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. Existe asociacion entre enfermedad vascular cerebral e
hipocolesterolemia en pacientes de la Secretaria de Salud?
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! Residentes de la Secretaria de Salud del Departamento del Distrito Federal.> Medicina Interna, Hospital General Xoco.

Resumen

Antecedentes: La hemorragia intracerebral espontdnea
(HIC) ocurre en aproximadamente 10% de todos los casos
de enfermedad vascular cerebral (EVC). La etiologia de esta
patologia incluye malformaciones vasculares, hipertension,
y uso de drogas. Recientemente se ha enfocado la atencién
a la asociacién entre la hipocolesterolemia y el aumento en
la incidencia de HIC. Objetivo: Determinar asociacién en-
tre EVC hemorragico e hipocolesterolemia. Material y mé-
todos: Estudio de casos y controles realizado en el Servicio
de Medicina Interna del Hospital General Xoco. Se incluye-
ron 88 pacientes, 44 con EVC hemorréagico corroborado to-
mogréaficamente y 44 controles sanos. Se determinaron va-
lores de colesterol sérico, triglicéridos, HDL-colesterol y
LDL-colesterol en todos los sujetos. El andlisis estadistico
se realizé obteniendo razén de momios para cada variable
con intervalos de confianza al 95%. Resultados: La razén
de momios de riesgo de presentar EVC hemorragico para
hipocolesterolemia fue de 1.33 (IC95% 1.21-1.45, p <0.05).
Conclusion: La hipocolesterolemia no resultd ser factor de
riesgo para EVC hemorrégico, sin embargo, otras variables
como niveles elevados de c-LDL e hipertrigliceridemia se
comportaron como factores protectores.
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Summary

Background: The spontaneous intracerebral hemorrhage
(ICH) occurs in approximately 10% of all cases of cerebral
vascular disease (CVD). The etiology of this condition in-
cludes vascular malformations, hypertension, and drug use.
Recently attention has focused on the association between
hypocholesterolemia and increased incidence of HIC. Ob-
jectives: To determine association between hemorrhagic
CVD and hypocholesterolemia. Material and methods:
Case-control study was made in the Internal Medicine Ser-
vice in Hospital General Xoco.We included 88 patients, 44
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with CVD hemorrhagic corroborated tomographic and 44
healthy controls. Values were determined serum cholester-
ol, triglycerides, HDL-cholesterol and LDL-cholesterol in
all subjects. The statistical analysis was conducted by ob-
taining odds ratio for each variable with confidence interval
to 95%. Results: The odds ratio of risk of hemorrhagic EVC
for hypocholesterolemia was 1.33 (95% CI 1.21-1.45, p <
0.05). Conclusion: The hypocholesterolemia not proved to
be a risk factor for hemorrhagic CVD, however, other vari-
ables such as elevated levels of LDL-C and hypertriglyceri-
demia behaved as protective factors.
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Introduccion

La enfermedad vascular cerebral (EVC) es la tercera cau-
sa de muerte a nivel mundial después de la enfermedad arte-
rial coronaria y los diferentes tipos de cancer.'> Alrededor
del 25% de los hombres y el 20% de las mujeres tendran un
evento vascular cerebral si viven hasta los 85 afios 0 mds.
Ademas ocupa el primer lugar entre las causas de invalidez.
Entre el 25 y el 40% de los sobrevivientes desarrollardn
secuelas de gravedad variable incluyendo la evolucién a la
demencia en un 30% de los pacientes, depresién mayor o
menor entre un 10 a 30% y 10 a 40% respectivamente, cai-
das, fracturas y epilepsia.'-?

La Organizacién Mundial de la Salud define la enferme-
dad vascular cerebral como un «sindrome clinico caracteri-
zado por el rapido desarrollo de sintomas y/o signos corres-
pondientes usualmente a afeccién neuroldgica focal, y a
veces global que persisten mas de 24 horas o conducen a la
muerte, sin otra causa aparente mas que la de origen vascu-
lar». Se le clasifica en dos grandes grupos: isquémicos (70-
80% de los eventos) y hemorragicos (30-20% de los even-
tos). Esta definicién excluye el accidente isquémico transi-
torio (AIT) que se define como un episodio de déficit focal
neurolégico, secundario a un flujo sanguineo inadecuado
en un area de tejido encefélico, medular o retinal, de inicio
stibito y que resuelve en menos de 24 horas.’


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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La enfermedad cerebrovascular isquémica es la resultan-
te de la disminucién del metabolismo energético como con-
secuencia de la caida del aporte sanguineo total (isquemia
global) o parcial (isquemia focal). En el caso de la hemorra-
gia, el cuadro focal también es manifestacion de dafo biol6-
gico del tejido neuronal, pero en este caso por la ruptura de
un vaso arterial y la formacién de una coleccién hematica
ya sea intraparenquimatosa (HIP), intraventricular (HIV) o
subaracnoidea (HSA).3

Las hemorragias intracerebral y subaracnoidea represen-
tan tan s6lo el 5 al 10% de todas las afecciones vasculares
cerebrales, pero su mortalidad y morbilidad son mucho ma-
yores que en los padecimientos isquémicos. En el estudio
de Framingham, el 4% de todos los episodios cerebrovascu-
lares se catalogaron como hemorragias intracerebrales (HIC)
con mortalidad del 82%; por el contrario, las afecciones
isquémicas tuvieron una incidencia de 73% y una mortali-
dad del 15%.° No obstante existen diferencias regionales
probablemente relacionadas con factores raciales y ambien-
tales. Por ejemplo, en Japon, la relacion isquemia-hemorra-
giaes de 4.0:1.5, y en China el 32% de las lesiones cerebro-
vasculares constituy6 hemorragias y el 6% hemorragia suba-
racnoidea.’

Factores de riesgo para EVC

Muchos factores de riesgo estdn implicados en la patoge-
nia de la EVC. Los reportados hasta el momento son: taba-
quismo, diabetes mellitus, obesidad, hiperlipidemia, niveles
de fibrindgeno y factores de coagulacidn, eritrocitosis, nive-
les de hematdcrito y enfermedad cerebral vascular previa.®

El uso de contraceptivos orales también incrementa el
riesgo de EVC isquémico y hemorrdgico en mujeres jove-
nes, especialmente a dosis mayores de 50 ug de estrégeno.
El Royal College of General Practitioners Oral Contracep-
tion Study concluyé que las mujeres que utilizan contra-
ceptivos orales parecen tener mayor riesgo de EVC.8

Paradéjicamente, en contraste con la isquemia cerebral,
el colesterol sérico total disminuido (< 4.14 mmol/L 6 < 160
mg/dL) se relaciona con riesgo tres veces mayor de hemorra-
gia intracerebral.’

EVC hemorragico

El espectro de etiologia de esta patologia en la gente
joven puede ser tan amplio como en gente mayor e incluye
malformaciones vasculares, hipertension, y uso de drogas.
En un estudio realizado en el Instituto de Neurologia y Neu-
rocirugia de México, D.F., por Ruiz-Sandoval, Cantd y Ba-
rinagarrementeria, en el que se incluyeron 1,734 pacientes
admitidos a dicha institucién por enfermedad cerebral vas-
cular, con edades menores de 40 anos, de los cuales 224
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(35.4%) tenian diagndstico de HIC, fueron elegidos 200
(31.6%) para tratar de determinar la frecuencia de este tipo
de EVC, analizar las posibles causas, localizacién y pronds-
tico. Los dos factores de riesgo mas comunes para EVC he-
morrigico espontdneo intracerebral fueron la hipocoleste-
rolemia y la hipertensién. De hecho, la atencién recientemente
se ha enfocado en la asociacién entre la hipocolesterolemia
y el aumento en la incidencia de HIC. El mecanismo pro-
puesto para esta asociacion no es claro ain; sin embargo, la
asociacion entre estas dos variables ha sido sugerida y re-
cientemente confirmada en poblaciones asidticas, indivi-
duos hawaianos y japoneses, ademds de americanos. Algu-
nos investigadores han propuesto que la interaccién entre
la presidn diastélica alta y los niveles bajos de colesterol
debilita el endotelio de arterias intracerebrales, resultan-
do en EVC hemorragico en presencia de hipertension. En
35% (59 de 167) de los pacientes incluidos en este estu-
dio las mediciones de colesterol evidenciaron hipocoles-
terolemia. Este hallazgo fue significativamente comtn en
pacientes menores de 20 afios, en quienes la hipertension
es infrecuente.

Recientemente, Iribarren y cols describieron la asocia-
cién entre hipocolesterolemia y hemorragia cerebral pero
en poblaciones adultas mayores.!0-10

Por otra parte Woo y cols estudiaron niveles de lipidos
en pacientes con EVC agudo y no encontraron cambios en
los que presentaron HIC.!2-10

Material y métodos

Estudio de casos y controles realizado en el Servicio de
Medicina Interna del Hospital General de Xoco. Se incluy6
un total de 88 pacientes, 44 casos y 44 controles, en base al
célculo de la n realizada de acuerdo a la bibliografia inter-
nacional, fueron incluidos en el estudio en el periodo de
marzo del 2007 a febrero del 2008. Los pacientes del grupo
de casos debian cumplir con los siguientes criterios para ser
ingresados al estudio: poblacién mayor de 18 afios, con diag-
noéstico de enfermedad vascular cerebral hemorragica intra-
parenquimatosa corroborada por tomografia computada,
determinacién sérica de colesterol al ingreso hospitalario.
Los sujetos control debian ser sujetos sanos que contaran
con determinacién de niveles séricos de colesterol. Se ex-
cluyeron pacientes de edad menor a 18 afios, pacientes con
insuficiencia hepdtica u otras hepatopatias, pacientes to-
mando anticoagulantes o con coagulopatias, pacientes con
malformaciones vasculares o neoplasias demostradas en el
estudio tomografico de encéfalo. Se revisaron expedientes
de pacientes con diagndstico de EVC hemorrégico intrapa-
renquimatoso y debian contar con determinacion de perfil
de lipidos séricos a su ingreso, colesterol total, triglicéridos,
HDL-colesterol, LDL-colesterol, se recabaron datos acerca
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de antecedentes de enfermedades cronicodegenerativas
como diabetes mellitus e hipertension arterial, tabaquismo
y uso de medicamentos HGMCoA reductasa.

Las caracteristicas de los pacientes se describen en el
cuadro 1. El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital General Xoco y todos los pacientes firmaron
una carta de consentimiento informado, cuando el paciente
no podia firmar por condiciones médicas se solicitaba la
firma del familiar responsable del paciente.

De acuerdo a las variables de interés, es decir colesterol
total, triglicéridos, HDL-colesterol, LDL-colesterol y la con-
secuencia de EVC hemorrégico se construyeron tablas de 2
x 2, se calcul6 razén de momios para cada una de ellas con
intervalos de confianza de 95%.

Resultados

Un total de 44 pacientes con enfermedad vascular cere-
bral de tipo hemorragica intraparenquimatosa fueron inclui-
dos en este estudio, asi como 44 controles sin antecedentes
de enfermedades cronicodegenerativas quienes fueron con-
siderados como sanos. Como se muestra en el cuadro 1, tan-
to en los pacientes con EVC hemorragica como en el grupo
control predominé el género femenino con 52.2 y 63.6%
respectivamente. En ambos grupos predominé el grupo de
edad de entre 61 a 75 afios con un 45.5% en el grupo control
y 47.5% en el grupo de EVC. En este ultimo grupo 18 pa-
cientes tenian ademads diagndstico de diabetes mellitus tipo
2, es decir 40.9%; veintid6s (50%) tenian habito tabaquico
mientras que el grupo control 24 (54.5%) pacientes eran
fumadores. Para valorar cifras tensionales se dividi6 a los
pacientes en 3 grupos de acuerdo a la clasificacion del sép-
timo reporte del Joint National Committee, resultando un
total de 26 pacientes hipertensos (59%), de ellos 22.7% se
clasificaron como en estadio 1 y 36.3% en estadio 2. Dieci-
siete pacientes (38.6%) clasificaban como prehipertensos,
mientras que en el grupo control 63.6% (28) cumplian crite-
rios para dicho grupo.

En cuanto a las variables a estudiar, encontramos que 19
(43.1%) pacientes presentaban EVC hemorragica e hipoco-
lesterolemia, considerando esta condicién como aquellos
valores de colesterol sérico total menor a 160 mg/dL, en el
grupo de controles 16 (36.3%) de ellos tenian dichas cifras
de colesterol. Consideramos valores por debajo de la nor-
malidad de HDL-colesterol a aquellos pacientes con menos
de 45 mg/dL, presentdndose 17 (38.6%) en el grupo de EVC
y 16 (36.3%) en el grupo de sujetos sanos. Se buscaron tam-
bién niveles de LDL-colesterol y se determiné como valor
anormal o elevado cuando se encontraba mayor a 100 mg/
dL, dieciocho (40.9%) pacientes con EVC y 25 (56.8%) con-
troles cumplian con este criterio. Hipertrigliceridemia se
definié con valores de triglicéridos mayores a 150 mg/dL,
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22.7% (10 pacientes) la presentaban en el grupo de EVC y
27.2%, es decir, 12 individuos controles también cumplian
con ese valor.

De acuerdo a las tablas de 2 x 2 realizadas obtuvimos que
larazén de momios (RM) de riesgo de presentar EVC hemo-
rragico para cada variable fue la siguiente: Hipocolesterole-
mia RM =1.33 (IC95% 1.21-1.45, p <0.05), c-HDL <45 mg/
dLRM 1.1 (IC95% 0.91-1.29, p < 0.05), c-LDL > 100 mg/dL
RM 0.52 (IC95% 0.26-0.78, p < 0.05) y para triglicéridos
> 150 mg/dL RM 0.78 (IC95% 0.68-0.87, p < 0.05).

Discusion

Inicialmente en este proyecto se traté de encontrar va-
riables que actuaran como factores de riesgo para EVC he-
morrdgico; sin embargo, algunas de las variables analiza-
das se comportaron con tendencia a ser factores protecto-
res, particularmente niveles elevados de LDL e
hipertrigliceridemia, es decir, éstos fueron protectores es-
tadisticamente significativos. Estos datos enfocan nuestra
atencion, puesto que al menos una de estas variables del
metabolismo lipidico, el colesterol LDL elevado, suele
comportarse como factor de riesgo para EVC isquémico.
Habré que realizar entonces nuevos proyectos, en donde
quizd pueda incluirse un grupo mas heterogéneo de pa-
cientes y un grupo mayor de poblacion de estudio, que nos
permitan hacer conclusiones mds precisas.

Cuadro 1. Caracteristicas poblacionales.

Grupo control
(n = 44)

Grupo EVC hemorragico

Caracteristicas (n = 44)

Hombres 16 (36.3%) 21 (47.7%)
Mujeres 28 (63.6%) 23 (562.2%)
Edad:

45-60 5 (34.0%) 12 (27.0%)
61-75 0 (45.4%) 21 (47.7%)
76-90 7 (15.9%) 9 (20.4%)
+90 2 (4.5%) 2 (4.5%)
Hipertensos 0 26 (59.0%)
Estadio 1 JNC7? 0 10 (22.7%)
Estadio 2 JNC72 0 16 (36.3%)
Prehipertension 28 (63.6%) 17 (38.6%)
JNC78

Diabéticos 0 18 (40.9%)

Tabaquismo
HMGCOoA reductasa* 0
Localizacion de

la hemorragia: - -
Lobar - 22 (50.0%)

22 (50.0%)
13 (29.5%)

Ganglios basales - 7 (15.9%)
Capsula interna - 6 (13.0%)
Cuerpo estriado - 4 (9.0%)
Puente - 5 (11.3%)




No se hicieron ajustes para cifras de presion arterial debido
a que lo hasta ahora descrito respecto al mecanismo fisiopato-
génico de la asociacion entre niveles bajos de colesterol y
enfermedad vascular cerebral hemorrédgica afirma, como una
certera posibilidad, el hecho de que se sume precisamente la
elevacion de la presion sanguinea al debilitamiento endote-
lial causado por la hipocolesterolemia y se desencadene en-
tonces la hemorragia. Habra que realizar estudios posteriores
en donde pueda distinguirse entre estas dos variables.

Conclusion

En el presente estudio, la hipocolesterolemia no resultd
ser factor de riesgo para EVC hemorrégico, sin embargo,
otras variables del metabolismo lipidico como niveles ele-
vados de c-LDL e hipertrigliceridemia se comportaron como
factores protectores. Como se comentd previamente y asi
como se ha hecho en relacién a la enfermedad cerebral is-
quémica, en un futuro podrian realizarse estudios clinicos
que nos permitan corroborar estas conclusiones o incluso
correlacionar los niveles de estos componentes del perfil
lipidico con el riesgo de enfermedad vascular cerebral he-
morrigica o en su caso con la disminucién en la frecuencia
del evento.
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