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L RESUMEN

Antecedentes: La hemomagia intracerebral espontanea (HIC) ocume en
aproximadamente 10% de todos los casos de enfermedad vascular cerebral
(EVC). La eticlogia de esta patologia incluye malormaciones vasculares,
hipertensién, y uso de drogas. Recientements se ha enfocado la atencion a la
asociacion entre la hipocolesterolemia y el aumento en la incidencia de HIC.
Objetivo: Determinar asociacion entre EVC hemormagico e hipocolesterolemia.
Materlal y métodos: Estudio de casos y controles realizado en el servicio de
Medicina Intema de! Hospital General Xoco. Se incluyeron 88 pacientes, 44 con
EVC hemomagico cofroborado tomogréficamente y 44 controles sanos. Se
detsrminaron valores de colesterol sérico, tiglicéridos, HDL-colestero! y LDL-
colesterol en todos los sujetos. El analisis estadistico se reakz¢ obteniendo
Razén de Momios para cada variable con Intervalos de Confianza al 95%.
Resultados: La razén de momios de riesgo de presentar EVC hemorrégico
para hipocolesteroiemia fue de 1.33 (IC95% 1.21-1.45, p<0.05).

Conclusién: La hipocolesterolemia no resuité ser factor de riesgo para EVC
hemomagico, sin embargo, cfras variablas como niveles elevados de c-LDL e

hiperirigliceridemia se comportaron como faclores protectores.

Palabras clave: Hipocolesterclemia, enfermedad vascular cerebral
hemofragica.



ABSTRACT
Background: The spontaneous intracerebral hemomrhage (ICH) ocours in
approximately 1% of all cases of cerebral vascular disease (CVD). The etiology
of this condition incisdes vascular malformations, hypertension, and drug use.
Recently attention has focused on the associaion between hypocholesterolemia
and increased incidence of HIC.
Objectives: To dstermine association between hemorthagic CVD and
hypocholesterolemia.
Material and methods: Case-conirol study was made in the Intemal Medicine
Service in Hospital General Xoco.We included 88 patients, 44 with CVD
hemorrhagic cofroborated tomographic and 44 healthy confrols. Values were
determined serum cholesteroi, ftriglycendes, HDL-cholesterol and LDL-
cholesterol in all subjects. The statistical analysis was conducted by obtaining
odds ratio for each variable with confidence interval to 95%. |
Results: The odds ratio of risk of hemorrhagic EVC for hypocholesterolemia
was 1.33 (5% Cl 1.21-1.45, p <0.05).
Conclusion: The hypocholesterolemia not proved to be a risk factor for
hemormmhagic CVD, however, other variables such as elevated levels of LDL-C
and hypertriglyceridemia behaved as protective factors.

Key Words: Hypocholesterolemia, hemomhagic cerebrovascuiar disease



iL INTRODUCCION
Antecedentes.

La enfemedad vascular cerebral (EVC) es un problema mundial
Alrededor del 25% de los hombres y el 20% de fas mujeres tendran un evento
vascular cerebral si viven hasta los 85 aflos o mas. Si comparamos la
mortalidad que se.le asocia, con las muertes de causa cardiovascular y todas
las muertes producidas por los distintos Epos de cancer se encuentra en el
tercer lugar de imporiancia. Otro punto relevante que demuestra el impacto de
esta enfermedad en la vida diaria es que ocupa el primer lugar entre [2s causas
de invalidez. Enire el 25% y el 40% de los sobrevivientes desarrollaran secueias
de gravedad variable incluyendo la evolucion a la demencia en un 30% de los
pacientes, depresidn mayor o menor entre un 10% a 30% y 10% a 40%
respectivamente, caidas, fracturas y epdepsia. (1)

La organizacién mundial de la salud define la enfermedad vascular
cerebral como un "sindrome clinico caractesizado por e rapido desarmolio de
sintomas y/o signos cormespondientes usualmente a afeccion neurckdgica focal,
y a veces global que persisten mas de 24 horas 0 conducen a la muerte, sin
otra causa aparente mas que la de origen vascular”. Se ls clasifica en dos
grandes grupos: isquémicos (70-80% de los eventos) y hemoméagicos (30-20%
de los eventos). Ssta definicién excluye e! accidente isquémico transitoria (AIT)
que se io define como un episodio de déficikt focal neurcldgico secundarnc a un
fiujo sanguineo nadecuado en un area de tedo encefalico, medular o retinal,

de inicio sUbito y que resuelve en menos de 24 horas.



Epidemiologia

La enfermedad vascular cerebral a nivel mundial es la tercera causa de
muerte (6.260.000 por enfermedad isquémica cardiaca, 4.380.000 por ECV,
945000 por cancer de vias aéreas, 752.000 cancer de estomago, 501.000
céancer de higado, 472.000 cancer de colon y recte, 358.000 cancer de eséfago
322.000 cancer de mama y 312.000 por VIH). En kos paises desarrollados es la
tercera causa de muerte después de la enfermedad artesial coronarnia y todos
los diferentes tipos de cancer. La edad es un factor determinante en la misma,
observando que 7 de cada 8 muertes por ECV ocuren en mayores de 65 afios.
Esto es relevante si tenemos en cuenta que la incidencia de ECV se duplica por
cada década por amba de los 55 afios y por otro lado sabiendo que méas del
70% ael los EVC ocurren luego de los 65 aifos [2].

La mortaiidad por enfermedad cerebrovascular (ECY) ha sufrido un
descenso progresivo a nivel mundial hecho més evidente en los @timos 30 afios
en los paises desamrollades, como fue observado en EUA y Japén del 60% vy
75% respectivamente [3].

La tasa de mortalidad aproximada es: para hombres menos de 100/100.000
habitantes y para mujeres de 70/100.000. Por ofro lado esta tendencia se ve
alterada en paises de Europa oriental y de la ex Union Soviética donde se
apreciaron tasas de mortalidad crecientes y elevadas en el periodo 1968-1994
presentando valores de 156-309/100.000 habitardes en varones y 101-
222/100.000 en mujeres. Paises de Ameérica del Sur como Argentina, Chile y



Uruguay tienen tasas intermedias, que son el doble de las observadas en Ios
paises de Europa occidental pero con una tendencia a disminuir [4]. El riesgo
estimado acunidado de muerte a los 28 dias es de 28%, alafio de 41% y alos
5 afics del 60%. Si se lo compara con ka poblacion general el riesgo de muerte
se ve ncrementado 5 veces entre Ias 4 semanas y el aflo y 2 veces a mas de
un afio de un primer episodio de EVC.

La causa prncipal de muerte en este periodo es la vascular

(cerebrovascular 32.1% y candiovascular 22.7%) y hiego el cancer enun 11.8%
{5}

Incidencia y Prevalencia:

Se estima que cada af ocummen 536.000 nuevos casos de EVC en la
Uni6én Europea y que 2.700.000 adultcs conviven al menos con un episodio de
EVC. En los EUA distintos investigadores estiman la ocurrencia de nuevos
casos 0 recumencia de esta enfermedad entre 731.000 y 750.000 episodios por
afio [6,7]. Otro autor menciona que kB incidencia de EVC se ha reportado en

diversos estudios en un rango entre 1.35-4 por 1,000. (12)

La incidencia mundial de la ECV fue estimada, segln datos de once
estudios Bevados a cabo en Europa, Rusia, Australia y Estados Unidos, en 300
a 500/100.00 habitartes por afic para la edad entre 45 y 84 afios. La
enfermedad cerebrovascular aumenta significativamente su incidencia por cada

10 afios por arriba de los 35 afios dupicando y hasta triphcandose, Begando a



ser de hasta 3000/100.000 habitantes en mayores de 85 affos. Sin duda estos
datos son dispares en la literatura por diversos maotivos como el de provener de
la era pretomografica, estadisticas de pacientes intermados que excluirian a
pacientes ambulatorios y fakta de uniformidad en los criterios diagnésticos
utilizados. La tendencia actual de la incidencia de EVC también muestra datos
dispares segim las regiones de donde provienen los datos, mostrando un
descensc en los registros de Rochester, EUA, del decenio 194049
(192/100.000) con respecto al de 1970-79 (89/100.000) para volver a aumentar
en la era tomogréifica en el decenic 1980-89, seguramente por e diagndstico
mas acertado que aporta el método. Lo mismo se ha observado en el estudio
de Oxfordshire, UK, en los (itimos 20 aflos donde se ha reducido la incidencia
edad-especifica y sexo-especifica del EVC. Estos cambios seguramente han
ocumrido gracias a la existencia de terapias de prevencion efectivas que han

logrado reducir el efecto de los factores de riesgo modificables (8).

Clasificiacion de la Enfermedad Vascular Cerebral

La enfermedad cerebrovascuar la clasificamos en isquémica v
hemomragica [9]. La enfermedad cerebrovascular isquémica gue representa
aproximadamente el 85% de los eventos es la resultante de ka disminucion del
metabolismo energético como consecuencia de ka caida del aporte sanguineo
total (isquemia global) o parcial (isquemia focal). De acuerdo a ke duracion e
intensidad de dicho trastomo energético la isquemia se manifestara con un

signo focal funcional (AIT o drea de penumbra isquémica) o como un signo focal



con dafio biolgico imeversibie por evolucion al infarto cerebral. En el caso de la
hemoragia representa aproximadamente e 15% de los  eventos
cerebrovasculares, el cuadro focal también es manifestacin de daio biologico
del tejido neuronal perc en este caso por la nuptura de un vaso arterial y la
formacién de una coleccion hemética ya sea ntraparenquimatosa (HIP)

intraventricular (HIV} o subaracnoidea (HSA).

Especial mencién haremos del EVC hemorragice dado que es el motivo
principal de nuestro esty®o. Las hemomagias intracerebral y subaracnoidea
representan tan solo el 5 al 10% de todas las afecciones vasculares cerebrales,
peroc su mortalidad y morbilidad son mucho mayores que en fos padecimientos

isquémicos. (10)

En el eswdio de Framingham, e 4% de todos los episodios
cerebrovasculares se catalogaron como hemomagias ntracerebrales (HIC) con
mortaidad del 82%; por e contrario, las afecciones isguémicas tisnen una

incidencia de 73% y una mortalidad del 15%. {10)

Un episodio cerebrovascular hemormégico ocurre cuando una hemorragia
espontanea afecta al parénguima cerebral (hemoiTagia intracerebral) o las
leptomeninges (hemoitagia subaracnoidea, HSA) Las hemoragias
intraventriculares primarias (HIVP) son muy raras, exceplo durante el pericdo
perinatal. Casi todas las hemomagias pueden clasificarse en una de estas tres

categorias, aunque algunas HIC pueden extenderse al espacio subaracnoideo,



al sistema ventricuiar o a ambos. La hemormragia intracerebral es la causa mas
comun de sucesos cereblovasculares hemorragicos; ocasiona el 10% de los
tipos de enfermedad vascular cerebral, b que establece una relacion
aproximada de 1 HIC por cada 10 episodios isqu&micos. No obstante existen
diferencias regionales probablemente relacionadas con factores raciales y
ambientales. Por ejfemplo, en Japdn, la relacion isquemia-hemorragia es de
40:1.5, y en China el 32% de las lesiones cerebrovasculares consfituyé
hemoragias y el 6% hemomagia subaracnoidea. La poblacién de raza negra y
los estadounidenses autdctonos también muestran mayor incidencia de HIC

respecto al resto de la poblaciin de Estados Unidos. (10)

Muchos factores de niesgo estan implicados en k2 patdgena de ka HIC.
Los mencionados mas a menudo son la edad, raza, presion sanguinea slevada,
tabaquismo, diabetes sacarina, infarto cerebral previo, tratamiento
anticoagulante, anrticonceptivos orales, akcoholismo, hematocritc mayor de 0.45,
hepatopatias y otras. Paradojicamente, en contraste con la isquemia cerebral, el
colesterol serico total disminuido (<4.14 mmolt o < 160 mg/dL) se relaciona
con riesgo tres veces mayor de hemommagia intracerebral, esto podria ser
consecuencia del debilitamiento endotelial cersbral inducido por el colesterol

sérico bajo y por el ncremento la fragiidad osmédtica de los eritrocitos. (11)

Con base en su patogenia, la HIC puede clasificarse en hemorragia
primaria 0 secundaria. La hemosragia primaria o “espontanea” se refiere a las

hemorragias en las que la elevacion de la presidn sanguinea, sea por



hﬁmﬂensbn&semﬂom:ﬂaia,paeceserelizicoymésh%efador
patogénico. En la HIC secundaria las lesiones anatdmicas 0 los trastomos
hanostéhcossmpubregma'msamdelepsochohmmgm&ma

pmporcibnpeq.:eﬁadecasosmbgtaidm&ﬁmrsemmsademrﬁva.

Lahemmagiapa'enqjmtosasesospemadmmeenelsigjeme
contexto: cuadro agudo, cefalea severa, alteracion del estado de alerta,
hemiparesia contralateral o hemianestesia, afasia, desviacion de la mirada o
“mirada fija", pupilas miiticas y no reactivas a estimuio fotomotor, crisis
convuksivas. E| diagnastico definitivo se realiza con Tomografia Computada

(TAC) de encéfalo. (12)
Factores de Riesgo para EVC.

Los factores de riesgo mas importantes son, la hipertension arterial
sistémica para hemomagia intracerebral primaria; sin embargo ofros varnos
factores tienden a incrementar ia labilidad para presentar un evento vascular
cerebral, estos ofros factores pueden clasificarse en modificables y no
modificables. Es en los modificables en jos cuales el médico debe poner
especial atencién en afan de prevenr ka EVC. Los factores de fiesgo reportados
hasta el momento son: Tabaquismo, que esta relacionado con todas las formas
de EVC en la misma proporcion que esta relacionado con enfermedad arterial
coronaria; Diabetes Mellitus, sobre todo para EVC isquémico dado que

incrementa la susceptibilidad para aterosclerosis e incrementa fa prevalencia de



factores de riesgo coexistentes aterogénicos; Obesidad, tambén relacionado
con niveles elevados de presion arterial, glucosa sanguinea y disipidemia, por
lo tanto estd relacionada también con enfenmedad aterosclerStica y EVC
isquémico. Niveles de fibrindgeno y factores de coagulacin, eritrocitosis y
niveles de hematocrito y enfermedad cerebral vascular previa son también
considerados, después de varios estudios realizados, como factores de riesgo
predominantemente para EVC isquémico. (12)

El uso de contraceptivos orales también incrementa el riesgo de EVC
isquémico y hemormragico en mujeres jovenes, especiaimente a dosis mayores
de 50 pg de estrdgeno. El Royai Collage of General Practitioners Oral
Contraception Study concluyS que las mujeres que utlizan contraceptivos
orales parecen tener mayor riesgo de EVC. Las mujeres que utilizaron
constantemente contracepcion oral incrementaron el riesgo de EVC en todas
sus modalidades (Razén de Momics, RM, 1.5; 95% Intervalo de Confianza, IC,
1.1 a 2.0 ajustado para tabaquismo y ciase social), y también aumento el riesgo
de presentar EVC fatal (RM ajustada, 2 3; 95% IC, 1.2 a 4.4). (12).

Respecto a la hiperfipidemia aunque estd bien definida la asociacién
entre las concentraciones de cojesterol plasmético y el riesgo de enfermedad
arterial coronaria, estd menos documentada la relacin entre las
concentraciones de colesterol y la incidencia total de fa enfermedad vascular
cerebral. Hay sin embargo, algunos estudios epidemiologicos prospectivos,
como el estudio MRFIT, que demostrd una relacién dependiente de los niveles
de colesterol y EVC no hemorrégico. Sin embargo, también se ha observado



asociacién entre los niveles bajos de colesterol sénco y hemorragia
intracerebral. (11) Los resultados de un gran ndmero de estudios acerca de las
estatinas han demostrado que estos agentes disminuyen ka incidencia de EVC
isquémico entre pacientes que ya han presentado un evento de enfermedad
vascular cerebral 0 ataque isquémico transitorio (T1A) o en pacientes con alto
riesge para presentar EVC. Sin embargo, en coriraste a [a ya bien establecida
asociacidn entre el nivel de lipidos y la enfermedad arterial coronaria, la
evidencia epidemiolégica de asociaCion entre ks niveles de fipidos elsvados y
el riesgo alto de presentar EVC es menos clara (13)

Algunos estudios han encontrado un incremento en el riesgo de EVC
isquérnico en asociacidn con & aumento de niveles de colesterod total. (11),
mientras que otros no han encontrado una franca asociacin. (15, 17). En o
que respecta a los componentes del colesterol, se ha encontrado en varios
estudios asociacion entre la lipoproteina de colesterol de muy baja densidad
{HDL-C) y EVC isquémico (14, 16, 20), pero la asociacion entre la lipoproteina
de cotestsrol de baja densidad (LDL-C) y el EVC isquémico ha sido mencs
estudiada y es mas inconsistente. (18).

En suma, la mayoria de los estudios que evallan la asociacion entre
niveles de lipidos y EVC isquémico incluyen pacientes con enfermedad artsnial
coronaria pre-existente, o han sidc realizados maycritariaments en hembres. En
un estudio de cohorte realizado en una poblacitn exclusivamente de mujeres se

encontré asociacion entre el sumento de colesterol total y el riesgo de EVC no
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hemoiragico, pero (micamente entre mujeres de menos de 55 afos de edad, no
asi en mujeres de mayor edad. (21).

En ofro estudio de cohorte, tomando como base de datos & Women's
Healh Study (WHS), se evalud la asociacidn entre los niveles de lipidos y e
riesgo de EVC isquémico subsecuente, este fue un estudic de cohorte
prospectivo de mas de 27,000 mujeres aparentemente sanas, con edad de 45
afios 0 mas, en quienes se tomd perfil de fipidos al inicio, es decir de base y se
dio seguimiento durante una promedio de 11 aflos. El estudio que se tomd
como base previo, es decrr la cohorle, dic seguimiento durante un promedio de
11 aftos a un total de 307, 769 personasfafo, se confimaron en el 282 EVC
isquemicos lo que traspolado a la incidencia de este tipo de enfermedad
vascular nos da un resultado de 9.2 (95% IC, 82 a 10.3) por 10, 000
mujeres/aiio. En el andlisis ajustado a la edad se encontrd fuerte asociacién
entre todos los quintiles de niveles de fipidos y el riesgo subsecuente de EVC
isquémico. Cuando se evaluaron los miveles de [ipidos como medidas
continuas, el incremento de un milimol por litro de colesterol (38.7 mg/dL) se
asocio con el modelo 1 de HR para EVC isquémico de 1.17 (95% IC, 1.06 a
1.30, p = 0.003) para colesterol total; 1.15 (95% IC, 1.01 a 1.31; p = 0.029) para
C-LDL; 0.91 (95% IC, 0.64 a 1.28; p = 0.001) para colesterol no HDL. Mientras
que hubo una significativa tendencia Eneal para todas ka mediciones continuas
de colesterol, la asociacién entre e colesterol total continuo v el EVC isquémico
mostrd una curva lineal {valor de p = 0.03), indicando aumento del riesgo

particularmente para valores elevados de colesterol total. Se evalué en este
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estudio ademss cual medicién de lipido es el mejor predictor estadistico para
riesgodeEVCiquémboalrav&dewimstarmmodebmuHivariadocmun
modelo que incluyera adicionaimente variables indicadoras de varias quinties
de iipidos. E! modelo més fuestemente predictivo para EVC isquémico fue el
que incluyd colesterol no HDL (x* = 24.3, p <0.001) seguido por el modelo que
incluy6 colesterol LDL (x = 14.6, p = 0.006). El resto de medidas de fipidos no
fueron mejores predictores para EVC que aquellas que incluian al colesterol no-
HDL. La asociacidn entre et cclesterol total de las categorias de la ATP IH y el
EVC isquémico no se modifico por ka edad, (p = 0.43), hébito tabaquico (p =
0.32), indice de masa corporal (p = 0.15), historia de hipertensién (p = 0.59), o
indicacién aleatorizada de aspirina (p = 021). Se encontré modificacién det
efecto por usc de hommonas durante la post-menopausia (p = 0.02), sugiriendo
que las mujeres que utiizan hommonas en la post-menopausia no tienen
incrementado el riesgo de EVC isquémico con el aumento del colesterol total.
(21)

Los resultados de este estudo conciuyeron que todos los niveles de
lipidos estaban fuertemente asociados con el riesgo de presentar EVC
subsecuente; después de ajustar los resultados para varables confusoras, se
encontrd en este estudio que el colesterd total, LDL-C, la relacién entre
colesterol total y HDL-C y ei colesteroi no HDL estan sivgnﬁcauvémente
asociados con riesgo de EVC isquémico. El colesterdl HDL no present6
asociacidn significativa con el riesgo de EVC isquémico después del gjuste

mencionado, al contrario, o resuliados lo sugieren como un factor protector. No
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se encontrd un efecto modificador significante en la asociacion entre colestero!
total y EVC isquémico ni por la edad, habito tabaquico, indice de masa corporal,
historia de hipertensin, o administracion aleatorizada de aspirina. (21)

Por otro lado, esta asociacion fue modificada por e uso de hormonas
post-menopausia, indicando que el aumento de riesgo de presentar EVC
isquesmico por aumento en los niveles de colesterol total sdio es evidente entre
mujeres que uliizan terapia hommonal en la post-menopausia. La asociacion
entre todos los niveles de lipidos y e riesgo de EVC se atenud después de
austar los factores que influyen en los niveles de lipidos, como ejercicio,
consumo de alcohol, tabaquismo, e indice de masa corporal. Puesto que estos
factores también son factores de resgo para EVC isquémico, nuestros
resuttados pueden indicar que los niveles de lipidos son parte del mecanismo
por & cual estos factores pueden incrementar el riesgo de EVC. La fuerte
influencia de estos factores en ios nivelss de coiesterol HDL pusde ses parte de
la razon por la que no se encontrd asociacion significativa entre este tipo de
colesterol y el riesgo de presentar EVC después del ajuste para las multiples
variables. De hecho, después de exchur estos factores det modelo de multiples
vanables, los niveles de HDL colesterol estuvieron significativamente asociados
con el riesgo presentar EVC isquémico. (21)

En suma, ei uso de hommonaies en la post-menopausia incrementa los
niveles de colesterol HDL y consecueniemente las mujeres que toman
hommonas después de la menopausia tienden a vivir mas sanamente. Mientras
que, con excepcion del cotesterol HDL, todos los niveles de lipidos estuvieron
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asociados con nesgo de presentar EVC, el colesterol no HDL fue un fuerte
predictor estadistico de EVC isquémico seguido por el colesterol fotal. Esto
coincide con dos esiudios recientes que tambisn identificaron al colesterol no
HDL comc un fuerte predictor pama enfermedad arterial coronana y
secundariamente enfermedad cardiovascular. Se demostré previamente, en el
WHS, que el colesterol no HDL esta altamente comelacionado (r = 0.87) con la
apolipoproteina B100, y ambos son fuertes predictores de eventos vasculares.
(13).

Otros estudios se han realizado tratando encontrar la asociacion entre los
niveles de colesterol total y el riesgo de presentar EVC isquémico. En un
estudio prospectivo de 787,000 ciudadanos coreanos el colesterol total se
encontré fuertamente asociado con un incremento en e riesgo de presentar
EVC isquémico. Por cada 1 mmol (38.7 mgsidL) de incremento en el colesterol
total, el riesgo relativo para EVC isquémico fue de 1.41 (95% IC, 1.37 a 1.45). y
niveles de colesterol totales > 4.14 mmol (= 160.1 mg/dl) estuvieron
significativamente asociados con riesgo de presentar EVC. El "Asia Pacific
Cohott Studies CoRtaboration” que conjuntd datos de 29 cohortes de la region
Asia-Pacifico, encontré un 256% de incremento en el resgo de EVC isquéemico
por cada 1 mmo¥L (38.7 mgidl) de aumento en el colesterol total. (13) El
“Women's Pocling Proect reunio datos de 8 estudios de cohorte y encontrd un
aumento ded 23% en el riesgo relativo para EVC isquémico por cada 1 mmob/L
(38.7 mg/dL) de incremento en el colesterol total y EVC isquémico. (21). Sin

embargo, en grupos de personas con edades mayores a las estudiadas en los
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mencionados grupos, no hubo una aparente ascciacion entre el colesterof total
y el EVC isquémico. Otros varios estydios no encontraron asociacién entre el
colesterol total y e riesgo de presentar EVC isquémico. (15, 17, 19). La
asociacion entre el colesterol LDL y el nesgo de EVC isquémico se ha evaluado
en pocos estudios. Un gran estudic de 11,000 pacientes con enfermedad
arterial coronaria mostrd un aumento del 14% en € riesgo relativo de EVC
isquémico comprobado o TIA por cada 40 mgs/dL (1.03 mmolL) de aumento en
el colesterol LDL. (12). En contraste, un gran estudic de cohorte de cerca de
14,000 hombres y mujeres de edad media no encontrd asociacion consistente
entre ef colestercl LOL y EVC isquémico durante 10 afios de seguimiento del
estudio. (18).

Con respecto al colesterdl HDL, varios estudios han encontrado
asociacion significativa entre este tipo de colesterol y EVC isquémico después
del ajuste de variables potencialmente confusotas. (15, 19, 20).

En un estudio grande, de cohorie prospectiva, de 7,735 hombres,
hombres que se encontraban en el Emite superior del 5° percentil de nivelss de
HDL colesterol (> 1.33 mmolL} se encontrd que tuvieron una disminucion
significativa del 40% en el riesgo presentar EVC no fatal cuando se
compararon con los que se encontraban en limite inferior del mismo percentil.
(19). Un estudio de casos y contoles multistnico que incluyd individuos
ancianos mostré asociaciones significativas entre el colesterol HDL y el riesgo
para EVC después de ajustarse de acuerdo a las variables confusotas. (20). Al
compararse los participantes con valores de HDL colesterol de <35 mg/dL (<91
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mmolL), con participantes con 2 50 mgidL (>1.28 mmoliL} det mismo colesterd,
tuvieron una razén de momios de 0.31 (85% IC, 0.21 a 0.46). La asociacion no
se modificé ni por el género ni por el origen étnico. La generalidad de
wmssugmemwemdénmmmmb@sdewestaﬂ
HDL y aumento en & riesgo de EVC isquémico.

Como es notable existen numerosos estudios que demuestran la
asociacién entre niveles de colesterol por encima de limites normales y EVC
isquémico, sin embargo, la asociacién ya mencionada por Iso y cols., entre
niveles de colesterol por debajo de limites normales y EVC hemormégico no ha
sido ampliamente documentada, hecho que nos condujo a la realizacién del
presente estudio,

EVC Hemorragico

La hemomragia intracerebral espontanea (HIC) ocute en
aproximadamente 10% de todos los casos de EVC. La incidencia de estos
eventos en gente joven, <35 afics, se ha estimado en 0.3/100 000. La
frecuencia de hemormagia intracersbral espontanea en varias series de estudio
varia de 0.7% a 40%. El espectro de etiologia de esta patologia en la gente
joven puede ser tan ampiio como en gente mayor € inchuye malformaciones
vasculares, hipertensidn, y uso de dorgas. En un estudko realizado en el
instituto de Neuwrologia y Neurockugia de México, D.F., por Ruiz-Sandoval;
Cantti y Barinagamementeria, en el que se incluyeron 1734 pacientes admitidos
a dicha institucién por enfermedad cerebral vascular, con edades menores de

40 afios, de los cuales 224 (35.4%) tenian diagndstico de HIC, fueron elegidos
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200 (31.6%) para tratar de determinar k2 frecuencia de este tipo de EVC,
analizar las posiles causas, localizacion y prondstico. Los dos factores de
riesgo mas comunes de para EVC hemorragico espontaneo intracerebral fueron
la hipocolesterolemia y la hipertensién. De hecho, la atencidn recientemente se
ha enfocado en la asociacién entre ka2 hipocolesterolemia y el aumenio en la
incikdencia de HIC. El mecanismo propuesto para esta asociacion no es claro
aun; sin embargo, la asociacion entre estas dos variables ha sido sugenda y
recientemente confirmada en poblaciones asiiticas, individuos hawaianos y
japoneses, ademds de hombres americanos. Alguncs nvestigadores han
propuesto que la interaccidn entre la presidn diastékca akka y los niveles bajos
de colesterol debilita el endotelio de arterias intracerebrales, resuftando en EVC
hemoiragico en presencia de hipertensién. En 35% (59 de 167) de los pacientes
incluidos en este estudio las mediciones de colesterol evidenciaron
hipocolesterolemia. Este hallazgo fue significativamente com(m en pacientes
menores de 20 afios, en quienes !a hipertension es infrecuente. Recientemente,
Iribarren y cols describieron k2 asociacion ettre hipoclolesterolemia y hemoitagia
cerebral pero en poblaciones aduitas mayores. (22-26)

Los niveles bajos de colesterol se han relacionado con eventos medicos
agudos como infarto de miocardio. Woo y cols estudiaron niveles de lipidos en
pacientes con EVC agudo y no encontraron cambios en los que presentaron

HIC. (22, 23, 24, 25, 26)
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Debiioaqueeiobjeﬁmpﬁw‘paldeestep'oyedodem%ﬁgadbn&s
demostrar asociacién entre hipocolesterolemia y enfermedad vascular cerebral
hemmégica,ycom%hma’aﬁwmcmmgmpownm,esdeci
pacientes sin el evento vascular cerebral pero si con exposicidn al factor de
riesgo, en este caso hipocolesterolemia, se realizé busqueda bibliografica
acerca de la prevalencia de este factor en poblacién sana. (27)

ElesmdiodeSmderycolsca'neﬁaquedetnsconco}esteroltotal
en niveles menores de 130 mg/dL (menor de 3.26 mmoliL) conforman menos
del 1%delapoblad6nsanaLascausasdehpooobstemlemiaen%tegmpo
son desds una dieta baja en colesterol y grasas saturadas, comorbilidades,
factmesgenéﬁoos(nci.ryendobajosrivaﬁdeapo&popfoteina B-100 y el aklo
apoE).ytempiafamacobg'caDidmsmdosereaiizéenpoblacbnsmade
la fundacion Kaiser en San Francisco Calfomia (Kaiser Foundation Heafth
Pian). (27)

En otro estudio reakzado por Okamua y cols se utilizé el nivel de corte
de 414 mmolL o 160 mgs/dL como rango de hipocolesterolemia, esta
categoria fue definida asi debido a que niveles de colesterol en ese rango, o
menores a el se han asociado con un incremento en el riesgo de mortalidad de
acuerdo a la National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) Conference,
basada an estudios de cohorte realizados en Europa, Estados Unidos y Japon.
En este estudio de un total de 7764 ndividuos, 1803 se encontraban con
niveles de colesterot por debajo de los 160 mgs/dL, es decir, un 23.22% ded

total de sujetos se encontraron con hipocolesterolemnia. En este mismo trabajo
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se epcontrd que la mortalidad por hemomagia intracerebral fue mayor en el
grupo de hombres con hipocolesterolemia, con un RR de 2.70 (95% IC 1.09-
6.68). El grupo de hipocolesterclenia también resulté positivamente asociado
con incremento en el esgo de cancer hepatico, RR 1.87 (95% IC 0.78-4.56) en
hombres, 3.68 (85% IC 0.72-18.9) en mujeres, y 2.40 (95% IC 1.11-5.18)
cuando ambos grupos se combinaron. Se estimaron, con andlisis multivariado
ajustado al RR, ias muertes por hemomagia intracerebral y cancer hepdatico
comparadas con e grupo que no presentaba hipocolesterclemia, en grupos
combinados de hombres y mujeres. Se encontré un RR de 2.06 (95% IC 0.80-
5.52) para la hemomragia cerebral y 2.60 (35% IC 1.03-6.57) para cancer de

higado. (28)

Planteamiento del Problema
¢(Existe asociacion entre la hipocolesterclemia y la erfesmedad vascular

cerebral hemorragica?

Justificacion

En contraste a la ya bien establecida asociacitn entre el nivel de lipidos y la
enfermedad arterial coronaria, la evidencia epidemiolégica de asociacidn entre
ios niveles de lipidos elevados y € nesgo de presentar EVC es menos clara.
Algunos estuxios han encontrade un incremento en el riesgo de EVC isquémico
en asociacidn con e aumento de niveles de colesterol total, mientras que ofros

no han encontrado una franca asociacion.



Otros, sin embargo, también han sugesido asociacién entre los niveles bajos de
colesterol sérico y hemorragia intracerebral. El presente estudio trata tambien
de demostrar si existe asociacién entre la hipocolesterolemia y la enfermedad
vascular cerebral hemommagica, dado que de los estudios mundiaimente
realizados pocos son los enfocados especialmente a este apartado.

El abandono laboral de los pacientes con enfermedad cerebral vascular y
el periodo prolongado de hospitalizacitn que requieren producen un impacto
economico desfavorable de grandes dimensiones, de hecho uno de los mas
devastadores dentro de los producidos por enfermedades, esto cbedece
también a que en un elevado poicentaje los packentes permanecen con
secuelas que les producen discapacidad para laborar. El EVC esta asociado
también con un indice de mortalidad de 19% a los 30 dias de presentado €
everto. Puesto que la morbiidad y mortalidad del EVC agudoc es
inaceptablemente atta, es muy importante el reconocimiento de los factores de

riesgo madificables para eliminarios apropiadamente.

Hipétesis
Nula
« No existe asociacion entre la hipocclesterolemia y la enfermedad

vascuiar cerebral hermorragica
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Altema

Existe asociaci6n entre la hipocolesterclemia y la enfermedad vascudar
cerebral hemoiragica

Objetivos

General

Determinar si existe asociacion entre la hipocolesterolemia y la presencia

de enfermedad vascular cerebral de tipo hemoiragica.

Especificos

Determinar niveles de colesterol de ingreso en paciertes con prmer EVC
hemomagico actual.

Determinar la asociacién de niveles bajos de colesterol con EVC
hemomragico mediante Razén de Momios.

Evaluar si el tratamiento con hipocolesterolemiantes influye en dicha
asociacion.

Determinar si algin componenta del perfil lipidico, es decir, triglicéridos,
cHDL, clDL o colesterol total tiene mayor asociacién con la

enfermedad vascular cerebral hemormagica.
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I MATERIAL Y METODOS

Estudic de casos y controles reaizado en los servicio de Medicina
intema de! Hospital General de Xoco. Se incluyd un total de 88 pacientes, 44
casos y 44 controles, en base al caiculo de la n realizada de acuerdo a la
bibliografia internacional, fueron incluidos en e estudio en el periodo de marzo

del 2007 a febrero del 2008.

La fémula que se utiz0 para e caiculo de la poblacidn a estudiar {n) es la

siguiente:

(Zar2+28¥ p (1p )r+1)
=
{dyr

En donde los valores de ZB y Zaf2 se refieren a los valores criticos en ia
distribucion normak. En la practica el valor de a y de p que se utilizan es de 0.05
y 0.20 respectivamente. Cuando el valor de affa (valor de significancia) es de
0.05 el valor de Za/2 es de 1.96. (27) El resto de simbologia es la siguiente:

- d = valor no nulo de las diferencias en proporciones (ej. la

magnitud de las diferencias que uno pretende probar)

- r=larazén entre e Mimero de controles por caso

- P ={p* ip')¥ (141) = promedio ponderado de p* y p*

- p* = la proporcion de casos gue estan expuestos.

- p*' = la proporcion de controles que estuvieron expuestos. (27)



De acuerdo a la bbeografia presentada, en donde la prevakencia de
hipocolesterolemia reportada en pacientes con EVC hemomagico es de
aproxamadamente 35% y la de hipocolesterolemia en individuos sanos es de
aproximadamente 1% (26, 27), sustihamos los valores de la formula de la

siguiente manera:
Enfermos No
enfermo
s
Expuesto 35% 10%
]
No 65% 90%
expuesto
s
- p'=0.10
- p*=035

p=(0.35+ 0.10¥2 = 0.22

(7.849) (0.22) (0.78) (2)
=440

0.06
Con lo que obtenemos una n = de 44 pacienties casos y 44 pacientes controles.
Los pacientes del grupo de casos debian cumplir con los siguientes criterios
para ser ngresados al estudio: poblacidn mayor de 18 afios, con diagndstico de
enfermedad vascular cerebral hemoiragica intraparenquimatosa mda
por Tomografia Computada, determinacion sérica de colesterol al ingreso
hospitalario. Los sujetos cortrol debian ser sujetos sanos que contaran con

determinacion de niveles séricos de colesterol. Se excluyeron pacientes de
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edad menor a 18 aflos, pacientes con Insuficiencia hepatica u ofras
hepatopatias, pacientes tomando anticoagulantes o con coagulopatias,
pacientes con malformaciones vasculares o neoplasias demostradas en el

estudio tomografico de encéfalo. Se ravisaron expedientes de pacientes con
diagndstico de EVC hemormagico intraparenquimatoso y debian contar con
determinacion de perfil de lipidos séricos a su ingreso, colesterol total,

triglicéridos, HDL-Colesterol, LDL-Colesterol, se recabaron datos a cerca de

antecedentes de enfermedades cronico degenerativas como diabetes mellitus e

hipertension arterial, tabaquismo y uso de medicamentos HGMCoA reductasa.

VARIABLE
{Indice /
indicador)

TPO

DEFINICION OPERACIONAL

CALIFICACI
ON

Enfermedad
vascular
cerebral
hemarragica

olemia

indep |o
endie
nte

gr

mdmmma

newmolbgica

perssien méas de 24 horas o conducen a
la muerie, sin oia causa aparenie mas
que la de origen vascuiar, en la que hay
dafio corroborado por estudio tomografico
simple de un drea del cerebro, que en este
caso carma a sagEe en
exisir

se indicard presentie o ausente}
Codesterol sérico por debajo de 160 mgidL
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. { Cuantitativa

Presente o
ausenike

Menor a
160 mgidL




Procedimientos para recoleccion de datos:

Acudir a las unidades médicas incluidas en el estudio para recoleccion
de datos.

Consuttar la libreta de registro de pacientes y enfistar a aquefios que
tengan e diagndstico de EVC hemorragico.

Acceder a los expedientes ciinicos de los pacientes enlistados en e paso
anterior.

Seleccionar los pacientes segln su expediente si cubren los criterios de
mclusion.

Registrar el reporte def estudio tomografico si es que esta disponible, en
caso de no contar con el acudir con el especialista en imagenoiogia de kb
institucién para comoborar el dagndstico.

Fuentes e mstrumentos para recoleccién de datos:

Libreta de registro de pacientes de cada hospital, del servicio de
medicina intema

Expedientes clinicos de cada paciente seleccionado.

Reporte de tomografia computarizada o comentario de esta en e
expediente ciinico del paciente, en donde se comente presencia de EVC
hemotrégico y locafizacion

Reporte de taboratorio con perfg de lipidos



Las caracteristicas de los pacientes se describen en ia tabla 1. El protocoio fue
aprobado por e Comité de Etica del Hospital General Xoco y todos los
pacientes firaron una carta de consentimiento informado, cuandc el paciente

no podia fimar por condiciones médicas se solicitaba la fima del familiar

responsable del paciente.
CUADRO 1. Caracteristicas poblacionales

16 {36.3%) 21 (47.7%)
Mujeres 28 (63.6%) 23 (52.2%)
Edad:
45-60 15 (34%) 12 (27%)
61-75 20 (45.4%) 21 {47.7%)
76-90 7 (15.9%) 9 (20.4%)
+90 2 (4.5%) 2 (4.5%)
Hipertensos 0 26 (59%)
Estadio 1 JNCT" 0 10 (22.7%)
Estadio 2 JNCT? 0 16 (36.3%)
Prehipertension JNC7° 28 (63.6%) 17 (38.6%)
Diabéticos 0 18 (40.9%)
Tabaquismo 24 (54.5%) 22 (50%)
HMGCoA reductasa* 0 13 (29.5%)
Localizacién de la - -
hemofragia:
Lobar - 22 (50%)
Ganglios basales - 7 (15.9%)
Céapsula mtema - 6 (13%)
Cuerpo estriado - 4 {9%)
Puente - 5(11.3%)
*Uso
de pravasiatina 40 mgiia
Presion sistéica 140-159 mmHyg,
diastdiica 90-39mmiHg
Presion sistdlica 2160mmHg,
dkastdlica 2100 mmHg

*Prehipertension TA sistéiica 120-139mmHg,
TA diastélica 80-89mmHg
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De acuerdo a las variables de interés, es decr colesterol total, triglicéndos,
HDL-Colesterol, LDL-Colesterol y la consecuencia de EVC hemomagico se
construyeron tablas de 22, se calkculd Razdn de Momios para cada una de

ellas con Intervalos de Confianza de 95%.
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V. RESULTADOS

Un total de 44 pacientes con enfermedad vascular cerebral de tipo
hemorragica intraparenquimatosa fueron inckidos en este estudio, asi como 44
controles sin antecedentes de enfermedades crénico degenerativas quienes
fueron considerados como sanos. Como se muestra en ka tabla 1, tanto en los
pacientes con EVC hemotragica como en el grupo control predomind el género
femenino con 52.2% y 63.6% respectivamente. En ambos grupos predoming 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 Gitimo grupc 18 pacientes tenian ademds
diagnostico de Diabetes Melitus tipo 2, es decir 40.9%; veintidds (50%5 tenfan
habitotabéqmomemasqueelgmpow:m24(54.5%)paﬁiemesem
fumadores. Para valorar cifras tensionales se dividid a los pacientes en 3
grupos de acuerdo a la clasificacion del séptimo reporte del Joint Nacional
Comitte, resultando un total de 26 pacientes hipertensos (59%), de ellos 22.7%
se clasificaron como en estadio 1 y 36.3% en estadio 2. Diecisiete pacientes
(38.6%) clasificaban como prehipertensos, mientras que en e grupo control
63.6% (28) cumplian criterios para dicho grupo.

En cuantc a las variables a estudiar, encontramos que 19(43.1%)
pacientes presentaban EVC hemorragica e hipocolesterolemia, considerando
esta condicion como aquelios valores de cotesterol sérico total menor a 160
mg/dL, en el gnpo de controles 16(36.3%) de ellos tenfan dichas cifras de
colesterol. Consideramos valores por debajo de la nomalidad de HODL-

Colesternl a aquellos pacientes con menos de 45 mg/dl, presentandose
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17(38.6%) en el grupo de EVC y 16 (36.3%) en el grupo de sujetos sancs. Se
buscaron también niveles de LDL-Colesterol y se determind como valor anormal
o elevado cuando se encontraba mayor a 100 mgidl, dieciocho (40.9%)
pacientes con EVC y 25(56.8%) controles cumplian con este criterio.
Hipertrigliceridemia se definid con valores de triglicésidos mayores a 150 mg/dL,
22 7% (10 pacientes) la presentaban en el grupo de EVC y 27.2%, es decir, 12

individuos controles también cumplian con ese valor.

TABLA A. HIPOCOLESTEROLEMIA

Grupo con EVC hemomdgico Grupo de pacientes sanos
{CASOS) {(CONTROLES)
Expuesios 19 16
Mo expuesios
_ 25 28
L
“Se considert hipocofesterolemia niveles séricos < a 160 mg/dL
TABLA B. NWELES BAJOS DE c-HDL®
Grupo con EVC hemorragico Grupo de pacientes sanos
{CASOS) (CONTROLES)
Expuestos 17 16
No expuestos
27 28

* se considert nived bajo cuando HDL < 45 mg/d!
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TABLA C. NWELES ELEVADCS DE c-LDL"

Grupo con EVC hemorragico Grupo de pacientss sanas
(CASOS) (CONTROLES)
No expuestos
26 19

* se considert nived elevado cuando LDL > 100 mg/di

TABLA D. HIPERTRIGLICERIDEMIA*

Grupo con EVC hemairagico Grupo de pacientes sanos

(CASOS) {CONTROLES)
Expuestos {0 12
No expuestos
M 32

* se considert nivel elevado cuando Triglicénidos > 150 mg/d!

De acuerdo a las tablas de 2x2 realizadas obtuvimos que la Raz6n de Momios
(RM) de riesgo de presentar EVC hemomagico para cada variable fue la
siguiente: Hipocolesterolemia RM =1.33 (IC85% 1.21-1.45, p<0.05), c-HDL <
45 mg/dl RM 1.1 (IC95% 0.91-1.29, p<0.05), c4DL > 100 mg/dl RM 0.52

(IC95% 0.26-0.78, p<0.05) y para trighcéridos > 150 mg/dl RM 0.78 (IC95%
0.68-0.87, p<0.05).
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V. ANALISIS DE LOS DATOS

Discusién.

Iniciaimente en este proyecto se ¥atd de encontrar variables que
actuaran como factores de riesgo para EVC hemormégico; sin embargo, algunas
de las variables analizadas se comportaron con terxdencia a ser factores
protectores, particularmente niveles elevados de LDL e hipertrigliceridemia, es
decir, estos fueron protectores estadisticamente significativos. Estos datos
enfocan nusstra atencién puesto que al menocs una de estas variables de!
metabolismo Wpidico, el colesterol LDL elevado, suele comportarse como
factores de riesgo para EVC isquémico. Habrd que realizar entonces nuevos
proyectos, en donde quizd pueda incluirse un grupc mas heterogénec de
pacientes y un grupo mayor de poblacidn de estudio, que nos permitan hacer
conciusiones mas precisas. |

No se hicieron ajustes para cifras de presién arterial debido a que lo
hasta ahora descrito respecto al mecanismo fisiopatogénico de la asociacion
entre niveles bajos de colesterol y enfermedad vascular cerebral hemorragica
afirma, como una certera posbilidad, el hecho de que se sume precisamente ka
elevacion de la presidén sanguinea al debiitamiento endotelial causado por la
hipocolesterolemia y se desencadene emtonces la hemomragia. Habra que
realizar estudios posteriores en donde pueda distinguirse entre estas dos

variables.



Conclusion.

En el presente estudio, 2 hipocolesierolemia no resulké ser factor de
lipidico como niveles elevados de c{ Dl e hiperirighceridemia se comportaron
como factores protectores. Como se comentd previamente y asi como se ha
hecho en relacitn a la enfermedad cerebral isquémica en un futuwro podrian
realizarse estudios clinicos que nos permitan determinar cormoborar estas
conclusiones o incluso comelacionar los niveles de estos componentes def perfil
lipidico con el riesgo de enfermedad vascular cerebral hemormagica o en su

caso con la disminucién en la frecuencia del evento.
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V. ANEXOS

‘ Base de datos de pacientes con EVC hemorragica

E

748

18

111.6

g

g

-|gl

l
SEEEEEEEEE

Qﬁarg

P
Y

S0a 299750 | EVC b dgic poroparictal derech 123 55

75a__| 299746 | EVC hemormigico lobar ¢ 113 143

83a 299134 | EVC hemamigico parietal ' dar

e *

con
293146 | EVC hemsarrigico pars ral ixquierth
299238 { EVC en noch b

206183 | EVC H en P wirindo

290457 | EVC orcligico pasisiooccipltal

JRBEIBRI[E

113478 | EVC hemamigice lobar derdecho

e * ol

111965 | EVC hemansgico gangl

FlIE e e
2

111786 | EVC hemarrigico

111254 | EVC hessarrigico parietooccipital

26132 | EVC migh

WPCO

&0a
50a
45a
S53a
78a
923 111373 | EVC hemamrigico temporal dersch
a
87a
53a
43
7ia

220255 | EWC hessorrigico cuerpo esiiiado i2quiesdo

Tia 229278 | EWC inb

e e

229097 | EVC clpua b

226188 | EVC lobar izquierdo

229137 | EVC nid

R

229317 | EWC lobar ixquierdo

229306 | EVC niscleos basales

sRislglElzzleBlala R

111273 ] EVC inkerma

FRERRERBE R EEEREERRERR]R
3

112471 | EVC cerebelo

112880 | EVIC pucnie 17D

112293 | EVC cdpeda inte 13

—

EEERER

55a
(1]
G6a
72a
2a
S0a
T7a 112578 | EVC lobar derecho
55a
2a
5a
683
62a

229267

EVC lobear izquierdo

50
i)
112665 | EVIC lobar derecho 17] 182 84
55
60

E&&!Eﬁﬂﬂa&ﬂBtsi'idﬁ&ﬂ&ﬂﬁ!:ﬁnﬂ%ﬂﬁ&ﬂﬁiﬂlﬂﬁ&!&!ﬁtﬁ

-39 -




.-

MICIALES

DEL Mode COLEST

PACIENTE { EDAD | EXP DIAGNOSTICO TOoT TGL JLDL | HOL

AMR e 229318 | EVC pasieto-occipital 196] S9] 148] 48

VHA 7S 229336 | EVC_ganglios basales 201] 19| 18] 48

SSA Sda 112456 | EVC lobar izquierdo 6| 3] 63| 49

MAF 56a 221574 | EVC cépsuta infesna 238| 178| 83) 28

MATL 0= 111580 | EVC cépsula intesna 18| 53] 65] &£

FRS &8a 221456 | EVC lobar derecho 2| 1e] 72| @
Base de datos de pacientes con EVC hemorragico

NICIALES DEL PACIENTE | MEDICAME |Femenino | Masculino  |HAS Tabaqusmo | TA

[t Pravastaiina | xx b 1E0H10

JCM o X pod 178112

PVC Pravastalina XX XX 132178

AMJ o 140/88

SCHP 00 hed XX 1804100

FRR Pravastatina xx xx 130580

REH Pravastaiina xx 00 150/90

AT xx XX 148100

MOZR xx 0 156/98

CMF xx xx 178110

AD Pravastafina XX 13678

AMS xx © 130470

NCS xx XX o 142586

SHM 00 X 00 150/90

AYS = 12882

ssi xx XX 136588

SGD xx = 123/88

MCDP Pravastziina | xx 13880

EP xx hed XX 164592

MRG o 17498

LLV XX 00 xx 14090

M5O xx o 140492

WM 00 X xx 220110

YBR Pravastafina b4 o g 132770

PP 00 xx 15086

KGD xX XX 168100

MAGH xx 160/90

ECO 00 XX XX 1704100

H A xx 126472

MM M Pravastatina 0 xx X0 182100
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BICIALES DEL PACIENTE | MEDICAME |Femenino | Mascufino  jHAS Tabaqusmo | TA

¥R xx 5.4 130/34
RCC o4 xx 136482
JHO ho X XX 120/38
DAY xx 2004100
KN ) % 0 00 174/98
CGT Pravastaina | xx €00 xx 160/94
274 Pravastafina | xx 132/86
AMR Pravastafina 3 xx 13880
VHA XX xX 14682
SSA Pravastelina | XX 00 126478
MAF XX o 148792
MATL XX W00 136/80
FRS Pravasaiing | xx XX 0 138/88
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1

Base de datos del giupo control

colesterel
NOMBRE EXPED | EDAD | MASC| FEM | TGL |HDL LDL sosa!

JG 7305061 80 | 0C 212 56 112 260
GCS 68080712 54 200 215 a7 100 180
MHO 38061444 48 2K 120 60 134 167
MDO 42021972 46 | XXX 200 35 120 188
RMA 65081242 72 XX 180 40 9 180
MACN 4411194 66 2K 165 37 79 150
JEN TO06168 70 XXX 162 &7 150 157
TFA 55041041 91 | 200( 172 2 79 123
KvM 70081418 60 pred 168 42 87 160
KSM 690529/7 58 XK 93 4 134 148
MCG sz 49 poed 65 M 44 106
AOR 66121058 45 AN 100 45 67 152
EA 66071718 71| XXX 120 39 7 125
DPP 4707033 55 XXX 100 40 87 138
JHE 67031717 9 | XX 130 42 93 135
SOC 47110444 46 po.e 8 200 k14 110 119
MHY 55102972 52 | XXX - 70 41 100 159
D18 69092172 48 X 100 29 150 130
BDJ 79450272 46 XX 56 65 120 160
MMD 6801232 48 | XXX 130 43 158 114
PLM 80030272 61 X0 60 70 120 144
MSM 7903032 68 X 110 40 80 110
GS TOO504/3 T4 KO 100 T0 90 160
GSS 5608091 69 | 200( 110 46 98 121
LGH 65072812 51 XK 80 90 78 130
GJM 6703012 58 203 115 76 89 160
GDD 75121112 56 XX 100 66 85 106
VTM 7812032 70 200 80 58 74 120
MCM 8009175 52 200 309 48 125
CRU 7307137 46 pr e 200 67 76 140
CA 65603021 S0 | XK 110 66 112 158
LPP 7607094 55 | XXX 120 78 123 128
UAC TE0405M 68 | 00X 110 88 109 110
JSE 7201014 64 | 200 79 65 154 119
MES 6603062 72 XX 89 45 97 123
MGP TO0B26/5 68 X0 89 35 94 134
RCC 59070613 5i X 53 € 87 145
FCI TO7205/7 48 1 00K 84 &7 76 167
JGV 630107A 53 | 200 110 40 80 120
PMC 6202222 54 XXX 189 67 123 160
GG 70090872 67 X 227 67 102 159
GRC T609032 60 XXX 120 54 89 143
JM 8312081 54 | 00K 189 56 100 156




NOMBRE EXPED \EDAD |MASC| FEM | TGL |HDL iDL tosal
RGP 7805122 49 13,08 157 45 80 135
FMC 83091558 72 XXX 99 34 87 121
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