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ABREVIATURAS

ACV: Accidente cerebrovascular

ADA: Asociacion Estadounidense de Diabetes

ACO: Anticoagulantes Orales

ADO: Antidiabéticos Orales

ANGPTL3: Angiopoyetina similar a 3

Apo-B: Apolipoproteina B

ApoC-lll: Apolipoproteina CllI

CETP: Proteina transportadora de ésteres de colesterol
COMPASS: "Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies"
CT: Colesterol total

CT/HDL: Colesterol total/lipoproteinas de alta densidad
DA: Dislipemia aterogénica

DL: Dislipemia

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados

ECV: Enfermedad cardiovascular

FRCV: Factores de Riesgo Cardiovascular

GLP1: Péptido secretado por células enteroendocrinas tipo L
HbA1c: Hemoglobina glicada

HTA: Hipertension

IPE: Ester etilico de acido eicosapentanoico

IMC: indice de masa corporal

LDL: Lipoproteinas de baja densidad

LDL/HDL: Lipoproteina de baja densidad/lipoproteina de alta densidad
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noHDL: Lipoproteina no de alta densidad

noHDL/HDL: Lipoproteina no de alta densidad/lipoproteina de alta densidad
PCR: Proteina C reactiva

PESA: "Progression of Early Subclinical Atherosclerosis"
RC: Remanentes de colesterol

RMN: Resonancia magnética nuclear

SAF: Sindrome antifosfolipidico

SCORE2-OP: SCORE?2 "older people"

TAC: Tomografia axial computarizada

Tg: Triglicéridos

Tg/HDL: Triglicéridos/lipoproteina de alta densidad

TRL: Triglicéridos ricos en lipoproteinas

TSA: Troncos supraadrticos

TSH: Tirotropina

VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad
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1. RESUMEN:

Introduccién: La enfermedad cerebrovascular constituye una forma de
manifestacion de la enfermedad cardiovascular considerada la primera causa de muerte
a mundial, impulsada por factores de riesgo como la dislipemia, la diabetes mellitus y la
hipertension arterial. Junto a estos factores de riesgo clasicos se han definido otros
factores de riesgo cardiovascular “residual o persistente” responsables y relacionados
con el desarrollo y recurrencia de eventos cardiovasculares como son: las lipoproteinas
ricas en triglicéridos y sus remanentes de colesterol, la lipoproteina A y la inflamacion
mediada por la proteina C reactiva.

Objetivo: Analizar si existe asociacion entre los factores de riesgo residual como
son los remanentes de colesterol y el mecanismo patogénico de los eventos
cerebrovasculares (aterotrombaéticos o cardioembdlicos), la mortalidad bruta y la tasa de
reingreso por causa cardiovascular.

Material y métodos: Se realiza un estudio descriptivo donde se lleva a cabo un
analisis retrospectivo sobre los pacientes hospitalizados por accidente cerebrovascular
(ACV) isquémico (aterotrombotico y cardioembolico) durante el afio 2022 en el Hospital
Universitario de Jaén (HUJ). Se incluyeron un total de 391 pacientes en los que se
recogieron variables de tipo epidemioldgico, clinico, diagndsticas y terapéuticas. Se
calcularon los niveles de remanentes de colesterol, restando al colesterol total (CT) el
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) y el colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (c-HDL). Se agruparon los pacientes en cuartiles de
remanentes de colesterol y se analizaron las distintas variables del estudio.

Resultados: De las distintas variables estudiadas se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en el tipo de ACV isquémico en funcién de los remanentes
de colesterol. En el cuartil superior de remanentes de colesterol, el 73% de los ACV
isquémicos fueron aterotrombéticos frente al 27% con mecanismo cardioembalico. En el
cuartil inferior el 52% fueron aterotrombdticos y el 48% cardioembolicos (p=0,003).
También se encontré asociacion significativa en la prevalencia de fibrilacidn auricular,
que fue del 21% en el cuartil inferior, frente al 8 % del cuartil superior de remanentes de
colesterol (p=0,011). Por otro lado, se encontraron diferencias en la prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), siendo del 10% sin tratamiento y 31,66% en tratamiento
en el cuartil inferior, frente al 3,33% y 55% respectivamente del cuartil superior de
remanentes de colesterol (p=0,037). Por ultimo, hubo diferencias significativas en
relacién con el tabaquismo, siendo mas prevalente en el cuartil superior, con un 67.76%
frente al 38,32% del cuartil inferior (p=0,003). No se ha encontrado asociacion estadistica
en términos de mortalidad al afio por todas las causas y patologia cardiovascular ni en
reingresos al afio por todas las causas y enfermedad cardiovascular.

Conclusiones: Los niveles elevados de remanentes de colesterol se asociaron
significativamente con el ACV aterotrombotico y la DM2, con lo que su determinacion
puede ayudar a identificar a pacientes en riesgo de sufrir este evento. No se encontraron
asociaciones significativas con el resto de las variables analizadas. Se propone un
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seguimiento a largo plazo para valorar si el antecedente de un ictus se considera un
factor predictor de mortalidad a largo plazo.
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2. ABSTRACT

Introduction: Cerebrovascular disease constitutes a form of manifestation of
cardiovascular disease considered the first cause of death worldwide, driven by risk
factors such as dyslipidemia, diabetes mellitus and arterial hypertension. Along with these
classic risk factors, other “residual or persistent” cardiovascular risk factors responsible
for and related to the development and recurrence of cardiovascular events have been
defined, such as: TG-rich lipoproteins and their cholesterol remnants, lipoprotein A and
inflammation mediated by C-reactive protein.

Objective: To analyze whether there is an association between residual risk
factors such as CR and the pathogenic mechanism of cerebrovascular events
(atherothrombotic or cardioembolic), crude mortality and the rate of readmission due to
cardiovascular causes.

Material and methods: A descriptive study was carried out in which a
retrospective analysis was made of patients hospitalized for ischemic stroke
(atherothrombotic and cardioembolic) during the year 2022 at the University Hospital of
Jaén (HUJ). A total of 391 patients were included and epidemiological, clinical, diagnostic
and therapeutic variables were collected. The remaining cholesterol levels were
calculated by subtracting low-density lipoprotein cholesterol (c-LDL) and high-density
lipoprotein cholesterol (c-HDL) from total cholesterol (TC). Patients were grouped into CR
quartiles and the different study variables were analyzed.

Results: Of the different variables studied, statistically significant differences in
the type of ischemic stroke were obtained according to cholesterol remnants. In the upper
quartile of cholesterol remnants, 73% of ischemic strokes were atherothrombotic versus
27% with cardioembolic mechanism. In the lower quartile 52% were atherothrombotic and
48% cardioembolic (p=0.003). A significant association was also found in the prevalence
of atrial fibrillation, which was 21% in the lower quartile, compared to 8% in the upper
quartile of cholesterol remnants (p=0.011). On the other hand, differences were found in
the prevalence of type 2 diabetes mellitus (DM2), being 10% without treatment and
31.66% on treatment in the lower quartile, compared to 3.33% and 55% respectively in
the upper quartile of cholesterol remnants (p=0.037). Finally, there were significant
differences in relation to smoking, being more prevalent in the upper quartile, with 67.76%
versus 38.32% in the lower quartile (p=0.003). No statistical association was found in
terms of all-cause mortality per year and cardiovascular pathology or in all-cause
readmissions per year and cardiovascular disease.

Conclusions: Elevated levels of cholesterol remnants were significantly
associated with atherothrombotic stroke and DM2, so their determination may help to
identify patients at risk for this event. No significant associations were found with the rest
of the variables analyzed. Long-term follow-up is proposed to assess whether a history
of stroke is considered a predictor of long-term mortality.
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3. INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es una enfermedad con notable
repercusion, considerandose la primera causa de muerte a nivel mundial (1,2). La base
de la ECV es la aterosclerosis, considerada un proceso de envejecimiento con acumulo
de material lipidico y calcificacion a nivel vascular, que desemboca en un evento
cardiovascular. Es por ello por lo que requiere la identificacion y el abordaje terapéutico
de los factores de riesgo implicados. Estos factores de riesgo cardiovascular (FRCV) se
dividen en modificables y no modificables. Por un lado, entre los factores de riesgo no
modificables se encuentran la edad y el género (3) y, por otro lado, entre los factores de
riesgo modificables, ademas de habitos de vida poco saludables como el consumo de
tabaco y alcohol y el exceso de grasas en la dieta, destacan la hipertension arterial, la
dislipemia y la diabetes, entre otros (4).

Entre las enfermedades que contribuyen a aumentar el riesgo cardiovascular se
encuentran la dislipemia (DL), la diabetes (DM) y la hipertensién (HTA). La dislipemia es
muy frecuente en la poblacion y se encuentra relacionada con la patologia
cardiovascular, especialmente a través del colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL) (6). Sin embargo, se han descrito otros marcadores lipoproteicos como
las particulas dependientes de apolipoproteina B (apoB), para analizar el perfil lipidico
de manera individualizada (7). La dislipemia aterogénica (DA) es un diagndstico muy
frecuente en patologia cardiovascular y, sobre todo, en pacientes diabéticos. Se define
por niveles elevados de triglicéridos ricos en lipoproteinas (TRL) y colesterol remanente
(RC), los cuales estan estrechamente vinculados con el riesgo vascular residual. TRL y
RC son actualmente considerados objetivos terapéuticos clave. Los niveles de RC se
calculan al restarle al colesterol total (CT), el colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL) y el colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL),
considerandose elevados valores superior o igual a 30 mg/dL.

Remanentes de colesterol (RC) = CT — cLDL — cHDL

Los TRL son particulas que contienen apolipoproteina B y triglicéridos (Tg),
producidos en el intestino y el higado, y son metabolizados por la lipoproteina lipasa
(LPL), transformandose gradualmente en colesterol remanente (RC). Valores elevados
en la concentracion sanguinea de TRL y triglicéridos estan asociados con la
aterosclerosis, mediadas por la proteina transportadora de ésteres de colesterol (CETP).
La CETP tiene como funcion principal la remodelacién de las lipoproteinas.
Investigaciones como el estudio PESA y KP-REACH han demostrado la asociacion entre
niveles elevados de TRL y RC con un mayor riesgo cardiovascular residual (15,39,40).
Ademas, se ha sugerido que c-noHDL y la apolipoproteina B (Apo-B) son predictores de
riesgo cardiovascular mas 6ptimos que el c-LDL en ciertos grupos de pacientes (15).
Tras haber valorado de manera integral el perfil lipidico del paciente, si presentan
dislipemia, se considera prioritario el tratamiento con estatinas u otros farmacos de
grupos mas potentes para disminuir las moléculas responsables de las calcificaciones
ateroscleraoticas.
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A pesar de que la dislipemia tiene diferentes etiologias, desde genético hasta
adquirido por los habitos de vida, la DA es muy frecuente en los pacientes con ECV como
la cardiopatia isquémica, la DM tipo 2 y en el sindrome metabdlico. Se considera que
junto con los RC da lugar a un riesgo residual vascular o permanente. En multiples
revisiones se describe la infraestimacion de la prevalencia de la DA debido a que se
encuentra infradiagnosticada, aunque en los DM esta descrito un 34% (16,36). La DA
incluye como criterios diagnosticos los siguientes: “Tg >150 mg/dL, HDL <40 mg/dL en
hombres y <45 mg/dL en mujeres, cLDL >100 mg/dL, c-noHDL>130 mg/dL, CT/HDL >5
en hombres y >4,5 en mujeres y LDL pequefias y densas con indice Tg/HDL>2 (16). Se
considera un criterio de alto riesgo vascular el diagndstico de DA en un paciente diabético
dando lugar a mas riesgo de isquemia cardiaca, isquemia periférica y accidentes
cerebrovasculares a pesar de tener LDL<130 mg/dL (16). Se considera prioritario un
control 6ptimo de los valores del perfil lipidico para disminuir la recidiva de eventos
cardiovasculares, por lo que se necesita un tratamiento hipolipemiante intensivo. Antes
de plantear tratamiento farmacolégico se recomienda la evaluacion del riesgo vascular
de manera individualizada en funcion de la escala SCORE2, SCORE2-OP 6 SCORE2-
Diabetes. Por un lado, las medidas higiénico-dietéticas son de vital importancia, entre
ellas la dieta y tener una actividad fisica de >150 minutos tres veces en semana. El
estudio CORDIO-PREV ha objetivado una reduccién de un 25% en pacientes con ECV
ya establecida si el paciente sigue una dieta mediterranea en comparacién con los que
siguen una dieta hiposddica e hipocaldrica, teniendo como consecuencia una mayor
adherencia, pilar fundamental para la prevencion primaria y secundaria (37). Si en la
valoracién del riesgo vascular es alto o muy alto riesgo se debe comenzar con tratamiento
farmacoldgico, mientras que si es bajo o moderado se deberia iniciar con modificacion
de habitos de vida. El tratamiento farmacoldgico recomendado son estatinas de
moderada o alta intensidad, y si no se consiguen controles 6ptimos adaptados al riesgo
calculado, se combinaria con Ezetimibe para una mayor intensificacion. Si se consiguen
buen control del c-LDL se mantendria con este tratamiento, pero si no fuera suficiente se
puede plantear una optimizacion del tratamiento como representa el siguiente esquema
(36,37) (ver figura 1).

Figura 1: Algoritmo de tratamiento de Dislipemia Aterogénica.

Modificacion estilo de vida
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Fuente: Modificado por F. Gobmez-Delgado a partir de: Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother.
2023 Sep 20;9(6):570-582 // Atherosclerosis. 2023 Oct 6:117313.
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En casos severos de hipertrigliceridemia, se recomienda afadir el uso de fibratos
a las medidas comentadas previamente para disminuir la incidencia de eventos
vasculares y pancreatitis aguda. Los niveles de triglicéridos deseables deben de ser
inferiores a 150 mg/dL (15). Se han llevado a cabo investigaciones en forma de ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) utilizando diversas terapias farmacoldgicas para explorar si
la reduccion de los TRL y el RC significa una reduccion de patologia cardiovascular (15):

- El estudio PROMINENT estudi6 el Pemafibrato en diabéticos tipo Il y
hipertrigliceridemia leve/moderada, encontrando una reduccion significativa en
los niveles de triglicéridos (26.2%), colesterol VLDL (25.8%), y colesterol
remanente (25.6%), pero no demostré una reduccion significativa en eventos
cardiovasculares graves o muerte cardiovascular (15).

- El estudio REDUCE-IT mostré que el tratamiento con éster etilico de acido
eicosapentaenoico (IPE) redujo significativamente el riesgo cardiovascular si la
enfermedad cardiovascular ya se encuentra establecida, en diabéticos tipo Il y
factores de riesgo adicionales (15).

- El estudio EVAPORATE, han demostrado que el IPE no solo reduce los
triglicéridos, sino que también mejora el volumen de placa y la funcion endotelial.
Las sociedades cientificas recomiendan el tratamiento con IPE para abordar el
riesgo cardiovascular residual (15).

Otras estrategias terapéuticas en investigacion incluyen inhibidores de la
apolipoproteina C-lll (apoC-Ill) y la angiopoyetina similar a 3 (ANGPTL3). Los estudios
con Volanesorsén y Olezarsen, inhibidores de apoC-lll han mostrado reducciones
significativas en los triglicéridos, aunque con algunos efectos secundarios como
trombocitopenia en el caso del Volanesorsén. Los inhibidores de ANGPTL3, como
Evinacumab y Vupanorsen, también disminuyen los niveles de TRL y otros marcadores
de riesgo cardiovascular, aunque algunos han tenido problemas de seguridad que han
afectado su desarrollo clinico. En conclusién, se necesitan mas ensayos clinicos
aleatorizados para evaluar las terapias dirigidas a los TRL y CR y su impacto en el riesgo
cardiovascular residual (15) (ver figura 2).
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Figura 2: Tratamientos emergentes para disminuir el riesgo residual
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Fuente: Gémez-Delgado, 2024 (15)

En cuanto a la diabetes, se ha demostrado una sodlida evidencia de que la
presencia de un mal control en metabolismo de los glucidos produce un mayor riesgo de
ECV. La mayoria de los pacientes con DM tipo 2 tienen sobrepeso u obesidad,
predisponiendo asi a un estado de inflamacién crénica en la que también se ha descrito
un mayor riesgo de patologia cardiovascular. La inflamacion crénica desempefa una
labor esencial en el debut y en el avance de la aterosclerosis. Diversas investigaciones
muestran que moléculas relacionadas con la inflamacion como la proteina C reactiva
(PCR), el fibrindgeno vy las interleucinas son marcadores prondsticos de la gravedad y
avance de placa aterosclerética en la poblacion en general y en diabéticos.
Investigaciones recientes muestran que un estado proinflamatorio esta vinculado de
manera positiva con la resistencia a la insulina y a la calcificacién endotelial en etapas
precoces. El tejido adiposo y la obesidad secreta moléculas activamente bioldgicas (la
interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF), la leptina y la adiponectina)
provocando un ambiente inflamatorio en el organismo y considerandose éste un estimulo
para la aterogénesis y para la resistencia a la insulina. Estos resultados indican la
posibilidad de una respuesta inmunologica e inflamatoria que es responsable del
desarrollo de enfermedades como el sindrome metabdlico, la diabetes mellitus y la
aterosclerosis (9). Para disminuir el efecto aterogénico de la diabetes se aconseja la
optimizacién de tratamiento antidiabético siguiendo las guias de la Sociedad Espafiola
de Endocrinologia para obtener valores objetivo de hemoglobina glicada (HbA1c) y
colaborar asi en la prevencion secundaria del paciente (6-8). (Ver figura 3)

11
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Figura 3: Fisiopatologia de la diabetes y la inflamacién y su papel aterosclerético
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La hipertension arterial es otro de los principales FRCV, pues se ha demostrado
que tanto la presion arterial sistélica como la diastdlica elevadas (140/90 mmHg) estan
relacionadas con mayor riesgo de mortalidad por evento vascular segun el estudio
MRFIT (“Multiple Factor Intervention Trial”) (10).

Una de las manifestaciones de la ECV y del proceso arteriosclerotico es el
accidente cerebrovascular (ACV), que presenta una elevada carga de morbimortalidad
(1). En las ultimas revisiones se ha observado un aumento de hasta el 40% en la
incidencia de ictus isquémico en adultos jévenes a nivel mundial, con variaciones
significativas entre paises (11). En la poblacion de los adultos mayores se muestra un
incremento en la incidencia de ACV, con una mayor prevalencia de complicaciones
vasculares a medida que aumenta la edad (12). El deterioro funcional significativo que
supone haber padecido un ACV, junto con el mal control vascular constatado de FRCV
en estos pacientes (2), hace priorizar las medidas de prevencion secundaria para reducir
el impacto social, econdmico y sanitario de esta enfermedad (3,4). Es crucial considerar
las caracteristicas epidemiologicas especificas de cada region con la intencion de
individualizar las diferentes estrategias de prevencion y tratamiento para garantizar el
éxito en el abordaje de esta patologia (12,13). El ictus, al considerarse una ECV, tiene
como factores de riesgo principales la HTA, la DM y la DL. En las ultimas revisiones
también se destaca la importancia de la inflamacion crénica, como se ha comentado
previamente, pues se ha observado mayor concentracion de moléculas proinflamatorias
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en pacientes con ECV. En menor proporcion, los ictus cardioembdlicos podrian estar
justificados por alteraciones autoinmunes relacionadas con mayor riesgo de embolias,
como podria ser el sindrome antifosfolipidico (SAF).

Este analisis se basa en ictus isquémicos, pudiendo clasificarse en ictus
aterotromboéticos y cardioembdlicos. La etiologia subyacente de los ictus
aterotrombdticos es la acumulacién de placa aterosclerdtica a nivel del endotelio de los
vasos sanguineos cerebrales. Esta acumulacion de placa en fases avanzadas puede
producir un estrechamiento de la luz del vaso e impedir el paso del flujo sanguineo. Esto
produce una hipoperfusidon cerebral que da lugar a un ictus. Los ictus cardioembdlicos
estan relacionados con la presencia de fibrilacion auricular (FA), arritmia que aumenta el
riesgo de émbolos desde el corazon al cerebro debido a la alteracion en la contraccion
cardiaca propia de la arritmia.

El tratamiento utilizado en el accidente cerebrovascular esta basado en la
etiologia causante de éste, por lo que es importante un diagnostico precoz. Para el
diagndstico, en el caso de presentar sintomatologia sugestiva a ictus, en Urgencias se
activa el “Cdédigo Ictus” y se procede a la realizacion de pruebas complementarias de
manera precoz, pues el tratamiento a corto plazo es un factor de buen prondstico. La
prueba diagnostica Gold Standard es el TAC sin contraste, con el objetivo de descartar
hemorragia pues, si se confirma, se considera una contraindicacién para la realizacion
de fibrinolisis y no se realizarian mas pruebas de imagen. En el caso en el que se
descarta la hemorragia, se completa con TAC de perfusion para valorar las areas de
penumbra y de infarto y con angioTAC de troncos supraadticos (TSA) y poligono de Willis
para evaluar la circulacion intra y extracraneal, la oclusion, estenosis y diseccion. La
RMN sin contraste y la angioRMN es la prueba mas especifica para la isquemia y se
solicita durante el ingreso para catalogar de manera mas adecuada el proceso
cerebrovascular (14). El tratamiento consiste en la realizacién de fibrinolisis si no
presenta ninguna contraindicacion para el tratamiento. El tratamiento al alta se debe
individualizar en funcion de la etiologia del tipo de ictus para la prevencion secundaria.
En el caso de ser de causa aterotrombdtica, los pacientes deben estar antiagregados
para disminuir la acumulacion de placa aterosclerética y disminuir el riesgo de recidiva.
Si es de causa cardioembdlica, deben estar anticoagulados para disminuir el riesgo de
embolias ante la presencia de una arritmia que favorece este tipo de episodios. Ademas
del tratamiento con antiagregacion o anticoagulacién, se destaca el control de FRCV para
pacientes con alto o muy alto riesgo cardiovascular para disminuir los nuevos eventos
cardiovasculares (14).

Tras la revision de investigaciones relacionadas con el presente estudio,
Madsen, C. M et all objetivo que los niveles de RC mas altos se encuentran asociados a
mayor riesgo de ictus isquémico incluso tras haber optimizado el tratamiento dirigido
hacia el control de los FRCV (42). Karpf, D. M describe los RC como un objetivo
terapéutico a destacar para la prevencion del accidente cerebrovascular (41).

Aunque los estudios mencionados proporcionan evidencia sélida sobre la
asociacion entre los RC y el ictus, hay limitaciones en términos de poblaciones
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estudiadas, disefio del estudio y variables controladas. En estos articulos no se
determinan qué factores se encuentran relacionados con los RC y en qué sentido, por lo
que este trabajo fin de master los aporta, ademas de evaluar el factor prondéstico a corto
plazo que tienen los RC en términos de mortalidad y reingreso por patologia
cardiovascular.

Por lo tanto, en nuestro trabajo se pretende analizar el papel de la DA medida a
través de RC y el riesgo de ACV isquémico (aterotrombatico vs. cardioembdlico) en
pacientes que ingresan por dicho evento. De igual forma se ha planteado si existe
asociacion entre los niveles de RC y las distintas variables clinicas, analiticas y
terapéuticas, asi como la mortalidad y reingresos al afio por algun evento cardiovascular.
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
4.1 HIPOTESIS:

Existen multiples factores que asocian determinados FRCV con el riesgo
cardiovascular definido como “residual” o “persistente”. Entre estos factores destacan, la
DA medida por LRT y RC, la inflamacion o los niveles de lipoproteina a LP(a).

La hipdtesis planteada para este estudio es la siguiente: Los niveles de RC
relacionados con esta DA se encuentran relacionados con el riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico (aterotrombdtico vs. cardioembdlico) asi como con otros
factores de riesgo cardiovascular (consumo de tabaco y alcohol, diabetes mellitus e
hipertension arterial, entre otros). Igualmente, los niveles de remanentes de colesterol
aumentan el riesgo de recurrencia de enfermedad cardiovascular y aumenta el riesgo de
mortalidad a largo plazo tras el accidente cerebrovascular isquémico.

4.2. OBJETIVOS:

* Objetivo principal:

- Determinar la asociacion de los remanentes de colesterol con el riesgo de ACV
isquémico aterotrombdtico vs cardioembdlico.

* Objetivos secundarios:

- Determinar si los remanentes de colesterol son factores predictores de
mortalidad por todas las causas durante el afio posterior a haber presentado un
ictus isquémico.

- Determinar si los remanentes de colesterol son factores predictores de
mortalidad por enfermedad cardiovascular durante el afo posterior a haber
presentado un ictus isquémico.

- Determinar si los remanentes de colesterol elevados son factores predictores de
mortalidad durante el ingreso por accidente cerebrovascular.

- Determinar si los remanentes de colesterol son factores predictores de reingreso
hospitalario por todas las causas durante el afio posterior a haber presentado un
ACV isquémico.

- Determinar si los remanentes de colesterol son factores predictores de reingreso
hospitalario por enfermedad cardiovascular durante el afio posterior a haber
presentado un accidente cerebrovascular isquémico.
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- Determinar si los niveles de remanentes de colesterol elevados se encuentran
relacionados con mayor proporcion de ictus aterotrombaticos, mientras que los
niveles bajos a los ictus cardioembalicos.

- Determinar si los pacientes diabéticos tienen niveles mas elevados de
remanentes de colesterol.

- Determinar si los pacientes con fibrilacién auricular tienen mas riesgo de ictus
cardioembalico que aterotrombético.

- Determinar si la toma de antidiabéticos orales, insulina, metformina y fibratos
esta asociada a mayores niveles de remanentes de colesterol.

- Determinar si la toma de anticoagulantes orales esta relacionada con valores
disminuidos de remanentes de colesterol.

- Determinar si el tabaquismo esta asociado a niveles aumentados de remanentes
de colesterol.

- Determinar silos remanentes de colesterol elevados estan asociados a: alto LDL,
Tg, VLDL, no HDL, noHDL/HDL, CT/HDL, LDL/HDL, Tg/HDL, CT y bajo HDL.

- Determinar si los valores elevados de TSH se encuentran relacionados con
remanentes de colesterol elevados.

- Determinar si los remanentes de colesterol estan asociados a la gravedad del
ictus en funcion de la escala NIHHS (National institute of Health Stroke Scale).

- Determinar si el sexo se encuentra relacionado con los valores de remanentes
de colesterol.

- Determinar si los remanentes de colesterol se encuentran asociados a la
hipertension arterial (HTA).
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio observacional descriptivo retrospectivo sobre como influyen los RC en el
riesgo de ACV isquémico (aterotromboético vs. Cardioembdlico) en los pacientes
hospitalizados por dicho evento en el Hospital Universitario de Jaén.

5.2. POBLACION DE REFERENCIA Y MUESTRA DE ESTUDIO:

Se estudian a los pacientes ingresados por ictus aterotrombdtico o
cardioemboalico en el Hospital Universitario de Jaén durante el afio 2022 que cumplan los
criterios de inclusion y exclusion propuestos.

e Criterios de inclusion

Pacientes ingresados en el Hospital Universitario de Jaén por un proceso
cerebrovascular aterotrombdético o cardioembdlico.

o Mayores de 18 afos.
e Criterios de exclusion
o Edad superior a 90 anos.

o Pacientes con antecedentes oncoldgicos que hayan estado en tratamiento
con quimioterapia en el ultimo afo.

o  Antecedentes personales y/o familiares de trastornos de la coagulacion
hereditarios/adquiridos.

Mediante un muestreo por casos consecutivos se obtienen un conjunto de 490
pacientes ingresados por accidente cerebrovascular agudo durante el afio 2022.

5.3. RECOGIDA DE DATOS Y FUENTES DE INFORMACION:

Dado que este estudio se basa en la revision de registros médicos, todos los datos se
extrajeron de la aplicacion Estacion Clinica, que forma parte de la plataforma informatica Diraya
Atencion Hospitalaria.

e Variables Independientes
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Variables demograficas

Género: Es una variable cualitativa nominal. Valores: Mujer/Hombre.
Edad: Es una variable cuantitativa discreta. Valores: Numérico.

Variables relacionadas con los hallazgos clinicos, epidemioldgicos y valores analiticos:

Historial familiar de enfermedad cardiovascular (ECV) (Cualitativa nominal). Se
define como la presencia de enfermedades cardiovasculares en familiares de
primer grado. Valores: Si/No.

Historia familiar de diabetes en la familia (Cualitativa nominal). Se define como la
presencia de diabetes en familiares de primer grado. Valores: Si/No.

Antecedentes personales de infarto de miocardio (Cualitativa nominal): Se define
como la presencia de infarto de miocardio entre los antecedentes personales del
paciente. Valores: No, sélo angor, soélo infarto, angor e infarto.

Antecedentes personales de revascularizacion con stent (Cualitativa nominal): Se
define como la presencia de revascularizacién como tratamiento para cardiopatia
isquémica en el paciente. Valores: Si/No.

Antecedentes personales de bypass (Cualitativa nominal): Se define como la
presencia del bypass como tratamiento para la cardiopatia isquémica del paciente.
Valores: Si/No.

Diagnostico de fibrilacién auricular (Cualitativa nominal): Se define como la
presencia del diagnostico de fibrilacién auricular previa al ingreso. Valores: Si/No.

Antecedentes personales de ictus (Cualitativa nominal): Se define como la
presencia del ictus previo al ingreso. Valores: Si/No.

Duracion del ingreso (Cuantitativa discreta): Se define como los dias que dura el
ingreso. Valores: numeérico.

Desenlace del ingreso (Cualitativa nominal): Se refiere al resultado final de la
hospitalizacién de un paciente en un entorno médico. Valores: alta/exitus.

Diagnéstico de dislipidemia primaria/secundaria (Cualitativa nominal): Se define
como la presencia de alteraciones en el perfil lipidico con tendencia al alza previa
al ingreso. Valores: Si/No.

Diagnostico de diabetes mellitus (Cualitativa nominal): Se define como la
presencia del diagndstico de diabetes previo al ingreso. Valores: Si/No.
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- Diagnostico de hipertension arterial (Cualitativa nominal): Se define como la
presencia del diagndstico de hipertensidn previo al ingreso. Valores: Si/No.

- Diagnostico de insuficiencia renal cronica (Cualitativa nominal): Se define como la
presencia del diagnostico de fibrilacién auricular previa al ingreso. Valores: Si/No.

- Tabaquismo (Cualitativa nominal): Se refiere al consumo regular de tabaco en
todas sus formas. Valores: Si/No. No se ha tenido en cuenta el n° de cigarrillos
diarios que fuman.

- Consumo de alcohol (Cualitativa nominal): Se refiere al consumo regular de
alcohol. Valores: no bebe, < 8 gr/dia, 8-16 gr/dia, >16 gr/dia, no se sabe.

- Territorio afectado (Cualitativa nominal): Se refiere al territorio arterial afectado a
nivel cerebral del accidente cerebrovascular. Valores: Arteria cerebral anterior
(ACA), arteria cerebral media (ACM), arteria cerebral posterior (ACP), lacunar y
no clasificable.

- Escala NIHHS (Cuantitativa discreta): Puntuacion obtenida con la herramienta
utilizada para evaluar la gravedad de un accidente cerebrovascular y para
determinar el nivel de discapacidad del paciente. Valores: Numérico (0-42 puntos).

- Tipo de ictus (Cualitativa nominal): Se define como los diferentes tipos de ictus.
Valores: No clasificable, aterotromboético, cardioembolico, hemorragico y
trombofilia.

- Peso (Cuantitativa continua): Peso del paciente en kilogramos. Valores: numérico.

- Talla (Cuantitativa continua): Talla del paciente en centimetros. Valores:
Numérico.

- indice de masa corporal (IMC) (Cuantitativa continua): Es la medida utilizada para
evaluar el peso corporal en relacion con la altura de una persona. Se calcula
dividiendo el peso en kilogramos por el cuadrado de la altura en metros (IMC =
peso [kg] / altura [m]*2). Valores: Numérico.

- Presion arterial sistélica (PAS) (Cuantitativa discreta): Valor de tension arterial
sistdlica al ingreso. Valores: Numérico.

- Presion arterial diastélica (PAD) (Cuantitativa discreta): Valor de tension arterial
diastdlica al ingreso. Valores: numérico.

- Frecuencia cardiaca (FC) (Cuantitativa discreta): Valor de FC al ingreso. Valores:
Numérico.
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- Antiagregantes basal (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba
antiagregantes al ingreso. Valores: Si/No.

- Betabloqueantes (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba
betabloqueantes al ingreso. Valores: Si/No.

- IECAS (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba inhibidores de la
ECA (IECAs) al ingreso. Valores: Si/No.

- Diuréticos (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba diuréticos al
ingreso. Valores: Si/No.

- ARA Il (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba ARAII al ingreso.
Valores: Si/No.

- Antagonistas del calcio (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba
antagonistas del calcio al ingreso. Valores: Si/No.

- Nitratos (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba nitratos al ingreso.
Valores: Si/No.

- Antiarritmicos (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba
antiarritmicos al ingreso. Valores: Si/No.

- Anticoagulantes (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba
anticoagulantes al ingreso. Valores: Si/No.

- Anticoagulantes (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba
anticoagulantes al ingreso. Valores: Si/No.

- Metformina (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba metformina al
ingreso. Valores: Si/No.

- Sulfonilurea (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba sulfonilurea
al ingreso. Valores: Si/No.

- Glitazona (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba glitazona al
ingreso. Valores: Si/No.

- iISGLT2 (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba iSGLTZ2 al ingreso.
Valores: Si/No.

- InhDPP4 (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba inhibidores de
la DPP4 al ingreso. Valores: Si/No.
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- Agonistas de GLP1 (a-GLP1) (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente
tomaba a-GLP1 al ingreso. Valores: Si/No.

- Intensidad de estatina basal (Cualitativa nominal): Se refiere al grado de
intensidad de la estatina. Valor: Baja, media, alta.

- Tipo de estatina basal (Cualitativa nominal): Se refiere a las diferentes estatinas
que se utilizan en la practica clinica. Valor: Simvastatina, pitavastatina,
rosuvastatina, atorvastatina, lovastatina, fluvastatina, simvastatina y ezetimibe,
pitavastatina y ezetimibe, rosuvastatina y ezetimibe, atorvastatina y ezetimibe,
lovastatina y ezetimibe, fluvastatina y ezetimibe y pravastatina.

- Dosis de estatina basal (Cuantitativa discreta): Se define como la dosis de estatina
que toma el paciente como hipolipemiante. Valor: Numérico.

- Fibratos (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba fibratos al
ingreso. Valores: Si/No.

- Oftros hipolipemiantes basal (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente
tomaba otros hipolipemiantes al ingreso. Valores: Si/No.

- IPCSK9 (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba iPCSK9 al
ingreso. Valores: Si/No.

- Dosis de iPCSK9 (Cuantitativa discreta): Se define como la dosis de iPCSK9 que
toma el paciente como hipolipemiante al ingreso. Valor: Numérico.

- Tipo de iPCSK9 (Cualitativa nominal): Se define como el farmaco dirigido a inhibir
la PCSK9 que toma el paciente al ingreso. Valor: Nombre.

- Ezetimibe (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba ezetimibe al
ingreso. Valores: Si/No.

- Omega 3 (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba omega 3 al
ingreso. Valores: Si/No.

- Hematies (Cuantitativa continua): Numero de hematies al ingreso. Valores:
Numérico.

- Hemoglobina (Cuantitativa continua): Hemoglobina al ingreso. Valores: Numérico.
- Hematocrito (Cuantitativa continua): Hematocrito al ingreso. Valores: Numérico.

- Volumen corpuscular medio (VCM) (Cuantitativa continua): VCM al ingreso.
Valores: Numeérico.
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- Hemoglobina corpuscular medio (HCM) (Cuantitativa continua): HCM al ingreso.
Valores: Numérico.

- Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM) (Cuantitativa
continua): CHCM al ingreso. Valores: Numeérico.

- Leucocitos (Cuantitativa continua): Numero de leucocitos al ingreso. Valores:
Numérico.

- Linfocitos (Cuantitativa continua): Numero de linfocitos al ingreso. Valores:
Numeérico.

- Monocitos (Cuantitativa continua): Numero de monocitos al ingreso. Valores:
Numeérico.

- Neutrodfilos (Cuantitativa continua): Numero de neutrdfilos al ingreso. Valores:
Numeérico.

- Eosinodfilos (Cuantitativa continua): Eosinofilos al ingreso. Valores: Numeérico.

- Basdfilos (Cuantitativa continua): Numero de basofilos al ingreso. Valores:
Numérico.

- Plaquetas (Cuantitativa continua): Numero de plaquetas al ingreso. Valores:
Numeérico.

- Valor plaguetario medio (VPM) (Cuantitativa continua): Valor plaquetario medio al
ingreso. Valores: Numérico.

- Tiempo de protrombina (TP) (Cuantitativa continua): Valor de TP al ingreso.
Valores: Numérico.

- Actividad del tiempo de protrombina (ActTP) (Cuantitativa continua): Valor de
ActTP al ingreso. Valores: Numérico.

- INR (Cuantitativa continua): Valor de INR al ingreso. Valores: Numeérico.

- Tiempo de tromboplastina activado (TTPA) (Cuantitativa continua): Valor de TTPA
al ingreso. Valores: Numeérico.

- Fibrinégeno al ingreso (Cuantitativa continua): Valor de fibrindgeno al ingreso.
Valores: Numérico.

- Glucosa en ayunas (Cuantitativa continua): Valor de glucosa al ingreso. Valores:
Numérico.
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- Urea en ayunas (Cuantitativa continua): Valor de urea al ingreso. Valores:
Numérico.

- Creatinina en ayunas (Cuantitativa continua): Valor de glucosa al ingreso. Valores:
Numérico.

- Filtrado glomerular en ayunas (FG) (Cuantitativa continua): Valor de FG al ingreso.
Valores: Numeérico.

- Albumina en ayunas (Cuantitativa continua): Valor de albumina al ingreso.
Valores: Numeérico.

- Proteinas en ayunas (Cuantitativa continua): Valor de proteinas en ayunas al
ingreso. Valores: Numérico.

- Bilirrubina total (Cuantitativa continua): Valor de bilirrubina total al ingreso.
Valores: Numeérico.

- Urato (Cuantitativa continua): Valor de urato en ayunas al ingreso. Valores:
Numeérico.

- Homocisteina (Cuantitativa continua): Valor de homocisteina al ingreso. Valores:
Numérico.

- Sodio (Cuantitativa continua): Valor de sodio al ingreso. Valores: Numérico.
- Potasio (Cuantitativa continua): Valor de potasio al ingreso. Valores: Numérico.

- Aspartato transaminasa (AST) (Cuantitativa discreta): Valor de AST en ayunas al
ingreso. Valores: Numérico.

- Alanina transaminasas (ALT) (Cuantitativa discreta): Valor de ALT al ingreso.
Valores: Numeérico.

- Gammaglobulina transaminasa (GGT) (Cuantitativa discreta) Valor de GGT al
ingreso. Valores: Numérico.

- Fosfatasa alcalina (FA) (Cuantitativa discreta) Valor de FA al ingreso. Valores:
Numérico.

- Creatin kinasa (CK) (Cuantitativa discreta): Valor de CK al ingreso. Valores:
Numérico.

- Colesterol total (CT) (Cuantitativa discreta): Valor de CT al ingreso. Valores:
Numérico.
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- Colesterol HDL (cHDL) (Cuantitativa discreta): Valor de cHDL al ingreso. Valores:
Numérico.

- Triglicéridos (Tg) (Cuantitativa discreta): Valor de Tg al ingreso. Valores:
Numeérico.

- Colesterol LDL (cLDL) (Cuantitativa discreta): Valor de cLDL al ingreso. Valores:
Numérico.

- Colesterol VLDL (cVLDL) (Cuantitativa discreta): Valor de cVLDL al ingreso.
Valores: Numérico.

- ApoA (Cuantitativa discreta): Valor de ApoA al ingreso. Valores: Numérico.
- ApoB (Cuantitativa discreta): Valor de ApoB al ingreso. Valores: Numérico.

- Lipoproteina A (LpA) (Cuantitativa discreta): Valor de LpA al ingreso. Valores:
Numérico.

- Remanentes de colesterol (Cuantitativa discreta): Valor de remanentes de
colesterol al ingreso. Valores: Numérico.

- Colesterol no HDL (cnoHDL) (Cuantitativa continua): Valor de colesterol no HDL
al ingreso. Valores: Numeérico.

- CT/HDL (Cuantitativa continua): Cociente de colesterol total y HDL al ingreso.
Valores: Numeérico.

- LDL/ApoB (Cuantitativa continua): Cociente entre LDL y apoB al ingreso. Valores:
Numérico.

- LDL/HDL (Cuantitativa continua): Cociente entre LDL y HDL al ingreso. Valores:
Numeérico.

- No HDL/HDL (Cuantitativa continua): Cociente entre no HDL/LDL al ingreso.
Valores: Numérico.

- Triglicéridos/HDL (Cuantitativa continua): Cociente entre triglicéridos y HDL al
ingreso. Valores: Numérico.

- Proteina C reactiva PCR (Cuantitativa discreta): Valor de PCR al ingreso. Valor:
Numeérico.

- TSH (Cuantitativa discreta): Valor de TSH al ingreso. Valor: Numérico.
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- Folato (Cuantitativa discreta): Valor de folato al ingreso. Valor: Numérico.

- Vitamina B12 (Cuantitativa discreta): Valor de vitamina B12 al ingreso. Valor:
Numeérico.

Variables relacionadas con el tratamiento farmacologico optimizado al alta para estos
pacientes:

- Antiagregantes al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba
antiagregantes al alta. Valores: Si/No.

- Betabloqueantes al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba
betabloqueantes al alta. Valores: Si/No.

- |ECAS al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba IECAS al
alta. Valores: Si/No.

- Diuréticos al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba diuréticos
al alta. Valores: Si/No.

- ARAIl al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba ARAII al alta.
Valores: Si/No.

- Antagonistas de calcio al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente
tomaba antagonistas de calcio al alta. Valores: Si/No.

- Nitratos al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba nitratos al
alta. Valores: Si/No.

- Antiarritmicos al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba
antiarritmicos al alta. Valores: Si/No.

- Anticoagulacion al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba
anticoagulacion al alta. Valores: Si/No.

- Antidiabéticos al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba
antidiabéticos al alta. Valores: Si/No.

- Metformina al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba
metformina al alta. Valores: Si/No.

- Glicazida al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba glicazida
al alta. Valores: Si/No.

- iSGLT?2 al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba iSGLT al
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alta. Valores: Si/No.

- InhDPP4 al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba
inhibidores de la DPP4 al alta. Valores: Si/No.

- Agonistas de GLP1 al alta (a-GLP1) (Cualitativa nominal): Se refiere a si el
paciente tomaba a-GLP1 al alta. Valores: Si/No.

- Insulina al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba insulina |
al alta. Valores: Si/No.

- Estatinas al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba estatinas
al alta. Valores: Si/No.

- Intensidad de estatina al alta (Cualitativa nominal): Se refiere al grado de
intensidad de la estatina al alta. Valor: Baja, media, alta.

- Tipo de estatina al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a las diferentes estatinas
que se utilizan en la practica clinica al alta. Valor: Simvastatina, pitavastatina,
rosuvastatina, atorvastatina, lovastatina, fluvastatina, simvastatina y ezetimibe,
pitavastatina y ezetimibe, rosuvastatina y ezetimibe, atorvastatina y ezetimibe,
lovastatina y ezetimibe, fluvastatina y ezetimibe y pravastatina.

- Dosis de estatina al alta (Cuantitativa discreta): Se define como la dosis de
estatina que toma el paciente como hipolipemiante al alta. Valor: numérico.

- Fibratos al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba fibratos al
alta. Valores: Si/No.

- Oftros hipolipemiantes al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente
tomaba otros hipolipemiantes al alta. Valores: Si/No.

- iIPCSKO al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba iPCSK9 al
alta. Valores: Si/No.

- Dosis de iPCSK9 al alta (Cuantitativa discreta): Se define como la dosis de
iPCSK9 que toma el paciente como hipolipemiante al alta. Valor: numeérico.

- Tipo de iPCSKO9 al alta (Cualitativa nominal): Se define como el farmaco dirigido a
inhibir la PCSK9 que toma el paciente al alta. Valor: Nombre.

- Ezetimibe al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba ezetimibe
al alta. Valores: Si/No.

- Omega 3 al alta (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba omega 3
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al alta. Valores: Si/No.

e Variables dependientes:

Ingreso tras 1 afio de ocurrencia de ictus:

- Reingreso por evento vascular (Cualitativa nominal): Ingreso por un evento
vascular en el afio posterior de haber padecido un ictus. Valores: Si/No.

- Tipo de evento vascular del reingreso (Cualitativa nominal): Enfermedad vascular
por la que ingresa en el afo posterior a la ocurrencia del ictus. Valores: no,
cardiopatia isquémica, ictus, isquemia en miembros inferiores.

- Mortalidad durante el reingreso (Cualitativa nominal): Se refiere al exitus que sufre
el paciente en el reingreso. Valores: Si/No.

Tratamientos previo al ingreso:

- Antihipertensivos (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba
antihipertensivos al ingreso. Valores: Si/No.

- Antidiabéticos (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba
antidiabéticos al ingreso. Valores: Si/No.

- Insulina basal (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba insulina
basal al ingreso. Valores: Si/No.

- Estatinas basales (Cualitativa nominal): Se refiere a si el paciente tomaba
estatinas al ingreso. Valores: Si/No.

Analisis de datos:

Inicialmente, se realizé un analisis estadistico descriptivo de cada variable
incluida en la base de datos. Para las variables cualitativas, se crearon tablas de
frecuencia que incluyen el numero de casos y el porcentaje correspondiente, ademas de
representaciones graficas. Respecto a las variables cuantitativas, se analizaron medidas
como la media, mediana, desviacion estandar, minimo y maximo, acompafadas de
representaciones graficas mediante diagramas de caja y bigotes. La variable RC se
agrupo en cuartiles y se selecciono los grupos extremos (Q1 vs. Q4) para realizar el
contraste bivariante. Dependiendo de la estructura de la tabla de contingencia, se
emplearon pruebas como el cuadrado de Chi o el examen de Fisher si ambas variables
eran cualitativas. Se evalué la normalidad de las variables cuantitativas utilizando
pruebas como el test de Shapiro-Wilk, segun el tamafio de la muestra. Se calculd el
coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman en caso de que ambas variables sean
cuantitativas. Se utilizaron pruebas como la T-Student para muestras independientes o
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la prueba U-Mann Whitney no parameétrica para examinar la relacion entre una variable
cuantitativa y otra variable cualitativa con dos modalidades. Se utiliz6 una ANOVA o la
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis si la variable cualitativa mostré tres o mas
modalidades. Se realizaron comparaciones multiples correspondientes si los hallazgos
de estos andlisis eran significativos. Ademas, se realizaron también modelos de
regresion multiple. Para todos los analisis, se considero significativo un valor de p < 0,05.

El programa Jasp® version 0.18.3 (Apple Silicon) se utilizd para procesar
estadisticamente los datos recopilados sobre las variables dependientes e
independientes del estudio. Los datos se ingresaron en una base de datos anonimizada
creada con este propdésito.

5.4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Al ser un estudio descriptivo no se pueden plantear relaciones causales, pero los
hallazgos obtenidos pueden servir como base para generar nuevas hipétesis de
investigacion. Una limitacion adicional de este trabajo proviene de la calidad de la
informacion registrada en la historia clinica del paciente. Dado que las historias clinicas
son registros de practica clinica habitual, algunos de los parametros o variables
especificadas en este estudio no estan documentados. Ademas, dado que este estudio
descriptivo se limita a los 12 meses del afio 2022, asi como al momento del ingreso
hospitalario, no es posible analizar los efectos a largo plazo o de manera prospectiva de
las intervenciones implementadas, especialmente en términos de diagnostico y
tratamiento.

5.5. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION:

El estudio se llevo a cabo siguiendo los principios establecidos en el informe
Belmont y la Declaracion de Helsinki (actualizada por la Asamblea de Brasil en 2013)
para la investigacion biomédica, asi como la legislacion vigente en materia de
investigaciones biomédicas, como la Ley 14/2007 de 3 de julio. También se tomé en
cuenta la Ley de Autonomia del Paciente 41/2002. De acuerdo con el Reglamento UE
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016, de Proteccion
de Datos (RGPD), asi como con la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales, todos los datos
personales recopilados en este estudio fueron tratados con confidencialidad. Los
participantes de la investigacion tenian derechos de acceso, modificacion, oposicion y
cancelacién de sus datos. También tenian la capacidad de limitar el tratamiento de datos
incorrectos, solicitar una copia de ellos o solicitar su transferencia a un tercero. La
informacion recopilada se utilizd exclusivamente para este estudio. Los datos y el
anonimato de los participantes no fueron accesibles para ninguna persona externa al
estudio. Para lograrlo, durante el anadlisis de los casos, se disociaron las muestras de
datos personales sensibles.

El Comité de Etica de la Investigacion Provincial de Jaén ha evaluado este
proyecto antes de su inicio y ha obtenido un resultado positivo, lo que permitid su
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ejecucion (30-04-2024; SICEIA-2024-000507).
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6. RESULTADOS

De un total de 489 pacientes en el estudio, se seleccionaron 391 casos de ACV
isquémico (aterotrombdtico vs. cardioembdlico), siendo excluidos 26 ACV hemorragicos
y 46 que eran no clasificables. 13 fallecieron durante el ingreso por ictus, por lo que se
excluyeron posteriormente para el analisis de prondstico al afo en términos de
mortalidad y reingreso. En la tabla 1 se encuentran representados los valores
descriptivos de la muestra, y en la tabla 2, las medidas de tendencia central de los valores
de RC:

Tabla 1: Variables sociodemograficas de la muestra®

Variable Valor
Sexo 65,55% Varones
33,88% Mujeres

Edad Mediana: 72 anos

DT: 11,28 anos

Tipo de ictus (n, %)

240, 49,97: Aterotrombdticos
151, 30,87: Cardioembdlicos
26, 5,3: Hemorragicos
46, 9,4: No clasificables

Tabla 2: Valores de remanentes de colesterol (RC) en la muestra

Estadisticos Valor de RC
Mediana 22 mg/dL
Media (x) 25,99 mg/dL

Desviacion tipica (DT) 13,92 mg/dL

Valor minimo 0 mg/dL

Valor maximo 148 mg/dL

Primer cuartil (Q1)

17,25 mg/dL; x: 13,78 mg/dL

Segundo cuartil (Q2)

22 mg/dL; x: 20,25 mg/dL

Tercer cuartil (Q3)

32 mg/dL; x: 36,81 mg/dL

Cuarto cuartil (Q4)

x: 43 mg/dL

Frecuencia de RC (n, %)

262, 67: Normal
102, 26: Elevado
27, 6%: Ausente

X: Media
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Estos 391 casos se dividieron en cuartiles en relacion con los niveles de RC. Los
sujetos pertenecientes al Q1: 21% tienen fibrilacién auricular (FA), el 52% son ACV
isquémicos, el 48% ACV cardioembdlicos, el 10% son diabéticos sin tratamiento y el
31,66% diabéticos con tratamiento. En relacion con el tratamiento previo al ingreso en el
primer cuartil un 14,44% toman anticoagulantes orales (ACO), el 21,11% antidiabéticos
orales (ADO), el 18,88% metformina, el 2,22% insulina y el 0% fibratos. En el cuarto
cuartil el 8% tienen FA, el 73% son ACV isquémicos, el 27% cardioembalicos, el 3.33%
son diabéticos sin tratamiento y el 55% diabéticos con tratamiento. En cuanto al
tratamiento domiciliario el 4,44% toman ACO, el 36,66% ADO, el 34,44% metformina, el
11,11% insulina y el 7,77% fibratos. En cuanto al tabaquismo se describe un 67,76% en
el cuarto cuartil de fumadores y un 38,32% en el primero. A continuacién, se representa
en la siguiente tabla las variables de las que se obtienen resultados estadisticamente
significativos en los resultados de los diferentes grupos (ver tabla 3, figuras 4,5,6 y 7):

Tabla 3: Variables con diferencias estadisticamente significativas entre el Q1 y Q4 de RC. p:
comparacion Q1 frente a Q4.

RC Cugr?:il 2 RC Cuartil Cugr?:il 4 Correlacioé
Cuartil 1 (Q2) 3(Q3) (Q4) Significancia (p) | n (Rho de
0, ()

(Q1) (%) (%) (%) (%) Spearman)
Fibrilacion 21 15,62 15,62 8 0,011 -0,190
auricular (FA)
Diabetes
mellitus (%; 3.33/
NO TTO/SI 10/31,66 | 2/29,16 | 3,52/25,88 55 0,037 0,118
TTO)
Tipo de ictus
(%; 67,70/ 73127
aterotrombéti 52148 ' 60/40 0,003 -0,218

. 32,29

co/cardioemb
dlico)
Anticoagulaci
6n oral (ACO) 14,44 18,75 17,64 4,44 0,022 -0,171
Antidiabético
s orales 21,11 30,20 27,05 36,66 0,021 0,172
(ADO)
Metformina 18,88 23,95 27,05 34,44 0,018 0,176
Insulina 2,22 5,2% 7,05 11,11 0,017 0,178
Fibratos 0% 3,12 2,35 7,77 0,007 0,201
Tabaquismo
(%No 56,66 / 41,66/ 50,58 / 32,22/
fumador/Fum | 38,32 58,33 49,41 67,76 0,003 0,265
ador)
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Figura 4: Histograma de fibrilacién auricular
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Figura 5: Histograma de tabaquismo
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Figura 6: Histograma sobre ictus aterotrombdoticos y cardioembdlicos.
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Figura 7: Histograma sobre diabéticos sin tratamiento y con tratamiento.
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Se ha encontrado asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de
RC y los indices lipidicos, la hormona TSH y la edad de los pacientes. Se obtuvo que los
niveles de RC elevados estan relacionados con mayor CT/HDL, LDL/HDL, NoHDL/HDL,
Tg/HDL, noHDL, VLDL, CT, Tg, LDL y TSH y menor HDL. Se muestra en la siguiente
tabla los resultados obtenidos utilizando la media, la desviacién tipica y la diferencia de

medias entre el cuartil 1y el cuartil 4 (ver tabla 4):

Tabla 4: Asociacion del valores analiticos y edad entre el Q1 y Q4 con respecto a RC

RC Cuartil 1 RC Cuartil4 | RC Diferencia | Significancia
(Q1) (Q4) de medias (p)
CT/HDL &30,,086102 §T41 ’7692 1737 p<0,001
LDL/HDL 5%:1678652 5‘;:21"’3532 0,925 p<0,001
noHDL/HDL DYT;%O’%B DYT;:?:ggQ 1,737 p<0,001
VLDLcalc |§_T1 ‘:‘3”%27% g{“gfg& -26,371 p<0,001
A AT
N ARETRET
ot | i, | oS | w0 | oom

X: Media DT: Desviacion tipica

A continuacion, se realiza un analisis sobre variables clinicas, analiticas y
terapéuticas previas al ictus, sin haber encontrado diferencias estadisticamente
significativas (ver tabla 5).
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Tabla 5: Analisis de variables clinicas, analiticas y terapéuticas previas al ictus

Cuartil (Q1) (%)

Cuartil (Q4) (%)

Significancia (p)

Mujeres: 36,66

Mujeres: 31,46

Antiagregantes 28,88 18,88 0,116
Beta-bloqueantes 24,44 15,55 0,136
Hipertension (HTA) 55 58,88 0,651
IECAS (Inhibidores
deleje 23,33 29,91 0,371
angiotensina-
aldosterona)
Diurético 31,11 35,55 0,473
ARA Il 20 24 .44 0,839
Antagonista del 15,55 16,66 0,839
Calcio
Nitratos 1,11 2,22 0,560
Antiarritmicos 3,33 2,22 0,650
Sulfonilurea 1,11 3,33 0,312
Glitazona 1,11 1,11 1
iSGLT2 (Inhibidor
de SGLT2) 7,77 8,88 0,787
iDPP4 (inhibidor de
DPP4) 5,55 13,33 0,074
| Agonistas de GLP1 0 1,11 0,316
Dislipidemia 45,55 54,44 0,233
Estatinas 37,77 40 0,760
Otros 0 2,22 0,115
hipolipemiantes
Ezetimibe 3,33 6,66 0,305
Fallecimiento al afno 4,65 2,46 0,449
Fallecimiento al afio 343 1,23 0,341
por evento vascular
No reingresan: 88,55 | No reingresan: 85,18

Enfermedades de Ictus: 13,95 Ictus: 11,11 0857
reingreso al aino Cardiopatia Cardiopatia ’

isquémica: 3,48 isquémica: 3.70
Reingresos al aiio 17,44 14,81 0,645
Fallecimiento
durante el ingreso 4,44 10 0,150
por ictus

Bajo: 6,08 Bajo: 4,57

Riesgo Moderado: 30,30 Moderado: 31,81
cardiovascular Alto: 23,78 Alto: 34',84 0,818

Muy alto riesgo: Muy alto riesgo:

34,84 28,78
Media: 6,78 Media: 5,630

NIHHS DT: 6,55 DT: 5,662 0,226
Sexo Hombres: 63,33 Hombres: 68,85 0,462
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Al hacer un modelo de regresién mdiltiple, el R? ajustado es de 0.153, con un R?
de 0.205. Por tanto, después de ajustar por todas las variables para las que se obtuvo
significacion estadistica en el analisis bivariante (recogidas en la Tabla 3), el 15,5% de
la variabilidad en los RC puede ser explicado por las variables incluidas. Se llevé a cabo
un modelo de regresion de manera individualizada con cada una de estas variables en
relacidn con los niveles de RC y en ninguna de ellas se encontré un valor superior al
15,5% del modelo de regresion que combina todas ellas. Esto significa que estas
variables tienen un impacto significativo, pero no mayoritario en los niveles de
remanentes de colesterol. En la siguiente tabla se pueden observar el porcentaje de
impacto que tiene cada una de ellas en los niveles de RC (ver tabla 6):

Tabla 6: Anélisis de regresion multiple

Variable R? ajustado P (Significancia)
DM 0,008 0,115
FA 0,031 0,011
Tipo de ictus 0,042 0,003
Tabaquismo 0,062 <0,001
Fibratos 0,035 0,007
Metformina 0,025 0,018
ACO 0,024 0.002
ADO 0,024 0,021
Insulina 0,026 0,017
Conjunto dg todas las 0,153 <0,001

previas
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7. DISCUSION

Nuestros hallazgos muestran que los niveles de RC elevados se relacionan con
el mecanismo del ACV isquémico agudo, concretamente el aterotrombatico e igualmente
con determinados FRCV como la DM y el habito tabaquico como reflejo de un perfil de
dislipemia aterogénica.

En nuestros resultados se encuentran mayor proporcion de ictus
aterotromboticos en el cuarto cuartil y mas ictus de etiologia cardioembolica en el
primero. Esta conclusion es plausible biolégicamente debido a la fisiopatologia de cada
etiologia, pues los mecanismos fisiopatologicos en el ACV isquémico aterotrombético y
cardioemboalico difieren. El principal factor de riesgo o mecanismo en el ACV isquémico
cardioembolico es la FA. La FA produce una disregulacion en la contraccion y relajacion
de la auricula derecha aumentando asi el riesgo de émbolos, que en su mayoria se
dirigen hacia el cerebro produciendo isquemia cerebral. La prevencion de este tipo de
ACV se basa en el uso de tratamiento anticoagulante que impida la formacién de este
material trombdtico. Por otro lado, los ACV isquémicos aterotrombéticos tienen como
fisiopatologia la acumulacion de placa aterosclerdtica a nivel del endotelio de los vasos
sanguineos. La placa aterosclerética estda formada por diferentes moléculas
aterogénicas, entre ellas los RC, que provocan a largo plazo la estenosis del vaso
sanguineo o a la ruptura de la placa, dando lugar a procesos isquémicos cerebrales (19).
La aterosclerosis se encuentra predispuesta por FRCV como la dislipemia, la DM, la
HTA, el habito tabaquico y el endlico.

En la muestra estudiada se ha observado una mayor proporcion de niveles
elevados de RC y mayor concentracion de TG en el cuarto cuartil con respecto al primero,
con diferencias estadisticamente significativas. Estos resultados son plausibles pues los
TG forman parte de los RC. Se ha encontrado asociacion significativa en la toma de
fibratos en el cuarto cuartil con respecto al primero, pudiendo justificarse de manera que
los pacientes que pertenecen al cuarto cuartil necesitan de medicacion de mayor
intensidad para el control del perfil lipidico, a diferencia de los que pertenecen al primer
cuartil (16). El analisis del perfil lipidico de los casos estudiados indica valores elevados
de CT/HDL, LDL/HDL, Tg/HDL, noHDL, VLDL, CT, Tg y LDL y valores bajos de HDL por
lo que predispone a una alta carga vascular y mas riesgo de presentar un evento
cardiovascular por cumplir criterios de dislipemia aterogénica (16, 36-37).

De los resultados de este analisis se interpreta que los diabéticos tienen niveles
de RC mas elevados que los no diabéticos. Los pacientes diabéticos tienen alteraciones
en el metabolismo lipidico sugestivo a DA, considerando esto como un factor
independiente para mayor riesgo cardiovascular (16). Se ha descrito a su vez que en el
cuarto cuartil hay mas toma de antidiabéticos orales, entre ellos la metformina y de
insulina. Una gran proporcion de los casos estudiados tienen DM tipo 2, cuyo tratamiento
son los antidiabéticos orales y si no se consigue buen control con éstos, se utiliza
insulinoterapia para optimizar y conseguir buen control. En este caso se han encontrado
diferencias si los pacientes se encuentran en tratamiento con insulina, pues esto indica
que los pacientes tenian una enfermedad vascular de larga data y avanzada, que han
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precisado de este farmaco como ultima opcion para optimizar sus controles y conseguir
valores objetivo. La carga vascular que presentaban los que tenian insulina como
tratamiento domiciliario es de alto grado, presentando asi niveles elevados de RC, por lo
que han padecido ya al menos un ictus como complicacion vascular en la muestra
estudiada. La diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) y la prediabetes elevan el riesgo vascular,
asociado con el grado de hiperglucemia y el mal control metabdlico. La Sociedad
Espanola de Neurologia destaca la importancia de mantener un buen control metabdlico
optimizando el tratamiento antidiabético para disminuir asi la tasa de eventos vasculares
(38). Otra de las dianas terapéuticas que se recomienda controlar en el paciente
diabético es el factor de la inflamacién crénica, pues esta demostrada la disminucién de
enfermedad cardiovascular con una evidencia solida (38).

En este estudio se ha obtenido asociacion significativa en relacion con el
tabaquismo, pues el cuarto cuartil se caracteriza por niveles superiores de RC en
comparacion con el primero. Los resultados de la muestra estudiada en el Hospital
Universitario de Jaén son congruentes con la bibliografia revisada, sin embargo, no se
detall6 el indice paquete-ano que tienen los fumadores, por lo que seria un aspecto para
mejorar en futuras lineas de investigacion. Uno de los estudios a destacar es el estudio
RETRATOS, donde se obtiene como conclusion la asociacion de mayores niveles de
RC, c-LDL y Tg en fumadores, aunque valores bajos de c-HDL (17). Esto se debe a que
los componentes del tabaco, entre ellos la nicotina y el mondxido de carbono, produce
una hipoxia e isquemia en el endotelio de los vasos sanguineos, promoviendo asi un
progreso mas rapido de la aterosclerosis y aumentando el riesgo de patologia
cardiovascular en el paciente fumador.

Los hallazgos obtenidos relacionados con la edad son plausibles biolégicamente
pues informan que hay menos RC en edad avanzada. Segun Codero A et all, los niveles
de RC en cardiopatia isquémica, también se describe que los pacientes mas jovenes
tenian mayores niveles que los que tenian una edad avanzada. Se observo en el estudio
de la isquemia coronaria que los pacientes mas jévenes tenian un IMC elevado, por lo
que la obesidad justificaba los niveles elevados de RC y las alteraciones lipidicas
secundarias (21). En los pacientes hospitalizados por ictus estudiados se encontré una
mayor frecuencia de ictus cardioembdlicos a edad avanzada debido a fibrilacion
auricular, arritmica de caracter emboligeno. Esta arritmia se caracteriza por aparecer en
edades avanzadas, por lo que justifica la mayor proporcion de ictus cardioembalicos en
edad avanzada, con niveles bajos de RC. Por el contrario, los pacientes de menor edad
tienen mas riesgo de ictus aterotrombéticos debido a RC elevados, acumulandose asi
estas moléculas aterogénicas a la placa aterosclerdtica con su consiguiente calcificacion
y aumento del riesgo de eventos vasculares. La evidencia cientifica refiere la menor
cantidad de RC en pacientes jévenes debido a los habitos toxicos (21). A esto se le anade
que en la etapa avanzada de la edad suele haber mayor control del perfil lipidico al estar
sometidos los pacientes a analiticas de rutina. Sin embargo, los pacientes jévenes si se
encuentran asintomaticos o no tienen antecedentes familiares de interés, no se realizan
controles rutinarios, por lo que no se detectan las alteraciones en el metabolismo lipidico.
Un diagnéstico tardio de una dislipemia tiene consecuencias severas, pues al no haber
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un buen control de éstas, las moléculas aterogénicas se depositan en forma de
aterosclerosis produciendo hipoxia e isquemia tisular aun siendo joven.

No se encuentran diferencias significativas en funcion del riesgo cardiovascular
calculado segun el SCORE debido a que esta guia de estratificacion tiene en cuenta el
cLDL y no los valores de RC (43). La mayoria de los pacientes hospitalizados por ictus
en la provincia de Jaén tienen diagndstico de dislipemia al ingreso, siendo esto un criterio
que podria justificar el no haber encontrado asociacion estadisticamente significativa
entre el primer y el cuarto cuartil. En cuanto a la hipertensién, aunque hay mas frecuencia
en el cuarto cuartil que en el primero, es muy discreta la diferencia, por lo que esto se
puede interpretar como que la hipertension es uno de los principales FRCV
predisponente de accidente cerebrovascular independientemente de los niveles de RC.

En 2012, Sarzosa Terdn refiere que los valores de TSH tienen asociacién
significativa con los valores de colesterol total y de LDL, pero no se puede considerar un
factor predictor (18). La muestra estudiada demuestra que hay diferencias significativas
de manera que niveles elevados de RC estan asociados a valores elevados de TSH.

En cuanto al sexo, no hay significancia, pero se podria justificar porque los ictus
de la muestra se han producido en su mayoria en una edad avanzada, por lo que el
efecto protector hormonal de la mujer desaparece e iguala el riesgo cardiovascular de la
mujer al hombre. Se describe que tras la menopausia existe un aumento de riesgo
vascular en la mujer habiendo mas riesgo de obesidad, diabetes e hipertension y sus
complicaciones secundarias (20).

Otro de los factores a considerar en los antecedentes de enfermedad
cardiovascular es el riesgo trombdético residual pues se describe un aumento de riesgo
de recurrencia en otros territorios vasculares. Actualmente se estan desarrollando
diferentes estrategias de tratamiento innovadoras, como el uso combinado de
rivaroxaban y acido acetilsalicilico a dosis bajas, evaluadas en estudios como COMPASS
y SMART (15). Se ha mostrado beneficios en la disminucion de la tasa de eventos
cardiovasculares recurrentes, aunque con mas riesgo de sangrado. Debido al mayor
riesgo hemorragico, precisa de la individualizacion en relacion con el riesgo/beneficio
para la toma decision terapéutica, pero se considera que se necesita demostrar aun mas
evidencia y seguridad para el control y optimizacién del riesgo cardiovascular residual
(15).

El seguimiento de pacientes en este estudio se ha hecho durante el afio posterior
a haber padecido un ictus y no se han encontrado asociacion significativa con el
fallecimiento durante el ingreso por el ictus, fallecimiento al afo, fallecimiento al afio por
enfermedad cardiovascular y reingreso al afio por evento vascular. En el estudio
previamente mencionado acerca de los remanentes de colesterol y la cardiopatia
isquémica se describe un aumento de mortalidad a largo plazo, pero no hay asociacion
estadistica con mortalidad intrahospitalaria ni mortalidad a corto plazo durante el evento
vascular (21).
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A continuacidn, se presentan las conclusiones del estudio a partir de los
resultados y dando respuesta a los objetivos planteados:

- Hay mas riesgo de ictus aterotrombdtico si el paciente presenta RC elevados.

- Los ictus cardioembdlicos son mas frecuentes en presencia de fibrilacion auricular
y con menor nivel de RC.

- Los pacientes diabéticos tienen mayores niveles de RC que los no diabéticos.

- Latoma de antidiabéticos orales, insulina, metformina y fibratos esta relacionada
con mayores niveles de RC.

- Enla toma de anticoagulacién oral se describen valores bajos de RC.
- Los pacientes fumadores tienen niveles mas altos de RC que los no fumadores.

- Los RC elevados estan relacionados con el diagnodstico de DA: alto cLDL, Tg,
VLDL, noHDL, noHDL/HDL, CT/HDL, LDL/HDL, Tg/HDL, CT y bajo HDL.

- Los valores elevados de TSH tienen asociados niveles elevados de RC.

- La gravedad del ictus medida por la escala NIHHS no esta relacionada con los
RC.

- No hay diferencias significativas entre los valores de RC y el sexo.
- No hay diferencias significativas entre los valores de RC y la hipertension.

- Enlos pacientes que presentan niveles elevados de RC no se ha demostrado un
aumento en el riesgo de mortalidad intrahospitalaria por ictus, mortalidad al afo
por todas las causas o por patologia cardiovascular, reingreso por todas las
causas o por enfermedad cardiovascular al ano.

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de, por un lado, identificar estos perfiles
de DAy, por otro lado, un abordaje terapéutico precoz y adecuado de estos FRCV con
el fin de evitar la progresion del proceso arteriosclerotico y el desarrollo de este tipo de
eventos cardiovasculares. Se plantea la importancia de un seguimiento a largo plazo de
estos pacientes para evaluar el riesgo de mortalidad a largo plazo y recidiva de eventos
cardiovasculares.

El analisis detallado de los remanentes de colesterol (RC) en relacién con los
accidentes cerebrovasculares (ACV) aporta importantes implicaciones para la practica
clinica. La deteccion y el tratamiento precoz de la DA y otros factores de riesgo
cardiovascular no solo tienen el potencial de reducir la incidencia de ACV, sino que
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también pueden mejorar los resultados a largo plazo, disminuyendo la mortalidad y la
recurrencia de eventos cardiovasculares. Por lo tanto, es fundamental un enfoque
multidisciplinario y continuo en el manejo de estos pacientes, abarcando intervenciones
meédicas y cambios en el estilo de vida para lograr un control 6ptimo de los niveles de
colesterol y otros factores de riesgo.

Se plantea como futuras lineas de investigacion crear escalas de riesgo
especificos que integren los niveles de RC con otros factores de riesgo cardiovascular
para mejorar la estratificacion del riesgo y personalizar las intervenciones preventivas.
Otra de ellas seria evaluar el impacto que tienen los iPCSK9, tratamiento con actividad
potente hipolipemiante, en la disminucion de los niveles de RC y en la prevencion de
ACV aterotrombdticos. Estas lineas de investigacion pueden proporcionar una
comprension mas profunda de la relacion entre los RC y los ACV isquémicos, asi como
mejorar las estrategias para prevenir y tratar estos eventos, reduciendo asi la carga
global de los accidentes cerebrovasculares.
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9. ANEXOS

Anexo I: Certificado acuerdo Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Universitario de
Jaén (Consejeria de Salud y Consumo)

Consejerfade Salud y Consumo

Junta de Andalucia

CERTIFICADO ACUERDO COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION

D/Dfia. BELEN OYA ALVAREZ DE MORALES, secretario/a del CEI Provincial de Jaén, CEIl
acreditado y constituido conforme a los requisitos recogidos en el Decreto 8/2020, de 30 de enero,
por el que se regulan los 6rganos de ética asistencial y de la investigacion biomédica en Andalucia
(BOJA num. 24, de 5/2/2020),
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de hacerlo con anterioridad a la aprobacion de la correspondiente acta.
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