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Resum

Introduccié

Les malalties cerebrovasculars son un problema sanitari a nivell mundial. I’hemorragia
intracerebral (ICH), tot i ser el subtipus menys prevalent (en comparacio amb lictus
isquémic o l'accident isquemic transitori), w'és el més letal. U'ICH és 'inica forma d'ictus
sense terapia especifica i la majoria dels supervivents presenten una discapacitat severa

després de l'incident.

Els resultats publicats sobre la incidencia 'ICH son contradictoris, pero els estudis més
recents apunten un increment de la seva incidencia entre els pacients de més edat, suggerint
que la incidencia acumulada i la prevalenca seguiran augmentant com a consequeéncia de

Penvelliment progressiu de la poblacio a nivell mundial.

Parallelament a aquests canvis demografics hi ha un augment de les condicions de
comorbiditat, multimorbiditat, complexitat i fragilitat, que a la vegada comporten més
polifarmacia, major as dels serveis sanitaris i socials, major risc de complicacions, perdua de
capacitat funcional i qualitat de vida, i/o mort prematura. A Catalunya, aproximadament
entre el 41el 5% de la poblaci6 esta catalogada com a pacient cronic complex (PCC). Aquests
pacients sidentifiquen seguint uns criteris consensuats per experts i es registren com a tal
pel seu metge i/o0 infermera a la seva historia clinica (E-CAP). Una altra manera d’identificar
els pacients amb patologies croniques i de maneig complex és mitjancant eines automatiques
destratificacio, com son els anomenats Grups de Morbiditat Ajustada (GMA).
Essencialment, el GMA considera el tipus de malaltia (aguda o cronica), la seva complexitat
i el nombre de sistemes afectats, per tal de classificar les persones en quatre estrats en funcio
del seu risc associat a la morbiditat (des del més lleu [GMA-1] al més greu [GMA-4]).
Ambdues condicions, PCC i GMA, tenen una alta correlacio: A Catalunya, quasi dos tercos
de les persones identificades com a PCC estarien en el grup de GMA-4 (la categoria de major

risc).

Des del punt de vista preventiu, una part important de I'elevada morbimortalitat de I'TCH
sassocia a un maneig poc efectiu dels factors de risc modificables. L'as de farmacs
anticoagulants i antiagregants plaquetaris s'inclouen entre els més importants. Durant els
tltims anys s’han desenvolupat diverses escales d’avaluaci6 del risc d'hemorragia amb la

finalitat de facilitar la presa de decisions per a la terapia anticoagulant en els pacients amb
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tibrillacié auricular. Segons I'evidencia actual, I'escala HAS-BLED ¢és la que presenta un

millor valor predictiu d’hemorragia, sent la tinica que prediu ICH. Tot i aixi, no ha estat

validada en poblacions envellides i/o amb patologies croniques i de maneig complex.

Hipotesis

— Laincideéncia d’hemorragia intracerebral en pacients amb malalties d’evoluci6 cronica i
maneig complex atesos en I'Atencié Primaria és major que la descrita en la poblacio
general.

— Laprevalenca de factors de rics per 'hemorragia intracerebral en pacients amb malalties
d’evolucio cronica i maneig complex atesos en I’Atencio Primaria difereix de la descrita
en la poblacio general.

— La detecci6 i correcte maneig de certs factors de risc modificables per I'hemorragia
intracerebral pot disminuir el risc de patir-ne una.

— Las de la escala HAS-BLED en pacients amb malalties d’evolucio cronica i maneig
complex atesos en I'Atenci6 Primaria permet identificar aquells amb un alt risc

d’hemorragia intracerebral.
Objectius
Els objectius principals de la present tesi doctoral son:

a) Estudiar I'epidemiologia i els factors de risc de I'ICH en la poblacio amb malalties

d’evolucio cronica i maneig complex (pacients inclosos en la categoria PCC i GMA-4), i

b) Avaluar la utilitat de 'escala HAS-BLED per a la identificacio dels pacients amb major risc

d'ICH en aquest grup poblacional.
Metodologia

Estudi de cohorts retrospectiu, multicentric i de base comunitaria, a la Regi6 Sanitaria de les
Terres de I'Ebre, dissenyat en dues fases. A la primera es van incloure PCCs sense antecedents
d'ICH previa, i a la segona, subjectes de la categoria GMA~4, també sense antecedents d’'ICH
previa. Es van estudiar durant un seguiment de 5 anys, entre els periodes de 1'01/01/2013 fins
al 31/12/2017 pel primer estudi, i de '01/01/2015 al 31/12/2019 pel segon. La variable principal
en ambdos va ser el diagnostic d'un episodi 'ICH durant el periode d’estudi. A més de les
habituals dades sociodemografiques (edat i sexe), es van recollir covariables cliniques i

exploratories, antecedents patologics (incloent habits toxics, factors classics de risc
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cardiovascular, deteriorament cognitiu, registre de caigudes i tendeéncia o predisposicio a
I'hemorragia) i consum de farmacs. Tota la informacio6 es va obtenir de forma automatitzada
i anonimitzada, tot seguint la normativa vigent. L’analisi estadistic va incloure tests
descriptius i metodes de regressio logistica per detectar variables pronostiques d'ICH. El
protocol d’ambdos estudis va ser aprovat pel Comite d'Etica de l'Institut Universitari

d'Investigaci6 en Atenci6 Primaria - IDIAP Jordi Gol.
Resultats principals

En la poblacio de PCCs, la densitat d'incidencia de 'ICH va ser de 151/10.000 persones—any
(interval de confianca [IC] 95% de 127 a 174), amb una densitat major en homes que en dones
(153/10.000 persones—any [IC 95% de 121 a 184], vs. 148/10.000 persones—any [IC 95% de 114
a 182], respectivament). Entre els pacients inclosos en la categoria GMA-4, la densitat
d'incidencia d'ICH global va ser de 85/10.000 persones-any [IC 95% de 85 a 86], amb una
densitat major en homes (95/10.000 persones—any [IC 95% de 94 a 95], vs. 79/10.000
persones—any [IC 95% de 79 a 80] en les dones), aixi com el subgrup d’alta complexitat
(129/10.000 persones—any; IC 95% de 128 a 129), arribant als seus valors maxims en aquells
majors de 85 anys (138/10.000 persones-any; IC 95% de 137 a 138).

Des d’una perspectiva de geénere, també es van observar diferencies fenotipiques relacionades
amb el sexe: Mentre els homes presenten una major prevalenca de malalties cardiovasculars,
diabetis mellitus, malaltia renal cronica, consum de tabac i d'alcohol, i Gs de farmacs
antiagregants; les dones van presentar més edat, freqiiencies més altes d'hipercolesteroléemia

i caigudes, i una major prescripcio d’ISRS.

Els principals factors de risc associats a 'ICH en la poblacio de PCCs van ser una puntuacio
HAS-BLED 23 (OR 3,54; IC 95% de 1,88 a 6,68), i els antecedents d’hipercolesterolemia (OR
1,62; IC 95% de 1,11 a 2,35) i malaltia cardiovascular (OR 1,48; IC 95% de 1,05 a 2,09). Per la
seva banda, entre els pacients del GMA-4, van ser 'edat 280 anys (HR 1,77; IC 95% de 1,15 a
2,20), 'alta complexitat (HR 1,59; IC 95% de 1,152 2,20) i el tractament antiagregant (HR 1,48;
IC 95% de 1,07 2 2,05).

L'analisi de I'escala HAS-BLED va mostrar que, en els PCCs, una puntuacio 23 presentava
una sensibilitat del 93% per predir 'ICH, i un valor predictiu negatiu del 98%, aconseguint

una AUC (area under the ROC curve) del 0,7 en els subjectes del GMA-4.

| 13
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Conclusions

En el subgrup de PCCs, la densitat d'incidencia d'ICH és significativament major que
I'observada en la poblacio general. L'as d'una puntuacio de risc d’hemorragia com I'escala
HAS-BLED podria millorar I'enfocament preventiu d'aquells amb major risc d' ICH. El GMA-
4 esta associat a un alt risc d’'ICH, especialment en pacients d'alta complexitat i amb 1'as

d'antiagregants plaquetaris. El risc d' hemorragia en aquests pacients s’ha de monitoritzar.
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Resumen

Introduccion

Las enfermedades cerebrovasculares son un problema sanitario a nivel mundial. La
hemorragia intracerebral (ICH), a pesar de ser el subtipo menos prevalente (en comparacion
con el ictus isquémico o el accidente isquémico transitorio), es el mas letal. La ICH es la tinica
forma de ictus sin terapia especifica y la mayoria de los supervivientes presentan una

discapacidad severa después del incidente.

Los resultados publicados sobre la incidencia de ICH son contradictorios, pero los estudios
mas recientes apuntan a un incremento de su incidencia entre los pacientes de mayor edad,
sugiriendo que la incidencia acumulada y la prevalencia seguiran aumentando como

consecuencia del envejecimiento progresivo de la poblacion a nivel mundial.

Paralelamente a estos cambios demograficos existe un aumento de las condiciones de
comorbhilidad, multimorbilidad, complejidad y fragilidad, que a su vez conllevan mas
polifarmacia, mayor uso de los servicios sanitarios y sociales, mayor riesgo de complicaciones,
pérdida de capacidad funcional y calidad de vida, y/o muerte prematura. En Cataluna,
aproximadamente entre el 4 y el 5% de la poblacion, esta catalogada como paciente cronico
complejo (PCC). Estos pacientes se identifican siguiendo unos criterios consensuados por
expertos y se registran como tal por su médico de familia y/o enfermera en su historia clinica
(E-CAP). Otra forma de identificar a los pacientes con patologias cronicas y de manejo
complejo es mediante herramientas automaticas de estratificacion, como son los llamados
Grupos de Morbilidad Ajustada (GMA). Esencialmente, los GMA consideran el tipo de
enfermedad (aguda o cronica), su complejidad y el ntamero de sistemas afectados, para
clasificar a las personas en cuatro estratos en funcion de su riesgo asociado a la morbilidad
(desde el mas leve [GMA-1] al mas grave [GMA-4]). Ambas condiciones, PCC y GMA,
tienen una alta correlacion: En Catalunya, casi dos tercios de las personas identificadas como

PCC estarian en el grupo de GMA-4 (la categoria de mayor riesgo).

Desde el punto de vista preventivo, una parte importante de la elevada morbimortalidad del
ICH se asocia a un manejo poco efectivo de los factores de riesgo modificables. El uso de
farmacos anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios se incluyen entre los maés
importantes. Durante los tltimos afos se han desarrollado diversas escalas de evaluacion de

riesgo de hemorragia con el fin de facilitar la toma de decisiones para la terapia anticoagulante

| 15
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en los pacientes con fibrilacion auricular. Segin la evidencia actual, la escala HAS-BLED es
la que presenta un mejor valor predictivo de hemorragia, siendo la tinica que predice la ICH.
Sin embargo, no ha sido validada en poblaciones envejecidas y/o con patologias crénicas y de

manejo complejo.

Hipotesis

La incidencia de hemorragia intracerebral en pacientes con enfermedades de evolucion
cronica y manejo complejo atendidos en Atencion Primaria es mayor que la descrita en la
poblacion general.

— La prevalencia de factores de riesgo de hemorragia intracerebral en pacientes con
enfermedades de evolucion cronica y manejo complejo atendidos en Atencion Primaria
difiere de la descrita en la poblacion general.

— La deteccion y correcto manejo de ciertos factores de riesgo modificables de hemorragia
intracerebral puede disminuir el riesgo de sufrir una.

— El uso de la escala HAS-BLED en pacientes con enfermedades de evolucion cronica y

manejo complejo atendidos en Atencion Primaria permite identificar aquéllos con un

alto riesgo de hemorragia intracerebral.
Objetivos
Los principales objetivos de la presente tesis doctoral son:

a) Estudiar la epidemiologia y los factores de riesgo de la ICH en la poblacion con
enfermedades de evolucion cronica y manejo complejo (pacientes incluidos en las categorias

PCC 0 GMA-4),y

b) Evaluar la utilidad de la escala HAS-BLED para la identificacion de los pacientes con

mayor riesgo de ICH en este grupo poblacional.
Metodologia

Estudio de cohortes, retrospectivo, multicéntrico y de base comunitaria, en la Region
Sanitaria de las Terres de 1'Ebre, disefiado en dos fases. En la primera se incluyeron PCCs sin
antecedentes de ICH previa, y en la segunda, sujetos de la categoria GMA~-4, también sin
antecedentes de ICH previa. Se estudiaron durante un seguimiento de 5 afos, entre los
periodos del 01/01/2013 hasta el 31/12/2017 en el primer estudio, y del 01/01/2015 al 31/12/2019,

en el segundo. La variable principal en ambos fue el diagnostico de un episodio de ICH
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durante el periodo de estudio. Ademas de los habituales datos sociodemograficos (edad y
sex0), se recogieron covariables clinicas y exploratorias, antecedentes patologicos
(incluyendo habitos toxicos, factores clasicos de riesgo cardiovascular, deterioro cognitivo,
registro de caidas y tendencia o predisposicion a la hemorragia) y consumo de farmacos. Toda
la informacion se obtuvo de forma automatizada y anonimizada, siguiendo la normativa
vigente. El analisis estadistico incluyo test descriptivos y métodos de regresion logistica para
detectar variables pronosticas de ICH. El protocolo de ambos estudios fue aprobado por el
Comité de Etica del Instituto Universitario de Investigacion en Atencion Primaria - IDIAP

Jordi Gol.
Resultados principales

En la poblacion de PCCs, la densidad de incidencia del ICH fue de 151/10.000 personas—afio
(intervalo de confianza [IC] 95% de 127 a 174), con una densidad mayor en hombres que en
mujeres (153 /10.000 personas—afio [IC 95% de 121 a 184], frente a 148/10.000 personas—aio
[IC 95% de 114 a 182], respectivamente). Entre los pacientes incluidos en la categoria GMA-
4,la densidad de incidencia de ICH global fue de 85/10.000 personas-afio [IC 95% de 85 a 86],
con una densidad mayor en hombres (95/ 10.000 personas-aio [IC 95% de 94 a 95], vs.
79/10.000 personas—ano [IC 95% de 79 a 80] de las mujeres), asi como el subgrupo de alta
complejidad (129/10.000 personas-aiio; IC 95% de 128 a129), llegando a sus valores maximos
en aquellos mayores de 85 afos (138/10.000 personas—ano; IC 95% de 137 a 138).

Desde una perspectiva de género, también se observaron diferencias fenotipicas relacionadas
con el sexo: Mientras los hombres presentaron mayor prevalencia de enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus, enfermedad renal cronica, consumo de tabaco y de alcohol,
y uso de farmacos antiagregantes; las mujeres presentaron mayor edad, frecuencias mas altas

de hipercolesterolemia y caidas, y una mayor prescripcion de ISRS.

Los principales factores de riesgo asociados a la ICH en la poblacion de PCCs fueron una
puntuacion HAS-BLED 23 (OR 3,54; IC 95% de 1,88 a 6,68), y los antecedentes de
hipercolesterolemia (OR 1,62; IC 95% de 1,11 a 2,35) y enfermedad cardiovascular (OR 1,48; IC
95% de 1,05 a 2,09). Por su parte, entre los pacientes del GMA-4, fueron la edad 280 afios
(HR 1,77; IC 95% de 1,15 a 2,20), la alta complejidad (HR 1,59; IC 95% de 1,15 a 2,20) y el
tratamiento antiagregante (HR 1,48; IC 95% de 1,07 a 2,05).

| 17
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El analisis de la escala HAS-BLED mostro que, en los PCCs, una puntuacion 23 presentaba
una sensibilidad del 93% para predecir el ICH, y un valor predictivo negativo del 98%,
consiguiendo una AUC (area under the ROC curve) del 0,7 en los sujetos del GMA-4.

Conclusiones

En el subgrupo de PCCs, la densidad de incidencia de ICH es significativamente mayor que
la observada en la poblacion general. El uso de una puntuacion de riesgo de hemorragia como
la escala HAS-BLED podria mejorar el enfoque preventivo de aquellos con mayor riesgo de
ICH. El GMA-4 esta asociado a un alto riesgo de ICH, especialmente en pacientes de alta
complejidad y con el uso de antiagregantes plaquetarios. El riesgo de hemorragia en estos

pacientes debe monitorizarse.
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Summary

Introduction

Cerebrovascular disease is a global health problem. Although intracerebral haemorrhage
(ICH) is the least prevalent subtype (compared to ischemic stroke or transient ischemic
attack), it is the most lethal. ICH is the only form of stroke without a specific therapy, and

most survivors have a severe disability after the incident.

Published results on the incidence of ICH are contradictory, but more recent studies point
to an increase in its incidence among the elderly, suggesting that the cumulative incidence

and prevalence are likely to increase as a result of population aging.

Together with these demographic changes, there is an increase in the conditions of
comorbidity, multimorbidity, complexity and fragility, which in turn lead to more
polypharmacy, increased use of health and social services, increased risk of complications,
loss of functional capacity and quality of life, and/or premature death. Approximately 4-5%
of the Catalan population are considered complex chronic patients (CCPs). These patients
are identified according to criteria agreed by experts and are registered as such by their
doctor and/or nurse in their medical history (E-CAP). Another way to identify patients with
chronic and complex management diseases is through automatic stratification tools, such as
the so-called Adjusted Morbidity Groups (GMA). Essentially, the GMA considers the type
of disease (acute or chronic), its complexity, and the number of systems affected, in order to
classify people into four strata based on their risk associated with morbidity (from the
mildest [GMA-1] to the most severe [GMA-4]). Both conditions, CCP and GMA, have a high
correlation: In Catalonia, almost two thirds of the patients identified as CCP would be in the

GMA-4 group (the highest risk category).

From a preventive point of view, a significant part of the high morbidity and mortality of ICH
is associated with an ineffective management of modifiable risk factors, being the use of
anticoagulant and antiplatelet drugs the most important one. Several bleeding risk
assessment scales have been developed in recent years to facilitate decision-making for
anticoagulant therapy in patients with atrial fibrillation. According to current evidence, the
HAS-BLED score has the best predictive value for bleeding, being the only one that predicts
ICH. However, it has not been validated in aging populations and/or with chronic and

complex management diseases.
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Hypotheses

— The incidence of intracerebral haemorrhage in patients with chronic and complex
management diseases in primary care is higher than that described in the general
population.

— The prevalence of risk factors for intracerebral haemorrhage in patients with chronic and
complex management diseases in primary care is different from that described in the
general population.

— Detection and proper management of certain risk factors that can be modified by
intracerebral haemorrhage can reduce the risk of developing one.

— The use of the HAS-BLED score in patients with chronic and complex management
diseases in primary care allows to identify those with a high risk of intracerebral

haemorrhage.
Objectives
The main objectives of this doctoral thesis are:

a) To study the epidemiology and risk factors of ICH in the population with chronic and

complex management diseases (patients included in the CCP or GMA~4 categories), and

b) To evaluate the usefulness of the HAS-BLED score for the identification of patients with

a higher risk of ICH in this population group.
Methodology

A retrospective, multicentre, community-based cohort study in the Terres de I Ebre Health
Region was conducted and designed in two phases. The first one included CCPs without a
history of previous ICH, and the second one, subjects from the GMA-4 category, also
without a history of previous ICH. They were studied during a 5-year follow-up, between
the periods of 01/01/2013 to 12/31/2017 in the first study, and from 01/01/2015 to 12/31/2019 in
the second. The main variable in both was the diagnosis of an episode of ICH during the
study period. In addition to the usual sociodemographic data (age and sex), clinical and
exploratory covariates, pathological history (including toxic habits, classic cardiovascular
risk factors, cognitive impairment, record of falls and tendency or predisposition to bleeding)
and drug consumption were collected. All the information was obtained in an automated and

anonymized way, following current regulations. Statistical analysis included descriptive
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tests and logistic regression methods to detect prognostic variables of ICH. The protocol of
both studies was approved by the Ethics Committee of the University Institute for Research
in Primary Care - IDIAP Jordi Gol.

Main results

In the CCP population, the incidence density of ICH was 151/10,000 person-years (95%
confidence interval [CI] from 127 to 174), with a higher density in men than in women
(153/10,000 person-years [95% CI from 121 to 184] vs. 148/10,000 person-years [95% CI from
114 to 182], respectively). Among those patients included in the GMA-4 category, the global
ICH incidence density was 85/10,000 person-years [95% CI 85 to 86], with a higher density
in men (95/10,000 person-years [95% CI from 94 to 95], vs. 79/10,000 person-years [95% CI
from 79 to 80] for women), as well as the high-complexity subgroup (129/10,000 person-
years; 95% CI from 128 to 129), reaching its maximum values in those over 85 years old

(138/10,000 person-years; 95% CI from 137 to 138).

From a gender perspective, phenotypic differences related to sex were also observed: While
men had a higher prevalence of cardiovascular diseases, diabetes mellitus, chronic kidney
disease, tobacco and alcohol consumption, and use of antiplatelet drugs; women presented

older age, higher rates of hypercholesterolemia and falls, and a higher prescription of SSRIs.

The main risk factors associated with ICH in the CCP population were a HAS-BLED score
23 (OR 3.54; 95% CI from 1.88 to 6.68), and a history of hypercholesterolemia (OR 1.62; 95%
CI from 111 to 2.35) and cardiovascular disease (OR 1.48; 95% CI from 1.05 to 2.09). On the
other hand, among the GMA-4 patients, age >80 years (HR 1.77; 95% CI from 1.15 to 2.20),
high complexity (HR 1.59; 95% CI from 1.15 to 2.20) and antiplatelet therapy (HR 1.48; 95%
CI from 1.07 to 2.05).

Analysis of the HAS-BLED score showed that, in CCPs, a score 23 had a sensitivity of 93% to
predict ICH, and a negative predictive value of 98%, achieving an AUC (area under the ROC
curve) of 0.7 in the GMA~4 subjects.

Conclusions

In the subgroup of PCCs, the incidence density of ICH is significantly higher than that
observed in the general population. Using a bleeding risk score such as the HAS-BLED scale
could improve the preventive approach for those at higher risk for ICH. The GMA-4 is
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associated with a high risk of ICH, especially in patients of high complexity and with the use

of antiplatelet agents. The risk of bleeding in these patients should be closely monitored.
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Llistat d’acronims i abreviatures

AAS Acid acetilsalicilic

ACG De l'angles Adjusted Clinical Groups

ACP Atenci6 centrada en el pacient

AGAUR Agencia de gesti6 d’ajudes universitaries i d’investigacio

AIC Criteri d'informacio d'Akaike

AINE Antiinflamatoris no-esteroidals

ALT Alanina aminotransferasa

ASSEHS De l'angles Activation of Stratification Strategies and Results of the interventions

on frail patients of Healthcare Services

AST Aspartat aminotransferasa

ATC Classificacio quimica anatdmica terapéutica

AVK Antagonistes de la vitamina K

CKD-EPI De I'angles Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CIM-10 10a versi6 de la Classificacio Internacional de Malalties
CRG De l'angles Clinical Risk Groups System

E-CAP Historia clinica electronica en I'atenci6 primaria

GMA Grups de Morbiditat Ajustada

HbAlc Hemoglobina glicosilada

HR De l'angles hazzard ratio o relacio de risc

IBP Inhibidors de la bomba de protons

IC Interval de confianca

ICH De l'angles intracerebral haemorrhage

IDIAP JGol  Institut Universitari d'Investigacio en Atenci6 Primaria Jordi Gol i

Gurina
INR De l'angles International Normalized Ratio
IQR Interval interquartil
ISRS Inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina
MACA Malaltia cronica avancada
MIPSE Mortalitat Innecessariament Prematura i Sanitariament Evitable
NACO Nous anticoagulants orals
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OMS Organitzacio Mundial de la Salut
OR De l'angles odds ratio o rad¢ de probabilitats
PAS Pressio arterial sistolica
PCC Pacient cronic complex
PIAISS Pla Interdepartamental d’Atenci6 i Interacci6 Social i Sanitaria
PPAC Programa de Prevencio i Atencio a la Cronicitat
SIRE Sistema de Prescripcio Electronica Integrada
Termcat Centre de Terminologia de la Llengua Catalana
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Durant els altims quatre anys he estat realitzant la meva formacié com a especialista en
Medicina Familiar i Comunitaria a la Unitat Docent de Tortosa-Terres de I'Ebre, Catalunya,
treballant a nivell d’Atenci6 Primaria i estant en contacte de forma diaria amb la poblacio
estudiada en aquesta tesi doctoral. Com a investigadora activa del grup de recerca
EBRICTUS (www.ictusandstroke.com), he estat implicada no només en l'assistencia clinica
i docent, sin6 també en la recerca de la prevencio d’aquells factors associats a ’hemorragia
intracerebral en un context demografic d’envelliment, multimorbiditat i polifarmacia,
lobjectiu d’estudi principal d’aquesta tesi doctoral. El grup EBRICTUS és un grup
dinvestigacio acreditat per la Fundacio Institut Universitari d'Investigacio en Atencio
Primaria de Salut Jordi Gol i Gurina (IDIAP JGol) i I'Agencia de Gestio d'Ajuts Universitaris
ide Recerca (AGAUR).

Com a metges de familia tenim unes responsabilitats entre les que destaquen I'atencio clinica
efectiva, eficient, longitudinal, integrada i orientada no només a la salut de l'individu sino
també de la familia i de la comunitat. Per tant, a més d’atendre a les persones durant la
practica clinica diaria, tenim un compromis amb la comunitat, identificant i actuant sobre
els factors de risc que existeixin, de forma activa i continua. Vivim en un moment de canvis
demografics, amb una poblacio cada vegada més envellida, amb diverses patologies croniques
i que sovint tenen un maneig complex. Considero que com a metgessa de familia és la meva
responsabilitat investigar sobre aquelles incerteses del coneixement cientific amb I'objectiu

de donar la millor I'atencio i qualitat en un context de cronicitat i complexitat com I'actual.

Personalment opino que implicar-me en un projecte de recerca com la tesi doctoral ha
significat un alt valor afegit pel meu desenvolupament professional i huma i per tant, a
continuacio6 us presento, amb illusio, el document de memoria de la meva tesi doctoral.
Aquesta consisteix en un compendi d’articles publicats en revistes internacionals indexades,
amb un bon factor d'impacte i rang quartilic. El primer article ha estat publicat a BMC
Geriatrics, i el segon a International Journal of Environmental Research and Public Health. Esta
estructurada en 9 capitols i inclou un apartat d’annexes on s’aporta informacio sobre les
comunicacions presentades a congressos nacionals i internacionals, incloent un

reconeixement com a millor comunicacio oral.

La present tesi doctoral ha estat financada per una beca obtinguda a través del conveni
especific de col'laboracio entre I Institut Catala de la Salut (Gerencia Territorial de les Terres
de I'Ebre) i la Universitat Rovira i Virgili, d'acord amb la Resolucio EMC/581/ 2019 de 28 de
febrer de 2019 i publicat al DOGC num. 7829 de 13 de mar¢ de 2019 (DI-2019). Aquesta
investigaci6 no ha rebut cap subvenci6 especifica d'agencies de financament del sector

comercial o amb anim de lucre.

| 35



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA I FACTORS DE RISC DE L’HEMORRAGIA INTRACEREBRAL EN PACIENTS AMB MALALTIES
D’ EVOLUCIO CRONICA I MANEIG COMPLEX

Blanca Lorman Carbd



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA I FACTORS DE RISC DE L’HEMORRAGIA INTRACEREBRAL EN PACIENTS AMB MALALTIES
D’ EVOLUCIO CRONICA I MANEIG COMPLEX

Blanca Lorman Carbd

Antecedents i estat actual del coneixement




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA I FACTORS DE RISC DE L’HEMORRAGIA INTRACEREBRAL EN PACIENTS AMB MALALTIES
D’ EVOLUCIO CRONICA I MANEIG COMPLEX

Blanca Lorman Carbd



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA I FACTORS DE RISC DE L’HEMORRAGIA INTRACEREBRAL EN PACIENTS AMB MALALTIES
D’EVOLUCIO CRONICA I MANEIG COMPLEX

Blanca Lormagpideaidisyiaifactors de risc de 'hemorragia intracerebral en pacients amb malalties d’evolucié cronica i maneig complex

1.1 Malaltia cerebrovascular i ictus

1.1.1 Malaltia cerebrovascular

Les malalties cerebrovasculars componen un conjunt de trastorns de la vascularitzacio
cerebral que porten a una disminucio del flux sanguini, amb la consequient afectacio
funcional. Son una de les principals causes de mortalitat a nivell mundial, sent les
responsables directes d’aproximadament 5,5 milions de defuncions cada any |GBD 2019]. A
Espanya, les malalties cerebrovasculars representen la primera causa de mortalitat en dones
ila segona en homes, després de les malalties isquémiques del cor [INE 2019]. Segons dades
oficials, a Espanya, 'any 2019 es van produir 25.712 defuncions per malalties cerebrovasculars
(11.086 en homes i 14.626 en dones); 13.978 d’elles en el grup de majors de 85 anys [ MSCBS
2019]. Per altra banda, son també responsables de la perdua de la majoria dels anys de vida

ajustats per discapacitat [ GBD 2019, amb un impacte econdmic rellevant [KING 2020].

1.1.2 Ictus

Entre les malalties cerebrovasculars cal destacar I'ictus pel seu gran impacte sanitari i social
|SEN 2017]. Definit classicament com un deficit neurologic atribuit a una lesio focal aguda
del sistema nervios central com a conseqiiencia d'un procés patologic vascular [ SACCO 2013].
La seva elevada incidéncia i prevalenca suposen una gran carrega des del punt de vista
sanitari, a més del personal i familiar, pel seu impacte en la vida de les persones que el

pateixen i en la dels seus cuidadors [ SEN 2017].
Classificacio de I'ictus

Lictus es classifica en dos grans grups segons la naturalesa de la lesi6 produida: isquemic i
hemorragic. Per una banda, I'ictus isquémic esta ocasionat per 'alteracio de 'aport circulatori
a un territori encefalic produint un deficit neurologic durant més de 24 hores que,
conseqilentment, indica la presencia d’una necrosis tissular [PANEL 1997, Dirz 1998]. Aixi
doncs, ens referirem a ictus isquemic davant la presentaci6 de simptomatologia clinica i
levidencia d’infart a nivell del sistema nervios central a les proves complementaries. Per altra
banda, parlarem d’accident isquémic transitori davant la presencia d’isquemia arterial focal
amb simptomes transitoris (duracié de menys de 24 hores), sense evidéncia dinfart a les

proves complementaries [SACCO 2013].
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Hematoma intraparenquimatoés
(intracerebral)

Figura 1. Hemorragies del sistema nervios central
Font: Imatge adaptada de Pinterest (https://www.pinterest.com.mx/pin/12736811436881658/)

Els subtipus hemorragics s’originen per I'extravasacio de sang dins la cavitat cranial com a
conseqiiencia de la ruptura d’un vas sanguini per diversos mecanismes | FEIGIN 2009]. Els dos
principals tipus d’ictus hemorragics son I'hemorragia intracerebral (ICH, de l'angles
Intracerebral Haemorrhage), a nivell del parenquima cerebral, i T'hemorragia a lespai
subaracnoidal. Les hemorragies del sistema nervios central només s’haurien de classificar
com a ictus quan son causades per un esdeveniment vascular i resulten en una lesio d’aquest.
Per contra, les hemorragies traumatiques no s’haurien de caracteritzar com a ictus [SACCO

2013]. Ala figura 1 s'il'lustren els principals tipus d’hemorragies cerebrals.
Epidemiologia de 'ictus

Meés de 12,2 milions de persones pateixen un ictus a nivell mundial cada any, amb una densitat
d'incidencia de 157,99 per 100.000 habitants/any (interval de confianca [IC] 95% de 142,71 a
175,63) | WSO 2022|. A Europa existeix una notable variacio en la incidencia d’ictus entre els
diferents paisos i regions, amb unes taxes més altes a I'est i nord, i més baixes en paisos més
occidentals i meridionals, com Espanya [HEUSCIIMANN 2009, SEN 2017]. Segons les dades

disponibles, la incidéncia anual dictus a Espanya és de 187,4 casos per 100.000 habitants
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| DiAZ 2012, el que suposa un total de 71.780 nous casos considerant la poblacio espanyola de
18 anys o0 més a 1 de gener de 2018 (38.308.693 persones) |INE 2018]; i una ra¢ d’incidencia
estandarditzada a la poblacio europea de 'any 2006 de 176 per 100.000 habitants (IC 95% de
169 a182) [ DiAz 2012|. Segons dades de la Encuesta Nacional de Salud de Espania de 2017, s’estima
que la prevalenca d'ictus a Espanya és del 1,7%, que equival a 661.512 persones |[INE 2017]. A
Espanya els diferents subtipus d’ictus representen una incidencia per 100.000 habitants de
29 (IC 95% de 26 a 32) en el cas de l'accident isquemic transitori; de 118 (IC 95% de 112 a 123)
en lictus isqueémic; de 23 (IC 95% de 21 a 26) en 'ICH; i de 4.2 (IC 95% de 3.1 a 5.2) en
I'hemorragia subaracnoidal [ DiAz 2012|. A nivell mundial, 'ictus isquémic constitueix el 65%

del total d'ictus, I'ICH el 26% i 'hemorragia subaracnoidal el 9% | KRISHNAMURTHI 2020].
Mortalitat, discapacitat, qualitat de vida i costos de 'ictus

Lictus és la segona causa de mort global, la primera en dones i la tercera en homes, i és
responsable de fins a 6,5 milions de morts cada any, amb una taxa de mortalitat de 84,69 per
100.000 habitants/any (IC 95% de 77,48 a 90,66) [WSO 2022]. A més, l'ictus és la primera
causa de discapacitat greu i la segona causa de demencia després de la malaltia d’Alzheimer
a nivell mundial [Ruiz 2002|. Sestima que dels pacients que pateixen un ictus,
aproximadament la tercera part mor en I'any segiient, un altre ter¢ queda permanentment
incapacitat i el ter¢ restant aconsegueix una recuperacio considerable [Ruiz 2002]. Els
supervivents d’ictus pateixen una amplia diversitat de conseqiiencies de llarga duracio, tals
com problemes de mobilitat, visio, parla i memoria, canvis de personalitat i depressio
[MCKEVITT 2011]. La combinacio de morbiditat i mortalitat caracteristiques d’aquesta
malaltia, comporta un gran impacte tant pels pacients com per les seves families, i a nivell
social. L’ictus és el trastorn neuroldgic amb major carrega: cada any és responsable de la
perdua de més de 143 milions d'anys de vida ajustats per discapacitat [WSO 2022]|. Aquesta
carrega ha augmentat en els altims 30 anys i molt probablement seguira augmentant com a
conseqiiencia del creixement i I'envelliment de la poblacio, amb el conseqiient augment de la
demanda de recursos i serveis ja sobrecarregats per a aquest tipus de pacients [GBD 2019].
Sestima que lictus suposa a I'economia de la Unio Europea un cost de 60 bilions d’euros
anuals, i les previsions indiquen que els costos de I'ictus augmentaran com a conseqiiencia de
I'envelliment de la poblacio i 'augment del nombre de persones que sobreviuen després d'un

ictus [ LUENGO 2020].
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1.2 Hemorragia intracerebral

1.2.1 Epidemiologia de I'ICH

L'ICH és la més freqiient entre els ictus hemorragics, representant el 80% del total i afectant
a més de 2 milions de persones a nivell mundial cada any [FrIGIN 2009]. Tot i ser menys
prevalent que I'ictus isquemic i 'accident isquemic transitori, té un impacte significatiu sobre
la salut publica donat que representa el subtipus d’ictus més letal, amb una taxa de mortalitat
als 30-dies d’'un 40% i un risc de mort augmentat a mesura que augmenta 'edat [VAN AsCH

2010, GONZALEZ 2013, KRISHNAMURTHI 2014].

Les dades sobre la incidencia d’'ICH publicades son controvertides, principalment com a
conseqiiencia de la variabilitat entre paisos i etnies [SEN 2017]. Tot i que en paisos
desenvolupats sembla que la incidencia ha disminuit, probablement en relaci6 a una milloria
del control dels factors de risc, en els paisos en desenvolupament la carrega de I'ICH segueix
en augment | HONG 2013, KRISHNAMURTHI 2014 |. Combinant les dades disponibles sobre la
incidencia I'ICH durant el periode 1980-2006, un meta-analisis va objectivar una estabilitat
en les taxes, amb una densitat d'incidencia de 2,46 per 10.000 persones-any (IC 95 % de 1,97
a3,07), pero amb resultats dispars que abastaven des de 0,18 a 12,96 per 10.000 persones-any
entre els estudis inclosos | VAN AscH 2010]. Estudis més recents han comunicat un increment
de la incidencia d'TCH entre els pacients majors de 75 anys, independentment del sexe, amb
una densitat d’incidencia de 24,2 per 10.000 persones-any (IC 95% de 19,5 a 27,9) [ CARLSSON
2016]. Aixo suggereix que la incidencia acumulada i la prevalenca I'ICH probablement
seguiran augmentant com a conseqjiiencia de I'envelliment de la poblaci6, amb un increment

futur del nombre total de pacients amb ICH | KRISHNAMURTHI 2014 .

1.2.2 Etiologia de I'ICH

Les ICHs es poden classificar segons el mecanisme lesional en primaries o espontanies, i en
secundaries. En les primeres, el diagnostic s'estableix per exclusio quan no s’ha identificat
una causa estructural, i estan relacionades majoritariament amb la hipertensio arterial i/o
langiopatia amiloide cerebral. Es suposa que, en pacients amb hipertensio arterial, la
lipohialinosi i els canvis degeneratius de les parets de les arterioles penetrants donen lloc a
aneurismes de Charcot-Bouchard als petits vasos arterials que vascularitzen les estructures

cerebrals profundes [ZiA1 2018]. Pel que fa a I'angiopatia amiloide cerebral, es tracta d’'una

42 |



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA I FACTORS DE RISC DE L’HEMORRAGIA INTRACEREBRAL EN PACIENTS AMB MALALTIES
D’EVOLUCIO CRONICA I MANEIG COMPLEX

Blanca Lormagpideaidisyiaifactors de risc de 'hemorragia intracerebral en pacients amb malalties d’evolucié cronica i maneig complex

malaltia degenerativa que sembla estar relacionada amb al'lels del gen de I'apolipoproteina E
i que augmenta la deposici6 d’amiloide a les parets dels vasos, especialment en poblacio

d’edat avancada | DYE 2014].

Pel que fa a les ICH secundaries, s'associen a una patologia estructural subjacent, com ara
anomalies vasculars o teixit maligne. Les lesions vasculars inclouen malformacions, angiomes
cavernosos, aneurismes cerebrals i fistules arteriovenoses, i sovint son la causa de I'ICH en
poblaci6 jove. També poden ser secundaries a una lesi6 tumoral primaria o metastatica o, fins
itot, ala conversio hemorragica d'un infart isquemic recent [ AIvAGARI 2015]. A més, la diatesi
hemorragica congenita o adquirida és un factor comt en I'ICH, cada cop més freqiient a causa
de I'elevada prevalenga del tractament anticoagulant i antiagregant [ELLIOTT 2010, AIYAGARI
2015].

1.2.3 Factors de risc d’ICH

El 90% del risc global d'ictus esta relacionat Gnicament amb deu factors de risc vascular
[DIENER 2020]. A partir dels estudis publicats es poden identificar certes tendéncies entre
aquells que pateixen una ICH, elaborant hipotesis sobre factors de risc, tant modificables
com no modificables, entre els quals cal destacar: l'edat avancada, la hipertensio arterial,
l'angiopatia amiloide cerebral i el tractament amb farmacs anticoagulants i antiagregants

plaquetaris [O’DONNELL 2010, DIENER 2020).

Tot i aixi, cal destacar que 'ICH és una malaltia complexa amb multiples factors de risc i
etiologies subjacents. Una ICH no és causada per un sol factor de risc, sind que és més
probable que sigui el resultat d'una interacci6 complexa de multiples factors de risc, tot i que

un tnic o pocs factors de risc poden tenir un paper més important que altres |IKRAM 2012].

Ala taula 1 es poden consultar els factors de risc comunament associats a 'ICH, diferenciant

entre si son modificables o no.
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Taula 1. Factors de risc associats a ’hemorragia intracerebral

Factors de risc no modificables Factors de risc modificables

e Edat avangada e Tabaquisme actiu

e Sexe masculi e Consum d’alcohol de risc

e Etnia asiatica e Hipertensid arterial

¢ Genética e Diabetis mellitus

¢ Angiopatia amiloide cerebral e Nivells de LDL i/o TG baixos

¢ Malaltia renal cronica ¢ Drogues simpaticomimetiques
e Tractament amb farmacs anticoagulants
e Tractament amb farmacs antiagregants

LDL: Low-density lipoprotein; TG: Triglicerids.
Font: Adaptat de An SJ et a. Epidemiology, Risk Factors, and Clinical Features of Intracerebral
Hemorrhage: An Update. J Stroke. 2017;19(1):3-10. doi: 10.5853/j05.2016.00864.

Factors de risc no modificables d’ICH
e Edat

Entre els estudis és coherent la constatacio que la incidencia d'ICH augmenta fortament
amb l'edat, en tant que les persones de 85 anys o més presenten un augment de gairebé deu
vegades del risc anual I'ICH en comparacio amb les persones de 45 a 54 anys |VAN ASCH

2010, IKRAM 2012].
e Sexe

Segons la bibliografia publicada, en algunes regions la incidencia I'ICH és superior en
homes que en dones [ APPELROS 2020, VAN ASCH 2010, GIROUD 2017 |. Actualment es disposa
de poca informacio sobre les diferencies per sexe en I'TCH, pero sembla que podria estar
influenciada per les interaccions entre aquest i altres factors | GOKHALE 2015].

e Ftnia
Laincidencia I'ICH és gairebé el doble entre la poblacio asiatica que en altres etnies [ [KRAM

2012]. Mentre que la incidencia per 10.000 persones-any en asiatics és de 5,18, en blancs és

de 2,42, en negres és de 2,29 i en hispanics és de 1,96 | VAN AscH 2010].
e Genética

Hi ha evidéncia d'una predisposicié genetica a I'ICH, havent-se identificat varies

alteracions genetiques que podrien jugar algun paper en la seva aparicio6 | [KrRAM 2012|. Tot
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i aixi, a dia d’avui només el gen APOE s'ha identificat com un factor de risc genetic robust
per al'angiopatia amiloide cerebral i, en gran part a través d'aquesta etiologia subjacent, es
relaciona amb I'ICH. A part d’aquest, molts gens candidats s'hi han implicat, tot i que

l'evidencia en aquests altres és limitada [ VISWANATHAN 2011].
e Angiopatia amiloide cerebral

Com ja s’ha comentat anteriorment, I'angiopatia amiloide cerebral és un factor de risc
important entre la poblacio d’edat avancada i és responsable de fins al 20% de les

hemorragies intracerebrals primaries o espontanies | CHARIDIMOU 2012].
e Malaltia renal cronica

Estudis publicats han observat una associaci6 entre la malaltia renal cronica i 'ICH, tot
implicant diversos mecanismes | BOS 2007|. Per una banda, la malaltia renal cronica podria
ser un marcador de malaltia dels petits vasos cerebrovasculars, el principal mecanisme de
la hipertensio6 arterial. D'altra banda, la disfunci6 plaquetaria en aquests pacients també

podria explicar I'augment del risc d'ICH [OVBIAGELE 2013 ].
Factors de risc modificables d’ICH

e Factors classics de risc cardiovascular: hipertensio arterial, hipercolesterolemia i

diabetis mellitus

La hipertensio arterial és el factor de risc modificable més important per a I'ICH,
especialment en persones grans o amb hipertensio arterial no tractada o no controlada
[O'DONNELL 2010, DIENER 2020]. Un mal control dels valors de la pressio arterial duplica el
risc I'ICH i s'associa a major recurréncia |Birrr 2015]. Maltiples estudis han demostrat la
relacio gairebé lineal entre la baixada de la pressio arterial i la reduccio del risc d'ICH, tant

en primers episodis com en recurrents [ CHALMERS 2003, BENAVENTE 2013].

Pel que fa a la relacio entre la hipercolesterolemia, 1'as d'estatines i el risc d' ICH, I'evidencia
disponible mostra resultats contradictoris, tant en prevencio primaria com secundaria
[WANG 2013|. Mentre alguns estudis suggereixen que la reduccio del colesterol total
s'associa a un menor risc d'ictus isquemic [HINDY 2018], en algunes series es relaciona amb
un risc més gran d'ictus hemorragic, tot suggerint un possible efecte protector de la
hipercolesterolemia contra el risc I’ICH [LEWINGTON 2008]|. Aquestes troballes son

coherents amb els efectes del tractament amb estatines o amb anticossos monoclonals
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inhibidors de la proteina convertasa subtilisina/kesina tipus 9 en la reduccio del risc d'ictus

isquemic, perod no de 'hemorragic [ DOFHNER 2020

L'associacio de la diabetis mellitus i 'TCH ha estat avaluada en diversos estudis pel seu
interes creixent com a factor de risc, donat el potencial d'intervencio i implementacio
drestrategies de prevencio [SARWAR 2010|. Tot i aixi, els resultats obtinguts son

contradictoris i poc concloents en molts casos | BOULANGER 2016, SALIBA 2019].
e Habits toxics: alcohol i tabac

La ingesta d'alcohol, ja sigui un consum agut moderat o intens, o un abas cronic, es
considera un factor de risc per a 'ICH, com a conseqiiencia de la disfuncio plaquetaria, les
alteracions de la coagulacio i el dany endotelial que provoca [O'DONELL 2010, IKRAM 2012,
COsTA 2018]. El tabaquisme actiu també augmenta el risc I'ICH [DUNCAN 2019]. Tot i que
aquests son factors de risc reconeguts per a la ICH i, per tant, s'’han d'evitar, no hi ha dades
d'assaigs aleatoris que indiquin que la ingesta reduida d'alcohol i/o deixar de fumar

redueixin el risc 'ICH | DIENER 2020].
e Farmacs anticoagulants i antiagregants

L'ICH és la complicacio més severa del tractament amb anticoagulants orals, essent els
antagonistes de la vitamina K (AVK) els que s’han associat a un major risc [FANG 2007].
Srassocien a un volum inicial d’hematoma més gran, a una freqiiencia més gran d'expansio
de I'hematoma, a una major incidencia de deteriorament neurologic en les primeres 24-48
hores, i a una major mortalitat | FI AHFRTY 2007, CUCCHIARA 2008]. Es per aixo que els nous
anticoagulants orals (NACO) es recomanen sobre els AVK per a la prevencio de l'ictus en
pacients amb fibril'lacio auricular, ja que redueixen el risc I'ICH, d’ictus i de mortalitat, en

comparacio amb els AVK [RUFF 2014, HINDRICKS 2021].

Entre els antiagregants cal destacar I'acid acetilsalicilic (AAS) per ser un dels farmacs més
utilitzats a nivell mundial des de fa més de cent anys |COLLIER 1969]. Utilitzat inicialment
pels seus efectes analgesics, antipiretics i antiinflamatoris, i posteriorment com a
antiagregant plaquetari, pel seu efecte inhibidor de la producci6 del tromboxa-A2
eicosanoide, un potent promotor de I'agregaci6 plaquetaria [PATRONO 1980, VANE 2003].
Subjacent a aquesta propietat hi ha leficacia de 'AAS en la prevenci6 d’esdeveniments
cardiovasculars oclusius, incloent I'infart de miocardj, I'ictus i I'accident isquémic transitori

[BAIGENT 2009]. Es per aixo que PAAS a dosis baixes és un dels agents més utilitzats per a
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la prevencio de malalties cardiovasculars. Tanmateix, I'as ’AAS s’associa a diversos efectes
adversos, entre ells el sagnat gastrointestinal i 'hemorragia cerebral |GARCIA 2016]. Tot i
que la seva eficacia ha estat establerta en la prevencio secundaria de malalties
cardiovasculars, on els beneficis de AAS superen amb escreix el risc de sagnat, el seu paper
com a estrategia de prevenci6 primaria esta en debat i el seu s continua sent controvertit
[HALVORSEN 2014]. En assaigs clinics de prevencio primaria, amb participants amb un risc
normalment inferior de malalties cardiovasculars que en els de prevencio secundaria, el
benefici net de PAAS és menor que el de la prevencio secundaria, amb beneficis potencials
contrarestats per un augment del risc de sagnat clinicament significatiu |BAIGENT 2009,
BOWMAN 2018, GAZIANO 2018, WHITLOCK 2016]. El paper incert de 'AAS en la prevencio
primaria d’esdeveniments cardiovasculars es reflecteix al contrastar les diverses guies de
practica clinica, que recomanen l'avaluacio individual de lequilibri entre el risc
d’esdeveniments cardiovasculars oclusius i el risc d’hemorragies majors, prioritzant la
prescripcio de la dosi diaria efectiva més baixa (és a dir, 75-100 mg) | GUIRGUIS 2016, PIEPOLI
2016], amb I'as simultani d’inhibidors de la bomba de protons en aquells amb un risc elevat
de sagnat gastrointestinal, evitant 1'administracio concurrent amb antiinflamatoris no-

esteroidals (AINE) [ VANDVIK 2012, MESCHIA 2014, CAPODANNO 2016 .

1.2.4 Estratégies de prevencié i control dels factors de risc d’ICH

L'ICH és la tinica forma d'ictus sense terapia especifica. Tot i que els circuits d'atencio per a
l'ictus agut donen lloc a la identificacio rapida de I'ICH, la seva gestio aguda pot resultar
dificil perque no s'ha demostrat que cap tractament millori significativament el seu resultat.
Els pacients solen ser derivats a cirurgia, pero el rol de diverses tecniques quirargiques i el
moment de la cirurgia segueixen sent controvertits [MCGURGAN 2020]. La manca de
recomanacions definitives basades en l'evidencia per guiar la cura dels pacients amb ICH
provoca una heterogeneitat significativa en la practica clinica actual [MCGURGAN 2020].
Aixo comporta que el seu maneig sigui en gran mesura de suport, amb estratégies dirigides a
la limitaci6 de lesions cerebrals posteriors i la prevencio de complicacions associades, que
afegeixen efectes perjudicials addicionals a una malaltia ja letal i posen en perill els resultats
clinics [BArami 2012]. Tot i aixi, cal destacar els avencos recents en el maneig de la
coagulopatia, el control de la pressio arterial, 'edema cerebral i la prevencio de 'expansio6 de

I'hematoma | Z1A12018].
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Tot i que 'ICH representa una minoria d’ictus en comparaci6 amb el subtipus isquémic, és la
forma més mortal d'ictus i s'associa a una major carrega d'anys de vida ajustats a la
discapacitat. L'elevada taxa de mortalitat d'aproximadament un 40% al mes de I'episodi,
juntament al mal pronostic a llarg termini la converteixen en un contribuent important a la
morbiditat i mortalitat global [VAN AscH 2010, KRISHNAMURTHI 2020]. Malgrat la caiguda
de la taxa de mortalitat per ictus isquemic en les tltimes decades, la millora de la mortalitat
per ICH és limitada | JOLINK 2015, BEJOT 2017],1la majoria dels supervivents resulten amb una
discapacitat severa [POON 2014, L12020]. Els predictors més solids i consistents de mortalitat
precog inclouen l'edat, la gravetat del deteriorament neurologic, el volum de I'hemorragia i la
terapia antitrombotica en el moment de l'esdeveniment | PINHO 2019]. L'avaluacio del resultat
allarg termini és polifacetica i inclou no només la mortalitat i el resultat funcional, sin6 també
l'autoavaluacio del pacient sobre la qualitat de vida relacionada amb la salut, l'aparicio de
deteriorament cognitiu, trastorns psiquiatrics, convulsions, ICH recurrent i esdeveniments
tromboembolics posteriors [PINHO 2019]. S'han validat diverses escales pronostiques que
prediuen la mortalitat i el resultat funcional després de 'ICH i son atils en la practica clinica
diaria per al seguiment d’aquests pacients i per adaptar les cures a les seves necessitats

[GONZALEZ 2020].

Aixi doncs, la carrega de I'TCH continua augmentant a nivell mundial [SEN 2017]. Degut al
creixement i I'envelliment de la poblacio s'esta produint un augment de la prevalenca de
I'ICH, pel que es preveu que els governs s’enfrontaran a una demanda creixent de tractament,
rehabilitacio i serveis de suport per aquest tipus de trastorns |KRISHNAMURTHI 2020].
Gairebé la meitat de les morts relacionades amb l'ictus son atribuibles a una mala gestio dels
factors de risc modificables i, per tant, es poden prevenir [ AvVAN 2021]. La classificacio MIPSE
(Mortalitat Innecessariament Prematura i Sanitariament Evitable) proposada per membres
del Servei d’'Informacio i Estudis de la Direccio General de Recursos Sanitaris de Catalunya
considera com a factors de risc associats a la incidencia evitable d’'ICH: el traumatisme
associat a I'episodi d’hemorragia, el consum d’alcohol de risc, la pressio arterial sistolica de
2160 mmHg i la diabetis mellitus [ GISPERT 2006, DS 2013 ]. Davant I'envelliment de la poblacio
i laparicio de nous factors de risc com I'is més estes de medicaments anticoagulants i
antiagregants, €és imprescindible desenvolupar i implementar estratégies de prevencio
primaria i d'estratificacio del risc més eficaces, especialment en persones grans [SEN 2017,

LIOUTAS 2020].
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1.2.5 Escales de risc d’hemorragia

Al llarg dels ultims anys s’han desenvolupat diverses puntuacions de risc d hemorragia per
tal de donar suport en la presa de decisions per a la terapia anticoagulant en els pacients amb
fibril'lacio auricular [Lip 2013]. Tot i que els factors de risc d'’hemorragia modificables s’han
d'abordar en tots els pacients amb fibrillaci6 auricular, 1'ds d'una puntuacié de risc
d'hemorragia permet identificar aquells amb major risc de sagnat per tal de poder-los oferir

un seguiment més estret [CHAO 2018]. A la taula 2 se wesmenten algunes.

Taula 2. Escales de risc d’hemorragia

HAS-BLED Hipertensié arterial, funcié renal/hepatica anormal, ictus, historial o
[PISTERS 2010] predisposicié hemorragica, ratio internacional normalitzat labil, gent
gran, drogues/alcohol.

ATRIA Anémia, insuficiéncia renal severa, edat igual o superior a 75 anys,
[FANG 2011] hemorragia preévia, hipertensid arterial.

HEMORR2HAGES Malaltia hepatica o renal, abus d'etanol, malignitat, edat avancada,
[GAGE 2006] recompte o funcid plaquetaria reduida, re-sagnat, hipertensio arterial,

anémia, factors geneétics, risc excessiu de caiguda i ictus.

ORBIT Anémia, edat superior a 74 anys, hemorragia prévia, filtrat glomerular
[O'BRIEN 2015] <60 ml/min/1.73 m?i tractament antiagregant.

ABC-Bleeding Edat, historia d'hemorragia i tres biomarcadors (hemoglobina, cTn-hs i
[H1jAZ1 2016] GDF-15 o cistatina C/CKD-EPI).

Font: Elaboracié propia

L'escala HAS-BLED es va desenvolupar en pacients amb fibrillacio auricular de la poblacio
Euro Heart Survey |PISTERS 2010], i s'ha validat en poblacions amb i sense tractament
anticoagulant, aixi com en pacients amb i sense arritmia [Lip 2011, Lip 2015]. Segons
levidencia actual, és la que presenta un millor valor predictiu d’hemorragia, tant en
comparacio a d’altres escales | APOSTOLAKIS 2012, SENOO 2016, ESTEVE 2016, WANG 2017, Lip
2018], com a larevisio dels factors de risc de forma aillada [C11A0 2018]. A més, el HAS-BLED
és l'tnic esquema que prediu ICH [APOSTOLAKIS 2012] i el que s'ha implementat en les

directrius de fibrillaci6 auricular [FTINDRICKS 2021].
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1.3 Envelliment i condicionants de malaltia

1.3.1 Envelliment poblacional

La poblacio mundial esta envellint, essent el grup d'edat de 65 anys o més el que presenta un
creixement més rapid. La causa immediata de I'envelliment de la poblacio és la disminuci6 de
la natalitat, seguida d'una major longevitat. Les projeccions suggereixen que l'any 2050, un
16% de la poblacio mundial tindra més de 65 anys, un augment significatiu partint del 9%
que representava aquest grup I'any 2019 [UN 2019]. Centrant-nos en les persones de 80 anys
0 més, es preveu que el seu nombre es tripliqui al 2050 [UN 2019].

Tot i que I'envelliment de la poblacio es considera un fenomen global, esta més avancat en
aquelles regions a on el desenvolupament i la disminucio de la natalitat es van produir abans
[UN 2015]. Aixi doncs, a nivell d’Europa, s'estima que el 30% de les persones tindran 65 anys
0 més l'any 2070, en comparaci6 amb el 209% actual. Des del 2019 fins al 2070, es preveu que
la proporci6 de persones de 80 anys o més es dupliqui fins al 13% [EC 2020]. Els espanyols
son els més longeus de la Uni6 Europea, amb una esperanca de vida prevista de 85,8 anys al
2040 [FOREMAN 2018, EC 2019]. Aixi doncs, tant a Espanya com a Catalunya, les persones
majors constitueixen un percentatge cada cop superior de la poblacio i les previsions
suggereixen que el percentatge de poblacio de 65 anys i més que actualment es troba en el
19% del total de la poblacio espanyola, aconseguira un maxim del 31% abans del 2050 [INE
2020]. A Catalunya, totes les projeccions apunten que aquest envelliment poblacional sera

cada vegada més notori (veure figura 2) [IDESCAT 2014].

1.3.2 Conceptes de salut relacionats amb I’envelliment demografic

L'envelliment de la poblacio s’ha convertit ja a dia d’avui en un dels reptes crucials del segle
XXI, amb implicacions per a gairebé tots els sectors de la societat, especialment pel que fa a
latenci6 i suport de la poblacio [UN 2015, EC 2020]. Paral'lel a aquest canvi demografic es
produeixen nous condicionants de malaltia que afecten el pronostic de patologies agudes
com I'ICH. Entre elles destaquen les malalties croniques, la multimorbiditat, la complexitat
i la fragilitat que, tot i que predominen en poblacions envellides, poden afectar qualsevol

etapa de la vida [DS 2012].

A la taula 3 es recullen alguns conceptes de salut relacionats amb I'envelliment demografic.
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80.000 60.000 40.000 20.000 o 20.000 60.000 40.000 80.000

Figura 2. Projecci6 evolutiva i dinamica de la piramide poblacional de Catalunya per al periode
2015-2050

Font: IDESCAT. Barcelona, 2014 (https://www.idescat.cat/serveis/biblioteca/docs/cat/pp2013-
2051pr.pdf). Les dades de I’any 2015 s’indiquen en color blau de tonalitat clara i les de 2050 amb

tonalitat més fosca.

Taula 3. Conceptes de salut relacionats amb I’envelliment demografic

e Malaltia cronica: malaltia de llarga durada (3 mesos o més) i generalment de progressié
lenta [TERMCAT 2022].

e Comorbiditat: preséncia de malalties addicionals en relacié a una malaltia index en un
individu [ VALDERAS 2009].
e Multimorbiditat: preséncia de mdiltiples malalties en un mateix individu [ VALDERAS 2009].

e Carrega de morbiditat: impacte global de les diferents malalties en un individu tenint en
compte la seva gravetat [ VALDERAS 2009].

e Complexitat del pacient: impacte global de les diferents malalties en un individu tenint en
compte la seva gravetat i altres atributs relacionats amb la salut [ VALDERAS 2009].

e Fragilitat: estat clinic en qué hi ha un augment de la vulnerabilitat d'una persona a
desenvolupar esdeveniments negatius relacionats amb la salut (incloent-hi discapacitat,
hospitalitzacions, institucionalitzacions i mort) quan s'exposa a estressors endogens o
exogens [MORLEY 2013, CESARL 2017].

Font: Elaboracié propia
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Malalties croniques

Parallelament al canvi demografic actual hi ha una proporcio creixent d'individus amb
malalties croniques com a conseqiiéncia de la millora dels tractaments de les condicions
agudes i de l'augment de l'esperanca de vida [WHO 2016|. A mesura que les persones es van
fent grans, el pes dels processos aguts sobre la morbiditat i la mortalitat va disminuint, essent
els processos cronics cada cop més freqitents [ ACMEDSCI 2018]. Aquestes malalties son de
llarga durada i generalment de progressio lenta, comporten una limitaci6 en la qualitat de
vida tant de les persones afectades com de les persones cuidadores, son causa de mortalitat
prematura i ocasionen efectes economics importants a les families, les comunitats i la societat

[MSSSI 2012].

Les malalties croniques engloben una serie de problemes de salut comuns com la diabetis
mellitus, les malalties cardiaques, la malaltia pulmonar obstructiva cronica, i els trastorns
mentals i neurologics progressius. També inclou discapacitats i deficiencies no definides com

a malalties, com ara trastorns musculo-esqueletics i malalties transmissibles, com el

VIH/SIDA [WHO 2008].

Encara que lalongevitat és un factor essencial en ['augment de la cronicitat, les persones grans
no son les uniques afectades per malalties croniques i, per tant, no seria correcte associar,
sense la matisaci6 necessaria, persona gran amb malaltia cronica. Tot i aixi, a Espanya, segons
I'Enquesta Europea de Salut de I'any 2020, el 49,3% d'homes i el 59,1% de dones de 15 anys i
més tenen alguna malaltia o problema de salut cronic percebut, i aquests percentatges
s'incrementen a mesura que augmenta l'edat, sent superiors a les dones per a tots els grups
d'edat i arribant a valors de 89,4% en homes i 94,9% en dones en el grup de majors de 84 anys

[INE 2020].
Comorbiditat i multimorbiditat

Actualment, hi ha diversos termes utilitzats en el context de multiples malalties concurrents

YARNALL 2017|. Tany 1970 es va definir el terme comorbiditat com « qualsevol entitat clinica
addicional que pugui ocorrer durant el curs clinic d'una malaltia index en estudi », entenent per malaltia
« el procés patologic definit amb un conjunt caracteristic de signes i simptomes » [ FEINSTEIN 1970]. Més
endavant, ates 1'is inconsistent i ambigu d'aquest concepte, es va proposar el terme
multimorbiditat per aquelles situacions en que, a diferéncia del concepte de comorbiditat, no es

considerava cap malaltia index [ VAN DEN AKKER 1996].
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Malgrat la crida a una organitzaci6 conceptual en aquell moment, i a esfor¢os més recents en
aquest sentit | VALDERAS 2009, LE RESTE 2013, I'ambigiitat encara persisteix a dia ’avui amb
maltiples definicions que difereixen substancialment pel que fa al tipus de condicions
incloses, el nombre de tall de condicions i si les condicions es compten simplement o es
ponderen en relacio amb resultats predefinits | NICHOLSON 2019, HO 2021]. El fet de que no
hi hagi un consens internacional sobre la millor manera de definir aquest concepte, ha donat
lloc a un gran nombre de revisions que resumeixen les mdultiples definicions de

multimorbiditat utilitzades [ ATMIRALL 2013, JOHNSTON 2019].

En un analisi recent es va informar que la definicio general més utilitzada i que, per tant,
sembla una opcio raonable per definir la multimorbiditat seria la de « multiples malalties o
dfeccions croniques o de llarga durada concomitants, incloses les malalties fisiques i mentals, i cap delles
considerada com a malaltia index » | ALMIRALL 2013, entenent que les condicions de llarga durada
son aquelles que actualment no es poden curar perd que es poden controlar amb

medicaments o altres tractaments | YARNALL 2017].

Per altra banda, 1'Academia de Ciencies Mediques, també proposa una definicio de
multimorbiditat, coherent amb 'adoptada per I'Organitzacio Mundial de la Salut (OMS): “La
coexistencia de dues o més afeccions croniques, cadascuna de les quals és: 1) una malaltia
fisica no transmissible de llarga durada, com una malaltia cardiovascular o un cancer; 2) una
condici6 de salut mental de llarga durada, com ara un trastorn de l'estat d'anim o una
demencia; 6 3) una malaltia infecciosa de llarga durada, com el VIH o I'hepatitis C”

[ACMEDSCI 2018, WHO 2016].

Cal esmentar que a part de I'heterogeneitat pel que fa a la definicié de multimorbiditat, a la
literatura medica es poden trobar diversos termes que es refereixen de manera intuitiva a la
preséncia de maltiples malalties, pero el significat o definicio exacta, si es proporciona, varia
d'un autor a un altre. Alguns d’aquests son: polimorbiditat, polipatologia, pluripatologia,
multipatologia, multiafeccio, etc. A més de la manca d'acord general en la definicio dels
termes, no és estrany veure'ls utilitzats sense cap definicio, la qual cosa pot implicar que
molts autors presumeixen que el significat del terme s'entén habitualment. Aquesta

diversitat té un impacte negatiu en la practica clinica i la recerca [ALMIRALL 2013].
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Complexitat

Un altre concepte relacionat i sovint utilitzat de manera intercanviable amb la
multimorbiditat és la complexitat [VALDERAS 2009|. Actualment, gairebé el 5 % de la
poblacio presenta necessitats complexes d’atencio DS 2019]. La complexitat en salut és tan
dificil d’abordar com d’acotar, i esta condicionada per miltiples dimensions, algunes d’elles
cliniques i d’altres relacionades amb les personesiel seu entorn [ VALDERAS 2009]. Aixi doncs,
podem distingir tres dimensions de complexitat: la complexitat clinica, la contextual i la del
sistema assistencial | DS 2020]. La figura 3 il'lustra la interrelacio d’aquestes tres dimensions

i es detallen algunes de les seves caracteristiques.

Segons el consens d’experts recollit al TERMCAT (Centre de Terminologia de la Llengua
Catalana), el concepte de complexitat respon ala situacio que reflecteix la dificultat de gestio
de I'atencio d’una persona i la necessitat d’aplicar en el seu cas plans individuals especifics, a
causa de la presencia o la concurrencia de malalties, de la seva manera d'utilitzar els serveis o
del seu entorn [ TERMCAT 2010]. Tenint en compte aquesta realitat multidimensional de la
complexitat, es fa evident que la resposta a les necessitats d’atencio a aquestes persones

requereix aquest triple enfocament.
Fragilitat

El concepte de fragilitat va apareixer per primera vegada a la literatura de medicina geriatrica
als anys 50, tot i que el naixement de la fragilitat sol datar-se al 2001 | FR1ED 2001 . Es defineix
com l'estat clinic en que hi ha un augment de la vulnerabilitat d'una persona a desenvolupar
esdeveniments negatius relacionats amb la salut (incloent-hi discapacitat, hospitalitzacions,
institucionalitzacions i mort) quan s'exposa a estressors endogens o exdgens a causa d'una
situacio dinamica, no lineal i multidimensional d’esgotament de la reserva fisiologica

[MORLEY 2013, CESARI 2017, VILLACAMPA 2017].

Aquest és un concepte que es solapa considerablement amb la multimorbiditat. Mentre que
la majoria dels individus fragils també son multimorbids, no tots aquells multimorbids

presenten també fragilitat [ VETRANO 2019].
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La complexitat clinica fa referéncia a la interaccid entre una multitud de factors relacionats amb
la malaltia com, per exemple, el diagnostic, la gravetat de I’afeccid, la preséncia de simptomes de
dificil control, la multimorbiditat i el grau de discapacitat que en pugui derivar. Pels professionals
de la salut, aquests factors solen condicionar la complexitat clinica en relacié amb dues
circumstancies que estan intimament relacionades entre si: la dificultat per al diagnostic de
precisid i la dificultat per a la presa de decisions.

La complexitat contextual (social, psicosocial i familiar) fa referéncia a les necessitats socials i el
malestar psicosocial generats per la malaltia, que poden agreujar o dificultar la gestié de la
complexitat sanitaria, presents en una o més de les arees segiients:

- Area d’organitzacié de la cura: cuidadors, suport material i economic.

- Area de la unitat familiar i/o entorn de suport.

- Area de la cohesi6 familiar i clima afectiu.

- Area de les condicions estructurals, seguretat, confortabilitat i privacitat.

- Area de la xarxa relacional.

- Area de I’entorn (comunitat i accés al domicili).

La complexitat del sistema assistencial ja que paradoxalment, i donades les multiples respostes
possibles al repte de la complexitat, el sistema assistencial mateix pot acabar convertint-se de fet
en una font de complexitat, que no necessariament es pot resoldre amb més dotacié de serveis.
Sovint, un increment de serveis i professionals pot acabar generant complexitat, atesa la creacié
de multiples vies confuses, respostes no coordinades, duplicitats i llacunes en el continuum
assistencial. Aquesta complexitat no és factible que s’afronti a partir de models estandards, i
requereix solucions creatives, flexibilitat, versatilitat, capacitat d’innovacié i una base comuna de
coneixement compartit.

Figura 3. Dimensions i arees de major complexitat en atenci6 sanitaria

Font: Adaptat de Kuipers P et al. Complexity and Health care: health practicioner workforce
services, roles, skills and training, to respond to patients with complex needs. Research and
Publication Initiative. Queensland Health, 2011. Disponible a:
(http://www.health.gld.gov.au/ahwac/docs/cet/complexcarefull1.pdf)
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1.3.3 Epidemiologia de la multimorbiditat

Per avaluar l'impacte de la multimorbiditat, cal mesurar-la. Tanmateix, a dia d’avui no hi ha
acord sobre el significat del terme ni un consens internacional sobre la millor manera de
mesurar-la [HO 2021 La definicio de la multimorbiditat s’ha mostrat dificil malgrat els
intents d'estandarditzar-la [HAFEZPARAST 2021] i els constructes relacionats, com ara la
multimorbiditat, la carrega de la morhbiditat i la complexitat del pacient, no estan ben

conceptualitzats [VALDERAS 2009].

Part del problema a I'hora d'escollir una mesura es deu a la naturalesa abstracta del concepte
i a la seva relacio amb altres conceptes tal i com s’ha comentat anteriorment |DIEDERICHS
2011]. Aixi doncs, les diferents definicions i mesures operatives dificulten la comparacio entre
estudis, donant lloc a estimacions heterogenies de la seva prevalenca, que poden oscil'lar de
menys del 5% a més del 95% [FORTIN 2012, HARRISON 2014, LEFEVRE 2014, VIOLAN 2014, XU
2017]. Malgrat aixo, és ampliament reconegut que als paisos d'ingressos alts, la
multimorbiditat és la norma i nol'excepcio, afectant a almenys 50 milions de persones només
a la Uni6 Europea | ACMEDSCI 2018]. No obstant, és també cada cop més un problema als
paisos d'ingressos baixos i mitjans, convertint-se en un repte de salut internacional

[ACMEDSCI 2018].

Els estudis mostren que la multimorbiditat és més freqiient en les persones grans i la seva
elevada prevalenca es considera generalment com el resultat de 'envelliment de la poblaci6 i
la proporcio creixent de pacients amb malalties croniques coexistents | MARENGONI 2011].
Tot i aixi, és evident que no és un problema que només afecta als pacients d’edat avancada, ja

que persones de totes les edats la poden desenvolupar [ TAYLOR 2010].

1.3.4 Mesura de la multimorbiditat

Les eines per a la mesura de la multimorbiditat son utils per a la planificaci6 de recursos, la
seleccio i prioritzacié de pacients, i l'ajust de factors en la investigaci6 i l'avaluacio

comparativa [ VELA 2021].

Existeixen diverses opcions per a la mesura de la multimorbiditat, que poden variar des del
simple recompte de condicions croniques, fins a tot un ventall d'indexs que combinen una
serie de malalties amb mesures de gravetat, factors fisiologics o elements demografics,

permetent aixi una quantificacio més holistica de la carrega de malaltia | NICHOLSON 2019].
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L'index de Charlson, desenvolupat a finals dels anys 80 per mesurar el risc de mortalitat a
lany, va ser una de les primeres eines proposades per quantificar la multimorbiditat, i encara
¢és ampliament utilitzada en entorns sanitaris i de recerca [ CHARLSON 1987]. Des d'aleshores,
s'han proposat diverses eines per avaluar la multimorbiditat, havent-ne identificat fins a 35

en una revisio sistematica recent [ STIRLAND 2021].

Duna banda es troben les mesures quantitatives basades en el recompte de malalties
croniques, com el Quality and Outcome Framework del Sistema Nacional de Salut del Regne Unit
[SALISBURY 2011], la proposta de I'Institut de Karolinska per mesurar la multimorbiditat
cronica en persones grans [CALDERON 2017, 1 el Healthcare Cost and Utilization Project de
I'Agencia dels Estats Units d’America |[AHRQ 2016], entre d’altres. D'altra banda, disposem
deines d'estratificacio exhaustives que proposen la segmentacié d’'una poblacio de pacients
en categories especifiques, cadascuna amb caracteristiques, comportaments i necessitats
definides, que permeten adaptar els serveis prestats a cada una d’elles | VUIk 2016, EC 2016].
Draquesta manera, un grup de pacients aparentment heterogeni es pot entendre millor al
segmentar-se en grups amb patrons similars de risc i de necessitats de salut [DUENAS 2016,

CHONG 2020].

La importancia de les eines d'estratificacio resideix en la identificacio de pacients complexos,
fragils i d'alt risc, per tal de mantenir aquests pacients en el radar dels Serveis de Salut,
garantint-los una atenci6 integrada i una cobertura adequada de les intervencions de
prevencio de riscos sanitaris | EC 2016]. L'any 1970 Sidney R. Garfield, cofundador de Kaiser
Permanente, va descriure com el seu model d'atenci6 integrada distingia entre diversos tipus
de pacients (healthy, sick, worried well i early sick) per adaptar els serveis medics i preventius a
cada un dels grups [GARFIELD 1970]. Des de llavors, s'han desenvolupat multiples metodes

per segmentar i entendre les poblacions, com ara el Community Assessment Risk Screen | SHELTON

20001, el Johns Hopkins Adjusted Clinical Groups (ACG) [HOPKINS 2014, o el 3M Clinical Risk
Groups System (CRG) | HUGHES 2004 . Per tal de facilitar les comparacions entre els diferents
models d’estratificacio de risc, s'ha dissenyat I'estandard d'avaluacio Activation of Stratification

Strategies and Results of the interventions on frail patients of Healthcare Services (ASSEHS), amb una

plataforma de consulta on-line [ASSEHS 2017].

A part de les eines organitzatives mencionades, existeixen mesures alternatives per

estratificar la poblacio en funcio del risc per a la salut [DUENAS 2016]. En aquest punt, cal
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destacar el model catala destratificacio conegut com els Grups de Morbiditat Ajustada
(vegeu apartat 1.4.5) |OURETA 2013, ARIAS 2020], I'anic que dona suport a les recomanacions
d'innovacio en la prediccio de riscos per a la salut segons un estudi a on participaven cinc
regions liders de la Uni6 Europea pel que fa a l'ampliacio de l'atencio integrada [DUENAS

2016].

Tot i aixi, a dia d’avui, no s'ha establert cap gold standard per mesurar la multimorhiditat, i és
evident que l'estandarditzacio de la definicio i valoracio de la multimorbiditat és un pas
immediat necessari [HO 2021|. A I'hora d'escollir un index és important tenir en compte el
seu proposit original, els resultats pels quals es valida, les dades disponibles, i les aplicacions,
incloses la clinica, la investigacio i la prediccio de costos. Tenint en compte les diferents
metodologies de la investigacio de la multimorbiditat, no seria apropiat suposar que un tnic

index podria mesurar-la definitivament en tots els entorns | STIRLAND 2021].

1.3.5 Conseqiiencies de la multimorbiditat

La multimorbiditat s'associa amb pitjors resultats de salut, qualitat de vida, autopercepcio
de la salut, mobilitat i capacitat funcional, aixi com un increment del nombre
d'hospitalitzacions, del malestar fisic, la mortalitat, la complexitat de la gestio clinica i els

costos sanitaris [CAUGHEY 2010, ROUGHEAD 2011, MARENGONT 2011].

Taula 4. Problemes més habituals entre les persones amb multimorbiditat

- Fragmentacid i baixa coordinacié de les cures, derivades del fet de ser ateses per diversos
professionals, de diferents ambits, sovint per a problemes clinics comuns.

- Situacions habituals de crisi fora d’hores.

- Polifarmaciairisc de problemes relacionats amb els medicaments: major exposicié a efectes
adversos, situacions de no adherencia, criteris de prescripcié erronis o a divergéncies en la
conciliacié de pautes entre diferents professionals.

- Sobrecarrega terapéutica per [I’aplicacié concomitant de les diferents guies o
recomanacions de bones practiques.

- Distrés psicoemocional per la freqlient comorbiditat mental a la base organica o per I’estres
fruit de ’afrontament de la persona al cimul de problemes de salut.

- Condicions socials adverses.

- Handicaps funcionals, especialment en pacients geriatrics.

- Pérdua de qualitat de vida.

- Increment del consum de recursos, especialment relacionats amb serveis d’alt cost.

Font: Adaptat de Wallace E et al. Managing patients with multimorbidity in primary care. BMJ.
2015 Jan 20;350:h176. doi: 10.1136/bmj.h176.
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Els problemes més habituals entre les persones amb multimorbiditat es poden trobar

exposats a la taula 4.

e Sobre la prescripcid i I'is inadequat dels tractaments farmacologics

La multimorbiditat condiciona un consum elevat de farmacs, habitualment conegut com a
polifarmacia, afavorint regims terapeutics complexos, tant pels professionals de la salut com
pels pacients, que inevitablement porten a pitjors resultats de salut i economics [ MASNOON

2017, EL DESOKY 2020].

Pel que fa a la definici6 de polifarmacia, el criteri emprat amb més freqiiencia ha estat “rebre 5
0 més medicaments de forma concomitant”, sent aquest el nombre de farmacs majoritariament
associat a determinades sindromes geriatriques, variables funcionals i mortalitat [GNjIDIC
2012, BLANCO 2019]. Tot i aixi, no sembla raonable limitar-la a una definicio exclusivament
numerica, ja que un réegim terapeutic amb multiples farmacs pot ser perfectament adequat en
determinats pacients i malalties, mentre que en daltres no. Per a alguns experts, la
polifarmacia ha de ser interpretada i matisada segons el context, l'edat, les comorbiditats i
altres caracteristiques dels pacients |KOULDADJIAN 2014|. Aixi s'incorporen els conceptes
actuals de polifarmacia inapropiada o problematica, i polifarmacia apropiada. Assistim en
aquest context a un debat entre la creenca, per una banda, que es prescriuen massa
medicaments i l'objectiu seria disminuir-ne el nombre i, per l'altra, que la quantitat de
farmacs no és el problema sind la prescripcio incorrecta o sense una pauta apropiada

[MCQUAID 2018].

La polifarmacia i les medicacions potencialment inapropiades tenen conseqiiéncies
farmacologiques (interaccions i/o reaccions adverses) i cliniques, com l'alteracio de funcio
cognitiva, la fragilitat, major nombre de caigudes, d'ingressos hospitalaris i mortalitat
[WIMMER 2017, WASTESSON 2018, GUTIERREZ 2019, MONTERO 2019]. Aquestes s’accentuen
entre la poblacio d’edat avancada, entre la qual el comportament dels farmacs pot ser molt
diferent del previsible a 'adult més jove [MAHER 2014, a causa de la disminucio de la funcio
renal i hepatica, una menor massa corporal, i una audicio, visio, cognicio i mobilitat reduides
[BUSHARDT 2008]. Consegientment, els medicaments en la gent gran presenten una durada
superior de la seva activitat, un efecte gairebé sempre major (encara que de vegades pot ser
menor), i un increment en la incideéncia d'efectes adversos. Tot i que el gradual increment del

consum de farmacs pot ser preocupant, aixi com el suboptim grau d'adequacio i tis de molts
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tractaments cronics, l'evidencia disponible sobre la farmacoterapia i estrategies de
deprescripcio en la gent gran és molt limitada. Son escassos els assaigs clinics en aquest grup
d'edat, i encara més en pacients fragils, amb multimorbiditat o en situacio de final de vida

[MORIARTY 2015, ABOLHASSANI 2017, GUTIERREZ 2018, BLANCO 2019].

Aixi i tot, la recomanacio general seria controlar les llistes de medicaments actius dels
pacients per tal d'identificar i interrompre aquells que son innecessaris, reduint els riscos
d'esdeveniments adversos |RANKIN 2018, BLANCO 2019]. En aquesta linia, la literatura
proporciona cada vegada més eines que permeten identificar l'as de medicaments
potencialment inadequats, ajudant als professionals sanitaris a deprescriure |HALLI 2019].
Alguns exemples son els criteris de Beers [FICK 2019] i els STOPP (eina de cribratge de les
receptes de la gent gran) — START (eina de cribratge per alertar del tractament adequat)
|O'MAHONY 2015], un compendi d’estandards que ajuden a la presa rapida de decisions, tot i
que no tenen en compte la complexitat del pacient en el procés de presa de decisions. Altres
eines que tenen en compte la complexitat del pacient, com I'Index d'Adequacio de la
Medicacio [SAMSA 1994, es basen més en el judici del metge (en lloc de criteris establerts),
perd son menys practiques i requereixen un temps considerable. Tot i que no s'ha demostrat
que cap estratégia sigui superior a una altra [HALLT 2019], els criteris STOPP/START son
especialment interessants per la seva aplicabilitat en gent gran amb multimorbiditat, encara

que calen més esforcos per millorar-ne I'aplicabilitat clinica | O'MAHONY 2015].
e Sobre la discapacitat i qualitat de vida

Les persones amb multimorbiditat, en comparacio amb les que no en presenten, tenen major
risc de deteriorament funcional, discapacitat, percepcio de salut disminuida, menys mobhilitat
i capacitat funcional, i un augment del malestar fisic [MARENGONI 2011, YARNALL 2017]. En
els altims anys s’ha demostrat ampliament que la multimorbiditat té un impacte negatiu en
la qualitat de vida, que es veu afectada pel nombre de condicions i la gravetat d'aquestes
[TyACK 2018]. Per aixd, la consideracio de la qualitat de vida del pacient i la creacio
d'objectius personalitzats hauria de ser una practica diaria en la gestio, planificacio i
avaluacio de l'atencio sanitaria en el context de la multimorbiditat [MAKOVSKI 2019], que
també afecta la qualitat de vida de les families i cuidadors dels pacients afectats [ ACMEDSCI
2018].
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e Sobre la mortalitat

Tal i com sha comentat anteriorment, la manca de consens sobre com definir i mesurar la
multimorbiditat, dificulta I'estudi del seu impacte. No obstant aixo, s’afirma que les malalties
croniques son actualment la primera causa de mortalitat [WHO 2020]. Europa té la carrega
més elevada de malalties croniques que son responsables del 86% de totes les morts, uns 4
milions cada any [EC 2012]. A nivell mundial, les malalties cardiaques, el cancer, les malalties
respiratories i la diabetis mellitus son les principals causes de mortalitat, sent les responsables
del 63% del total de les morts [ WHO 2021]. Tot i aixi, moltes malalties croniques es podrien

prevenir amb opcions de vida saludables, reduint considerablement la seva carrega | EC 2012].

e Sobre els costos economics

Els pacients amb multimorbiditat, en relacio als que no tenen afeccions croniques, plantegen
majors necessitats d'atencio, representant una part desproporcionadament alta de la carrega
de treball assistencial. Aixd es tradueix en pitjors resultats de salut, una gestio clinica més
complexa i un augment dels costos sanitaris, amb un ts elevat dels serveis de salut,
especialment a I'Atencié Primaria [VAIDERAS 2000, GIYNN 2011, VIOLAN 2014]. Es
ampliament reconegut que entre el 70% i el 80% dels recursos sanitaris es destinen a malalties
croniques, fins a 50 vegades més que als pacients sense patologies croniques | DUENAS 2016,
WHO 2017]. A la Uni6 Europea, els costos representen uns 700.000 milions d'euros i s'espera

que la despesa augmenti en els propers anys [EC 2012].
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1.4 Models d'atencié a la cronicitat

1.4.1 Canvi del model d’atencié

Cada cop hi ha més consciencia de que els serveis sanitaris no estan dissenyats per afrontar
adequadament els reptes de la realitat canviant del patro epidemiologic, l'estat de salut de la
poblacio, i l'abordatge multiple i coordinat de les comorbiditats | R1JKEN 2018]. Les persones
amb condicions de salut de caracter cronic son les que presenten més dificultats per accedir
i circular a través del sistema sanitari, amb un notable desajust entre les seves necessitats i

l'atencio6 que reben [ VAN DER VLEGEL 2013].

L'organitzacio de l'atencio sanitaria resulta especialment inapropiada pels pacients amb
multimorbiditat i necessitats d’atenci6 complexes. Son precisament aquests, generalment
d’edat avancada i amb limitacio funcional, els que generen més demanda d'atencio en els
diferents ambits assistencials i els que utilitzen més recursos sanitaris i socials [ MSSSI2012].
Durant els propers anys, aquest fet representara un dels reptes més importants pels sistemes
de salut, tant per a les organitzacions i les politiques —que hauran de fer front al desafiament
de la complexitat derivada de I'heterogeneitat d’aquesta poblacio, aixi com per la dificultat
per donar resposta a les seves necessitats i els costos d’atencio que se'n puguin derivar— com
també pels professionals, que hauran d’excel'lir en I'abordatge d’aquests pacients, respondre
a la necessitat d’atencié més personalitzada i fer-se carrec de la complexitat derivada de la

dificultat per a la presa de decisions, sobre elles i amb elles [ BERRY 2009].

L'organitzacio actual dels serveis, centrats en la resolucio de patologies agudes, afavoreix una
atencio episodica dels problemes de salut amb un enfocament curatiu, valorant poc els
aspectes preventius, la perspectiva fragmentada de les cures i la responsabilitat dels propis
pacients. El sistema sanitari no hauria d’oferir només un seguiment i unes discontinues als
pacients amb malalties croniques, lligats en general a les aguditzacions o descompensacions
de les seves patologies. L'abordatge de la cronicitat requereix fomentar el treball en equips
interdisciplinaris, formats pels diferents professionals dels serveis sanitaris i socials implicats
en l'atenci6 a aquests pacients, que garanteixin la continuitat compartida en les cures amb la
maxima participacio del pacient i del seu entorn. Tanmateix, és imprescindible potenciar el
rol dels professionals de medicina i infermeria d'Atencio Primaria com a referents dels
pacients amb problemes de salut cronics, tant pel seguiment dels seus processos, com per a

l'activacio de recursos [WHO 2008, MSSSI 2012].
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En el marc de la politica europea de salut 2020, 'any 2012 s’aprovaren unes directrius amb
Pobjectiu de « donar suport a les accions del govern i la societat per millorar significativament la salut i el
benestar de les persones, reduir les desigualtats en salut, reforcar la salut publica i assegurar que els sistemes
de salut siguin centrats en les persones, universals, equitatius, sostenibles i dalta qualitat » [WHO 2012].
Aquestes directrius orienten els sistemes de salut sobre la manera com han d’afrontar els
principals reptes relacionats amb les malalties croniques: la inversio en salut des d'una
perspectiva amplia —que inclogui tot el curs de vida—, 'empoderament dels ciutadans, la
creaci6 d’entorns generadors de salut i comunitats resilients, i la prioritzacio de la salut
publica i de I'atencio centrada en la persona. Paral'lelament, TOMS ha publicat recentment
Pestrategia sobre envelliment i salut (Global strategy and action plan on ageing and health), on es fa
un emfasi especial en la necessitat de promoure un envelliment saludable de la poblacio, aixi
com la necessitat d’adaptar els sistemes de salut a les caracteristiques de les persones grans
i/o amb problemes de salut cronics [WHO 2016|. En aquest sentit, la mateixa OMS ha
dissenyat una estrategia global de serveis integrats de salut centrats en les persones (Global
strategy on integrated people-centred health services 2016-2026), que tenen com a elements clau
potenciar les persones, evitar la fragmentacio de serveis i potenciar la collaboracio entre
proveidors [WHO 2016]. Aixi doncs, en primer lloc, cal situar les persones i les comunitats
—ino les malalties— al centre del sistema de salut, i empoderar-les perque es facin carrec de
la salut propia (en lloc de ser destinataris passius de serveis); la prestacio de serveis ha
d’adoptar la perspectiva de les persones, les families i les comunitats, a qui es considera
participants i beneficiaris, fet que requereix que les persones tinguin I'educacio i el suport
que necessitin per prendre decisions i participar en la seva propia cura. En segon lloc, cal un
canvi de model en l'organitzacio sanitaria, que s’ha de redissenyar per passar d’'un model
centrat en les malalties a un model centrat en les necessitats i els resultats de salut que
importen a les persones. En tercer lloc, cal garantir que les persones rebin un continuum de
serveis de promocio de la salut, prevencio de malalties, diagnostic, tractament, gestio de la
malaltia, rehabilitacio i serveis de cures palliatives, en diferents nivells d’atencio6 del sistema

sanitari, i segons les seves necessitats al llarg de tota la vida | DS 2020].

Hi ha un ampli consens internacional sobre el fet que I'atenci6 integral i centrada en la
persona és el millor enfocament en aquest context |HAM 2013, BRIGGS 2018]. L'evidencia
actual avala que l'atencio integrada contribueix a millorar I'accés als serveis i a disminuir

hospitalitzacions i readmissions innecessaries, millora ladheréncia al tractament,
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incrementa la satisfaccio de les persones ateses, 'alfabetitzacio i I'autocura, i que millora els
resultats en salut i la satisfaccio laboral dels professionals [BRIGGS 2001, MCDONALD 2007,
OVRETVEIT 2011, WHO 2014, WHO 2016|. També hi ha una evidencia creixent de l'eficacia
dels serveis sanitaris integrats, especialment per a la gestio de persones amb problemes de

salut cronics [WHO 2021].
Atencid centrada en el pacient

L'any 2008 'OMS va definir I'atencio centrada en el pacient (ACP) com « latencié que
s’aconsegueix quan es posa la persona en l'eix on interactuen la resta de dimensions relacionades amb la
intervencio basada en levidencia cientifica, Porganitzacio del servei, lequip, la interdisciplinarietat i
Pambient » |[WHO 2008]. Tot i que no hi ha una definicié universal consensuada I’ACP, una
de les més referenciades és la dels documents elaborats per la coalicio National Voices, que la
enuncia com « puc planificar la meva cura amb les persones que treballen per entendre’'m a mi i al meu
cuidador o cuidadors, donant-me el control i facilitant-me els serveis per assolir els objectius que son
importants per a mi» | DS 2016]. Segons el Pla Interdepartamental d’Atenci6 i Interaccio Social
i Sanitaria (PTAISS) de la Generalitat de Catalunya, PACP es defineix com « 'atencié que posa
la persona en el centre del sistema, amb Tobjectiu de millorar la seva salut, qualitat de vida i benestar,
respectant la seva dignitat i drets, aixi com les seves necessitats, preferéncies, valors i experiéncies i comptant
amb la seva participacié activa com un igual en la planificacio, el desenvolupament i Pavaluacié en el procés

datencié » [PIAISS 2016].

A grans trets, el model d’atencio integral centrat en la persona consisteix a acompanyar,
atendre, protegir, interactuar, coordinar i oferir les millors cures i propostes d’atencio a fi de
desenvolupar una intervenci6 professional de qualitat que contribueixi al benestar de les
persones, i augmentar-ne la qualitat de vida i lautocura, amb una participaci6 proactiva de
tots els actors implicats. Aquest canvi de paradigma afecta tant el disseny i la planificacio
dels serveis i programes per desenvolupar, com a la intervencio6 i la praxi dels professionals.
Els models existents d’ACP busquen harmonitzar les organitzacions amb les preferencies i
els desitjos de les persones amb necessitats socials i sanitaries fent una aposta clara per una

visio integrada de serveis que asseguri la qualitat assistencial | DS 2016)].
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Atencié integrada

L'atencio integrada es caracteritza pel treball conjunt de les organitzacions assistencials i el
personal, més enlla dels limits professionals i institucionals, per oferir una millor atencio,
resultant en el desenvolupament conjunt de processos assistencials flexibles i continus
[WHO 2017]|. T'OMS defineix I'atencio integrada com « qualsevol iniciativa que busqui millorar
els resultats per a aquells amb malalties croniques i/o complexes, superant els problemes de fragmentacié
mitjancant la vinculacio o la coordinacié de serveis de diferents proveidors al llarg del continu assistencial »
[ WHO 2014 /. L’atenci6 integrada és una de les caracteristiques clau de la majoria dels models
existents d'atencio a la cronicitat, i se n'ha reconegut ampliament el potencial i I'eficacia per

millorar la qualitat de 'atencio sanitaria [ BAXTER 2018].

A dia d’avui hi ha una gran quantitat de models d'atenci6 integrada implementats i avaluats.
Van des de models individuals i especifics de malaltia, fins als que abasten poblacions
senceres. Els models d'atenci6 integrada individual inclouen la gestio de casos, la planificacio
assistencial individual, I'atenci6 domiciliaria centrada en el pacient, i els pressupostos de
salut personals. Els models especifics de grups i de malalties inclouen el Chronic Care Model
(CCM), programes de gesti6 de malalties i models d'atencio integrada per a gent gran i fragil.
Els models basats en la poblacio inclouen els implementats per Kaiser Permanente | WHO 2016,

RIJKEN 2018].

Per altra banda, les persones amb multimorbiditat presenten necessitats que varien molt pel
que fa a I'atencio i suport. Moltes d'elles no experimenten més problemes de salut que les
persones amb una malaltia cronica, mentre que altres tenen molts problemes i en diferents
ambits de la vida, que sovint poden requerir una atencio i un suport integrats més amplis,
incloent la salut mental, l'atencio social o els serveis comunitaris. Com que les subpoblacions
de persones amb multimorbiditat tenen diferents necessitats d'atencio i suport, és
imprescindible que els enfocaments assistencials dirigits a aquests subgrups mostrin

caracteristiques diferents [HOPMAN 2016].

1.4.2 Els models espanyol i catala

A Espanya, els diferents serveis autonomics de salut fan referéncia a l'abordatge de la
cronicitat en els seus plans estrategics i han implantat programes per a I'atencio de persones

amb patologies croniques. Des del Ministeri de Sanitat, es van elaborar unes recomanacions
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que complementen i potencien les iniciatives que s'estan desenvolupant a les comunitats
autdnomes, conformant un marc general de cohesi6 amb objectius comuns a tot el Sistema
Nacional de Salut pel que fa a 'abordatge de la prevencio de les malalties croniques, garantint
aixi que les persones amb problemes de salut cronics tinguin la mateixa atencio6 a tot el

territori espanyol [MSSSI 2012, MSSSI 2016].

A Catalunya, el Departament de Salut de la Generalitat va crear el Programa de Prevencio i
Atencio6 a la Cronicitat (PPAC), emmarcat en el Pla de Salut de Catalunya 2011-2015, que va
convertir l'atencio a les malalties croniques en una pedra angular del sistema sanitari i el
principal motor per aconseguir una atencio integral [DS 2012, DS 2018]. Un dels objectius
principals del programa residia en labordatge de la complexitat des d'una dimensio
individual per tal d’adequar l'atenci6 a les necessitats de les persones amb malalties i
condicions croniques. Aixi doncs, es va establir la identificacio com el punt de partida del
reconeixement d’unes caracteristiques especifiques i singulars de les persones que, essent
reconegudes proactivament pel seu professional de referencia i de forma conjunta amb elles
mateixes, permet comencar a reflexionar sobre la forma idonia de respondre de manera
individualitzada a les seves necessitats [DS 2018, DS 2020]|. Es en aquest context que
s'introdueixen dos nous identificadors relacionats amb la complexitat que son ampliament
utilitzats en la practica assistencial de Catalunya: el pacient cronic complex (PCC) i la
malaltia cronica avancada (MACA). La Generalitat de Catalunya ha publicat recentment una
versio actualitzada del PPAC: Bases conceptuals i model d’atencio per a les persones fragils,
amb cronicitat complexa (PCC) o avancada (MACA) [DS 2020]. Un document que té que
com a objectiu ajudar a fer un pas més enlla en el model d’assistencia a aquests pacients, on
els professionals i les organitzacions han de proporcionar una atencié autenticament
centrada en la persona. Tanmateix, introdueix eines innovadores en relacio als models
destratificacio basats en agrupadors de morbiditat, coneguts com a Grups de Morbiditat

Ajustada, i que es tractaran més endavant [ MONTERDE 2016].

1.4.3 Pacient Cronic Complex (PCC)

La presencia de necessitats complexes d’atencio son el nexe comu d’aquest grup de persones
—que s'estima que representen aproximadament el 4% de la poblacio— a les quals es

proposa l'identificador de PCC [DS 2020].
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Pel seu cribratge poblacional, no hi ha un instrument especific, siné que la identificacio es
fonamenta en la presencia de certs criteris en alguna de les tres dimensions de la complexitat,
seleccionat en base al consens d’experts i els resultats d’estudis epidemiologics previs

| PIAISS 2016]. Aquests criteris per la identificacio dels pacients PCC es recullen a la taula 5.

Taula 5. Criteris per a la identificacié del pacient cronic complex (PCC), agrupats per dominis
de complexitat

Problemes relacionats e Multimorbiditat. Patologia cronica tinica greu o progressiva.
amb [a situacio clinica Malalties minoritaries.

® Evolucié dinamica.

e Aparicid de sindromes geriatriques amb criteris de gravetat/
progressié (polifarmacia, determinant cognitiu, fragilitat...).

e Simptomes persistents intensos i refractaris.

e Alta utilitzaci6 de serveis o consum de recursos. Alta
probabilitat de patir descompensacions.

e Classificacid dins del grup de 5% de més risc segons el grup de
morbiditat agrupada.

Criteris de "ambit social/ | Situacié social de risc o disfuncional per atendre les necessitats en
contextual una o més de les arees segiients:

e Organitzacié de la cura

e Unitat familiar i/o entorn cuidador

o Cohesid familiar i clima afectiu

e Condicions estructurals, seguretat, confort o privacitat

e Xarxa relacional i d’entorn

Relacionats amb e Benefici de gestié multidisciplinaria. Necessitat d’accés a
professionals i el diferents disposi us.

sistema assistencial ¢ Incertesa en les decisions i els dubtes de gestié. Discrepancies

entre diferents professionals o equips en la seva gestid clinica.

¢ Benefici d’estratégies d’atenci6 integrada.

Font: Bases conceptuals i model d’atencid per a les persones fragils, amb cronicitat complexa
(PCC) o avangada (MACA). Direccié General de Planificacié en Salut. Departament de Salut.
Generalitat de CatSalut. Barcelona (2020). Disponible a: http://hdl.handle.net/11351/7007 (accés
19/03/2022)

No hi ha cap pauta inequivoca sobre quants, quins o quina combinacio de criteris cal complir

per ser considerat un pacient com a PCC. Cal presentar prou criteris perque el professional
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referent consideri que la gestio del cas és especialment dificil i, per tant, validi i identifiqui,
d’acord amb la persona, que és un PCC. De la mateixa manera, una persona que no tingui cap
d'aquests criteris és realment dificil que pugui presentar necessitats complexes d’atenci6 | DS

2020].

1.4.4 Pacient amb Malaltia Cronica Avancada (MACA)

Les persones MACA suposen aproximadament I'1% de la poblacio i sén aquelles que
presenten una o més malalties o condicions de salut croniques avancades, progressives i
irreversibles, amb un pronostic de vida inferior a 24 mesos. Els pacients MACA tenen en
comu la presencia —en diferents intensitats— de necessitats palliatives, amb un prondstic
de vida limitat i/o de situacio de proximitat al final de la vida, entes aquest com l'ultima fase

del cicle vital, que pot oscil'lar des de pocs dies fins a molts mesos o algun any [ DS 2020].

Per a la seva identificacio precog es recomana que s'utilitzi I'instrument NECPAL |[PPAC
2018]. Aquest instrument es basa en la resposta a la pregunta sorpresa «El sorprendria que
aquesta persona moris durant els proxims 12 mesos?», considerant la resposta negativa (« no em
sorprendria ») associada a la deteccio de criteris d’eleccio, demanda o necessitats palliatives
i/o criteris de gravetat i progressio, tant de malaltia com globals (funcionals, nutricionals
sindromes geriatriques, etc.), d'us de recursos i comorbiditat. Les persones detectades per
aquest instrument s'anomenen NECPAL positius i per definicio seran pacients amb la
condici6 de MACA. Una vegada feta la identificacio, la persona s’ha de registrar com a tal als
sistemes d’informacio sanitaria. La identificacio d'una persona amb MACA és equivalent a la
codificacio internacional datenci6 palliativa (V66.7 a CIMOMC, Z515 a CIMIOMC o
A99.01) [MURRAY 2017].

1.4.5 Grups de Morbiditat Ajustada (GMA)

La implementacio de registres electronics centralitzats i bases de dades administratives pel
control de la facturacio, ha obert cami a estrategies de big data que permeten desenvolupar
eines basades en la poblacio per mesurar la multimorbiditat. En aquest context, a Catalunya,
l'estratificaci6 del risc sha utilitzat com a palanca de transformacio sanitaria cap a una
atenci6 més integral DS 2020]. Inicialment es van utilitzar els grups de risc clinic (CRG) de
l'empresa 3M |HUGHES 2004 |, amb I'objectiu d'identificar persones que podrien estar en risc

d'hospitalitzacié o mort. Més recentment s’ha incorporat una nova eina d'agrupacio6 de la
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poblaci6 il'estratificacio del risc desenvolupada amb dades del sistema sanitari espanyol: els

Grups de Morbiditat Ajustada (GMA) [ MONTERDE 2016].

El sistema GMA es basa en la preséncia de malalties croniques, tot i que també considera
diagnostics aguts recents. Igual que els sistemes ACG i CRG, és una eina de case-mix que
permet agrupar la poblacio segons la seva carrega de comorbiditat i tenir-la en compte a 'hora
d'avaluar els resultats de 'atencio [DUENAS 2016]. No obstant aixo, la GMA proporciona
resultats addicionals a nivell individual, com ara el nombre de malalties croniques, el nombre
de sistemes d'organs afectats per una malaltia cronica, un resum clinic i l'index de
multimorbiditat. Per tant, es pot considerar una mesura ponderada de tots els problemes de

salut, que permet l'estratificacio quantitativa del risc per a la salut a nivell poblacional.

La classificacio6 GMA agrupa la poblacio en sis estrats de morbiditat (GM, pel acronim
castella Grupos de Morbilidad) a partir de codis diagnostics: (0) Poblacio sana (GM = '00"); (1)
Patologia aguda (GM = '10"); (2) Embaras i/o part (GM = 20'); (3) Malaltia cronica en un
sistema (GM = '31'); (4) Malaltia cronica en dos o tres sistemes (GM = 32" ); (5) Malaltia
cronica en quatre o més sistemes (GM = '33"); i (6) Cancer durant el periode d'estudi (GM =
'40"). Per cadascun d’aquests sis estrats de morbiditat (excloent el grup de poblaci6 sana),
s'identifiquen quatre punts de tall, segons els percentils 40, 70, 851 95, que permeten assignar
cinc nivells de complexitat tenint en compte el risc d'ingrés hospitalari, mortalitat, visites a

'Atencio Primaria, i despeses de farmacia (per a cada codi diagnostic).

En conseqiiencia, la poblacio queda repartida en 31 categories mutuament excloents,
cadascuna d'elles amb un codi GMA format per tres digits, com a resultat de combinar el
grup de morbiditat 'GM' i el nivell de complexitat 'C' (1 a 5): GMA = ' GM" + "C". Aquest
procés requereix els diagnostics codificats de la morbiditat dels usuaris, la data del diagnostic
i, com a font principal d'informacio, les dades recollides a la historia clinica electronica
d'atencio primaria. Els diagnostics aguts només es tenen en compte si s'han fet durant el
periode d'estudi (normalment un any), mentre que els diagnostics cronics es tenen en compte
independentment de la data. Les figures 4a i 4b illustren aquesta distribucio i

categoritzacio.
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Patologia
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A
Grup de morbiditat Nivell de complexitat
Malalts amb neoplasies durant el periode 1 2 3 4 .
E Malalts amb patologia cronica en = 4 sistemes 1 2 3 4 .
3
',g Malalts amb patologia cronica en 2-3 sistemes 1 2 3 4 .
£
._"__‘ Malalts amb patologia cronica en 1 sistema 1 2 3 4
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Igualdad. 2014

Is de complexitat

Figura 4. (A) Algoritme dels Grups de Morbiditat Ajustada (GMA) - (B) Agrupacié dels grups de

Font: Adaptat de Monteverde D, Vela E, Cieres M. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
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L'eina GMA s'ha validat en una poblaci6 externa mitjancant ' ACG i el CRG com a referéncia,
i ha mostrat un millor rendiment clinic que altres mesures quantitatives de multimorbiditat
(CRG, Index de Charlson, Karolinska, etc) al'hora d'explicar resultats rellevants com la mort
per totes les causes, I'hospitalitzacio total i la no programada, les visites als centres d'Atencio
Primaria i d'urgencies, l'ts de medicaments, I'ingrés a un centre sociosanitari, i la utilitzacio

dels recursos [ MONTERDE 2019, ARIAS 2020, CLERIES 2020, VELA 2021].

Després de ser provat i desplegat arreu de Catalunya, el sistema s'ha ampliat a altres regions
d'Espanya i esta sent utilitzat pel Ministeri de Sanitat com a part de la seva estrategia
d'atencio a la cronicitat [ ASSEHS 2016, MSCBS 2016|. El GMA s'ha implementat en 13 de les
17 regions espanyoles, el que significa que més del 80% de la poblacié espanyola (uns 38

milions de persones) esta actualment estratificada amb GMA |[MSCBS 2016].

L'estratificacio de pacients cronics en diferents nivells de risc té entre els seus objectius la
identificacio de subpoblacions d’alt interes pel que fa a lalta mortalitat, hospitalitzacio,
freqiientacio als centres d’Atencio Primaria i consum de farmacia. Es evident que la utilitzacio
aillada de l'estratificacio té limitacions pel gran nombre de variables —algunes de les quals
no disposem actualment als sistemes d’'informacio, com per exemple les referents a dades
socials— que es relacionen amb una situacio de complexitat. Tot i aixi, poden ser de gran
ajuda com a element de suport en el procés d’identificacio dels grups amb altes necessitats
dratencio6 i, de cost, atesa la seva fiabilitat en relacié amb la complexitat clinica. Sempre i
quant es parteixi de la premissa que és el metge de familia responsable del pacient qui, en
funcio del nivell de risc assignat per l'agrupador i, amb coneixement del pacient i del seu
context, determina el nivell d'intervencio i, per tant, el pla assistencial a implementar per

oferir una atenci6 més personalitzada [ GONZALEZ 2017].

En resum, els GMA permeten [ MONTERDE 2016, MSCBS 2016:

e Classificar la poblacio en grups tnics de morbiditat (poblaci6 sana, embaras i part,
malaltia aguda, malaltia cronica en 1, 2-3 0 4 sistemes, o persones amb neoplasia activa),
que per la seva banda es divideixen en cinc nivells de gravetat.

e Estratificar la poblacio, assignant un valor tinic de complexitat a cada individu. Aquest
valor reflecteix les necessitats assistencials que poden tenir les persones, en funcio6 dels

problemes de salut que pateixen.
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e Identificar persones que pateixen determinats problemes de salut rellevants (per
exemple, diabetis mellitus, neoplasies, hipertensio arterial, artritis o depressio), cosa que

facilita el seguiment de persones amb major complexitat assistencial.

El grup de morbiditat ajustada de major risc és el 4. El GMA—4 engloba el 5% de poblacio de
més risc, amb les majors taxes de mortalitat, hospitalitzacio, visites a I'Atencié Primaria,

necessitats socials i despesa, tal i com s'il'lustra a la figura 5.

Poblacié Mortalitat Hospitalit. Aten Primaria T Social Despesa

% % % % % % €
A 5 12,3 59,7 22,8 48,6 357 7.466
;ﬁ 15 1,1 6,7 12,8 1,6 32,5 2.262
b
B
E
S 30 0,1 2,4 6,7 26 235 817
50 0,1 0,5 1,8 04 83 174
Poblacié de Catalunya (2015) 100 0,9 5,0 6,0 51 100  1.045

Figura 5. Comparaci6 dels indicadors d’utilitzacié del sistema sanitari segons una adaptacié de
la piramide de Kaiser estratificada en relacié al grau o nivell de complexitat de la poblacié de
Catalunya (2015)

Font: Institut Catala de la Salut. Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya (disponible
a: http:/[ics.gencat.cat/es/detall/noticia/cc_gma.html)

Seguint el procés de codificacio mencionat anteriorment, en que el codi GMA esta format per
tres digits que combinen el grup de morbiditat ‘GM’ i el nivell de complexitat ‘C’ (1a 5): GMA
= ‘GM’ + ‘C, el grup de morbiditat ajustada 4 o dalt risc esta compost per les segiients

combinacions:
e Grup de morbiditat ‘GM’ 32 (malaltia cronica en 2 o 3 sistemes) + nivell de
complexitat ‘C’ 5.
e Grup de morbiditat ‘GM’ 33 (malaltia cronica en 4 o més sistemes) + nivell de
complexitat ‘C’ 2,3,4 0 5.
El codi GMA—4 constitueix un dels criteris per a la identificacio dels PCC segons el consens

d’experts, ja que sha observat una alta correlacio entre els pacients amb GMA—4 i la seva
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identificacio com a PCC: quasi dos tercos de les persones identificades com a PCC estarien

en el grup de GMA de més risc |DS 2020]. A la figura 6 es mostra la relacio entre ambdos

criteris i 'analisi de sensibilitat/especificat del codi GMA—4 pel diagnostic de PCC.

Pacients Pacients
PCC GMA
(n= 187.621) d'alt rics
(n= 381.412)
Global Nens | Adults |Gentgran
Sensibilitat 65,2 14,5 47,0 67,5
Especificitat 96,5 99,9 98,9 84,1
Valor predictiu positiu 3241 6,5 14,9 354
Valor predictiu negatiu | 99,1 100 99,3 95:3

Morbiditat Ajustada (GMA) d’alt risc

19/03/2022)

Figura 6. Relacié de la poblacié en situacié de complexitat (PCC) i la poblacié del grup de

Font: Bases conceptuals i model d’atencié per a les persones fragils, amb cronicitat complexa
(PCC) o avangada (MACA). Direccié General de Planificacié en Salut. Departament de Salut.
Generalitat de CatSalut. Barcelona (2020). Disponible a: http://hdl.handle.net/11351/7007 (accés
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L'envelliment demografic ha esdevingut un fet generalitzat de forma gairebé universal, amb
conseqiiencies i repercussions importants en practicament tots els ambits. En el sanitari, ens
trobem davant una epidémia de patologies croniques i necessitats de salut complexes, que
afecta especialment a la poblaci6 d’edat avangada. Els espanyols son els més longeves de la
Uni6 Europea, a on les persones de 65 anys o més constitueixen un percentatge cada cop més
elevat de la poblacio | FOREMAN 2018, EUROSTAT 2021|. Aquest canvi demografic s'accentua
en zones rurals com les Terres de I'Ebre, caracteritzada pel seu envelliment amb un 22,7% de
majors de 65 anys, i amb un index d’envelliment de 162,7, significativament superior al de

Catalunya (127,1) i Espanya (118,4) [IDESCAT 2021].

Com a conseqiiencia d’aquests canvis demografics s'esta produint un augment de la
prevalenca de 'ICH, pel que es preveu que els governs s’enfrontaran a una demanda creixent
de tractament, rehabilitacio i serveis de suport per aquest grup de pacients [SEN 2017;
KRISHNAMURTHI 2020]. Des del punt de vista epidemiologic, és indiscutible l'interes de
lestudi de la seva incidencia i factors de risc en la poblacio amb patologies d’evolucio cronica
i/o maneig complex, per tal de facilitar I'elaboracio destrategies de prevencio, i aixi
disminuir-ne la carrega. L'estructura poblacional de les Terres de I'Ebre és altament
interessant per tal d’aprofundir en aquests aspectes. Aquest territori ja ha estat motiu
d’estudi del nostre grup d’investigacio EBRICTUS, un dels referents pel que fa a la recerca

epidemiologica de lictus, els factors de risc associats i 'TCH.

Una part important de l'elevada morbimortalitat de 1TCH és atribuible a un control
insuficient dels factors de risc modificables i, per tant, és potencialment evitable [ AVAN 2021].
Aixi doncs, davant I'envelliment de la poblaci6 i 'aparici6 de nous factors de risc, com son
I'as estes de medicaments anticoagulants i antiagregants, pot ser de gran interes la
implementaci6 destrategies d'estratificacio del risc que facilitin la identificacio d’aquells
subgrups amb major risc 'ICH, als quals s’haurien de dirigir els majors esforcos de prevencio

primaria.

Les hipotesis proposades en aquesta tesi doctoral sorgeixen dels resultats publicats pel grup
de recerca EBRICTUS en relaci6 a la identificacio de la poblacio de PCCs com un grup amb
una alta incidencia d’'ICH i de variables pronostiques de mortalitat [GONZALEZ 2016,
GONZALEZ 2020]. Els pacients amb malalties croniques i de maneig complex presenten més

comorbiditats, polifarmacia i major ts dels serveis sanitaris i socials. També tenen un major
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risc de complicacions i perdua de capacitat funcional, qualitat de vida i/o mort prematura. La
presencia d’aquests factors no només és important pel seu impacte sobre la salut i qualitat de
vida, sino també perque s'han associat amb un augment del risc ’ICH i, per tant, empitjoren
el seu impacte. L'atencio d’aquests pacients és un ambit molt desafiant a causa de les noves i
majors necessitats que presenten, perd a la vegada ofereix una oportunitat per explorar
modalitats d'avaluaci6 clinica del risc i politiques de prevencio, incloent la identificacio de
grups vulnerables, especialment en el context integral, longitudinal i de continuitat de

PAtencio Primaria.

78 |



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA I FACTORS DE RISC DE L’HEMORRAGIA INTRACEREBRAL EN PACIENTS AMB MALALTIES
D’ EVOLUCIO CRONICA I MANEIG COMPLEX

Blanca Lorman Carbd

Hipotesis i Objectius




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA I FACTORS DE RISC DE L’HEMORRAGIA INTRACEREBRAL EN PACIENTS AMB MALALTIES
D’ EVOLUCIO CRONICA I MANEIG COMPLEX

Blanca Lorman Carbd



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA I FACTORS DE RISC DE L’HEMORRAGIA INTRACEREBRAL EN PACIENTS AMB MALALTIES
D’EVOLUCIO CRONICA I MANEIG COMPLEX

Blanca Lormagpideaidisyiaifactors de risc de 'hemorragia intracerebral en pacients amb malalties d’evolucié cronica i maneig complex

Hipotesis

— Laincideéncia d’hemorragia intracerebral en pacients amb malalties d’evoluci6 cronica i
maneig complex atesos en I'Atencio Primaria és major que la descrita en la poblacio
general.

— Laprevalenca de factors de rics per 'hemorragia intracerebral en pacients amb malalties
d’evoluci6 cronica i maneig complex atesos en I'Atencio Primaria difereix de la descrita
en la poblacio general.

— La detecci6 i correcte maneig de certs factors de risc modificables per I'hemorragia
intracerebral pot disminuir el risc de patir-ne una.

— DL'as de la escala HAS-BLED en pacients amb malalties d’evoluci6 cronica i maneig
complex atesos en I'Atencio Primaria permet identificar aquells amb un alt risc

d’hemorragia intracerebral.
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Objectius

General

Estudiar I'epidemiologia i els factors de risc de 'hemorragia intracerebral en la poblacio
amb malalties d’evoluci6 cronica i maneig complex. Avaluar la utilitat de 'escala HAS-
BLED per a la identificacio dels pacients amb major risc d’hemorragia intracerebral en

aquest grup poblacional.

Especifics

En la poblaci6 de pacients amb la condicio de pacients cronics complexes (PCCs):

Objectiu 1: Determinar la incidencia de I'hemorragia intracerebral.

Objectiu 2: Descriure els factors de risc de I'hemorragia intracerebral.

Objectiu 3: Identificar possibles diferencies per sexe pel que fa a la incidencia i factors de
risc de 'hemorragia intracerebral.

Objectiu 4: Avaluar [lexistencia de factors de risc modificables d’hemorragia
intracerebral.

Objectiu 5: Avaluar la utilitat de I'escala HAS-BLED per a la identificacio del risc de

I'hemorragia intracerebral.

En la poblaci6 de pacients amb malalties d’evolucio cronica i maneig complex inclosos en la

categoria GMA-4:

Objectiu 6: Determinar la incidencia de 'hemorragia intracerebral.

Objectiu 7: Descriure els factors de risc de I'hemorragia intracerebral.

Objectiu 8: Identificar possibles diferencies per sexe pel que fa a la incidencia i factors de
risc de I'hemorragia intracerebral.

Objectiu 9: Avaluar lexistencia de factors de risc modificables de I'hemorragia
intracerebral.

Objectiu 10: Avaluar la utilitat de I'escala HAS-BLED per a la identificacio del risc de

I'hemorragia intracerebral.
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4.1 Disseny

Per a la consecucio dels objectius especifics proposats, es va dissenyar un estudi de cohorts
en dues fases:
a) Una primera fase de disseny observacional retrospectiu i comunitari d’una cohort
de PCCs (article 1).
b) Una segona fase de disseny observacional retrospectiu i comunitari d'una cohort de

pacients inclosos en la categoria GMA~4 (article 2).

4.2 Ambit, poblacié i periode d’estudi

Ambdos estudis es van realitzar en els centres d'Atencio Primaria de l'area de salut de les
Terres de 'Ebre, un territori del sud de Catalunya format per les comarques del Baix Ebre, el
Montsia, la Terra Alta i la Ribera d’Ebre. Es una zona predominantment rural, constituida
per 52 municipis en els que hi viuen 180.383 habitants [IDESCAT 2021|. La poblacio es
caracteritza pel seu envelliment amb un 22,73% de la poblacio sent de 65 anys o més d’edat,
iamb un index d’envelliment en el territori de 162,7 [IDESCAT 2021|. Aquesta area geografica
inclou onze equips d'Atenci6 Primaria gestionats per I'Institut Catala de la Salut que operen
en collaboracio amb un hospital de referencia amb serveis d'atencio especialitzada (Hospital
de Tortosa Verge de la Cinta), dos hospitals comarcals (Hospital Comarcal d’Amposta i
Hospital Comarcal de Mora d’Ebre) i un hospital socio-sanitari/geriatric (Hospital de la
Santa Creu de Jests), aixi com serveis d'atenci6 a la salut mental i serveis socials. Aquest
model té com a objectiu gestionar les necessitats i demandes creixents que genera la poblacio
inclosa en ambdos estudis, que presenta exacerbacions freqilents i un tis intensiu dels serveis
sanitaris. Es important destacar la disponibilitat de la Historia Compartida de Catalunya a
larea d’estudi, que permet la comparticié de dades i la coordinaci6 entre punts d’atencio6 en

el 97,2% de la poblacio [DS 2021].

Poblacid i periode d’estudi - 1

En quant a la poblacio, l'estudi 1 inclou PCCs que han estat seguits durant 5 anys (de
1'01/01/2013 al 31/12/2017) en centres d'Atenci6 Primaria de l'area de salut de les Terres de
I'Ebre. Es van incloure tots els PCCs sense antecedents d'ICH al comencament de I'estudi i

amb una historia clinica activa en qualsevol dels centres participants. Els pacients residien a
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l'area d'estudi, incloent els ingressos de llarga estada a I'hospital socio-sanitari o a residencies

per a I'edat avancada a la zona d'estudi.

Els PCCs son aquelles persones amb maltiples malalties croniques o amb malaltia cronica
principal greu i comorbiditat, sovint amb discapacitat, i amb freqiients reaguditzacions i
descompensacions amb perdua de capacitat funcional. Es poden identificar amb la presencia
simultania d'almenys quatre dels segiients criteris |DS 2013]: (1) edat > 65 anys; (2) 24
comorbiditats actives; (3) afeccions geriatriques amb discapacitat funcional (puntuacio de
l'index de Barthel <60, ingrés de llarga estada en una residencia d'edat avancada o necessitat
de cuidadors al domicili) o caigudes recurrents; (4) trastorns psicosocials (trastorn cognitiu
o psicologic amb discapacitat funcional); (5) tractament actiu amb >4 farmacs durant els 6
mesos anteriors; (6) viure sol 0 amb un cuidador (> 75 anys); i (7) s d'atenci6 hospitalaria
no programada (dos ingressos o tres visites a urgencies per l'exacerbacié de malalties

croniques) durant I'any anterior.

Es van excloure aquells pacients amb diagnostic de malaltia cronica avancada progressiva i
irreversible amb baixa probabilitat de respondre a tractaments especifics i amb un pronostic

de vida limitat (MACA) [DS 2020).

Poblacié i periode d’estudi - 2

Per altra banda, I'estudi 2 inclou pacients de la categoria 4 del Grup de Morbiditat Ajustada
(GMA-4) que han estat seguits durant cinc anys (de 1'01/01/2015 al 31/12/2019) en centres
d'Atencio Primaria a l'area de salut de les Terres de I'Ebre. Es van incloure tots els pacients
de la categoria GMA-4 sense antecedents d'ICH al comencament de l'estudi i amb una
historia clinica activa en un dels centres participants. Els pacients residien a l'area d'estudi,
incloent els ingressos de llarga estada a I'hospital socio-sanitari o a residencies per a I'edat

avancada a la zona d'estudi.

Els criteris d’exclusi6 van ser: 1) diagnostic de malaltia cronica progressiva i irreversible amb
poca probabilitat de respondre a tractaments especifics i amb prondstic de vida limitat
(MACA) [DS 2020]; 2) embaras; 3) pacients amb antecedents de cancer o cancer actiu; i 4)
pacients als que no es va poder accedir a les histories cliniques i/o persones itinerants o
desplacades. En aquest punt és convenient recordar que la malaltia oncologica activa i
I'embaras i/o el part es diferencien en l'estratificacio GMA i s'exclouen del subgrup GMA-4

(vegeu apartat 1.4.5) [MONTERDE 2016].
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4.3 Variables

Variable principal

La variable principal en ambdos estudis va ser el diagnostic d'un episodi d'ICH (codi CIM~
10 160~70) durant el periode de seguiment, que en els dos casos va ser el mateix, cinc anys.
En el primer, es va establir des del registre com a PCC a la historia clinica (01/01/2013) fins al
final de l'estudi (31/12/2017), l'ocurréncia d'un esdeveniment d'ICH o la mort per qualsevol
causa. Per altra banda, el temps de seguiment en el segon es va establir des del registre com a
GMA-4 a la historia clinica (01/01/2015) fins a la finalitzacio de l'estudi (31/12/2019),

l'ocurrencia d'un esdeveniment d'ICH o la mort per qualsevol causa.
Covariables

En ambdos estudis, a més de les covariables sociodemografiques (edat, sexe i tipus de
resideéncia —considerats institucionalitzats si vivien en una residencia de llarga estada—), les

principals covariables eren cliniques i farmacologiques.
Variables categoriques

Es van recollir les segiients variables categoriques: hipertensio arterial, diabetis mellitus,
hipercolesterolemia, fibrillacio auricular, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquemica, ictus
o0 accident isqueémic transitori, malaltia arterial periférica, tromboembolisme, malaltia renal
cronica, insuficiencia hepatica cronica, deteriorament cognitiu o demencia, registre de
caigudes anteriors, tendéncia o predisposicio a 1'hemorragia i consum actiu de tabac i
habitual d'alcohol. Es va crear la variable malaltia cardiovascular, que incloia els segiients
diagnostics: cardiopatia isquémica, ictus o atac isquémic transitori i/o malaltia arterial
periferica. Es va utilitzar la CIM~10 (10a versi6 de la Classificacio Internacional de Malalties)

per codificar els diagnostics clinics.

A més, es van incloure les segiients variables relacionades amb el consum de farmacs:
anticoagulants orals que inclouen antagonistes de la vitamina K (AVK) i anticoagulants orals
no AVK (NACO), antiagregants, antiinflamatoris no esteroides (AINE), inhibidors
selectius de la recaptacio de serotonina (ISRS), estatines i inhibidors de la bomba de protons
(IBP). Totes les variables farmacologiques es van codificar segons el sistema de classificacio

quimica anatomica terapeutica (codi ATC).

| 87



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA I FACTORS DE RISC DE L’HEMORRAGIA INTRACEREBRAL EN PACIENTS AMB MALALTIES
D’ EVOLUCIO CRONICA I MANEIG COMPLEX

Blanca Lorman Carbd B. Lorman Carbd - Tesi Doctoral 2022

Per a completar les variables categoriques, a I'estudi 2, també es recollir el nivell de
complexitat del GMA (segons el risc de mortalitat, ingrés hospitalari, visites a I'Atencio
Primaria i despeses de farmacia per a cada diagnostic) [ MONTERDE 2016], que es va classificar

en baixa (nivells 2 i 3) i alta (nivells 4 1 5).
Variables continues

Es van recollir les segiients variables continues: Pressio arterial sistolica mitjana (PAS;

en mmHg), hemoglobina glicosilada (HbAlc; %), filtrat glomerular (CKD-EPT).

Es va calcular la puntuacio de I'escala HAS-BLED que inclou les variables dicotomiques:
edat »65 anys; hipertensio arterial no controlada (PAS >160 mmHg); funci6 hepatica
anormal (cirrosi o bilirubina >2 vegades els seus valors normals amb associacio de
transaminases [AST i ALT] i/o fosfatasa alcalina >3 vegades els seus valors normals);
funcio renal anormal (dialisi, trasplantament, creatinina >2,3 mg/dL [2200 pmol/L]);
historia d'ictus; tendencia o predisposicio a I'hemorragia; INR (de I'angles International
Normalized Ratio) 1abils (valor inestable/alt, temps en el rang terapeutic «<60%) en pacients
que prenen AVK; tis d'antiagregants plaquetaris o AINE; i consum d'alcohol d'alt risc (28
begudes/setmana). Una puntuaci6 HAS-BLED 23 indica un augment del risc

d'hemorragia | P1sTERS 2010].

Es va incloure també I'escala CHA2DS2-VASC en pacients amb fibril'lacié auricular

|CoppENs 2013], i 1'index de Barthel i/o 'escala de Rankin modificada per a I'avaluacio de

la funcionalitat en les activitats basiques de la vida diaria [ SULTER 1999; BRUNO 2010].

4.4 Recollida de dades i fonts d’informacié

El Departament d'Informaci6 i Noves Tecnologies de la Geréncia Territorial de Terres de
I'Ebre de I'Institut Catala de la Salut va realitzar una extraccio automatitzada de les dades,
que es van incloure en un repositori ad hoc que es va lliurar a l'investigador principal en un
format anonimitzat. Tant els PCCs com els subjectes inclosos en el GMA-4 es van identificar
automaticament a partir de la base de dades e-SAP de I'Institut Catala de la Salut, aixi com
els codis demografics i clinics CIM-10. Les variables farmacologiques es van recollir a partir

del SIRE (Sistema de Prescripcio Electronica Integrada). A més, la puntuacié HAS-BLED es
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va calcular automaticament per a tots els pacients a partir de les dades registrades a la seva

historia clinica a l'inici de cada estudi.

4.5 Analisi estadistic

En ambdos estudis es va realitzar un analisi descriptiu utilitzant freqtiéncies i percentatges
per a les variables categoriques, i mitjanes amb desviacions estandard per a les variables
continues amb distribuci6 normal, o mediana i interval interquartil (IQR, de primer i tercer
quartil) per a les de distribucio no normal. Aquest primer analisi es va estratificar per grups
segons si els pacients havien patit o no ICH. Per detectar diferéncies entre grups, es va
utilitzar la prova de x? per a variables categdriques i la prova t-Student per a continues amb
distribuci6 normal o la de U de Mann-Whitney per les quantitatives de lliure distribucio, tal

com indica la prova Shapiro-Wilk.

També es va realitzar un estudi d’incidencia. La densitat d'incideéncia total d'ICH es va

calcular per 10.000 persones-any i es va estratificar per sexe i/o per grups d'edat.

Pel que fa a estudi dels factors de risc associats a 'ICH, a I'estudi 1 es va calcular la ratio de
taxa d'incidencia dels factors de risc d'ICH entre la part exposada de la poblacio en
comparacio amb la part no exposada. Els factors de risc independents es van obtenir a partir
de models de regressio logistica i es van descartar les variables incloses en la puntuacio HAS-
BLED per evitar efectes de duplicacio. Totes les variables amb diferencies basals significatives
(valor de p <0,05) entre el grup amb i sense ICH van ser incloses en el model multivariant, que
també va considerar aquelles variables associades a un risc més elevat d'ICH segons
l'evidencia disponible i/o la seva importancia clinica [O'DONNELL 2010, DIENER 2020]. Els
resultats es presenten com a ratios de probabilitats amb intervals de confianca del 95%.

L'analisi amb el model resultant també es va estratificar per sexe.

Pel que fa l'estudi 2, es van utilitzar models de regressio lineal multiple per avaluar
l'associacio entre la complexitat i el risc d'ICH, considerant ' ICH com a variable de resposta
i la complexitat de GMA (baixa o alta) com a factor de l'estudi. Tanmateix, els models van
incloure variables associades a un risc més elevat d'ICH segons l'evidencia actual i/o la seva
importancia clinica (ajust per caracteristiques socio-demografiques, factors de risc
cardiovascular, comorbiditats, dades cliniques i farmacologiques) | O'DONNELL 2010, DIENER

2020]. Es varealitzar un procés segons un algorisme pas a pas en ambdues direccions (stepwise
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algorithm), 1 es va seleccionar el model final segons el valor minim del criteri d'informacio
d'Akaike (AIC) i la rellevancia clinica. Els resultats es presenten com a ra6 de probabilitats
(odds ratio [OR] amb IC del 95%). Finalment es van utilitzar models de regressio de riscos
proporcionals de Cox per estimar la relacio de risc (hazard ratio [HR| amb IC del 95%) amb
el temps fins a l'aparicio de I'ITCH com a variable de resposta. Tot tenint en compte els
mateixos factors inclosos als models de regressio logistica, es va realitzar de forma sequiencial
un model no ajustat, ajustat per sexe i edat i, finalment, d’ajust multivariant. Les corbes de
supervivencia Kaplan-Meier per a cada grup de complexitat GMA (baixa i alta) es van

representar per a la incidencia d'ICH i per a la mortalitat en el grup ICH.

Els analisis estadistics es van realitzar amb el programari SPSS d'IBM, versio 24.0 per a
Windows, i el paquet estadistic R (Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria),

versio R 3.4.3 per a Windows.

4.6 Aspectes étics i legals

Els protocols d’ambdos estudis van ser presentat al Comite d'Etica de la Investigacié Clinica
de I'IDIAP JGol que va donar la seva aprovacio, segons la legislacio vigent (Dret 406/2006
dracreditacio d’Etica d’Investigacio Clinica a Catalunya, Departament de Salut), amb

nameros de registre [16/087-P] d’'11 d’agost de 2017, i [21/219-P] de 29 de setembre de 2021.

Ambdos estudis s'han realitzat d'acord amb els principis de la Declaracio d'Helsinki i
respectant les directius de la International Conference on Harmonisation of Guidelines for Good
Clinical Practice per a estudis d’investigacio en salut (revisio de 2013 en Forteza, Brasil)

[VERMA 2013].

Totes les dades shan considerat confidencials i han estat tractades d'acord amb la normativa
actual relativa a la proteccio de les dades personals de les persones fisiques en I'ambit de la
investigacio6 en salut (Reglament UE 2016/679 del Parlament i Consell Europeu | DE 27 D’ABRIL
DE 2016], 1 la Llei Organica 3/2018 |DE 5 DE DESEMBRE DE 2018]). Segons aquesta mateixa
legislacio, per a aquest tipus d’estudis poblacionals i retrospectius, amb extracci6 de dades
anonimitzades, no es requereix un permis formal amb consentiment informat del pacient

abans d'incloure les seves dades mediques en estudis de recerca.
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Resum

L'envelliment demografic és un esdeveniment generalitzat amb conseqiiencies i
repercussions en tots els ambits. Al sanitari ens enfrontem a una “epidemia” de patologies
croniques, discapacitat i complexitat de les necessitats de salut. Aquest fenomen ha propiciat
laparici6 del concepte de PCC, una condici6 que, segons dades del Departament de Salut de

la Generalitat de Catalunya, afectaria aproximadament 4-5% de la poblaci6 catalana.

L'objectiu del present estudi és quantificar la incidencia I’'ICH en pacients PCCs, un grup

poblacional d’alt ric on aquesta patologia té consequeéncies devastadores.

Es tracta d'un estudi de cohorts retrospectiu, multicentric i comunitari, que inclou tots els
pacients categoritzats com a PCCs i sense antecedents previs d'ICH, seguits des de
1'01/01/2013 fins al 31/12/2017, a I'ambit d’Atencio Primaria de Terres de I'Ebre. Els casos es van
identificar a partir de les histories cliniques codificades amb CIM-10 (10a versio de la
Classificacio Internacional de Malalties) a la base de dades e-SAP de I'Institut Catala de la
Salut. La variable principal va ser el registre del diagnostic d'ICH durant el periode d'estudi.
Es van incloure variables demografiques, cliniques, funcionals, cognitives i farmacologiques.
Es va realitzar un analisis estadistic per identificar les variables associades a patir una ICH.
Els factors de risc independents es van obtenir a partir de models de regressio logistica,
descartant les variables incloses en la puntuacio HAS-BLED, per evitar efectes de duplicacio.

L'analisi amb el model resultant també es va estratificar per sexe.

Es van avaluar 3.594 subjectes registrats com a PCC, un 55,2% dels quals eren dones. L'edat
mitjana dels participants va ser de 84 anys (desviacio estandard [DE] #I11). Les
caracteristiques basals d'aquesta poblacio es mostren a la taula 1 de l'article. En total, 161
(4,4%) PCCs van patir un episodi d ICH durant el periode de seguiment, amb una proporcio
lleugerament superior de dones (55,9%). L'edat mitjana va ser de 86,5 anys (DE +8,7), encara
que les dones eren significativament més grans que els homes. En comparacio amb subjectes
sense ICH, van presentar una major prevalenca d'hipertensio arterial (83,2% vs. 74,9%; p =
0,02), hipercolesterolemia (55,3% vs. 47,4%, p = 0,05), malaltia cardiovascular (36,6% vs.
28,9%; p = 0,03), i tts de farmacs antiagregants (64,0% vs. 52,9%; p = 0,006). Els farmacs més
prescrits van ser els IBP (84,5% vs. 87,6%; p = 0,238) i els AINE (69,6% vs. 76,1%; p = 0,060).
La puntuacié mitjana de 'escala HAS-BLED va ser significativament superior al grup amb
ICH (3,5 vs. 3,3; p = 0,029). E1 93,2% de la poblacio d’estudi tenia una puntuacio HAS-BLED

>3, L'analisi de les caracteristiques dels pacients amb ICH segons el sexe (vegeu taula 2 de
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larticle) va revelar una major prevalenca de malalties cardiovasculars en homes (49,3% vs.
26,7%; p = 0,003), especialment cardiopatia isquemica (31,0% vs. 12,2%; p = 0,003), malaltia
renal cronica (33,8% vs. 13,3%; p = 0,002), consum d'alcohol (19,7% vs. 5,6%; p = 0,006),
predisposicio a I'hemorragia (14,1% vs. 3,3%; p = 0,013) i Gs de farmacs antiagregants (76,1% vs.
54,4%; p = 0,005). Els homes també van mostrar una puntuacio HAS-BLED més alta (3,7 vs.
3,3; p = 0,014). En canvi, les dones van presentar freqiiencies més altes d'hipercolesterolemia
(64,4% vs. 43,7%; p = 0,008) i caigudes (17,8% vs. 7%; p = 0,045) i un Gs més elevat d'ISRS
(46,7% vs. 23,9%: p - 0,003).

La densitat d'incidencia d'ICH va ser de 151/10.000 persones-any (IC 95% de 127 a 174),
superior en homes que en dones, tot i que la diferéncia no va arribar a la significacio
estadistica (153 [IC 95% de 121 a 184] vs. 148 [IC 95% de 114 a 182], respectivament). La
incidencia d'ICH augmenta clarament amb I'edat, assolint valors maxims en el grup de majors

de 85 anys (166; IC 95% de 138 a 198) (vegeu taula 3 de l'article).

La hipertensio arterial (75,3%), les malalties cardiovasculars (29,2%), la puntuacio HAS-
BLED »3 (80,4%) i el tractament amb farmacs antiagregants (53,4%) es van associar amb una
taxa més alta d ICH, perd només la puntuacio HAS-BLED 23 (OR 3,54; IC 95% de 1,88 a 6,68),
la hipercolesterolémia (OR 1,62; IC 95% de 1,11 a 2,35) i la malaltia cardiovascular (OR 1,48;
IC 95% de 1,05 a 2,09) es van identificar com a factors de risc independents per a 'ICH. Els
indexs d'incidencia dels factors de risc d'ICH es mostren a la taula 4 de larticle. Els factors
de risc independents d'TCH per a la poblacio de PCC i la seva estratificacio per sexe es
mostren a la taula 5 de I'article. La puntuacio HAS-BLED >3 va mostrar una alta sensibilitat
(0,93; IC 95% de 0,89 a 0,97) i un valor predictiu negatiu (0,98; IC 95% de 0,83 a 1,12). La
mortalitat global va ser alta (47,1%), i significativament superior entre aquells que van patir

una ICH (58,4% vs. 46.5%; p = 0,003).

En conclusio, en el subgrup de PCCs, la densitat d'incidencia anual de I'TCH va superar el
15%o, entre 5 a 60 vegades superior a la informada per a la poblaci6 general. Els principals
factors de risc associats van ser la puntuacio6 HAS-BLED 23 i [lantecedent
d'hipercolesterolemia i de malaltia cardiovascular. En els pacients amb condicio de PCC,
l'avaluacio sistematica del risc d’hemorragia mitjancant I'escala HAS-BLED podria ser ttil
per a la identificacio6 dels individus amb un alt risc d'ICH, és a dir, aquells que més es poden

beneficiar d'optimitzar el control de factors de risc modificables.
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Abstract

Background: Demographic aging is a generalised event and the proportion of older adults is increasing rapidly
worldwide with chronic pathologies, disability, and complexity of health needs. The intracerebral haemorrhage (ICH)
has devastating consequences in high risk people. This study aims to quantify the incidence of ICH in complex
chronic patients (CCP).

Methods: This is a multicentre, retrospective and community-based cohort study of 3594 CCPs followed up from
01/01/2013 to 31/12/2017 in primary care without a history of previous ICH episode. The cases were identified from
clinical records encoded with ICD-10 (10th version of the International Classification of Diseases) in the e-SAP
database of the Catalan Health Institute. The main variable was the ICH episode during the study period.
Demographic, clinical, functional, cognitive and pharmacological variables were included. Descriptive and logistic
regression analyses were carried out to identify the variables associated with suffering an ICH. The independent risk
factors were obtained from logistic regression models, ruling out the variables included in the HAS-BLED score, to
avoid duplication effects. Results are presented as odds ratio (OR) and 95% confidence interval (Cl). The analysis
with the resulting model was also stratified by sex.

Results: 161 (4.4%) participants suffered an ICH episode. Mean age 87 + 9 years; 55.9% women. The ICH incidence
density was 151/10000 person-years [95%Cl 127-174], without differences by sex. Related to subjects without ICH,
presented a higher prevalence of arterial hypertension (83.2% vs. 74.9%; p = 0.02), hypercholesterolemia (55.3% vs.
47.4%, p = 0.05), cardiovascular disease (36.6% vs. 28.9%; p = 0.03), and use of antiplatelet drugs (64.0% vs. 52.9%;
p=0.006). 93.2% had a HAS-BLED score 2 3. The independent risk factors for ICH were identified: HAS-BLED 23 [OR
3.54; 95%Cl 1.88-6.68], hypercholesterolemia [OR 1.62; 95%Cl 1.11-2.35], and cardiovascular disease [OR 1.48 1C95%
1.05-2.09]. The HAS_BLED 23 score showed a high sensitivity [0.93 Cl95% 0.89-0.97] and negative predictive value
[0.98 (C195% 0.83-1.12)].

(Continued on next page)
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Conclusions: In the CCP subgroup the incidence density of ICH was 5-60 times higher than that observed in elder
and general population. The use of bleeding risk score as the HAS-BLED scale could improve the preventive

approach of those with higher risk of ICH.

Trial registration: This study was retrospectively registered in ClinicalTrials.gov (NCT03247049) on August 11/2017.

Keywords: Cardiovascular, Intracerebral haemorrhage, Complex chronic patient, HAS-BLED score

Background

Demographic ageing, which is an almost universal
generalized event, has important consequences and
repercussions in practically all domains. In healthcare,
we are faced with an epidemic of chronic pathologies,
disability, and complex health needs, particularly in
the older adult population [1]. This phenomenon has
led to the emergence of concepts such as ‘comorbid-
ity’, ‘multimorbidity’ and, more recently, ‘clinical com-
plexity’ and ‘complex chronic patient’ (CCP) [2]. The
latter is an emerging concept that aims to group
intertwined conditions such as multimorbidity, frailty,
ageing, and/or sarcopenia. The common element
would be the state of clinical vulnerability, which in-
tegrates different risk criteria associated with demo-
graphic and social evolution. Approximately 4 to 5%
of the Catalan population is categorised as CCPs [3]
and consumes 65% of health resources. These patients
present more frequent and complex interactions with
healthcare services, which lead to greater susceptibil-
ity to failures in care delivery and coordination. Fur-
thermore, these patients are usually prescribed a
broad range of drugs, which leads to poor medication
adherence and adverse drug events and interactions.
The care of patients with complex chronic conditions
is a very challenging area due to the greater and new
needs of these patients and offers an opportunity to
explore clinical risk assessment modalities and pre-
vention policies, including the identification of vulner-
able groups, the analysis of population morbidity and
the selection of controls for epidemiological studies
[see Additional file 1].

The World Health Organization estimates that the
population aged over 60vyears will almost double by
2050 [4]. This population group is expected to exhibit
an increased incidence of intracerebral haemorrhage
(ICH), which is already high in the general population
[5]. The incidence of ICH has significantly increased in
older adults, which usually present multiple comorbidi-
ties, although some peculiarities have been detected de-
pending on the type of population studied. These
individuals exhibit a poor prognosis due to the lethality
and disability of ICH [6, 7]. The European Stroke
Organization and the Stroke Alliance for Europe have
proposed decreasing the ICH mortality and improving

disability outcomes [8] but have not defined specific pre-
ventive actions for the identification and control of pre-
disposing factors or interventions according to risk
stratification in specific populations such as CCPs.

Studying ICH in this population group is important
for obtaining a better understanding of the disease, iden-
tifying methods for its prevention, and aiding treatment
decisions because the available evidence of this condition
is limited despite its clinical relevance and its associated
adverse outcomes. Therefore, the main goals of the
present study were to quantify the incidence of ICH in
primary healthcare centres and to identify the associated
risk factors in a cohort of CCPs.

Material and methods

Study design

This is a multicentre, retrospective and community-
based cohort study conducted with CCPs who were
followed up for 5 years (from 01/01/2013 to 31/12/2017)
in primary care centres in the Terres de I'Ebre health
area, Catalonia, Spain [see Additional file 2]. This geo-
graphical area includes a hospital with secondary care
services, 11 primary care teams operating collaboratively
with the hospital, a nursing home, and social and mental
healthcare services, which conform to a model oriented
to coping with the enhanced needs and demands gener-
ated by frequent acute exacerbations and intensive use
of healthcare services.

Patients

All patients with an active medical history in any of the
participating centres were included in the study. The
clinical records should include the condition of CCP at
the beginning of the study, and the patients should be
living in the study area, including long-term nursing/
residential care facilities in the study area. CCP was de-
fined by the presence of at least four of the following cri-
teria [3]: (1) age =65 years; (2) >4 active comorbidities;
(3) geriatric conditions with functional disability (Barthel
Index score < 60, long-term institutionalisation in a nurs-
ing/residential care home, or caregivers at home) or re-
current falls; (4) psychosocial disorders (cognitive or
psychological disorder with functional disability); (5) ac-
tive treatment with >4 drugs during the previous 6
months; (6) living alone or with a caregiver (> 75 years);
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and (7) use of unscheduled hospital care (two admis-
sions or three emergency room visits due to the exacer-
bation of chronic diseases) during the previous year.

Patients who had suffered a previous ICH episode or
those with a diagnosis of progressive and irreversible ad-
vanced chronic disease [3] with a low probability of
responding to specific treatments and with a limited life
prognosis were excluded. Patients for whom clinical re-
cords could not be accessed and/or itinerant or dis-
placed people were also excluded.

Variables

The main variable was the diagnosis of ICH episodes
(coded as 160-70) during the study period. The
follow-up time was established from their registration
as CCPs in the clinical records until the end of the
study, an occurrence of an ICH event, or death from
any cause.

We collected the following demographic, clinical,
functional, cognitive, and pharmacological variables: age
and sex; arterial hypertension (HT) and mean blood
pressure (BP; in mmHg and as an average of the mea-
surements obtained in the previous 6 months); cardio-
vascular diseases, including diagnoses of ischaemic heart
diseases, stroke or transient ischaemic accident and/or
peripheral arterial disease; and previous falls, presence of
cognitive impairment (active diagnosis and/or Pfeiffer’s
test >2 [9]) and/or active prescription of specific medi-
cation (antidepressants, sedatives and/or other drugs
with effects on the neurological system). The Barthel
Index (> 60) [10] and/or the modified Rankin scale (> 4)
[11] were used for the assessment of functionality in the
basic activities of daily life. The patients were considered
institutionalised if they lived in a long-term nursing/resi-
dential care home.

The CHA,DS,-VASC score was available only for AF
patients. The risk of bleeding was calculated using the
HAS-BLED score [12], regardless of the diagnosis of
atrial fibrillation or the prescription of anticoagulant
therapy. This measuring scale exhibits good predictive
value for intracranial bleeding in anticoagulated patients
with atrial fibrillation, although it has also been used for
patients without atrial fibrillation and with acute coron-
ary disease [13]. The scale, which has been well validated
worldwide and is easy to apply, contains the following
variables: age > 65 years; uncontrolled hypertension de-
fined as a mean SBP =160 mmHg among those with
hypertension; abnormal kidney and/or liver function;
previous ischaemic stroke; history of bleeding or predis-
position; labile INR, defined as time in the therapeutic
range during the previous 6 months < 60% (only for pa-
tients receiving vitamin K antagonists); and concomitant
use of medications (antiplatelet drugs and/or nonsteroi-
dal anti-inflammatory drug [NSAIDs]) and/or alcohol
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consumption. A HAS-BLED score >3 indicates an in-
creased risk of bleeding [14]. The HAS-BLED score is
considered a useful tool due to the relatively high preva-
lence of the variables in the CCP population. In addition,
this score note the need for regular clinical review and
close follow-up and makes clinicians consider potentially
reversible bleeding risk factors.

Data source

The Chronicity Prevention and Care Programme set up
by the Health Plan for Catalonia (2011) implemented a
new integrated care model for an increasing number of
populations with concurrent health and social needs,
particularly CCPs with multimorbidity, complexity or
advanced chronic disease as well as social needs or de-
pendence [3]. This implementation led to a new scenario
where it was possible to work collaboratively with new
tools such as integrated health information systems. The
Catalan Health Plan extensively implemented a case
finding system that classifies high-risk chronic patients
into two different categories based on defined criteria
and primary care physician judgement: i) complex
chronic patients (CCPs, approximately 5% of the popula-
tion) and ii) patients with advanced chronic disease and
a life expectancy of less than 12 months (approximately
1% of the population). The medical records, including
the CCP condition, were incorporated into the comput-
erized medical records of the Catalan Health Institute in
January 2013. This database is managed by primary care
professionals, who administer and update it in a specific
format called the “shared individual intervention plan”
(PIIC, Catalan acronym for Pla d’Intervencié Individua-
litzat Compartit) [8]. Currently, 82% of individuals regis-
tered as CCPs have an updated report.

The cases were identified from clinical records
encoded with ICD-10 (10th version of the Inter-
national Classification of Diseases) in the e-SAP data-
base of the Catalan Health Institute. The Department
of Information and New Technologies performed an
automated extraction of the CMBD of hospital dis-
charges and SIRE (Integrated Electronic Prescription
System, Catalan acronym for Sistema Integrat de
Recepta Electronica). All the data were included in an
ad hoc repository, which was delivered to the main
researcher in a completely anonymous format, super-
vised and assessed according to the General Data Pro-
tection Regulation of Spain/Europe of 1st February
2017. For this type of study, formal consent is not re-
quired, and the requirement for informed patient con-
sent was waived prior to the inclusion of their
medical data in this study. The datasets generated
during and/or analysed during the current study are
available in the public repository (https://doi.org/10.
1007/s12325-019-01206-y).
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Statistical analysis

A descriptive analysis was performed using frequencies
and percentages for the qualitative variables and means
with standard deviations for the continuous variables.
This analysis was stratified by group according to
whether the patients had suffered from ICH. We
assessed differences in proportions and used the non-
parametric Mann-Whitney U-test to detect significant
differences between the two groups. The total incidence
density of ICH was calculated by sex and adjusted for
age groups. We calculated the incidence rate ratio for
ICH risk factors among the exposed portion of the
population compared with the unexposed portion. The
independent risk factors were obtained from logistic re-
gression models, and the variables included in the HAS-
BLED score were ruled out to avoid duplication effects.
All variables with a significant p-value <0.05 for basal
differences between the group with ICH and that with-
out ICH were introduced in the multivariate model,
which considered those variables associated with a
higher risk of ICH based on the available evidence [15]
and its clinical significance regardless of its removal by
the procedure. The results are presented as odds ratios
and 95% confidence intervals (CIs). The analysis with
the resulting model was also stratified by sex. All the
analyses were performed using SPSS 24.0 statistical
software.

Results

The present study assessed 3594 cases registered as
CCP, and 55.2% of these subjects were women. The
mean age of the participants was 84 + 11 years. A total of
271 patients (7.5%) were institutionalised at the begin-
ning of the study. During the follow-up period, 60 pa-
tients (1.7%) moved outside the area of study, and 1692
(47.1%) died. The baseline characteristics of this popula-
tion are illustrated in Table 1 according to whether they
experienced an ICH episode during the follow-up
period.

In total, 161 (4.4%) CCPs suffered an ICH episode,
and 55.9% were women. The mean age of these indi-
viduals was 86.5 (+8.7) years, and women were sig-
nificantly older (p < 0.001). The comparison of these
patients with those without ICH indicated relevant
differences with respect to the following factors: his-
tory of HT (83.2% vs. 74.9%; p = 0.017); hypercholes-
terolemia (55.3% vs. 47.4%; p =0.051); prevalence of
cardiovascular disease of any type (36.6% vs. 28.9%;
p=0.034); and increasing use of antiplatelet drugs
(64.0% vs. 52.9%; p=0.006). The most prescribed
drugs were proton pump inhibitors (84.5% vs. 87.6%;
p=0.238) and NSAIDs (69.6% vs. 76.1%; p =0.060).
An HAS-BLED score >3 was found in 93.2% of the
group with ICH vs. 79.81% of the group without
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ICH (p< 0.001). The average HAS-BLED score of
the ICH group was 3.5+0.9, whereas that of the
group without ICH was 3.3+0.0 (p=0.029). The
overall mortality of the total population was high
(47.1%), but a significantly higher mortality was
found in the ICH group (58.4% vs. 46.5%; p = 0.003).

Differences were found between the sexes
(Table 2). The analysis of the characteristics of
patients with ICH revealed a higher prevalence of
cardiovascular diseases in men (49.3% vs. 26.7%; p =
0.003), particularly ischaemic heart disease (31.0%
vs. 12.2%; p =0.003), chronic kidney disease (33.8%
vs. 13.3%; p =0.002), alcohol consumption (19.7% vs.
5.6%; p=0.006), bleeding predisposition (14.1% vs.
3.3%; p=0.013) and use of antiplatelet drugs (76.1%
vs. 54.4%; p=0.005). Men also showed a higher
HAS-BLED score (3.7 vs. 3.3; p=0.014). In contrast,
women exhibited higher frequencies of hypercholes-
terolemia (64.4% vs. 43.7%; p=0.008) and falls
(17.8% vs. 7%, p =0.045) and an increased use of se-
lective serotonin reuptake inhibitors (46.7% vs.
23.9%; p =0.003).

The ICH incidence stratified by age group is shown
in Table 3. The overall incidence density of ICH was
151/10000 person-years [95% CI 127-174], and a
higher density was found in men than in women, al-
though this difference did not reach significance (153
[95% CI 121-184] vs. 148 [95% CI 114-182], respect-
ively). The incidence rate ratios (IRRs) for ICH risk
factors are shown in Table 4. HT, cardiovascular dis-
ease, HAS-BLED score>3 and treatment with anti-
platelet drugs were associated with a higher rate of
ICH, but only the HAS-BLED score, hypercholesterol-
emia and cardiovascular disease were identified as in-
dependent risk factors for ICH episodes. The
independent ICH risk factors for the CCP population
and their stratification by sex are shown in Table 5.
The criterion HAS-BLED >3 (OR 3.54; 95% CI 1.88—
6.68; p<0.001) was the most important risk factor in
both women (OR 4.22; 95% CI 1.66-10.71; p =0.002)
and men (OR 2.94; 95% CI 1.23-7.05; p=0.015).
Additionally, hypercholesterolemia (OR 1.62: 95% CI
1.11-2.35; p=0.012) and cardiovascular disease (OR
1.48; 95% CI 1.05-2.09; p =0.026) were significant in
women (OR 2.09; 95% CI 1.24-3.51; p =0.006) and in
men (OR 2.15; 95% CI 1.28-3.61; p =0.004), respect-
ively. In contrast, heart failure (OR 0.61: 95% CI
0.41-0.92; p=0.018) and treatment with statins (OR
0.62; 95% CI 0.42-0.91; p=0.015) were associated
with lower risk in the entire CPP population but not
in the different sexes.

A HAS-BLED score > 3 showed high sensitivity [0.93;
95% CI 0.97-0.89], a negative predictive value [0.98; 95%
CI 0.83-1.12)], a low attributable risk [0.036; 95% CI
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Table 1 Baseline characteristics of CCP? population according to whether or not they had ICH® during follow-up (01/01/2013-31/

12/2017)

Total Without ICH? With ICH p*
(N =3594) (N =3433) (N=161)

Age 844 [11.5] 843 [11.6] 86.5 [8.7] 0.063
< 80 years (n 840, 23.4%) 705 [9.5] 68.1 [114] 72.2 [88] 0.004
>80 years (n 2754, 76.6%) 894 [5.5] 893 [54] 895 [5.5] 0.638
Sex (women) 1985 (55.2) 1895 (55.2) 90 (55.9) 0925

Cardiovascular risk factors
Arterial hypertension 2707 (75.3) 2573 (74.9) 134 (83.2) 0.017
Diabetes 1510 (42.0) 1452 (42.3) 58 (36.0) 0.115
Hypercholesterolemia 1717 (47.8) 1628 (47.4) 89 (55.3) 0.051

Comorbidities
Cardiovascular disease 1050 (29.2) 991 (28.9) 59 (36.6) 0.034
Ischemic cardiopathy 634 (17.6) 601 (17.5) 33 (20.5) 0331
Ischemic stroke/Transient ischemic accident 275 (7.7) 259 (7.5) 16 (9.9) 0.264
Peripheral artery disease 306 (8.5) 289 (84) 17 (10.6) 0.342
Atrial fibrillation 998 (27.8) 947 (27.6) 51 (31.7) 0.257
Heart failure 947 (26.3) 913 (26.6) 34 (21.1) 0.123
Thromboembolism 294 (8.2) 281 (8.2) 13 (8.1) 0.960
Chronic kidney disease 893 (24.8) 857 (25) 36 (22.4) 0455
Chronic liver disease 58 (1.6) 57 (1.7) 1(06) 0.306

Other conditioning factors
Institutionalized 271 (7.5) 262 (7.6) 9 (5.6) 0338
Record of previous falls 508 (14.1) 487 (14.2) 21 (13.0) 0.684
Cognitive impairment or dementia 758 (21.1) 720 (21.0) 38 (23.6) 0424
Alcohol consumption 506 (14.1) 487 (14.2) 19 (11.8) 0395
Falls (background) 508 (14.3) 487 (14.1) 21(13.0) 0395
Bleeding predisposition 285 (7.9) 272 (7.9) 13 (8.1) 0.945

Clinical data
Systolic blood pressure (mmHg) 1298 [16.2] 1296 [16.5] 132.8 [134] 0.032
Glycosylated haemoglobin Alc (%) 6.6 [2.9] 6.6 [3.0] 63[14] 0.247
Glomerular filtration rate (mL/min/1.73m?) 56.8 [23.6] 564 [23.7] 66.5 [20.9] 0.093
CHA,DS,-VASC score** 46 [1.5] 46 [1.5] 431.5] 0.669
HAS-BLED score 35111 33[0.0] 351[09] 0.029
Barthel index 70.2 [28.7] 70.1 [289] 7241237 0.988

Medication
Oral anticoagulant (VKA o NOACH) 1050 (29.2) 996 (29.0) 54 (33.5) 0217
NOAC® 106 (2.9) 103 3.0 3(1.9) 0.405
NSAID® 2723 (75.8) 2611 (76.1) 112 (69.6) 0.060
Antiplatelet drug 1920 (534) 1817 (52.9) 103 (64.0) 0.006
Statin 2006 (55.8) 1921 (56.0) 85 (52.8) 0430
SSRIf 1252 (34.8) 1193 (34.8) 59 (36.6) 0622
PPI9 3144 (87.5) 3008 (87.6) 136 (84.5) 0.238

Data are presented as number of patients (%) or mean [standard deviation] depending on the type of variable, whether qualitative or continuous,
respectively. (*) The p-value corresponds to the contrast of differences in proportions for qualitative variables and the non-parametric test of the Mann-

Whitney U. (**) CHA,DS,-VASC score only in patients with atrial fibrillation

2CCP complex chronic patient, ®ICH intracerebral haemorrhage, VKA vitamin K antagonists, “NOAC new oral anticoagulant, °NSAID non-steroidal anti-
inflammatory drug, "SSRI selective serotonin reuptake inhibitors, PP/ Proton pump inhibitor
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Table 2 Comparison of the characteristics of CCP? population with ICH® according to sex

Men Women p*
(N=71) (N =90)

Age (years) 836 [9.1] 889 [7.7] < 0.001
< 80years 72.1 [69] 726 [7.0] 0.861
280 years 87.8 [5.5] 90.7 [5.3] 0.003

Cardiovascular risk factors
Arterial hypertension 60 (84.5) 74 (82.2) 0.700
Diabetes 30 (423) 28 (31.1) 0.144
Hypercholesterolemia 31(43.7) 58 (64.4) 0.008

Comorbidities
Cardiovascular disease 35 (49.3) 24 (26.7) 0.003
Ischemic cardiopathy 22 (31.0) 11(122) 0.003
Ischemic stroke/Transient ischemic accident 8(11.3) 8 (89) 0616
Peripheral artery disease 8(11.3) 9 (10.0) 0.795
Atrial fibrillation 17 (23.9) 34 (37.8) 0.061
Heart failure 13 (183) 21(233) 0438
Thromboembolism 4 (5.6) 9 (100 0313
Chronic kidney disease 24 (33.8) 12 (13.3) 0.002
Chronic liver disease 1014 0 (0.0) 0259

Other conditioning factors
Institutionalized 2(28) 7(78) 0.174
Record of previous falls 5(7.0) 16 (17.8) 0.045
Cognitive impairment or dementia 13 (183) 25 (27.8) 0.160
Alcohol consumption 14 (19.7) 5(5.6) 0.006
Bleeding predisposition 10 (14.1) 3(33) 0013

Clinical data
Systolic blood pressure (mmHg) 1347 [12.2] 1313 [14.3] 0.096
Glycosylated haemoglobin Alc (%) 6.6 [1.5] 6.1 [1.3] 0.039
Glomerular filtration rate (mL/min/1.73m?) 66.9 [25.3] 659 [16.7] 1.000
CHA,DS,-VASC score 3 [0.00] 551[07] 0.102
HAS-BLED score 371.0] 331[0.7] 0014
Barthel index 703 [23.7] 756 [24.7] 0.145

Medication
Oral anticoagulant (VKAS o NOACH) 22 (31.0) 32 (35.6) 0.542
NOAC® 20(28) 10 (1.1) 0427
NSAID® 49 (69.0) 63 (70.0) 0.893
Antiplatelet drugs 54 (76.1) 49 (544) 0.005
Statin 37 (52.1) 48 (53.3) 0878
SSRIf 17 (23.9) 42 (46.7) 0.003
PPI° 62 (87.3) 74 (82.2) 0.375

Data are presented as number of patients (%) or mean [standard deviation] depending on the type of variable, whether qualitative or continuous, respectively. (*)
The p-value corresponds to the contrast of differences in proportions for qualitative variables and the non-parametric test of the Mann-Whitney U. (**) CHA,DS,-
VASC score only in patients with atrial fibrillation

2CCP complex chronic patient, ®ICH intracerebral haemorrhage, VKA vitamin K antagonists, “NOAC new oral anticoagulant, °NSAID non-steroidal anti-inflammatory
drug, fSSRI selective serotonin reuptake inhibitors, PPl Proton pump inhibitor
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Table 3 ICH® incidence by age groups in CCP® population

Page 7 of 13

Age General Population* CCP number HAS-BLED score CCP with HAS-BLED ICH ICH Incidence
(years) average score > 3 episodes 10,000 person-years
0-14 24,099 3 0.7 [0.6] 1 0 -

15-44 60,289 33 09 [0.6] 1(03.0) 0 -

45-64 50,259 182 19 [1.1] 49 (26.9) 5 1[0-2]

65-74 19,104 317 28 [14] 250 (78.9) 9 87 [40-166]

75-84 13,231 903 33[1.2] 792 (87.7) 38 116 [82-159]

285 7839 2156 3410100 1797 (83.3) 123 166 [138-198]

All 174,821 3594 341[1.1] 2890 (80.4) 161 151 [127-174]

Data are presented as number of patients (%), mean [standard deviation] or value [95% confidence interval], depending on the type of variable, whether
qualitative or continuous, respectively. (¥) General population in the area of study, Terres de I'Ebre, Catalonia, Spain [see Additional file 2]

2|CH intracerebral haemorrhage, °CCP complex chronic patient

0.024-0.048] and a ROC curve with low accuracy [0.567;
95% CI 0.526-0.608]. A HAS-BLED score <2 showed
the best Youden index (94.4).

Discussion

The results of the present study indicate a higher in-
cidence of ICH in an emerging and vulnerable popu-
lation subgroup, such as CCPs, than in both general
and elderly populations. Data on time trends for ICH
in the general population indicate no significant
changes in the incidence of ICH over the last two de-
cades [6, 15], but the incidence density of ICH was 5-
to-60-fold higher than that observed in the general
population, both within the study area and worldwide
(Table 6) [6, 16—24]. Comparisons between studies
are difficult due to several interacting and overlapping
emerging risk factors and aetiologies, new imaging
techniques, demographic changes, comorbidities and
associated treatments, different target populations,
and the lack of a standardized methodology for data
recording and exploitation, which makes it impossible
to make adjustments to the incidences for different
series of patients. Progressive demographic ageing and
the inherent characteristics of CCPs could explain
these results in ICH incidence [25]. Nevertheless, in
the near future, the ICH incidence might be influ-
enced by increases in the percentage of prescriptions
of new anticoagulants (NOACs) and improvements in
the cardiovascular risk approach.

Little information about sex-related differences in ICH
is currently available, but it appears that the incidence of
ICH could be influenced by interactions between sex
and other factors. The present study showed some sex-
related clinical differences in a large database of ICH pa-
tients and thus adds accurate data to a topic for which
limited information is available in the current literature,
such as a higher prevalence of antiplatelet drug therapy
among men. However, unlike the results obtained by
other researchers, no significant differences in the inci-
dence of ICH were found after sex stratification [26].

These data contrast with the results from a systematic
review of 17 epidemiological studies, which reported a
higher overall incidence of ICH in men [27]. Most likely,
the presence of sex differences in risk factors encourages
us to think about different approaches and the need for
specific methods to assess the risk for ICH in CCPs.

Among the multiple ICH risk factors [5, 28], those eli-
gible for intervention stand out: HAS-BLED score > 3,
hypercholesterolemia and cardiovascular disease inde-
pendently increased the risk of ICH, whereas the use of
statins and the diagnosis of heart failure were identified
as protective factors. These results reflect an insufficient
control of modifiable risk factors. Regarding the relation-
ship between hypercholesterolemia, statin use and ICH
risk, the available evidence indicates contradictory re-
sults in both primary and secondary prevention [29, 30].
Heart failure has been identified as a comorbidity but
not a protective factor [31]. There is no clear interpret-
ation of the risk of ICH in the context of heart failure or
of the role of low blood pressure as a preventive factor
for ICH because the data describing the optimal BP
goals in patients with HF are limited and contradictory
[32, 33]. However, the risk of ICH could be related to
the concurrence of atrial fibrillation and a greater or
lesser indication of antiplatelet and anticoagulant ther-
apy. Neither HT nor antiplatelet therapy were recog-
nized ICH risk factors [34, 35] that appeared explicitly in
our model. Nevertheless, these are included in the HAS-
BLED score, among other common bleeding risk factors.
However, neither the degree of control nor the severity
or duration of other cardiovascular risk factors was in-
vestigated, nor the cardiovascular risk was not measured
quantitatively.

The HAS-BLED score is a useful tool for close peri-
odic monitoring and for checking avoidable risk factors
[36]. Despite its low estimated discriminative power, a
HAS-BLED score > 3 showed high sensitivity and a nega-
tive predictive value for the risk of ICH. This result is of
special interest from a clinical point of view because it
introduces the concept of “unnecessarily premature and
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Table 4 Incidence Rate Ratio for ICH? risk factors in the CCP® population

Age Incidence Incidence Rate Ratio
10,000 person-years (exposed vs unexposed)

2> 80 years 101 (85-120) 1.5(09-22)

< 80years 69 (46-100)

Cardiovascular risk factors

Arterial hypertension

Yes 99 (83-117) 16 (1.1-2.5)
No 61 (40-89)

Diabetes
Yes 384 (292-497) 0.7 (06-1.1)
No 99 (81-120)

Hypercholesterolemia
Yes 104 (83-128) 14 (09-1.8)
No 77 (60-97)

Comorbidities

Cardiovascular disease”

Yes 112 (86-145) 14 (1.0-1.9)
No 80 (65-97)

Ischaemic cardiopathy
Yes 98 (67-138) 1.2 (0.8-1.8)
No 86 (72-103)

Peripheral arterial disease
Yes 111 (65-178) 13 (0.7-2.1)
No 88 (74-103)

Ischaemic stroke
Yes 116 (67-189) 13(08-22)
No 88 (74-103)

Heart Failure
Yes 72 (50-100) 0.7 (0.5-1.1)
No 96 (80-114)

Falls (background)
Yes 83 (51-126) 09 (0.6-14)
No 91 (76-107)

HAS-BLED score
23 104 (88-122) 33(1.8-6.1)
<3 31 (16-56)
Medication

NOAC®
Yes 57 (12-165) 04 (0.1-14)
No 130 (110-151)

VKA
Yes 103 (77-134) 1.2 (09-17)
No 84 (69-102)

Antiplatelet drugs
Yes 107 (88-130) 15 (1.1-2.1)
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Table 4 Incidence Rate Ratio for ICH? risk factors in the CCPP population (Continued)

Incidence Rate Ratio
(exposed vs unexposed)

Age Incidence
10,000 person-years
No 69 (53-90)
Statins
Yes 85 (68-105)
No 96 (75-120)

09 (06-1.2)

Data are presented as value (95% confidence interval). (") Cardiovascular disease includes ischemic cardiopathy and/or peripheral arterial disease and/or ischemic

stroke and/or transient ischemic accident

?ICH intracerebral haemorrhage, PCCP complex chronic patient, “NOAC direct oral anticoagulant, VKA vitamin K antagonists

avoidable mortality” for an episode of ICH as an indica-
tor of the healthcare that these patients receive [18, 37].
Further research related to the sensitivity and specificity
of the HAS-BLED score for the identification of ICH risk
in CCPs should be performed to detect the best cut-off
point for not only detection but also strategy planning.
Using this approach, different HAS-BLED scores could
lead to various preventive measures, which could range
from optimizing HT control to deprescription of NSAI
Ds and antiplatelet drugs, particularly in the primary
prevention of cardiovascular disease. A similar approach
has been used regarding the prescription of statins to pa-
tients with a prior ICH episode [38]. Currently, there is
an extensive trend towards optimization of the drug
regimen of elderly patients, although a systematic and
evidence-based approach has not yet been developed
[39].

In this context, it is interesting to note that in the
present study, 86.7% of patients with ICH and a HAS-
BLED score > 3 were hypertensive, and 93.3% had an ac-
tive prescription of NSAIDs and/or antiplatelet drugs.
The use of NSAIDs [40] and antiplatelet therapy with re-
spect to the risk of ICH has been recognized, and

Table 5 Independent ICH? risk factors for the entire CCP®
population and by sex

Total Women Men
HAS-BLED score = 3 35 (1.9-6.7) 42 (1.7-10.7) 9 (1.2-7.1)
Hypercholesterolemia 16 (1.1-24) 2.1 (1.2-35) 12 (0.7-2.1)
Cardiovascular disease* 15(1.1-2.1) 1.1 (06-17) (13-36)
Statins 06 (04-0.9) 06 (04-1.0) 6 (0.3-1.1)
Heart failure 0.6 (04-0.9) 0.7 (04-1.1) 5(03-1.0)
NOAC® 0.5 (0.1-1.6) 0.2 (0.0-1.6) 9 (0.2-3.9)
VKA® 1.2 (09-1.7) 16 (1.0-26) 9 (0.5-1.6)
Falls (background) 09 (0.5-14) 09 (0.5-1.5) 7 (03-19)
Age 2 80 years 13 (09-2.1) 23 (1.2-46) 9 (0.6-1.6)
Diabetes 0.7 (05-1.0) 0.6 (04-1.0) 9 (0.5-1.5)

Data are presented as odds ratio (95% confidence interval)

(¥) Cardiovascular disease includes ischemic cardiopathy and/or peripheral
arterial disease and/or ischemic stroke and/or transient ischemic accident)
2ICH intracerebral haemorrhage, °CCP complex chronic patient, VKA vitamin K
antagonists, “NOAC direct oral anticoagulant

evidence suggests that this effect might not be dose-
dependent [41]. These drugs interact by impairing
thromboxane-dependent platelet aggregation and can
thus prolong the bleeding time [42]. Moreover, 53.4% of
the CCP population had an active antiplatelet prescrip-
tion, although only 29.2% of the patients had suffered is-
chaemic cardiopathy and 7.7% suffered an ischaemic
stroke and/or transient ischaemic accident. The anti-
platelet drugs are probably prescribed not only for sec-
ondary prevention but also for primary prevention. The
benefits of antiplatelet therapy for the secondary preven-
tion of cardiovascular disease clearly outweigh the risks
of bleeding, and low-dose aspirin is consistently recom-
mended in this setting. However, no clear consensus ex-
ists regarding whether, and if so for whom, antiplatelet
therapy is appropriate for the primary prevention of car-
diovascular disease, which has led to different recom-
mendations in the organizational guidelines [43, 44].
The lack of evidence regarding the effects of these rec-
ommendations is even greater in the older population.
The ACC/AHA Guidelines do not recommend aspirin
as a primary prevention strategy for adults older than 70
years of age because it results in a significantly higher
risk of major haemorrhage and does not result in a sig-
nificantly lower risk of cardiovascular disease than pla-
cebo [45, 46]. Bleeding complications are an inherent
risk in anticoagulant and thrombolytic treatments, and
the benefits and risks are strongly correlated [44]. This
balance leads to complex decisions, particularly in a
population such as CCPs, which is defined by its com-
plexity. Having a tool for identifying those patients with
a higher risk of ICH would help improve this decision
process, among others. The fact that antiplatelet drugs
but not anticoagulant drugs were associated with a high
risk of ICH could be due to the use of the latter in a
smaller group of cases (29.2% vs 53.4%), which leads to a
more difficult detection of significant differences. It is
likely that the cardiovascular profile risk of those pa-
tients with prescriptions of these drugs is different, as
suggested by the data in the comparative tables.

The control of comorbidities, such as cardiovascular
disease, hypercholesterolemia and HT, should also be
prioritized in the follow-up of CCPs. However, it should
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Table 6 Comparative ICH® annual incidence per 10,000 person/years

Author (year)

Studied population

ICH? incidence
10,000 person-years

Current study (2020)

Gonzélez (2016) [18]
Carlsson (2016) [19]
Jolink (2015) [20]
Krishnamurthi (2014) [21]

Stein (2012) [22]
Van Asch (2010) [6]
Lovelock (2007) [23]

CCP® population

< 80years

280 years

> 18 years

275 years

75-94 years

All ages

-High-income countries
-Low-income countries
280 years

> 45 years

275 years

OCSP*
OXVASC?
Sudlow (1997) [24] 45-84 years
Total
PICH®

SAH

1506 [127.3-1747]
116 [111.5-111.6]
1624 [1624-162.5]
23 [21-27]
242 [19.5-289]
176 [11.0-280]
48 [45-5.2]
8.1 [7.3-93]
125 [11.0-14.04]
24 [1.9-3.1]
155 [9.6-21.3]
144 [9.5-19.2]
30-79 [21-114]
26-60
04-19

Data are presented as value [95% confidence interval]

?|CH intracerebral haemorrhage, PCCP complex chronic patient, OCPS Oxford Community Stroke Project, “OXVASC Oxford Vascular Study, °PICH Primary

intracerebral haemorrhage, 'SAH Subarachnoid haemorrhage

be considered that some inherent characteristics of these
patients, such as institutionalization, cognitive impair-
ment, or polypharmacy, might eventually be barriers to
achieving optimal control [14].

Although patients with cardiovascular disease are ex-
pected to obtain HAS-BLED scores 23, the coexistence
of different factors, such as advanced age, multimorbid-
ity and polypharmacy, together with a higher incidence
of ICH in CCPs would justify the individual, systematic
and regular use of risk assessment tools for the detection
of high-risk cases, although these might come with a
high rate of false positives. Unfortunately, empirical evi-
dence in this field is limited despite the clinical relevance
of ICH and its associated adverse outcomes. This study
adds to the available knowledge in an area of work that
is considered very challenging due to the greater and
new needs of CCPs and therefore offers an opportunity
to explore clinical risk assessment modalities and pre-
vention policies to attempt to reduce the prevalence and
severity of diseases, in accordance to the suggested key
points of the latest report from the European Stroke
Organization, the Stroke Alliance for Europe and the
World Health Organization [8, 47, 48].

Because ICH is a heterogeneous disease, this study
has some limitations, such as those related to the
possibility of underregistration. The information
source did not allow differentiation of the type of

ICH, its aetiology, or its severity. Hypertensive vascu-
lopathy is the most common cause of spontaneous
ICH, and the main factor in preventing recurrence is
blood pressure control [49]. Regardless of these facts,
a more accurate classification of stroke into a patho-
genic subtype evades the best clinical skills when the
main goal is its prevention. For this reason, ICH sub-
type was not considered a useful variable in the risk
assessment, although a better understanding of the
underlying causes of the different subtypes is needed.
The lack of comparative data in relation to some fac-
tors associated with the incidence of ICH, particularly
those related to antiplatelet drugs and their combin-
ation with NOACs and/or other treatments should be
considered. Furthermore, our results are based on a
CCP population and might not be applicable to other
populations. More studies are needed to evaluate the
impact on the detection of those high-risk cases when
adjusted by morbidity groups [50]. Finally, the useful-
ness and cost-effectiveness of a risk scale in daily
clinical practice related to the incidence of ICH and
its consequences should be evaluated [8].

Conclusions

— The incidence of intracerebral haemorrhage in a
complex chronic patient population was 151/10,000/
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year (95% CI: 127—174), which is 5-to-60-fold higher
than the incidence reported for the general
population.

— In the population of complex chronic patients, the
main risk factors associated with intracerebral
haemorrhage were HAS-BLED score > 3 and history
of hypercholesterolemia and cardiovascular disease.

— The systematic evaluation of bleeding risk based on
the HAS-BLED score or similar scores in complex
chronic patients could be useful for the identifica-
tion of individuals with a high risk of intracerebral
haemorrhage, i.e., those who can benefit the most
from optimizing the control of modifiable factors.
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Resum

Les taxes d'ICH estan augmentant entre els pacients de més edat amb malalties croniques i
de maneig complex. Aquesta complexitat comporta una major dificultat per gestionar les
necessitats assistencials d’aquests pacients i del seu entorn sociofamiliar, i 1'is dels serveis
sanitaris. Els GMA son una eina d’estratificaci6 que permet agrupar les poblacions segons
tipus de malalties, nombre de sistemes afectats i complexitat de cada malaltia, des d’un estrat

de risc més lleu (GMA-1) fins al més greu (GMA-4).

L'objectiu principal d'aquest estudi va ser avaluar el risc I'ICH en la poblacié de major

complexitat (GMA-4) i identificar factors de risc associats i potencialment modificables.

Es va realitzar un estudi de cohorts retrospectiu, multicentric i comunitari, que inclou
pacients del grup GMA-4 sense antecedents d'ICH, amb un seguiment durant cinc anys (de
'01/01/2015 al 31/12/2019) a I'ambit d’Atencio Primaria de Terres de I'Ebre. Els casos es van
identificar a partir del registre a la historia clinica electronica de la base de dades de I'Institut
Catala de la Salut. La variable principal va ser el registre d'un episodi d' ICH durant el periode
d'estudi. Es van incloure variables demografiques, cliniques i farmacologiques. Es va realitzar
un analisi estadistic per detectar variables pronostiques d ICH, estratificant per edat i sexe.

Els factors de risc independents es van obtenir a partir de models de regressio logistica.

Es van avaluar 4.686 subjectes amb la condicio GMA-4, dels quals un 57,2% van ser dones.
L'edat mitjana va ser de 84 anys (IQR 75 a 90). La taula 1 de larticle mostra les
caracteristiques basals de la poblacio d’estudi. En total, es van registrar 170 (3,6%) episodis
d'ICH durant el periode d’estudi, dels quals 55 (32,4%) es van donar entre el subgrup d’alta
complexitat, un 53,5% eren dones, amb una edat mitjana de 84,5 anys (IQR 79 a 90). Es van
trobar diferéncies rellevants en pacients amb ICH en comparacié amb pacients sense ICH
pel que fa als segiients factors: major percentatge de pacients 280 anys (72,9% vs. 64,0%; p =
0,021), major prevalenca de malalties cardiovasculars (39,4% vs. 30,4%; p = 0,015), major
prevalenca d'antecedents d'ictus isquemic o accident isquemic transitori (11,8% vs. 6,8%; p =
0,018); i major s d'antiagregants plaquetaris (66,5% vs. 54,9%; p = 0,004) i NACO (5,9% vs.
2,6%; p = 0,025). No es van trobar diferencies significatives en la puntuacio de 'escala HAS-
BLED, tot i que si van apareixer a l'estratificar segons el nivell de complexitat: globalment un
23,6% de la poblacio eren pacients d’alta complexitat (nivells 4 i 5), tot augmentant fins un

32,4% en pacients que van patir una ICH (en comparacio amb el 23,4% dels pacients sense
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ICH; p=0,037). Per altra banda, es van observar diferéncies per sexe en pacients que van patir
un episodi d'ICH (vegeu la taula 2 de l'article). Les dones eren més grans que els homes (87
anys (IQR de 82 a 92) vs. 82 anys (IQR de 77 a 88); p < 0,001), tenien una major prevalenca
d'hipercolesterolemia (63,7% vs. 46,8%; p = 0,040) i un ts més elevat d'ISRS (49,5% vs. 32,9%;
p=0,043). En canvi, els homes presentaven una major prevalenca de malalties cardiovasculars
(48,19 vs. 31,99%; p = 0,045), diabetis mellitus (53,2% vs. 35,2%; p = 0,027) amb HbAlc més alta
(7,0 (IQR de 5,6 a 7,8) vs. 6,2 (IQR de 5,4 a 7,2); p = 0,032), un consum d'alcohol d'alt risc
significativament més elevat (34,2% vs. 3,3%; p <0,001) i tabaquisme (31,6% vs. 4,4%; p <0,001).
Més homes que dones van puntuar 23 al'escala HAS-BLED (65,6% vs. 32,8%, respectivament;
p <0,001). També van apareixer al diferenciar entre els pacients GMA-4 dalta i baixa
complexitat (vegeu taula 3 de l'article). Entre els pacients d’alta complexitat, va ser més
freqiient la puntuacio HAS-BLED >3 (54,8% vs. 40,8% del pacients amb complexitat baixa; p

<0,001) i major mortalitat (49,6% vs. 31,9% respectivament; p < 0,001).

La densitat d’incidencia d'ICH va ser de 85/10.000 persones-any (IC 95% de 85 a 86), amb
una major densitat en homes que en dones (95 [IC 95% de 94 a 95] vs. 79 [IC 95% de 79 a 80],
respectivament). Entre els pacients del grup GMA-4, aquells inclosos en el subgrup d’alta
complexitat presentaven una densitat d’incidéncia d'ICH superior (129/10.000 persones—any;
IC 95% de 128 a129), arribant als seus nivells maxims en aquells majors de 85 anys (138/10.000
persona-any; IC 95% de 137 a 138). La incidencia d'ICH dels GMA-4 amb alta complexitat
estratificada per grups d’edat i per puntuacio HAS-BLED es mostra a la taula 4 de l'article.
Tot i que no és estadisticament significatiu, una puntuacio HAS-BLED 2 3 es va associar amb
un augment del risc d'ICH a la poblacio GMA-4 (OR 1,2; IC 95% de 0,9 a 1,7). Pel que fa a la
validesa de la puntuacio HAS-BLED per detectar el risc d'ICH, el millor AUC (0,7) es va
obtenir per als subjectes GMA~4 amb el nivell de complexitat més alt (5), amb un punt de
tall 23.

Es va trobar que l'alta complexitat era un factor predictiu d'ICH a l'analisi de regressio
logistica no ajustada (OR 1,57; IC 95% de 1,13 a 2,18; p = 0,007) i un factor predictiu
independent en l'analisi multivariant (OR 1,42; IC 95% de 1,02 a 1,99; p = 0,037). Altres factors
de risc independents associats van serl'edat >80 anysil'as d'antiagregants plaquetaris (vegeu
la taula 5 de Tarticle). A la figura 2 es mostra la comparacio de les corbes d'incidencia

acumulada ICH per a cada grup de complexitat (alta/baixa). La incidencia d'ICH durant el
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seguiment va ser significativament més alta en el subgrup d'alta complexitat, amb una HR
global d'1,78 (IC 95% de 1,29 a 2,45; p <0,01) i d’1,59 (IC 95% de 1,15 a 2,20; p <0,01) en l'analisi
multivariant. Altres variables significatives van ser l'edat >80 anys (HR 1,77, IC 95% de 1,15 a
2,20; p <0,01)) i el tractament amb antiagregants (HR 1,48; IC 95% de 1,07 a 2,05; p = 0,02).
També es va observar una mortalitat global del 30% entre els pacients GMA~-4, encara que
significativament superior si aquests presentaven un episodi d'ICH (41,2% vs. 29,5%; p =
0,002). Tot i que la mortalitat va ser superior en el grup d’alta complexitat en comparacio
amb el grup de baixa complexitat (43,1% vs. 25,9%; p <0,001), les diferencies en mortalitat
entre grups no van assolir el nivell de significacio quan s’associava lepisodi d'ICH (52,7% vs.
35,7%, respectivament; p = 0,051), ni durant el seguiment (log-rank test = 0,067) (vegeu figura 3

de larticle).

En conclusio, el GMA-4 s’associa a un major risc d'ICH, especialment en pacients d'alta
complexitat i amb as d'antiagregants plaquetaris. En aquests pacients cal fer un seguiment
especialment acurat del risc d'ICH, especialment en aquells que prenen farmacs que poden

augmentar el risc I’hemorragia.
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Abstract: Background: Intracerebral haemorrhage rates are increasing among highly complex, elderly
patients. The main objective of this study was to identify modifiable risk factors of intracerebral
haemorrhage. Methods: Multicentre, retrospective, community-based cohort study was conducted,
including patients in the Adjusted Morbidity Group 4 with no history of intracerebral haemorrhage.
Cases were obtained from electronic clinical records of the Catalan Institute of Health and were
followed up for five years. The primary outcome was the occurrence of intracerebral haemorrhage
during the study period. Demographic, clinical and pharmacological variables were included.
Logistic regression analyses were carried out to detect prognostic variables for intracerebral haem-
orrhage. Results: 4686 subjects were included; 170 (3.6%) suffered an intracerebral haemorrhage
(85.8/10,000 person—year [95% CI 85.4 to 86.2]). The HAS-BLED score for intracerebral haemor-
rhage risk detection obtained the best AUC (0.7) when used in the highest complexity level (cut-off
point >3). Associated independent risk factors were age >80 years, high complexity and use of
antiplatelet agents. Conclusions: The Adjusted Morbidity Group 4 is associated with a high risk of
intracerebral haemorrhage, particularly for highly complex patients and the use of antiplatelet agents.
The risk of bleeding in these patients must be closely monitored.

Keywords: cerebral haemorrhage; chronicity; multimorbidity; primary health care

1. Introduction

Intracerebral haemorrhage (ICH) accounts for approximately 80% of haemorrhagic
strokes and is the second most common subtype of stroke after the ischemic. ICH still
has limited treatment options and is one of the leading global causes of disability and
mortality [1]. An overall stabilisation of age-adjusted ICH incidence has been documented
during the last 30 years. However, an increase of ICH in the elderly suggests that the
cumulative incidence and prevalence are likely to increase with population ageing and
the increase in life expectancy [2,3]. Newly updated guidelines from the World Health
Organisation, the European Stroke Organisation and the Stroke Alliance aim to further
decrease ICH mortality and improve disability outcomes [4-6]. However, they lack specific
guidance for the identification and control of predisposing factors. Population ageing and
widespread use of antithrombotic medications demand specific risk stratification strategies
to mitigate the modifiable risk factors of ICH in order to reduce morbidity and mortality [2].

Several risk scores to predict bleeding in patients with atrial fibrillation (AF) have been
proposed [7-9]. However, the score most frequently included in the guidelines is the HAS-
BLED, the only one that predicts ICH in patients with AF treated with anticoagulants [10,11].
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This score includes the most common bleeding risk factors [12] and is easily implemented
in daily practice to identify and follow-up patients with and without AF [13]. Recent
studies from our setting show that complex chronic patients are a high-risk group for ICH,
with ICH incidences from 5 to 60 times higher than the general population. Notably, the
HAS-BLED has shown high sensitivity in this subgroup of population for the identification
of individuals at high risk of ICH [14,15].

Complexity reflects the difficulty of managing a patient’s care requirements and the
need to apply specific individual care plans that take into account multimorbidity, health
services use and the patient’s environment [16]. Approximately 4-5% of the Spanish
population are considered complex patients [16]. Since the definition of complexity can
be subjective, it is essential to use stratification models based on comorbidities to identify
subpopulations of interest in terms of mortality, hospitalisation, primary care attendance
and pharmaceutical consumption [17]. The Adjusted Morbidity Groups (GMA in its
Spanish acronym) are a novel tool for population grouping and risk stratification; they have
been developed with data from the Spanish health systems and have obtained good results
when compared with other European risk assessment and stratification strategies [18-20].
GMAs are currently part of the Chronic Care Strategy of the Spanish Ministry of Health, and
over 80% of the Spanish population has already been stratified in GMA [21]. Supplementary
S1 of Supplementary Materials details the variables of the GMA system. Essentially, the
GMA considers the type of disease (acute or chronic), the number of systems affected and
the complexity of each disease in order to classify people in four strata based on their
morbidity-associated risk (from mildest (GMA-1) to most severe (GMA-4)).

Understanding ICH in highly complex patients is essential to implement preventative
strategies and improve management. The aim of this study is to evaluate the risk of ICH
among the GMA-4 population and to identify potentially modifiable risk factors.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

This is a multicentre, retrospective, community-based cohort study including patients
in the most severe morbidity adjusted group (GMA-4), followed up for five years (from 1
January 2015 to 31 December 2019) in primary care centres in the Terres de I'Ebre health area,
Catalonia, Spain. This geographical area includes eleven primary care teams operating
collaboratively with a hospital with secondary care services, a nursing home, mental
health and social services. This model aims to manage the enhanced needs and demands
generated by patients with frequent exacerbations and intensive use of healthcare services.

2.2. Patients

All patients included in this study corresponded to the most severe morbidity adjusted
group (GMA-4) with no prior history of ICH at the beginning of the study and had an
active medical record in one of the participating health centres. The clinical record system
automatically defines the risk status of patients according to GMA criteria. The patients
had to live in the study area, including long-term nursing/residential care facilities.

The exclusion criteria were: (1) diagnosis of progressive and irreversible chronic
disease unlikely to respond to specific treatments and with limited life prognosis (MACA,
its Catalan acronym for Advanced Chronic Care Model) [16]; (2) pregnancy; and (3) patients
with a history of cancer or active cancer. Active oncological disease and pregnancy and/or
childbirth are differentiated in the GMA stratification and excluded from the GMA-4
subgroup (see Supplementary S2 of Supplementary Materials).

2.3. Outcomes

The main outcome was the diagnosis of an ICH episode (ICD-10 code 160-70) during
the study period. The follow-up time was established from the registration as GMA-4 in
the clinical records (1 January 2015) until the end of the study, the occurrence of an ICH
event or death from any cause.
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2.4. Covariates

In addition to socio-demographic covariates (age, sex and type of residence (consid-
ered institutionalised if they lived in a long-term nursing/residential care home)), the main
covariates for this study were clinical and pharmacological.

2.4.1. Categorical Variables

Hypertension, diabetes mellitus, hypercholesterolemia, atrial fibrillation, heart failure,
coronary artery disease, stroke or transient ischemic attack, peripheral arterial disease,
thromboembolism, chronic kidney disease, chronic liver disease, cognitive impairment
or dementia, record of previous falls and smoking. The variable cardiovascular disease
was created, including the following diagnoses: ischemic heart disease, stroke or transient
ischemic attack and/or peripheral arterial disease. Complexity was categorised as low
(levels 2 and 3) and high (levels 4 and 5). ICD-10 was used to code all clinical diagnoses.

2.4.2. Continuous Variables

Mean systolic blood pressure (SBP; in mmHg), glycosylated haemoglobin Alc (%)
and the variables contained in the HAS-BLED scale: elderly (age > 65 years); uncontrolled
hypertension (SBP > 160 mmHg); abnormal liver function (cirrhosis or bilirubin > 2x
normal values with AST/ALT/AP > 3x normal values); abnormal kidney function (dialy-
sis, transplant, Cr > 2.3 mg/dL [or > 200 pmol/L]); history of stroke; bleeding tendency
or predisposition; labile INRs (unstable/high value, time in therapeutic range < 60%) in
patients taking vitamin K antagonists (VKA); use of antiplatelet agents or nonsteroidal
anti-inflammatory drug (NSAIDs); and high-risk alcohol consumption (>8 drinks/week).
A HAS-BLED score > 3 indicates an increased risk of bleeding [12].

Pharmacological treatments: oral anticoagulants including VKA and non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants (NOACs), antiplatelet agents, NSAIDs, selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs), statins and proton pump inhibitors (PPI). All pharmacological
variables were coded according to the Anatomical Therapeutic Chemical Classification
System (ATC code).

2.5. Data Source

The Department of Information and New Technologies of the Management Depart-
ment of Terres de I’Ebre (Catalan Institute of Health) performed an automated extraction of
the data, which were included in an ad hoc repository. All data were considered confiden-
tial and treated according to Regulation 2016/679 of April 27 of the European Parliament
and Council on Data Protection and the Spanish Organic Law 3/2018 of December 5. The
GMA-4 group was automatically identified from the e-SAP database of the Catalan Institute
of Health, as well as the demographic and clinical ICD-10 codes. Pharmacological vari-
ables were collected from the SIRE (Catalan acronym for Integrated Electronic Prescription
System). In addition, the HAS-BLED score was automatically calculated for all patients
based on the data registered in their medical history at the beginning of the study.

2.6. Statistical Analysis

Data are presented using frequencies and percentages for categorical variables, means
with standard deviations for continuous variables, and median and first and third quartiles
(interquartile range [IQR]) for not normally distributed variables. To detect differences
between the two groups, we used the x? test for categorical variables and the t-test or
Mann-Whitney U-test for continuous variables depending on whether the variables were
normally distributed or not (respectively), as indicated by the Shapiro-Wilk test.

The total incidence density (ID) of ICH was calculated by 10,000 person—years and
stratified by age groups. Multiple linear regression models were used to assess the as-
sociation between ICH risk and complexity, considering ICH as a response variable and
high or low GMA complexity as a factor of the study. Variables associated with a higher
risk of ICH based on available evidence and clinical significance were included in the
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analysis (socio-demographic, cardiovascular risk factors, comorbidities, clinical data and
pharmacological variables) [22,23]. To select the final model, a stepwise algorithm was
performed in both directions, and a model was chosen according to the minimal value of
Akaike Information Criterion (AIC) and clinical relevance. The results are presented as
odds ratio (OR) with 95% confidence intervals (CIs).

Cox proportional-hazards regression models were used to estimate the hazard ratio
(HR) and 95% Cls, with time until ICH as response variable. With the same variables of
the logistic regression model, we performed a non-adjusted model, a model adjusted by
sex and age, and a multivariate adjusted model. Survival Kaplan-Meier curves for each
GMA-complexity group (high/low) were plotted for ICH incidence in the entire study
population and mortality in the ICH group.

The statistical package R (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria;
version R 3.4.3 for Windows) was used for all analyses. Statistical significance was set at
p-value < 0.05.

3. Results
3.1. Characteristics of the Study Population

In total, 4.83% of the adult population (from a total of 152,351 people 15 and over)
in the Terres de I'Ebre was registered as GMA-4. After excluding 2679 subjects due to
ineligibility, 4686 GMA-4 subjects (1108 highly complex patients) were preselected. A total
of 170 (3.6%) ICH events were registered during the study period (ID of 85.8/10,000 person-
year (95%CI from 85.4 to 86.2)), of which 55 (32.4%) happened among the high-complexity
subgroup. Figure 1 shows a flow diagram of the study.

GMA-4 subjects
without previous ICH
[n=7365]

Not eligible subjects by

exclusion criteria [n= 2679]
MACA [n="209]
Pregnancy [n=1]

Previous cancer [n=1904]
Active cancer [n=565]

Patients who met
inclusion criteria

[n=4686]
High complexity Low complexity
[n=1108] [n=3578]
Follow up Follow up

i: ICH [n=55] i: ICH [1=155]
Deaths [n=535] Deaths [n=1142]
Figure 1. Flow diagram of the study: participant selection (included and excluded), distribution
in groups and follow-up according to ICH occurrence. ICH—intracerebral haemorrhage; MACA

(Catalan acronym for Advanced Chronic Care Model)—diagnosis of progressive and irreversible
chronic disease unlikely to respond to specific treatments and with a limited life prognosis.

Out of 4,686 participants analysed, 57.2% were women, and the median age was
84 years (IQR from 75 to 90); 93% of the population was >65 years old, and 64.3% were
>80 years old. Follow-up time was 5 years (IQR from 3.7 to 5.0), differing between patients
who suffered an ICH event and patients with no ICH (ICH 2.6 years (IQR from 1.3 to 3.6) vs.
no-ICH 5 years (IQR from 4.0 to 5.0), p < 0.001). Table 1 shows the baseline characteristics
of the study population according to ICH occurrence.
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Table 1. Baseline characteristics of GMA-4 population according to ICH occurrence during follow-up.

Total Without ICH With ICH "
(N = 4686) (N = 4516) (N =170) 4
Socio-demographic
Age (years) 84 (75-90) 84 (75-90) 84.5(79-90)  0.082
>65 years 4358 (93.0) 4195 (92.9) 163 (95.9) 0.178
>80 years 3013 (64.3) 2889 (64.0) 124 (72.9) 0.021
Sex (female) 2680 (57.2) 2589 (57.3) 91 (53.5) 0.366
Institutionalised 219 (4.7) 216 (4.8) 3(1.8) 0.100
Cardiovascular risk factors
Hypertension 3828 (81.7) 3685 (81.6) 143 (84.1) 0.464
Diabetes mellitus 2048 (43.7) 1974 (43.7) 74 (43.5) 1.000
Hypercholesterolemia 2823 (60.2) 2728 (60.4) 95 (55.9) 0.270
Comorbidities
Cardiovascular disease 1439 (30.7) 1372 (30.4) 67 (39.4) 0.015
Coronary artery disease 932 (19.9) 891 (19.7) 41 (24.1) 0.190
Stroke or transient ischemic attack 325 (6.9) 305 (6.8) 20 (11.8) 0.018
Peripheral artery disease 379 (8.1) 362 (8.1) 17 (10.0) 0.431
Atrial fibrillation 1053 (22.5) 1008 (22.3) 45 (26.5) 0.238
Heart failure 910 (19.4) 875 (19.4) 35 (20.6) 0.769
Thromboembolism 371(7.9) 360 (8) 11 (6.5) 0.571
Chronic kidney disease 1072 (22.9) 1030 (22.8) 42 (24.7) 0.627
Chronic liver disease 370 (7.9) 357 (7.9) 13 (7.7) 1.000
Record of previous falls 395 (8.4) 377 (8.4) 18 (10.6) 0.373
Cognitive impairment/dementia 478 (10.2) 457 (10.1) 21 (12.4) 0415
Toxics
High-risk alcohol consumption 863 (18.4) 833 (18.4) 30 (17.6) 0.871
Smoking 838 (17.9) 809 (17.9) 29 (17.1) 0.854

Clinical data
Systolic blood pressure (mmHg) 134 (125-140) 134 (125-140)  135(130-142) 0.016
Systolic blood pressure > 160 mmHg 121 (3.5) 117 (3.5) 4(3.2) 1.000
Glycosylated haemoglobin Alc (%) 6.2 (5.6-7.1) 6.2 (5.6-7.0) 6.4 (5.5-74) 0212

HAS-BLED score

0 7(0.2) 7(0.2) 0 (0.0)
1 251 (7.3) 248 (7.5) 3(24)
2 1653 (48.2) 1592 (48.2) 61 (48.8) 0.149
3 1182 (34.5) 1139 (34.5) 43 (34.4)
4 304 (8.9) 287 (8.7) 17 (13.6)
>5 29 (0.9) 28 (0.9) 1(0.8)
Medication
Oral anticoagulant (VKA /NOACs) 1117 (23.8) 1069 (23.7) 48 (28.2) 0.201
VKA 989 (21.2) 951 (21.1) 38 (22.4) 0.756
NOACs 128 (2.7) 118 (2.6) 10 (5.9) 0.025
Antiplatelet agents 2593 (55.3) 2480 (54.9) 113 (66.5) 0.004
NSAIDs 3814 (81.4) 3675 (81.4) 139 (81.8) 0.978
Statins 3110 (66.4) 2993 (66.3) 117 (68.8) 0.543
SSRIs 1702 (36.3) 1631 (36.1) 71 (41.8) 0.115
PPI 4232 (90.3) 4080 (90.3) 152 (89.4) 0.786
GMA Multimorbidity
3 chronic diseases 179 (3.8) 173 (3.8) 6 (3.5) 1.000
>4 chronic diseases 4507 (96.2) 4343 (96.2) 164 (96.5) :
GMA Complexity
Low complexity (levels 2-3) 3578 (76.4) 3463 (76.7) use77) o
High complexity (levels 4-5) 1108 (23.6) 1053 (23.4) 55 (32.4) :

Data are presented as frequencies (%) or median (Q1-Q3), according to the type of variable. (*) The p-value
corresponds to the differences in proportions using X2 test for qualitative variables and Mann-Whitney U
non-parametric test for continuous variables. GMA—Spanish acronym for Adjusted Morbidity Group; ICH—
intracerebral haemorrhage; NOACs—new oral anticoagulants; NSAIDs—non-steroidal anti-inflammatory drug;
PPI—Proton pump inhibitor; SSRIs—selective serotonin reuptake inhibitors; VKA—vitamin K antagonist.
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Relevant differences were found in patients with ICH compared to patients without
ICH with respect to the following factors: higher percentage of >80-year-old patients
(72.9% vs. 64.0%; p = 0.021), higher prevalence of cardiovascular disease (39.4% vs. 30.4%;
p =0.015), higher prevalence of history of ischemic stroke or transient ischemic attack
(11.8% vs. 6.8%; p = 0.018); and higher use of antiplatelet agents (66.5% vs. 54.9%; p = 0.004)
and NOAC:s (5.9% vs 2.6%; p = 0.025). No significant differences in the HAS-BLED score
were found.

Interestingly, we observed differences by sex in patients who suffered an ICH episode
(see Table 2). ICH density incidence in men was 94.7/10,000 person-year (95% CI from 94.4
to 94.9), and 79.3/10,000 person-year in women (95% CI from 79.1 to 79.5). Women were
older than men (87 years (IQR from 82 to 92) vs. 82 years (IQR from 77 to 88); p < 0.001),
had a higher prevalence of hypercholesterolemia (63.7% vs. 46.8%; p = 0.040) and a higher
use of selective serotonin reuptake inhibitors (49.5% vs. 32.9%; p = 0.043). In contrast,
men presented a higher prevalence of cardiovascular disease (48.1% vs. 31.9%; p = 0.045),
diabetes mellitus (53.2% vs. 35.2%; p = 0.027) with higher HbAlc (7.0 (IQR from 5.6 to 7.8)
vs. 6.2 (IQR from 5.4 to 7.2); p = 0.032), a significantly higher high-risk alcohol consumption
(34.2% vs. 3.3%; p <0.001), and smoking (31.6% vs. 4.4%; p <0.001). More men than women
scored >3 in the HAS-BLED scale (65.6% vs. 32.8%, respectively; p <0.001).

Table 2. Sex differences in GMA-4 population who suffered an ICH during follow-up.

Women Men

*
(N =91) (N =79) P
Socio-demographic
Age (years) 87 (82 92) 82 (77-88) <0.001
>65 years 89 (97.8) 4 (93.7) 0.252
>80 years 72(79.1) 52 (65.8) 0.076
Institutionalised 1(1.1) 2 (2.5) 0.598
Cardiovascular risk factors
Hypertension 74 (81.3) 69 (87.3) 0.389
Diabetes mellitus 32 (35.2) 42 (53.2) 0.027
Hypercholesterolemia 58 (63.7) 37 (46.8) 0.040
Comorbidities
Cardiovascular disease 29 (31.9) 38 (48.1) 0.045
Coronary artery disease 18 (19.8) 23 (29.1) 0.215
Stroke or transient ischemic attack 9(9.9) 11 (13.9) 0.565
Peripheral artery disease 5(5.5) 12 (15.2) 0.065
Atrial fibrillation 25(27.2) 20 (25.3) 0.886
Heart failure 17 (18.7) 875 (19.4) 0.769
Thromboembolism 6 (6.6) 5(6.3) 1.000
Chronic kidney disease 20 (22.0) 22 (27.8) 0.480
Chronic liver disease 4(44) 9 (11.4) 0.155
Record of previous falls 12 (13.2) 6 (7.6) 0.351
Cognitive impairment/dementia 13 (14.3) 8(10.1) 0.556
Toxics
High-risk alcohol consumption 3(3.3) 27 (34.2) <0.001
Smoking 4(44) 25 (31.6) <0.001
Clinical data
Systolic blood pressure (mmHg) 135 (129-140) 136 (130-144) 0.140
Systolic blood pressure >160 mmHg 1(1.6) 3(4.9) 0.357
Glycosylated haemoglobin Alc (%) 6.2 (5.4-7.2) 7 (5.6-7.8) 0.032
HAS-BLED score
1 2(3.1) 1(1.6)
2 41 (64.1) 20 (32.8)
3 18 (28.1) 25 (41.0) 0.001
4 34.7) 14 (23.0)
>5 0(0.0) 1(1.6)




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EPIDEMIOLOGIA I FACTORS DE RISC DE L’HEMORRAGIA INTRACEREBRAL EN PACIENTS AMB MALALTIES
D’ EVOLUCIO CRONICA I MANEIG COMPLEX

Blanca Lorman Carbd

Int. ]. Environ. Res. Public Health 2021, 18, 13320 7 of 15

Table 2. Cont.

Women Men "
(N =91) (N=79) P
Medication
Oral anticoagulant (VKA /NOACs) 22 (24.2) 26 (32.9) 0.275
VKA 19 (20.9) 19 (24.1) 0.756
NOACs 3 (3.3) 7 (8.9) 0.191
Antiplatelet agents 59 (64.8) 54 (68.4) 0.748
NSAIDs 74 (81.3) 65 (82.3) 1.000
Statins 66 (72.5) 51 (64.6) 0.341
SSRIs 45 (49.5) 26 (32.9) 0.043
PPI 80 (87.9) 72 (91.1) 0.666
GMA Multimorbidity
3 chronic diseases 2(22) 4(5.1) 0.418
> 4 chronic diseases 89 (97.8) 75 (94.9) :
GMA Complexity
Low complexity (levels 2-3) 64 (70.3) 51 (64.6) 0291
High complexity (levels 4-5) 27 (29.7) 28 (35.4) ’

Data are presented as frequencies (%) or median (Q1-Q3), according to the type of variable. (*) The p-value
corresponds to the differences in proportions using x2 test for qualitative variables and Mann-Whitney U
non-parametric test for continuous variables. GMA—Spanish acronym for Adjusted Morbidity Group; ICH—
intracerebral haemorrhage; NOACs—new oral anticoagulants; NSAIDs—non-steroidal anti-inflammatory drug;
PPI—Proton pump inhibitor; SSRIs—selective serotonin reuptake inhibitors; VKA—vitamin K antagonist.

A total of 96.2% of the GMA-4 population had four or more chronic diseases, without
significant differences between patients who suffered an ICH vs. patients with no ICH;
23.6% of the GMA-4 population were highly complex patients (levels 4 and 5), increasing
to 32.4% in patients who suffered an ICH (p = 0.037) (see Table 1). The high-complexity
subgroup presented a higher density incidence of ICH (129.0/10,000 person-years (95% CI
from 128.6 to 129.3)). Significant differences were detected regarding the prevalence of most
studied variables (see Table 3), including a higher number of subjects with a HAS-BLED
score > 3 (54.8% vs. 40.8%; p < 0.001) and higher mortality (49.6% vs. 31.9%; p < 0.001).

3.2. ICH Incidence Rates

Table 4 shows the ICH incidence density of highly complex patients stratified by age
groups and the ICH ID by HAS-BLED score. The overall ICH ID among the highly complex
patients was 129.0/10,000 person-year (95% CI from 28.6 to 129.3). ICH ID reached the
highest value in patients over 85 years (138.3/10,000 person—year (95% CI from 137.8 to
138.8)). A high proportion of GMA-4 subjects were also over 85 years of age.

Table 3. Baseline characteristics of GMA-4 population according to complexity level.

High complexity =~ Low complexity

p *
(N =1108) (N = 3578)
ICH 55 (5.0) 115 (3.2) 0.009
Socio-demographic
Age (years) 86 (78-91) 84 (75-90) <0.001
>65 years 1055 (95.2) 3303 (92.3) 0.001
>80 years 785 (70.8) 2228 (62.3) <0.001
Sex (female) 571 (51.5) 2109 (58.9) <0.001
Institutionalised 67 (6.1) 152 (4.3) 0.017
Cardiovascular risk factors
Hypertension 936 (84.5) 2892 (80.8) 0.007
Diabetes mellitus 578 (52.2) 1470 (41.1) <0.001

Hypercholesterolemia 672 (60.6) 2151 (60.1) 0.778
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Table 3. Cont.
High complexity =~ Low complexity "
(N =1108) (N = 3578) 4
Comorbidities
Cardiovascular disease 515 (46.5) 924 (25.8) <0.001
Coronary artery disease 372 (33.6) 560 (15.7) <0.001
Stroke or transient ischemic attack 111 (10.0) 214 (6.0) <0.001
Peripheral artery disease 145 (13.1) 234 (6.5) <0.001
Atrial fibrillation 382 (34.5) 671 (18.8) <0.001
Heart failure 418 (37.7) 492 (13.8) <0.001
Thromboembolism 112 (10.1) 259 (7.2) 0.002
Chronic kidney disease 95 (8.6) 275(7.7) 0.371
Chronic liver disease 381 (34.4) 691 (19.3) <0.001
Record of previous falls 121 (10.9) 274 (7.7) 0.001
Cognitive impairment/dementia 133 (12.0) 345 (9.6) 0.027
Toxics
High-risk alcohol consumption 189 (17.1) 674 (18.8) 0.197
Smoking 204 (18.4) 634 (17.7) 0.631
Clinical data
Systolic blood pressure (mmHg) 133 (124-140) 134 (126-140) 0.467
Systolic blood pressure >160 mmHg 43 (5.1) 78 (3.0) 0.005
Glycosylated haemoglobin Alc (%) 6.2 (5.6-7.1) 6.2 (5.6-7.0) 0.098
HAS-BLED score
0 1(0.1) 6(0.2)
1 41 (4.9) 210 (8.1)
2 338 (40.3) 1315 (50.8) <0.001
3 336 (40.1) 846 (32.7)
4 110 (13.1) 194 (7.5)
>5 12 (1.4) 17 (0.7)
Medication
Oral anticoagulant (VKA /NOACs) 412 (37.2) 705 (19.7) <0.001
VKA 369 (33.3) 620 (17.3) <0.001
NOACs 43 (3.9) 85 (2.4) 0.010
Antiplatelet agents 702 (63.4) 1891 (52.9) <0.001
NSAIDs 859 (77.5) 2955 (82.6) <0.001
Statins 807 (72.8) 2303 (64.4) <0.001
SSRIs 401 (36.2) 1301 (36.4) 0.947
PPI 1010 (91.2) 3222 (90.1) 0.304

Data are presented as frequencies (%) or median (Q1-Q3), according to the type of variable. (*) The p-value
corresponds to the differences in proportions using x2 test for qualitative variables and Mann-Whitney U
non-parametric test for continuous variables. GMA—Spanish acronym for Adjusted Morbidity Group; ICH—
intracerebral haemorrhage; NOACs—new oral anticoagulants; NSAIDs—non-steroidal anti-inflammatory drug;
PPI—Proton pump inhibitor; SSRIs—selective serotonin reuptake inhibitors; VKA—vitamin K antagonist.

Table 4. ICH incidence density by age groups in the high-complexity GMA-4 population and by
HAS-BLED score.

Population GMA-4 ICH Episodes ICH-ID
Considered (n) (n) (10,000 Person—Years)
Total 4686 170 85.8 (85.4-86.2)
High complexity 1108 55 129.0 (128.6-129.3)
<65 years 53 3 125.8 (124.3-127.2)
65-74 years 140 7 109.9 (109.1-110.7)
75-84 years 308 16 123.8 (123.2-124.4)
>85 years 607 29 138.3 (137.8-138.8)
HAS-BLED
<3 1681 64 78.1(77.9-78.3)
>3 1515 61 95.1 (94.8-95.3)
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Although not statistically significant, a HAS-BLED score > 3 was associated with an
increased ICH risk in the GMA-4 population (OR 1.2 (95% CI from 0.9 to 1.7)). Regarding
the validity of the HAS-BLED score to detect ICH risk, the best AUC (0.7) was obtained for
GMA-4 subjects with the highest complexity level (5), with a cut-off point of >3.

3.3. ICH Predictive Factors

High-complexity was found to be a predictive factor of ICH in an unadjusted logistic
regression analysis (OR 1.57 (95% IC from 1.13 to 2.18; p = 0.007)), and an independent predic-
tive factor in the multivariate analysis (OR 1.42 (95% IC from 1.02 to 1.99; p = 0.037)). Table 5
shows the results of the multivariate-adjusted model, including male sex, age > 80 years
and treatment with antiplatelet agents as independent predictive factors.

Table 5. ICH risk factors observed in the GMA-4 population according to multivariate-adjusted model.

OR 95% CI p-Value
Sex (men) 1.22 (0.88-1.69) 0.224
Age (>80 years) 1.46 (1.03-2.08) 0.033
Stroke or transient ischemic attack 1.51 (0.92-2.46) 0.100
Antiplatelet agents 147 (1.06-2.05) 0.022
SSRIs 1.35 (0.98-1.87) 0.069
High GMA-complexity 1.42 (1.02-1.99) 0.037

Data are presented as odds ratio (OR) and confidence interval (95%CI). The results of the multivariate analysis
are shown based on the model that was selected (according to the Akaike Information Criterion) from several
models that included the following variables: sex, age (categorised > 80 years), GMA complexity (categorised low
(levels 2-3) and high (levels 4-5)), systolic blood pressure >160 mmHg, cardiovascular disease, chronic liver disease,
chronic kidney disease and use of pharmacological treatment (vitamin K antagonists, non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants, antiplatelet agents, non-steroidal anti-inflammatory drug and selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs)). GMA—Spanish acronym for Adjusted Morbidity Group; ICH—intracerebral haemorrhage.

Figure 2 shows the comparison of the ICH cumulative incidence curves for each
complexity group (high/low). ICH incidence during follow-up was significantly higher
in the high-complexity subgroup, with an overall HR of 1.78 (95% CI from 1.29 to 2.45;
p <0.01) and 1.59 (95% CI from 1.15 to 2.20; p < 0.01) in the multivariate analysis. Other
significant variables were age > 80 years (HR 1.77 (95% CI from 1.15 to 2.20; p < 0.01)) and
treatment with antiplatelet agents (HR 1.48 (95% CI from 1.07 to 2.05; p = 0.02)).
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Figure 2. Cumulative ICH incidence according to GMA-complexity group. Kaplan-Meier survival
analysis stratified by complexity group (categorised low [levels 2-3] and high [levels 4-5]). The
graph shows the cumulative incidence of intracerebral haemorrhage (ICH), calculated as the number
of cases that appeared during follow-up (60 months) divided by the number of patients who were
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disease-free at baseline (%o), with 95% confidence intervals (CI). The bold line corresponds to the
value of the accumulated incidence, while the shaded area represents 95% Cls. The log-rank test is
used to analyse statistical differences between the survival curves. Cox regression analysis assessing
multivariate-adjusted variables: sex, age (categorised > 80 years), GMA complexity (Spanish acronym
for Adjusted Morbidity Group), stroke or transient ischemic attack and use of pharmacological
treatment (antiplatelet agents and selective serotonin reuptake inhibitors). Data are presented as
hazard ratio (HR) and 95%CI for each GMA-complexity group (high/low) in the adjusted model.

3.4. Mortality

Overall mortality was 30.0%, and significantly higher in the ICH group (41.2% vs. 29.5%;
p = 0.002). Although mortality was higher in highly complex patients compared to patients
with low complexity (43.1% vs. 25.9%; p <0.001), differences in mortality between groups
were not significant when an ICH occurred (52.7 vs. 35.7%, respectively; p = 0.051) nor
during the follow-up (log-rank test = 0.067) in the ICH group (see Figure 3). No differences
in mortality were detected when comparing men with women (43.0 vs. 39.6; p = 0.762).

100 —
o 754
=
<
=
B
s
g
L 50 o
1)
4
P4
E=]
=
é | LO\\' COI]]l)lexi‘.\'
A 254 : ;
o = High complexity
longrank test; p = 0.067
0 T T T T T 1

0 12 2+ 36 +8 60

Follow-up (months)

Figure 3. Cumulative survival after an ICH event according to GMA-complexity group. Kaplan—
Meier survival analysis stratified by GMA complexity (Spanish acronym for Adjusted Morbidity
Group). The graph shows the percentage of patients who suffered an intracerebral haemorrhage
(ICH) and survived over time, categorised by low GMA complexity (levels 2-3) and high GMA
complexity (levels 4-5). The bold line corresponds to the survival percentage, while the shaded
area represents a 95% confidence interval. The log-rank test is used to analyse statistical differences
between the survival curves.

4. Discussion

This study introduces the GMA-4 population as a new subgroup at high risk of
ICH and provides novel data regarding ICH epidemiology and risk factors. The results
underscore the need to review the risk of bleeding according to patient complexity and to
drug prescription and emphasise the role of the HAS-BLED score to help reduce the risk of
ICH in the GMA-4 population.

According to the GMA stratification, 4.8% of the adult population in the Terres de
I’Ebre were included in the most severe strata (GMA-4), similarly to the estimated 5% in
the Spanish population [19]. These patients have more comorbidities, polypharmacy and
higher use of health and social services. They also are at greater risk of complications and
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loss of functional capacity, quality of life and/or early death [19]. Our study found that
the GMA-4 population are at high risk of ICH, with a higher ICH incidence density than
the general population (85.8/10,000 person—year (95% CI from 85.4 to 86.2) vs. 24.7/10,000
person—years (95% CI from 20.4 to 29.9)) [24]. Based on these results and according to
the 2020 Catalan population census, more than 3500 GMA-4 patients over 60 years of
age suffer yearly from an ICH in Catalonia. Literature comparison remains difficult since
there is a lack of ICH incidence studies in populations with high multimorbidity and
complexity, such as the GMA-4. In our study area, two studies conducted with complex
chronic patients [14,15] showed a greater incidence of ICH.

Similarly to the general population, GMA-4 subjects who suffered an ICH had a higher
prevalence of previous cardiovascular disease, especially stroke or transient ischemic at-
tack [25]. In men, the higher prevalence of cardiovascular risk factors and high-risk alcohol
consumption translates into a higher ICH incidence density than in women. Notably,
a high percentage of GMA-4 subjects show good hypertension control, which contrasts
with a possible excessive prescription of drugs that increase the risk of bleeding, such as
antiplatelet agents, NOACs, NSAIDs and SSRIs. These results corroborate studies that
indicate a decreasing trend in hypertension-associated ICH in the last decades [26].

According to our results, high complexity, age > 80 years and the use of antiplatelet
agents independently increase the risk of ICH. The literature agrees that the incidence of
ICH increases strongly with age, with an almost ten-fold increase in the yearly risk of intrac-
erebral haemorrhage in people 85 and over compared to persons aged < 55 years [2,27,28].
However, the relationship of ICH with complexity has not yet been adequately documented.
Complexity remains an ill-defined concept that can benefit from the GMA stratification,
which takes into account the risk of hospital admission, mortality, visits to primary care
and pharmacy expenditure.

As expected, ICH in GMA-4 patients was associated with higher mortality [29]. Al-
though highly complex patients presented higher overall mortality when compared to the
low-complexity subgroup, no differences in mortality were observed when an ICH event
occurred. These results emphasise the relevance of preventive measures, particularly the
identification and control of predisposing modifiable factors.

Among the risk factors identified, drugs that increase the risk of bleeding (especially
antiplatelet agents) are the only modifiable factor. The high prescription of antiplatelet
agents amongst GMA-4 patients responds to secondary prevention in a population with a
high incidence of cardiovascular disease. Surprisingly, 42.3% of GMA-4 subjects without
previous cardiovascular disease were also prescribed antiplatelet agents. Despite raising
ICH risk, low-dose aspirin is one of the most widely used agents in the prevention of
cardiovascular disease [30,31]. With potential benefits occasionally offset by an increased
risk of bleeding, most clinical practice guidelines recommend personalised prescription of
these medicines [32-34]. Moreover, some authors already oppose the prescription of aspirin
as a primary prevention strategy in people over 70 years of age [35,36]. The concomitant
use of low-dose aspirin and NSAIDs agents is also common, particularly in the elderly
suffering from cardiovascular disease and pain. NSAIDs interfere with the antiplatelet
effect of aspirin through competitive binding with COX-1, thus increasing the risk of
ICH [37,38]. SSRIs are well established as first-line treatment for old-age depression due to
their safety profile. However, by reducing serotonin levels in platelets and thus reducing
platelet aggregation [39], all SSRIs have been associated with increased risk of bleeding,
especially in combination with NSAIDs, aspirin, warfarin and other anticoagulants [40,41].
It is crucial that physicians consider the risk of SSRI-induced haemorrhages given the
frequency and severity of depressive disorders in late life, especially in elderly patients also
treated with antiplatelet agents. Finally, warfarin is the most frequent oral anticoagulant
associated with ICH. Consequently, NOACs are recommended over vitamin K antagonists
for the prevention of stroke in patients with AF [10]. The recent increase in anticoagulant
prescriptions related to improvements in AF management might impact the incidence of
ICH in the near future [42].
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Our results underscore the need to incorporate a bleeding risk assessment in the
GMA-4 follow up, including the risk-benefit of deprescription of drugs that increase the
risk of bleeding. Our results validate changes found in the most recent review of the
STOP/START criteria [43] used for deprescription in the elderly. For instance, advising
against the combination of SSRIs with anticoagulant/antiplatelet agents or NSAIDs, as
well as aspirin, in patients with a HAS-BLED score >3. Previous studies found that the
HAS-BLED score could be an ICH predictor in highly complex patients [15], but we did
not obtain statistically significant corroborating results in our investigation. However, a
HAS-BLED >3 identified patients at ICH risk within GMA-4 subjects with the highest
complexity (level 5), and study patients with a HAS-BLED >3 presented a higher ICH
ID than patients with a score <3. The HAS-BLED score could support the deprescription
of antiplatelet agents, NOACs, NSAIDs and SSRIs, which are highly prescribed in the
study population.

Major strengths of this study are a large number of participants, the long follow-up
period and the use of a stratification model developed with data from the Spanish health
systems that can be easily implemented in the daily practice of family doctors. Further
research is needed to develop tools to assess ICH risk and deprescription of drugs that
increase the risk of bleeding in the GMA-4 population. The main limitations of the study
are as follows: (1) GMAs only apply to patients who have received medical care in Primary
Care, although >92% of the population in the study area have an active clinical record in
Primary Care; (2) neither the aetiology nor the severity of ICH was differentiated due to the
type of data extraction; however, it is not considered a decisive factor in the identification
of risk factors, nor does it affect the final recommendations; (3) the impact of comorbidities
on quality of life was not considered; (4) mortality was general and not necessarily related
to ICH.

5. Conclusions

GMA-4 patients present a high risk of intracerebral haemorrhage compared to the
elderly and general population. In these patients, the independent risk factors associated
with intracerebral haemorrhage were age >80 years, high complexity and the use of
antiplatelet agents. The risk of bleeding must be strictly monitored in GMA-4 patients
taking drugs that increase the risk of bleeding.
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This appendix aims to provide additional information about the study.

Appendix A - Adjusted Morbidity Groups

Risk stratification has been used for healthcare transformation towards a personalized care in
Catalonia, Spain [1]. Initially, the clinical risk groups (CRGs) by 3M enterprise [2] were used for
population stratification to help clinicians identify people at risk of hospitalization, readmission,
or death. Eventually, the CRGs evolved into Adjusted Morbidity Groups (GMA, Spanish
acronym for Grupos de Morbilidad Ajustada) [3], a novel and country-specific tool for population
grouping and risk stratification developed with data from the Spanish health system. The main
motivation was the inability of the CRGs to capture the patient’s complexity from a social point
of view. The GMA introduced social care data and social determinants of health to refine the
“complexity” concept. After testing and deployment in Catalonia, the GMA system has been
implemented in 13 out of 17 Spanish regions, which means that more than 80% (38 million) of the
Spanish population is currently stratified with GMAs [5]. Furthermore, it is currently being used
by the Spanish Ministry of Health for their chronic care strategy [4].
The GMA classifies the population into 6 morbidity groups (GM, Spanish acronym for Grupos de
Morbilidad) based on diagnostic codes: (1) Healthy population (GM = ‘00"); (2) Pregnancy and / or
childbirth (GM ="20"); (3) Acute disease (GM = "10"); (4) Chronic disease in 1 system (GM = ‘31");
(5) Chronic disease in 2 or 3 systems (GM = ‘32’); (6) Chronic disease in 4 or more systems (GM =
’33’); and (7) Cancer in the period of study (GM =’40"). Within each morbidity group (excluding
the healthy population group), 4 cut-off points from the 40th, 70th, 85th, and 95th percentiles are
identified. This generates 5 levels of complexity, which take into account risk of hospital
admission, mortality, visits to primary care and pharmacy expenditure for each diagnostic code.
Consequently, the population is divided into 31 mutually exclusive categories, each with a GMA
code consisting of three digits that combine the morbidity group ‘GM’ with the level of
complexity ‘C’ (1 to 5): GMA = ‘GM’ + ‘C’. This process requires: (1) the diagnostic codes of
morbidity; (2) date of diagnosis; and (3) the electronic primary health care records as the principal
source of information. Acute diagnoses are taken into consideration only if they happened during
the study period. Chronic diagnoses are considered regardless of the date.
The stratification of chronic patients in different risk levels aims to identify patients with a higher
number of comorbidities, polypharmacy and higher use of services, greater risk of complications,
loss of functional capacity, quality of life and/or early death. The incorporation into primary care
electronic medical records of this decision-making aid is based on the premise that the family
doctor determines a personalized care plan based on the risk level assigned, and the knowledge
of the patient and their context [6].
In summary, the GMA allow:
e To classify the population in unique groups of morbidity (healthy population, pregnancy
and childbirth, acute disease, chronic disease in 1, 2-3, or 4 systems, and active cancer).
Each group is further divided into 5 levels of complexity.
e To stratify the population, assigning a unique value of complexity to each individual.
This value reflects the care needs of the patient.
e Toidentify people suffering from specific health problems (for example, diabetes, cancer,
hypertension, arthritis, or depression) in order to closely follow-up patients with greater
healthcare complexity.
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Appendix B

ICH is a common emergency in patients with cancer, occurring in up to 20% of patients with
brain metastases [7]. ICH in cancer patients is usually caused by intratumoral haemorrhage or
coagulopathy, whereas hypertensive haemorrhage is rare [8]. However, beyond the influence of
primary tumour diagnosis, factors associated with risk of intracranial haemorrhage in cancer
patients are largely unknown. In consequence, all cancer patients (patients with a history of
cancer or with active cancer) were excluded from the study. Importantly, during GMA
stratification active oncological disease has a specific morbidity group (GM =40") and is excluded
from the GMA-4 group (Appendix A). Patients with a history of cancer were excluded from the
study to avoid confounders.
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La present tesi semmarca dins del projecte EBRICTUS, grup d’investigacio acreditat per la
IDIAP JGol i TAGAUR, referent pel que fa a l'estudi de l'ictus. Esta constituida per dos
estudis de cohorts de base poblacional realitzats amb l'objectiu d’obtenir informacio
autdctona de la incidencia de I'ICH, aixi com dels possibles factors de risc associats en
laparicio de la malaltia. Aquest treball de recerca proporciona dades actualitzades sobre la
incidencia, la mortalitat i els factors de risc associats amb I'ICH en pacients amb malalties
d’evoluci6 cronica i de maneig complex de les Terres de I'Ebre, identificats com a PCCs en el

primer estudi, i estratificats com a GMA-4 en el segon.

Els principals resultats obtinguts mostren que:

— Laincidencia I'ICH en pacients PPCs i del GMA~4 atesos en 'Atenci6 Primaria és
significativament superior a la descrita en la poblacio general (entre 5 i 60 vegades).

— Aquests subjectes presenten un risc d’hemorragia elevat (la mitjana en la puntuacio
de escala HAS-BLED va ser de 3,5), aixi com un alt risc cardiovascular.

— La prevalenca de certs factors de risc, comorbiditats i tis de determinats grups
farmacologics és significativament més elevada entre el grup de PPCs i subjectes del
GMA-4 que han sofert una ICH, en comparaci6 amb els pacients que no I'han
presentat: edat > 80 anys, hipertensio arterial, pressio arterial sistolica,
hipercolesteroléemia, malaltia cardiovascular i I'as d’antiagregants pels PCCs; edat 2
80 anys, pressio arterial sistolica, malaltia cardiovascular, ictus o accident isquemic
transitori i I'as d’antiagregants i NACOs, pels GMA-4.

— Alguns factors de risc associats de forma independent a 'ICH son potencialment
modificables, per exemple la hipercolesterolemia en els PPCs i I'is dels farmacs
antiagregants en els pacients del GMA-4.

— Descala HAS-BLED és util per identificar els pacients amb més risc d ICH entre els
PCCs i els GMA~-4 amb el major nivell de complexitat (nivell 5). Entre els PCCs,
una puntuacio 23 té una alta sensibilitat per predir 'TCH (concretament del 93%) i
un bon valor predictiu negatiu (concretament del 98%). Pel que fa als subjectes del
GMA-4, mostra una AUC acceptable (0,7) en aquells que tenen una puntuacio en
lescala >3 i un nivell de complexitat més alt.

— Lts de la escala HAS-BLED facilitaria el seguiment i monitoratge sistematic de
factors modificables, a la vegada que podria donar suport a mesures correctores com

la deprescripcio de farmacs que augmenten el risc d’hemorragia.

| 137



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA I FACTORS DE RISC DE L’HEMORRAGIA INTRACEREBRAL EN PACIENTS AMB MALALTIES
D’ EVOLUCIO CRONICA I MANEIG COMPLEX

Blanca Lorman Carbd B. Lorman Carbd - Tesi Doctoral 2022

6.1 Discussio dels resultats

6.1.1 La poblacié d’estudi: pacients amb malalties d’evolucié cronica i maneig

complex

Els pacients amb malalties croniques i de maneig complex presenten més comorbiditats,
polifarmacia i major us dels serveis sanitaris i socials. També tenen un major risc de
complicacionsiperdua de capacitat funcional, qualitat de vida i/o mort prematura [ DS 2020].
La presencia d’aquests factors no només és important pel seu impacte sobre la salut i qualitat
de vida, sin6 també perque shan associat amb un augment del risc d'ICH i, per tant,

empitjoren el seu impacte | GONZALEZ 2016, GONZALEZ 2020].

Aproximadament entre el 4 i el 5% de la poblacio catalana esta catalogada com a PCC |DS
2020]. Inicialment, amb la introduccio del concepte de PCC, la seva identificacio es
fonamentava en la presencia de certs criteris consensuats per experts, que el metge de familia
i/o infermera utilitzaven com a referencia per registrar de forma activa la condicio de PCC la
historia clinica electronica 'E-CAP | DS 2013, DS 2020|. Tampoc es disposava d’instruments
o guies de practica clinica especifiques per a la identificacio i cribratge de factors associats a
riscos d’aquest grup. En aquest context, en la primera publicacio d’aquesta tesi doctoral es
va incloure una poblacio de 3.594 pacients amb malalties d’evolucio cronica i maneig complex

identificats mitjancant I'etiqueta PCC.

Amb levolucio dels programes de cronicitat |ESTUPINAN 2019], es va incloure a la historia
clinica electronica 1'as d’una eina automatica d’estratificaci6 del risc com és la classificacio
GMA [MONTERDE 2016|. Aixd va permetre corregir, al menys en part, un possible
infraregistre en comparaci6 amb la identificacio manual que fan els professionals sanitaris
dels PCCs. Després de ser validat i desplegat arreu de Catalunya, actualment esta sent
utilitzat pel Ministeri de Sanitat espanyol com a part de la seva estrategia d'atencio a la
cronicitat [MSCBS 2016, ASSEHS 2017]. A la comunitat de Madrid, es va descriure la
concordanca entre el nivell de risc relatiu proporcionat pel GMA 1i el nivell d'intervencio
assignat pels metges de familia del Servei de Salut de Madrid, obtenint un kappa ponderat de
0,60 [ESTUPINAN 2019]. A Catalunya, es va demostrar una alta correlacio entre els GMA dalt
risc (GMA-4) i la identificacio com a PCC: quasi dos tercos de les persones identificades com
a PCC estarien en el grup de GMA-4 [ DS 2020]. Aixi doncs, d’acord a I'evoluci6 dels registres

clinics electronics (E-CAP), la segona publicacio que conforma aquesta tesi doctoral va
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incloure la poblacio de pacients amb malalties d’evolucio cronica i de maneig més complex,
identificats de forma automatica mitjancant els GMA. Concretament: 4.686 subjectes de
lestrat GMA-4. Segons la classificacio GMA, un 4,8% de la poblacio adulta de les Terres de
IEbre estaven incloses en el nivell de més risc, semblant a l'estimat 5% de la poblacio

espanyola [ MONTERDE 2016].

6.1.2 Incidéncia d’hemorragia intracerebral en PCCs

Els resultats obtinguts en el primer estudi, mostren una incidencia d’'ICH significativament
superior entre els PCCs en comparacio amb la poblacio general i poblacions envellides
(151/10.000 persones-any vs. 2,4/10.000 persones-any i 24,7/10.000 persones-any,
respectivament) [ VAN ASCH 2010, CARLSSON 2016] (vegeu taula 6 de l'article 1). Els resultats
publicats sobre la incidencia d'ICH mostren diferéncies com a conseqiiencia de la variabilitat
entre paisos i etnies, i son dificils les comparacions entre estudis a causa de factors de risc i
etiologies emergents que interaccionen i es superposen, els canvis demografics, les
comorbiditats i els tractaments associats, les diferents poblacions diana i la manca d'una

metodologia estandarditzada pel registre i l'explotacio de dades [SEN 2017].

Tot i que en paisos desenvolupats la incidencia I'ICH ha disminuit probablement en relacio
a una milloria del control dels factors de risc [HONG 2013, s'espera un augment de la seva
incidencia al llarg dels proxims anys degut a I'envelliment poblacional [ WHO 2016, LIOUTAS
2020]. Els resultats d’aquest treball semmarquen en aquesta linia ja que la poblaci6 de PCCs
estudiada té una major incidencia I'ICH que d’altres poblacions envellides, tot identificant
el pes de les caracteristiques inherents d’aquests pacients (més enlla de la seva edat
avancada), com son la multimorbiditat i la complexitat, a pesar de la manca d’estudis que
demostrin aquesta associacio. Coincidint amb els resultats obtinguts per altres investigadors
en poblacio general, entre els PCCs, els homes van presentar una incidencia I’ICH superior
que les dones [APPELROS 2020, ROQUER 2016, WHO 2016, tot i que aquesta diferéncia no va
resultar estadisticament significativa. Tot 1 aixi, cal remarcar la falta d’estudis epidemiologics

d’ICH en poblacions envellides amb multimorbiditat i complexitat.

A banda de la propia mortalitat dels PCCs, ja de per se elevada | DS 2020, aquells que van patir
una ICH presentaven una mortalitat global superior en comparacié amb els PCCs que no la
van patir (58,4% vs. 46.5%; p = 0,003), sempre molt més alta que la publicada per la poblacio

general [ VAN ASCH 2010, KRISHNAMURTI 2020]. En aquesta alta letalitat de 'ICH hi han estat
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implicats, a part de la severitat del propi procés [MCGURGAN 2020, edat avancada
|GONZALEZ 2020], la multimorbiditat, la polifarmacia, la capacitat funcional disminuida i el
major risc de complicacions caracteristics dels PCCs | DS 2020]. A més, els resultats d’aquest
estudi presenten dades de mortalitat durant un periode llarg de seguiment (5 anys), en
comparaci6 a la bibliografia publicada, a on solen fer referencia als 30 dies de lalta

hospitalaria.

6.1.3 Incidencia d’hemorragia intracerebral en els pacients estratificats en el

GMA-4

La poblaci6 GMA~4 inclosa en el segon article també presenta una major incidéncia I'ICH
en comparacio amb la poblaci6 general i poblacions envellides (85/10.000 persones—any vs.
2,4/10.000 persones—any i 24,7/10.000 persones-any, respectivament) |[VAN AscH 2010,
CARLSSON 2016]. Aquesta diferéncia s’accentua a mesura que augmenta el nivell de
complexitat i I'edat. A partir d'aquests resultats, i segons el cens de poblacio de Catalunya
del 2020 [IDESCAT 2021], més de 3.500 pacients GMA-4 majors de 60 anys patirien
anualment una ICH a Catalunya. La comparacio amb la bibliografia torna a ser dificil, ja que
hi ha una manca d'estudis d'incidencia 'ICH en poblacions amb alta multimorbiditat i
complexitat, com son els subjectes inclosos en el GMA-4. Dit aix0, els resultats obtinguts

aportarien evidencia a un problema de salut publica creixent i que cal gestionar.

De forma similar als resultats obtinguts en poblacio general |APPELROS 2020, ROQUER 2016,
WHO 2016, els homes de la categoria GMA-4 presentaven una incidéncia 'ICH superior
que les dones, tot i que aquesta diferencia tampoc va resultar estadisticament significativa.
Tambeé s'objectiva una alta mortalitat global entre els subjectes del GMA~4 (30%), coincidint
amb les dades publicades [ DUENAS 2016, 1 significativament superior entre els qui van patir
un episodi de ICH (41,2% vs. 29.5%; p = 0,002). Es interessant destacar que, tot i que els
pacients GMA-4 amb un alt nivell de complexitat presentaven una mortalitat global més
elevada en comparacio amb el subgrup de complexitat baixa, no es van observar diferéncies
en la mortalitat en el moment en que es produia un esdeveniment d'ICH.

Aquests resultats posen l'accent en la rellevancia de les mesures preventives, en particular en
la identificacio i el control de factors modificables predisposants. Sembla que I'elevada

mortalitat per ICH en aquests pacients no és secundaria a la complexitat (factor de risc no

140 |



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EPIDEMIOLOGIA I FACTORS DE RISC DE L’HEMORRAGIA INTRACEREBRAL EN PACIENTS AMB MALALTIES
D’EVOLUCIO CRONICA I MANEIG COMPLEX

Blanca Lormagpideaidisyiaifactors de risc de 'hemorragia intracerebral en pacients amb malalties d’evolucié cronica i maneig complex

modificable), sind que recau en altres factors que si que son modificables, sobre els quals es

podria incidir per disminuir la carrega de I'ICH.

6.1.4 Factors de risc d’ICH en PCCs

Entre la poblacio de PCCs, els principals factors de risc identificats i associats amb I'ICH van
ser una puntuacio HAS-BLED 23 (amb una OR de 3,5; IC 95% 1,88 a 6,68), l'antecedent
d’hipercolesterolemia (amb una OR de 1,62; IC 95% L11 a 2,35) i la malaltia cardiovascular
prévia (amb una OR de 1,48; IC 95% 1,05 a 2,09).

Inclosos en l'escala HAS-BLED hi trobem factors de risc reconeguts d’ICH, com ara la
hipertensi6 arterial mal controlada i el tractament amb antiagregants. Tot i que I'escala HAS-
BLED ha estat validada per l'avaluacio de risc d’hemorragia en pacients amb fibril'lacio
auricular tractats amb anticoagulants |PISTERS 2010], també ha estat utilitzada en pacients
sense fibrillacio auricular, per exemple en el context del sindrome coronari agut [CASTINI
2019]. Els resultats de la present tesi doctoral remarquen que associat a un elevat risc
d’hemorragia (la mitjana en la puntuaci6 HAS-BLED d’aquests pacients va ser de 3,5), els
PCCs també presenten un alt risc cardiovascular. Aixi doncs, en el maneig d’aquests pacients
cal desenvolupar estrategies que equilibrin el control dels classics factors de risc
cardiovascular amb els I’hemorragia i altres co-variables de risc (vegeu apartats 6.1.6 1 6.1.7).
Aix0 no obstant, cal indicar que no es van investigar ni el grau de control, ni la gravetat o el
temps des del diagnostic dels factors de risc cardiovascular, i que no es va fer un calcul del
risc cardiovascular ja que, com és conegut, en els millors del casos les escales utilitzades

inclouen pacients fins als 74 anys [ MARRUGAT 2003 .

6.1.5 Factors de risc d’ICH en els pacients estratificats en el GMA-4

Entre els pacients inclosos en la categoria GMA—4, els factors predictius 'ICH independents
identificats en 'analisi multivariant van ser 'edat 280 anys (amb una HR de 1,77; IC 95% de
1,15a2,20), 'alta complexitat (amb una HR de 1,78; IC 95% de 1,29 a 2,45) i el tractament amb
antiagregants (amb una HR de 1,48; IC 95% de 1,07 a 2,05).

La literatura coincideix en que la incidencia d'ICH augmenta amb l'edat [STEIN 2012,
CAMACHO 2015, LIoUTAS 2020/, pero la seva relacié amb la complexitat encara no sha

documentat adequadament, en gran part per la dificultat en consensuar aquests concepte. Es
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per aixo que, en aquest context, es consideren especialment ttils els GMA, ja que permeten
una estratificacio del risc objectiva tenint en compte, no només el ntimero de patologies
croniques, sind també la complexitat clinica basant-se en el risc d'ingrés hospitalari, la
mortalitat, les visites a l'atencio primaria i la despesa de farmacia.

Pel que fa al tractament antiagregant, ¢s I'inic dels factors identificats potencialment
modificable i, per aixo, es tractara de forma individual en un apartat d’aquesta discussio

(vegeu apartat 6.1.7).

6.1.6 Factors de risc d’ICH en PCCs i GMA-4 segons el sexe

Actualment es disposa de poca informacio sobre les diferéncies per sexe en ' TCH en poblacio
general, especialment en les poblacions de més edat i amb malalties d’evolucio cronica i de
maneig complex, perd sembla que el sexe podria ser un factor més implicat en el risc I'ICH
| GOKHALE 2015]. Els resultats mostren algunes diferencies cliniques relacionades amb el sexe
enuna gran base de dades de PCCsi subjectes del GMA—4. Les dones amb ICH s6n més grans
que els homes, fet que podria explicar que en estudis publicats també presenten un pitjor
estat funcional previ |GANTI 2013|. Les dones també presenten major prevalenca
d’hipercolesterolemia, un factor de risc cardiovascular cada vegada més prevalent en aquest
sexe |GARCIA 2016/, i de prescripcions d’ISRS, farmacs que augmenten el risc de sagnat
(vegeu apartat 6.1.7). Pel que fa als homes, en les poblacions d'ambdos estudis, els que havien
patit un episodi 'ICH presentaven una major prevalenca de malalties cardiovasculars, de
tractament antiagregant i de consum d'alcohol de risc. Es conegut que les malalties
cardiovasculars son més prevalents entre els homes, tant en poblaci6 general, com en majors
de 65 anys [RODRIGUEZ 2013]. Conseqilentment, és logic suposar que la prescripcio de
tractaments antiagregants pautats com a prevencio secundaria també sera més elevada. Pel
que fa al consum d’alcohol, aquesta major freqiiencia observada en els homes probablement
reflecteix diferencies culturals i de comportament, més que un factor de risc especificament
lligat al sexe, tot i que aquesta difereéncia també ha estat observada per altres autors [VAN

AscH 2010].

A més, en la poblacio de PCCs es va identificar una major prevalenca de malaltia renal cronica
entre els homes que havien patit una ICH, en linia amb l'evidencia creixent sobre les
interaccions entre les malalties cerebrovasculars i el deteriorament de la funcio6 renal [LEE

2010, TOYODA 2014].
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Entre els homes GMA-4 que havien patit una ICH destacaven altres factors de risc
cardiovasculars, com el tabaquisme i la diabetis mellitus amb pitjor control metabolic (a la
vista del valor promig d’hemoglobina glicosilada observat en ambdos estudis), dades que
coincideixen amb la bibliografia publicada |[RODRIGUEZ 2013|. Tot i que en els altims anys
shagi identificat un augment del tabaquisme entre les dones, la major prevalenca es
concentra en edats més joves que la nostra poblacio d’estudi [GARCIA 2016]. Pel que fa a la
correlacio de la diabetis mellitus i 'ICH ha estat avaluada en diversos estudis pel seu interes
creixent com a factor de risc susceptible d'intervencio i estrategies de prevencio relativament
facils draplicar [SARWAR 2010]. Tot i aixi, els resultats obtinguts son contradictoris i poc

concloents en molts casos [BOULANGER 2016, SALIBA 2019].

La preséncia de diferéencies de sexe en els factors de risc ens anima a pensar en diferents
enfocaments i en la necessitat de metodes especifics d’acord a variables com el sexe per

avaluar el risc d'ICH.

6.1.7 Factors de risc d’ICH modificables en PCCs i GMA-4

Aquells que pateixen una ICH presenten un mal pronostic a llarg termini per la seva elevada
morbi-mortalitat [ VAN AsCH 2010, KRISHNAMURTHI 2020/, en gran part perqué encara a dia

d’avui, no es pot aplicar un tractament agut eficag |STFINFR 2014]. Es en aquest context que

en els ultims anys, organitzacions com la European Stroke Organization [ESO 2021| i la Stroke
Alliance for Europe |SAFE 2017| shan proposat disminuir-ne la mortalitat i millorar els
resultats de la discapacitat , prioritzant les mesures de prevencio [ NORRVING 2018]. Tot i aixi,
no han definit accions preventives especifiques per a la identificaci6 i control de factors
predisposants, ni intervencions dacord amb l'estratificacio del risc de certs grups
poblacionals, com ara aquells amb malalties croniques i de maneig complex. En aquesta tesi
doctoral shan descrit alguns factors modificables associats a I'ICH en uns subgrups
poblacionals d’alt risc, susceptibles d’'intervencions que poden reduir la carrega de I'ICH. Els
principals factors de risc modificables identificats son la hipercolesterolémia (amb una OR
de 1,62; IC 95% de 1,11 a 2,35) i els farmacs antiagregants (amb una HR de 1,48; IC 95% de 1,07
22,05).

Pel que fa a la relacio entre la hipercolesterolemia, 1'as d'estatines i el risc d'ICH, l'evidencia

disponible indica resultats contradictoris tant en prevencié primaria com secundaria
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| WANG 2013]. Els resultats obtinguts no només identifiquen la hipercolesterolemia com a
factor de risc independent d’ICH sind també el tractament amb estatines com a factor
protector (amb una OR de 0,6; IC 95% de 0,4 a 0,9), coincidint amb l'observat per alguns
autors [GONZALEZ 2014, perd en canvi contrastant amb d’altres que suggereixen que la
reduccio6 del colesterol total es relaciona amb un risc més gran d'ictus hemorragic en algunes

séries [LEWINGTON 2008, HINDY 2018].

Per altra banda, el tractament antiagregant, terapia que supera ampliament el 50% d’as en
ambdos estudis, apareix com a factor de risc independent. En aquest grup, cal destacar TAAS
com un dels farmacs més utilitzats per a la prevencio de malalties cardiovasculars, ja que el
seu Gs a dosis baixes ofereix beneficis potencials que compensen l'augment del risc
d'hemorragia | GARCIA 2016, GAZIANO 2018, BOWMAN 2018|. Perod, malgrat la seva eficacia ben
establerta en la prevencio secundaria, el seu paper com a estrategia de prevencio primaria
cardiovascular esta en debat, aixi que actualment el seu tis és controvertit | HALVORSEN 2014 .
Tot i que es podria considerar logica una elevada prescripcio d'antiagregants entre els PCCs
i els pacients GMA—4 si es té en compte que es tracta de poblacions amb una alta prevalenca
de malalties cardiovasculars (prevencio secundaria), sorpren la seva prescripcio al 16,5% dels
PCCsi fins al 42,3% dels subjectes GMA—4 sense malaltia cardiovascular previa. Avui en dia,
la majoria de les guies de practica clinica recomanen la prescripci6 personalitzada d'aquests
farmacs, especialment en prevencio primaria en persones majors de 70 anys |HALVORSEN

2014, MESCHIA 2014, PIEPOLI 2016, ARNETT 2019].

La hipertensio arterial és un reconegut factor de risc ¢'ICH amb un alt interes pel fet de ser,
en la majoria de casos, facilment controlat amb tractament farmacologic |[CHIQUETE 2007].
Tot i que en la nostra poblacié d’estudi no s’ha identificat com a factor de risc independent
d'ICH, destaca per ser un factor amb una prevalenca de més del 75%, superior en aquells
pacients que van patir una ICH. Cal destacar que un alt percentatge de subjectes PCC i
GMA—4 mostren un bon control de la hipertensio arterial. Aixi doncs, tot i ser el factor de
risc modificable que tradicionalment més s’ha associat a 'ICH, els resultats d’aquesta tesi
doctoral concorden amb la bibliografia publicada recentment, que mostra una tendéncia a la
disminuci6 de I'ICH associada a la hipertensio arterial en les tltimes decades en paisos
desenvolupats [AN 2017|. Aquesta milloria del seu control en paisos desenvolupats contrasta
amb I'elevada prescripci6 de farmacs amb interaccio potencial amb el risc d’hemorragia, com

els antiagregants plaquetaris, els anticoagulants, els AINE i els ISRS.
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Es interessant destacar I'elevada prescripcio observada en ambdos estudis d’altres farmacs
que han demostrat interaccions que poden potenciar el risc d'hemorragia. Aqui s'inclou
lopcio de levitabilitat dels AINE (75°8% en PCCs i 81,4% en GMA—4), els anticoagulants
(29,2% en PCCs i 23,8% en GMA—4), i els ISRS (34,8% en PCCs i 36,3% en GMA—4). L'Gs
concomitant d'AAS a dosis baixes i AINE és comt, especialment en persones grans amb
malalties cardiovasculars que pateixen dolor. Els AINE interfereixen amb l'efecte
antiagregant de 'AAS mitjancant la unio competitiva amb COX-1, augmentant aixi el risc
d'ICH |[IstAaMm 2018, GURBEL 2019]. Els ISRS s'utilitzen com a tractament farmacologic de
primera linia per a la depressio entre la gent gran pel seu raonable perfil de seguretat.
Tanmateix, en reduir els nivells de serotonina a les plaquetes, poden limitar 'agregacio
plaquetaria. Aixi és que tots els ISRS s'han associat amb un augment del risc d' hemorragia,
especialment en combinacio amb AINE, AAS, warfarina i altres anticoagulants [SHIN 2015,
MORRISS 2016]. Obviament és imprescindible que es tingui en compte el risc d'hemorragies
induides per ISRS, quan es plantegi el tractament farmacologic dels trastorns depressius,
especialment en pacients grans també tractats amb antiagregants. Finalment, la warfarina és
l'anticoagulant oral més freqilentment associat a 'ICH, aixi que les guies de practica clinica
recomanen els NACO, pel seu millor perfil de seguretat per sobre els AVK, per a la prevencio
de lictus en pacients amb fibrillacié auricular [KirRCHHOF 2016]. Un canvi d’indicacions

d’AVK a NACO podria afectar la incidencia d'TCH en un futur proper.

Lequilibri entre la prescripcio de farmacs que poden augmentar el risc d’hemorragia i la
prevencio de malalties cardiovasculars i/o el tractament de patologies croniques comuns, com
el dolor cronic i la depressio, condueix a decisions complexes. Disposar d'una eina per
identificar aquells pacients amb un risc més elevat d'ICH ajudaria a millorar aquest procés
de decisio, entre d'altres. Els resultats de la present tesi doctoral subratllen la necessitat
d'incorporar una avaluacio del risc d'hemorragia en el seguiment de GMA—4, inclos el risc-
benefici de la prescripcio de farmacs que augmenten el risc de sagnat. A més, aquests resultats
harmonitzen amb els canvis proposats en la revisio més recent dels criteris STOP/START,
que habitualment son utilitzats com a eina de suport per a la deprescripcio en gent d’edat
avancada |[O'MAHONY 2020]. En aquesta mateixa linia, els resultats d’aquesta tesi
desaconsellen la combinacio d'ISRS amb anticoagulants, antiagregants o AINE, aixi com el
tractament amb AAS en pacients amb una puntuaci6 HAS-BLED »3. Pel que fa a la

continuitat de I'’AAS com a prevenci6 primaria en gent d’edat avancada, shan publicat
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recomanacions poc especifiques, atribuible a la falta d’evidencia [ O'MAHONY 2020]. Tot i aixi,
adia d’avui estan disponibles multiples estudis que demostren eficacia limitada de 'AAS pel
que fa a la prevenci6 cardiovascular primaria i l'associacié a un augment significatiu
d’hemorragia cerebral [GUIRGUIS 2016, MCNEIL 2018, GAZIANO 2018, BOWMAN 2018, DIENER
2020].

6.1.8 Escales de risc d’hemorragia en PCCs i GMA-4: I’escala HAS-BLED

En una publicaci6 previa del grup EBRICTUS es va descriure com la puntuacio de I'escala
HAS-BLED era una variable pronostica de la mortalitat entre els PCCs que havien patit una
ICH en comparaci6 amb els que no [GONZALEZ 2020]. Lescala HAS-BLED inclou els factors
de risc modificables de sagnat més comuns i esta validada per I'avaluacio de risc I'ICH en
pacients tractats amb anticoagulants en el context de la fibrillacio auricular | PISTERS 2010].
Tot i aixi, ni aquesta ni d’altres escales de risc ’hemorragia s’han relacionat especificament

amb I'ICH en pacients amb malalties croniques i de maneig complex.

Del primer article que es presenta en aquesta tesi doctoral es va concloure que la puntuacio
HAS-BLED pot ser una eina atil per a la realitzacio d’'un seguiment periodic dels PCCs, tot
abordant els factors de risc evitables I'TCH. Malgrat el seu baix poder discriminatiu estimat,
una puntuacio HAS-BLED >3 va mostrar una alta sensibilitat i un bon valor predictiu negatiu
del risc d'ICH. Tot i que s'espera que els pacients amb malaltia cardiovascular obtinguin
puntuacions HAS-BLED 23, la concurréncia de diversos factors com l'edat avancada, la
multimorbiditat i la polifarmacia, associada a una major incidencia d'ICH entre els PCCs,
justificaria 1'as regular d'eines d'avaluacio de risc, tot i que aquestes poden comportar una
alta taxa de falsos positius. A més, els resultats presentats son d'especial interes des del punt
de vista clinic, perque introdueixen el concepte de “mortalitat evitable” per un episodi d'ICH

com a indicador de 'atencio sanitaria que reben aquests pacients.

Tanmateix, en el segon article tampoc es van obtenir resultats que confirmessin
estadisticament I'as l'escala HAS-BLED com a predictora d’'ICH en pacients GMA—4. No
obstant aixo, una puntuacio HAS-BLED >3 va identificar els pacients amb risc d'ICH entre
els subjectes GMA—4 amb el major nivell de complexitat (nivell 5). A més, els pacients amb
un HAS-BLED 23 van presentar una densitat d’incidencia I'ICH més alta que els pacients
amb una puntuaci6 3. Per altra banda, la puntuacio HAS-BLED podria donar suport a la

decisio de deprescripcio d'alguns farmacs que interactuen incrementant el risc I'ICH, com
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son els antiagregants, anticoagulants, AINE i ISRS, amb elevades taxes de prescripcio entre

la poblaci6 d'estudi, com ja sha comentat anteriorment.

En definitiva, els resultats obtinguts subratllen la necessitat d'incorporar una avaluacio del
risc d’hemorragia en el seguiment tant dels PCC com dels subjectes GMA—4, incloent la
valoracio del risc-benefici de la prescripeio de farmacs que potencien el risc de sagnat. A més,
validen els canvis proposats en la revisié més recent dels criteris STOP/START utilitzats per
a la deprescripcio en la poblacio d’edat avancada |O'MAHONY 2020]. Actualment, hi ha una
tendencia amplia cap a l'optimitzacio del regim farmacologic dels pacients d’edat avancada,
tot i que encara no s'ha desenvolupat un enfocament sistematic i basat en I'evidencia. Els

resultats de la present tesi doctoral ofereixen propostes interessants en aquesta direccio.
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6.2 Fortaleses i limitacions

Les principals fortaleses dels dos articles que conformen aquesta tesi doctoral son les

seglients:

1) El fet de que afegeixen coneixement en una area de treball considerada complexa a causa
de les majors i noves necessitats d’'unes poblacions que es defineixen per la seva complexitat,
oferint una oportunitat per explorar modalitats d'avaluacio de risc i politiques de prevencio

per reduir la prevalenca i la gravetat de 'ICH;
2) l'elevat nombre de participants inclosos en els dos articles;
3) el llarg periode de seguiment de les cohorts d’'ambdos articles;

4) I'as d'una etiqueta reconeguda i d*as habitual pels metges de familia, com és el concepte

de “PCC” en el primer article; i

5) I'as d'un model d'estratificacio desenvolupat amb dades dels sistema sanitari espanyol que
es pot implementar facilment en la practica diaria dels metges de familia com és el “GMA” en

el segon article.

Tanmateix, cal fer també referencia a certes limitacions presents en ambdos estudis,

relacionades amb la condici6 de malaltia heterogénia de I'TCH:

1) La incidencia 'ICH podria estar infraestimada per un infraregistre en el seu diagnostic,

encara que és poc probable pel propi impacte de 'episodi;

2) ni l'etiologia ni la gravetat de I'ICH es van diferenciar pel tipus d'extraccio de dades;
tanmateix, no es considera un factor decisiu en la identificacié dels factors de risc, ni afectaria

les recomanacions finals;
3) no ha estat possible avaluar l'impacte de les comorbiditats en la qualitat de vida;

4) no es van investigar ni el grau de control, ni la gravetat o el temps des del diagnostic de les

comorbiditats cardiovasculars, i tampoc no es va calcular el risc cardiovascular;

5) els registres de mortalitat son globals i, per tant, aquesta no necessariament es relaciona

amb la propia ICH;
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6) tant l'etiqueta “PCC” com l'estratificacio GMA només s'apliquen als pacients que han estat
atesos a ]'Atenci6 Primaria, encara que 292% de la poblacio de l'area d'estudi té una historia

clinica activa als centres d’Atencid Primaria; i

7) els resultats d’'ambdos estudis es basen en cohorts de pacients d’edat avancada amb
malalties croniques i de maneig complex (PCCs i GMA—4), i tot i que son de base

poblacional, pot ser que no siguin extrapolables a altres poblacions.
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6.3 Implicacions de la investigacié i propostes per linies futures

1. En base ales dades disponibles, més de 3.500 pacients GMA—4 majors de 60 anys patirien
anualment una ICH a Catalunya, amb un impacte evident en la Salut Pablica per I'elevada
utilitzacio de recursos clinics, socials, formals i informals. Es per aixo que cal aprofundir
en l'estudi de 'epidemiologia i els factors de risc modificables per tal d’establir estrategies

de prevencio.

2. Que la incidencia d'ICH augmenta amb l'edat és un fet ampliament reconegut en la
bibliografia publicada, pero la seva relacio amb la complexitat encara no s’ha documentat
adequadament, en gran part perque, encara a dia d’avui, aquest tltim és un concepte

heterogeni, mal definit, i que no esta inclos sistematicament als registres clinics.

3. A la vista de lelevat risc d’hemorragia i de l'alt risc cardiovascular dels pacients amb
malalties croniques i de maneig complex, caldria dissenyar estudis dirigits especificament
a l'avaluacio de I'ts sistematic de I'escala HAS-BLED i la seva relacio amb I'abordatge d’'un

alt risc cardiovascular individual en aquest grup poblacional.

4. La constatacio de diferencies en els factors de risc en funcio del sexe porta a pensar en
diferents estrategies d’abordatge i en la necessitat de metodes especifics que tinguin en

compte el sexe a 'hora d’avaluar el risc d'ICH.

5. Es desconeix el grau de control dels factors de risc cardiovascular, la seva severitat o el
temps d’evolucio, i les escales utilitzades per mesurar-lo quantitativament no son
aplicables per les franges d’edat que presenten la majoria d’individus PCCs i/o GMA—4.
La puntuaci6 HAS-BLED podria ser una eina de suport a la decisio de deprescripcio
d'agents que interactuen incrementant el risc I'ICH com antiagregants, anticoagulants,

AINE i ISRS, altament prescrits a la poblacio d'estudi.

6. La coexistencia de diferents factors amb una puntuaci6 HAS-BLED »3, com l'edat
avancada, la multimorbiditat i la polifarmacia, juntament amb una major incidencia d' ICH
entre els PCCs, justificaria 1'as regular d'eines d'avaluacio de risc tot i que aquests poden

comportar una alta taxa de falsos positius.

7. Caldria desenvolupar estudis relacionats amb escales de risc I'ICH validades en aquesta
poblaci6 emergent (PCC i GMA-4), tant pel que fa a la seva incidencia, com a la mortalitat
associada i la seva relaci6 amb els nivells de complexitat. A dia d’avui, cap escala de risc
d’hemorragia sha relacionat especificament amb I'ICH en pacients amb malalties

croniques i de maneig complex, i per tant no s’adapten a l'evoluci6é demografica actual.
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6.4 Estrategies d’aplicacié de les propostes

Els resultats d’aquesta tesi subratllen la necessitat d'incorporar una avaluacio del risc
d'hemorragia en el seguiment dels pacients amb malalties croniques i de maneig complex,
incloent el risc-benefici de la prescripcio de farmacs que augmenten el risc de sagnat. A més,
validen els canvis proposats en la revisio més recent dels criteris STOP/START utilitzats per
a la deprescripcio en la poblacié d’edat avancada | O'MAHONY 2020]. Actualment, hi ha una
tendencia amplia cap a l'optimitzacio del regim de tractament farmacologic dels pacients
d’edat avancada, tot i que encara no s'ha desenvolupat un enfocament sistematic i basat en

l'evidencia. En aquesta tesi doctoral es proposen algunes estrategies en aquesta direccio:

1. La prioritzacio del control de les comorbiditats i dels factors de risc cardiovascular
(hipercolesterolemia i hipertensio arterial) en el seguiment dels PCCs i dels subjectes del
GMA—4; considerant que algunes caracteristiques inherents a aquests pacients, com la
institucionalitzacio, el deteriorament cognitiu o la polifarmacia, poden ser eventuals
barreres per aconseguir el seu control optim.

2. DLavaluacio continuada del risc d'hemorragia mitjangant I'escala HAS-BLED (o altres)
en el seguiment dels PCCs i dels subjectes del GMA-4 pel seu major risc 'ICH.

3. La deprescripcio i optimitzacio del regim de farmacs, incloent I'avaluacio del risc-
benefici de la prescripcio de farmacs que augmenten el risc de sagnat en el seguiment dels
PCCs i subjectes del GMA-4. Especialment:

— Les combinacions d'ISRS, anticoagulants, antiagregants i/o AINE.
— El tractament amb AAS en pacients amb una puntuacio HAS-BLED 23.
— La prevenci6 cardiovascular primaria amb AAS en pacients d'alt risc: PCCs i GMA-

4 dralta complexitat.
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En conclusio, els resultats d’aquesta tesi doctoral mostren que en els pacients PCCs atesos

en centres d’Atencio Primaria:

1. La incidéncia I'ICH és de 151/10.000 persones-any (IC 95% de 127 a 174), sense
diferencies per sexe. Aquestes taxes superen entre 5 i 60 vegades les descrites en la

poblacio general. |Objectiu-1]

2. Els principals factors de risc associats a 'TCH so6n una puntuacio HAS-BLED 23 (OR
3,54; IC 95% de 1,88 a 6,68), i els antecedents d’hipercolesterolémia (OR 1,62; IC de
95% 1,11 a 2,35) i malaltia cardiovascular (OR 1,48; IC 95% de 1,05 a 2,09). [Objectiu-
2|

3. Entres els pacients amb ICH existeixen diferencies cliniques relacionades amb el sexe.
Mentre els homes presenten una major prevalenca de malalties cardiovasculars,
especialment cardiopatia isquémica, malaltia renal cronica, consum d'alcohol i s de
farmacs antiagregants, amb una puntuaci6 HAS-BLED més alta, les dones van
presentar freqiiencies més altes d'hipercolesterolemia i caigudes, aixi com major

prescripcio d'ISRS. [Objectiu-3|

4. Entre els factors de risc identificats, els farmacs que augmenten el risc d’hemorragia
(principalment antiagregants), amb una prevalenca superior al 50%, son el factor

modificable més destacable. | Objectiu-4|

5. En aquest grup de poblacio, I'avaluacio sistematica del risc d’hemorragia mitjancant
'escala HAS-BLED, podria ser util per a la identificacio dels pacients amb un major
risc ’'ICH. Una puntuaci6 en I'escala >3 va mostrar una alta sensibilitat per predir
I'ICH, concretament del 93%, i un bon valor predictiu negatiu, concretament del 98%,

la qual cosa indica la seva utilitat com a estrategia de cribratge. |Objectiu-5]|
Tanmateix, en els pacients inclosos en la categoria GMA~-4 atesos en centres d’Atencio
Primaria:

6. La incidencia I'ICH és de 85/10.000 persones-any (IC 95% de 85 a 86), és a dir,
significativament més alta que a la poblacié general i la poblaci6 d’edat avancada.
Aquestes taxes augmenten especialment a mesura que augmenta la complexitat i

l'edat. [Objectiu-6]
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7.

10.

Els factors de risc independents d’ICH en subjectes GMA~4 van ser I'edat 280 anys
(HR 1,77; IC 95% de 1,15 a 2,20; p <0,01), l'alta complexitat (HR 1,59; IC 95% de 1,15 a
2,20; p <0,01) i el tractament antiagregant (HR 1,48; IC 95% de 1,07 a 2,05; p = 0,02).
[Objectiu-7]

Els pacients GMA-4 amb ICH mostren algunes diferencies cliniques relacionades
amb el sexe. Mentre les dones presenten més edat, una major prevalenca
d'hipercolesterolemia i un tis més elevat d'ISRS, els homes presenten major prevalenca
de malalties cardiovasculars, diabetis mellitus, major consum de tabac i d'alcohol d'alt
risc. Tanmateix, més homes que dones van puntuar >3 a l'escala HAS-BLED.

[Objectiu-8]

Entre els factors de risc identificats, els farmacs que augmenten el risc d’hemorragia
(principalment antiagregants), amb una prevalenca superior al 50%, son el factor

modificable més destacable. | Objectiu-9)|

En aquest grup de poblacio, I'escala HAS-BLED pot ser util per la monitoritzacio del
risc d'ICH, especialment aquells amb una puntuacio en l'escala >3 (AUC 0,7) i un

nivell de complexitat més alt (OR 1,2; IC 95% de 0,9 a1,7). [ Objectiu-10]|

A la vista de I'elevada incidencia d’'ICH, tant en PCCs com en subjectes del grup GMA-4,

caldria avaluar lefectivitat d’'una estratégia de monitoritzacio sistematica del seu risc

d’hemorragia, utilitzant l'escala HAS-BLED o d’altres, aixi com de la deprescripcio d’aquells

farmacs que augmentin aquest risc.
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