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ABSTRACT

Introduction: ischemic stroke is a neurological emergency that represents a
major public health problem due to its high morbidity-mortality. The effect of
cholesterol on the atheromatosis process is well established, the latter being
a marker of cardiovascular disease.

Objectives: describe the relationship between LDL levels and the degree of
carotid atherosclerotic disease in patients with CEDIMAT ischemic stroke.
Methods: An observational, retrospective, cross-sectional, descriptive study
was carried out with a sample of 60 patients matched by age and sex, between
June 2022 and May 2023. Sociodemographic characteristics, previous use of
statins, serum LDL levels, and degree of carotid stenosis were evaluated in
patients with ischemic stroke who were hospitalized at CEDIMAT.

Results: The predominant sex was male and the most common age group
was >70 years. The predominant LDL levels were 2110 mg/dL, occurring more
frequently in the age groups of 61-70 years (n=10, 16.7%) and >70 years (n=7,
11.7%). The ratio between individuals with and without prior statin use was 1:1
(30/30). Generally, the majority of patients did not present evidence of
atherosclerosis (n=48, 80%), however, only two cases in each group were
identified with a cardioembolic etiology. Despite this, the predominant LDL
levels in those without carotid stenosis were 2110 mg/dL (n=22, 36.7%), with
higher values in those without prior lipid-lowering therapy, presenting levels
<70 mg/dL in the only one case of obstruction 270%, which was being
managed with statins. The majority of individuals with atherosclerotic disease
identified were associated with elevated LDL levels, primarily in the prior statin
use group.

Conclusion: There is a relationship between high LDL levels and the
presence of carotid atherosclerosis, an association that could be influenced by
advanced age. No clear relationship was identified between LDL levels and
percentage of carotid obstruction.

Keywords: cerebral vascular event, stroke, ischemic, acute, LDL levels,

atherosclerosis, plaques, atheromatosis, carotid stenosis.



RESUMEN

Introduccién: el ictus isquémico es una emergencia neuroldgica que
representa un gran problema de salud publica por su alta morbilidad-
mortalidad. El efecto del colesterol en el proceso de ateromatosis esta bien
establecido, siendo este ultimo un marcador de enfermedad cardiovascular.
Objetivos: describir la relacién entre los niveles de LDL y el grado de
enfermedad aterosclerética carotidea en pacientes con ictus isquémico de
CEDIMAT.

Métodos: se realizd un estudio observacional, retrospectivo, transversal,
descriptivo, con una muestra de 60 pacientes apareados por edad y sexo,
entre junio 2022 y mayo 2023. Se evaluaron las -caracteristicas
sociodemograficas, uso previo de estatinas, niveles de LDL en suero y grado
de estenosis carotidea en pacientes con ictus isquémico que fueron
hospitalizados en CEDIMAT.

Resultados: el sexo predominante fue el masculino y el grupo de edad mas
frecuente fue el de >70 afios. Los niveles de LDL predominantes fueron 2110
mg/dL, presentados con mayor frecuencia en los grupos etarios de 61-70 afios
(n=10, 16.7%) y >70 afios (n=7, 11.7%). La proporcion entre individuos con y
sin uso previo de estatinas fue de 1:1 (30/30). De manera general, la mayoria
de los pacientes no presentd evidencia de aterosclerosis (n=48, 80%), sin
embargo, solo dos casos en cada grupo se identificaron con una etiologia
cardioembodlica. A pesar de esto, los niveles de LDL predominantes en
aquellos sin estenosis carotidea eran =110 mg/dL (n=22, 36.7%), con valores
mayores en aquellos sin terapia hipolipemiante previa, presentandose niveles
<70 mg/dL en el Unico caso de obstruccion =70%, el cual si se encontraba en
manejo con estatinas. La mayoria de los individuos con enfermedad
aterosclerdtica identificados guardaban relacion con niveles elevados de LDL,
principalmente en el grupo de uso previo de estatinas.

Conclusiones: Existe relacion entre los niveles elevados de LDL y la

presencia de aterosclerosis carotidea, asociacion que podria estar
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influenciada por la edad avanzada. No se identificd una relacion clara entre
niveles de LDL y porcentaje de obstruccidn carotidea.
Palabras clave: evento vascular cerebral, ictus, isquémico, agudo, niveles

LDL, aterosclerosis, placas, ateromatosis, estenosis carotidea.
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I. INTRODUCCION

El ictus isquémico es una emergencia neuroldgica que representa un gran
problema de salud por la alta morbilidad-mortalidad de los pacientes afectados.
Se define como el conjunto de afecciones clinicas caracterizadas por un déficit
neuroldgico de inicio subito secundario a la oclusion total o parcial de una arteria
cerebral. A nivel mundial, es la segunda causa de muerte y discapacidad, y dos
tercios de estas muertes ocurren en paises subdesarrollados.

El efecto del colesterol en el proceso de ateromatosis esta bien establecido.
Siendo el LDL-C y especificamente, el LDL oxidado que es considerado como el
mayor contribuidor a la ateromatosis. Niveles elevados de colesterol total y LDL -
C predicen los ictus isquémicos, y en particular, los subtipos aterotrombéticos y
lacunares. Se ha demostrado a lo largo del tiempo que las intervenciones
modificadoras de los lipidos, aun con diferentes mecanismos de accion pero que
comparten la propiedad de reducir el LDL-C, disminuyen el riesgo de ictus
isquémico en diversas poblaciones, y dosis mas elevadas de estas terapias son
mas efectivas que aquellas con dosis mas bajas en prevenir los ictus isquémicos
y otros eventos vasculares.

La extensidon del engrosamiento de la intima media carotidea es una
medida de ateromatosis y por lo tanto, de enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, existe evidencia limitada de la relacion entre la reduccidn de los niveles
de LDL-C vy el grado de estenosis carotidea por ateromatosis, debido a que las
escasas investigaciones realizadas son de tipo observacional y los ensayos
clinicos aleatorizados se han dirigido al grado de prediccion de los niveles de

LDL-C con el desarrollo de eventos vasculares.
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1.1. Antecedentes

Skopelitis et al, realizaron un estudio observacional, prospectivo desde
enero 2005 hasta febrero 2008, con un total de 100 pacientes elegidos
aleatoriamente de la clinica de lipidos y la clinica de angioplastia carotidea de
un hospital de tercer nivel de Atenas. El objetivo del estudio fue evaluar la
eficacia de la atorvastatina en reducir la estenosis carotidea, investigar el efecto
en la LDL oxidada y buscar posibles asociaciones entre la modificacion de la
LDL oxidada con los cambios en el grado de estenosis en pacientes manejados
de manera conservadora y en pacientes pretratados con procedimientos de
intervencion por cateterismo percutaneo con ateromatosis carotidea. Los
pacientes con un grado de estenosis carotidea mayor a 70% fueron asignados
al grupo A y aquellos menor a 70% fueron asignados al grupo B. Los pacientes
del grupo B en el quartil mas elevado para valores de LDL oxidado luego de
ajustar por sexo, edad, estado de fumador, colesterol total y niveles de LDL,
demostraron una tasa de riesgo (HR) de restenosis de 4.319 en comparacion
con el quartil mas bajo (p<0.001). En este estudio, los niveles de LDL oxidada
se correlacionaron positivamente con el grado de estenosis de la arteria cardtida;
también se demostré mediante analisis multivariado que los niveles de LDL
oxidada representaban un factor de riesgo independiente de reestenosis (r=0.17,
p=0.018, para LDL oxidada, y r=0.18, p=0.0085, para LDL no oxidada).

Amarenco et al, en el 2020 utilizaron la data del ensayo clinico “Stroke To
Target” (STT), que mostrd el beneficio de alcanzar una concentracion de LDL-C
<70 mg/dl para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares mayores en
pacientes con ictus isquémico con estenosis aterosclerdtica de la vasculatura
cerebral, para demostrar su impacto en la evolucion de la enfermedad
aterosclerdtica carotidea. Demostrando que la enfermedad aterosclerodtica
carotidea fue reducida por las drogas reductoras de lipidos, y una mayor
regresion en el grosor de la intima de la carétida comun en pacientes con niveles
de LDL-C <70 mg/dI.

Meng Lee et al, en el 2022 publicaron un meta-analisis de ensayos

clinicos aleatorizados, comparando si las terapias mas intensivas de reduccion
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del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) basadas en estatinas
para la prevencidn secundaria del ictus son mas efectivas en comparacién con
la reduccién menos intensiva del LDL-C, incluyendo un analisis estratificando los
pacientes de acuerdo a la presencia de atherosclerosis, donde se demostré que
los tratamientos mas intensivos a base de estatinas reductoras del LDL-C se
asociaron con un menor riesgo de ictus recurrente en los ensayos con todos los
pacientes que presentaban evidencia de aterosclerosis (RR, 0,79; IC del 95%,
0,69-0,91), pero no en los ensayos con la mayoria de los pacientes que no
presentaban evidencia de aterosclerosis (RR, 0,95; IC del 95%, 0,85-1,07; p =

0,04 para la interaccion).

Tramacere et al, publicaron un meta-analisis en el 2019, incluyendo 7
ensayos clinicos aleatorizados, comprendiendo un total de 10,398 pacientes
resumiendo la evidencia existente del uso de estatinas en la prevencion
secundaria de pacientes con ictus isquémico comparando los beneficios y los
dafios de las distintas estatinas. Se realizaron evaluaciones de todos los
resultados de eventos cerebrovasculares, comparando el uso de estatinas
versus placebo o no estatina. Evidencia de calidad moderada indicaron que el
10,4% de los pacientes que tomaban una estatina sufrieron un ictus (isquémico
o hemorragico) en comparacion con el 11,3% de los pacientes que tomaban
placebo/sin estatina (OR, 0,90 [IC del 95%: 0,80 a 1,02]; DRA, - 1,0% [IC del
95%: - 2,1 a 0,2%]). En unos de los ensayos, con 4731 pacientes, abordo el
resultado de accidente cerebrovascular isquémico o AIT comparando
atorvastatina 80 mg/dia versus placebo. Se demostro con evidencia de alta
calidad que el 15,9% de los pacientes que tomaban atorvastatina 80 mg/dia
experimentaron un accidente cerebrovascular isquémico o AIT en comparacion
con el 20,1% de los pacientes que tomaban placebo (OR, 0,75 [IC del 95%: 0,64
a 0,87]; DRA, - 4,2% [IC del 95%: - 6,2 a - 2,1%)]).

Luego de realizar una busqueda exhaustiva en las bases de datos:
Dynamed, Pubmed, Scielo; y en los repositorios institucionales de las siguientes
universidades locales: Instituto Tecnolégico de Santo Dominigo, Universidad
Iberoamericana, Universidad Pedro Henriquez Urefia, Universidad Autdbnoma de

Santo Domingo, el 17 de febrero del 2024 a las 3:30 p.m. utilizando diferentes
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combinaciones de las siguientes palabras o frases claves: “evento
cerebrovascular, accidente cerebrovascular, cerebro, vascular, vasculocerebral,
ictus, isquemico, agudo, republica dominicana, colesterol, LDL, aterosclerosis,
estenosis carotidea, niveles,”; se encontraron 0 estudios sobre la relacion entre
los niveles de LDL y la enfermedad aterosclerética carotidea a nivel nacional, en
Republica Dominicana y a nivel internacional, y por ende ningun estudio

relevante para el estudio en cuestion.

Sin embargo, se encontraron un promedio de 15 estudios, siendo ninguno
de estos local, donde se evaluaba la relacion entre los objetivos de niveles de
LDL <70mg/dl vs 100mg/dl en pacientes con uso de farmacos reductores de
lipidos a distintas dosis y la incidencia de eventos cardiovasculares incluyendo
ictus isquémicos, siendo Unicamente dos de estos los que evallan la evolucidn
de la enfermedad ateromatosa carotidea en base a lo ya mencionado, y otros
dos meta-analisis los que engloban los ensayos clinicos aleatorizados realizados
en los Ultimos afios comparando la incidencia de eventos cerebrovasculares en
pacientes segun el uso de estatinas y, por tanto, son los que mas se ajustan al
propadsito de este estudio y serviran sus resultados de comparadores al momento

de la discusion.
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.2 Justificacion

La data disponible hasta el momento, siendo limitada, no muestra una
relacién clara y consistente del desarrollo de la enfermedad aterosclerdtica
carotidea con los niveles de LDL en pacientes tratados via angioplastia ni de la
evolucion de aquellos tratados de manera conservadora con relacion a lo ya
mencionado. Siendo practicamente inexistente la informacién obtenida sobre los
grados de estenosis carotidea de acuerdo a los niveles de LDL en la poblacién

general no tratada.

A pesar de estar bien establecido el concepto sobre la prediccion de ictus
isquémico en aquellos pacientes con niveles de LDL reducidos (<70 mg/dl) bajo
la utilizacion de farmacos reductores de lipidos, es importante definir si la
relacion entre los niveles de LDL es directamente proporcional y lineal con el
grado de estenosis carotidea, ya que la evidencia disponible sugiere de manera
indirecta esta posibilidad. De no ser asi, se deben valorar otras hipdtesis con
respecto al efecto de la LDL-C en el desarrollo de ictus isquémico secundario a

patologia ateromatosa de vasos carotideos.

Se realizd este estudio con el proposito de establecer la relacidn entre los
niveles de LDL y el grado de enfermedad aterosclerdtica carotidea en pacientes
con ictus isquémico hospitalizados en CEDIMAT en el periodo junio 2022 a mayo
2023, para discernir una relacidon que se da por sentado en la actualidad mas la
cual hasta el conocimiento del autor de este estudio, luego de exhaustivamente
revisar la evidencia publicada al respecto, no habia sido evaluada previamente

bajo este enfoque.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El ictus isquémico es una emergencia neuroldgica que se define como
un sindrome clinico caracterizado principalmente por un déficit neuroldgico de
inicio subito secundario a la oclusién total o parcial de una arteria cerebral. A
nivel mundial es la segunda causa de muerte y la principal causa de
discapacidad fisica y cognitiva, representando una carga econdmica

significativamente elevada, por lo cual es una problematica de salud publica.

Los niveles de LDL-C elevados se han asociado con una mayor tasa
de ictus isquémicos, siendo establecido actualmente como un factor de riesgo
modificable ante la evidencia de causalidad en multiples estudios

aleatorizados.

La asociacion descrita previamente, es consistente tras la evaluacion
de diferentes farmacos reductores de lipidos con diferentes mecanismos de
accion, teniendo en comun la capacidad de reducir los niveles de LDL,
logrando una disminucion en la tasa de ictus isquémico, siendo ésta mayor en
el subtipo aterotrombdtico. A pesar de esta asociacion clara, no existia
evidencia hasta el momento de la relacion directa entre los niveles de LDL y
el grado de estenosis carotidea en la poblacion general tratada y no tratada.
Por lo que surgio la siguiente inquietud: 4 cual es la relacion entre los niveles
de LDL y el grado de enfermedad aterosclerotica carotidea en pacientes con
ictus isquémico hospitalizados en CEDIMAT en el periodo junio 2022 a mayo
20237
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lll. OBJETIVOS

lll.1. General

Describir la relacidn entre los niveles de LDL y el grado de
enfermedad aterosclerdtica carotidea en pacientes con ictus isquémico

hospitalizados en CEDIMAT en el periodo junio 2022 a mayo 2023.

lll.2. Especificos

1. Determinar los niveles de LDL en pacientes con ictus isquéemico

hospitalizados en CEDIMAT de acuerdo con la edad y el sexo.

2. Categorizar los pacientes con ictus isquémico hospitalizados en

CEDIMAT de acuerdo con el grado de enfermedad aterosclerdtica

carotidea.

3. Clasificar los niveles de LDL y el grado de enfermedad aterosclerética
carotidea con el uso previo de estatinas en pacientes con ictus

isquémico hospitalizados en CEDIMAT.
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IV. MARCO TEORICO

Definicion

La enfermedad vascular cerebral isquémica se caracteriza por un déficit
neuroldgico de inicio subito secundario a la oclusion total o parcial de un vaso

sanguineo cerebral.

Etiologia

La mayoria de los ictus isquémicos son de origen tromboembodlico, y las
fuentes comunes de embolia son la aterosclerosis de grandes arterias y las
enfermedades cardiacas, en particular la fibrilacion auricular. Otras causas de
ictus isquémico son las enfermedades de vasos pequefios, que se asocian a
hipertensidn arterial y diabetes mellitus y son especialmente frecuentes en
Asia. La diseccion arterial, la vasculitis, el foramen oval permeable (FOP) con
embolia paraddjica (es decir, la entrada de trombos venosos en la circulacidon
sistémica y cerebral) y los trastornos hematoldgicos son menos frecuentes en
general, pero proporcionalmente mas prevalentes en pacientes jovenes. La
causa del ictus isquémico es importante, ya que puede orientar las estrategias

terapéuticas para la prevencion del ictus recurrente.

Causas arteriales de ictus isquémico:

Aterosclerosis: Una causa frecuente de ictus isquémico es un émbolo en
la vasculatura cerebral originado por una placa aterosclerodtica ulcerada vy
tipicamente estendtica en el arco aortico, el cuello o los vasos intracraneales.
En pacientes con aterosclerosis, pueden formarse trombos cuando el nucleo
lipidico de las placas ateroscleroticas queda expuesto al torrente sanguineo,
lo que puede deberse a la inflamacién y ulceracidn de la cubierta fibrosa de

las placas. Estos trombos pueden ocluir el vaso aterosclerdtico o, mas
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comunmente en los grandes vasos relevantes para el ictus, pueden embolizar

distalmente.

En las poblaciones occidentales, la localizacion mas frecuente de las
placas aterosclerdticas que pueden causar un ictus isquémico es la arteria
carotida interna, justo después de su bifurcacion desde la arteria carétida
comun. La hipotesis es que esto esta relacionado con una tension de
cizallamiento reducida en la pared arterial en ese lugar. Una tension de
cizallamiento baja se asocia a un engrosamiento de la intima y a una menor
liberacidn de oxido nitrico, que se cree que intervienen en esta susceptibilidad
al desarrollo de placas de colesterol. Aunque la aterosclerosis intracraneal se
observa a veces en pacientes de paises occidentales, normalmente en
fumadores empedernidos y personas con diabetes mellitus , es mucho mas
frecuente en Asia. De hecho, se ha descrito que la aterosclerosis intracraneal
causa entre el 30% y el 50% de los ictus isquémicos en pacientes asiaticos,
frente al 5%-10% de los ictus en pacientes blancos. Este trastorno supone un
reto para la trombectomia estandar, ya que se asocia a tasas mas elevadas
de reoclusion tras la trombectomia y a una mayor necesidad de colocacion de
stents, lo que conlleva un mayor riesgo de complicaciones, en particular
hemorragias relacionadas con el uso de antiagregantes plaquetarios para

mantener la permeabilidad del stent.

Enfermedad de pequefios vasos: Como su nombre indica, la
enfermedad de vasos pequefios afecta a las arterias y arteriolas mas
pequefias del cerebro. La enfermedad de pequefios vasos puede
manifestarse de varias formas, como ictus lacunar, leucoaraiosis (alteraciones
de la sustancia blanca que pueden observarse como hiperintensidades en T2
en la RM o hipodensidades en la TC), microhemorragias cerebrales y
hemorragia intracerebral. Las estructuras subcorticales profundas y del tronco
encefalico reciben el aporte de arterias periféricas de pequefio calibre que
nacen de arterias mucho mayores del circulo de Willis, lo que expone a los
vasos pequefios a una presion elevada que podria predisponer a la

lipohialinosis (estrechamiento de los vasos cerebrales pequefios). La
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lipohialinosis no es la Unica causa de infartos subcorticales pequefios, y los
patrones clinicos tradicionales definidos como sindromes lacunares tienen
una especificidad limitada para el ictus relacionado con la enfermedad de
vasos pequefios. La aterosclerosis de la arteria principal con oclusion del
origen del vaso perforante es otro mecanismo importante de los sindromes
clinicos lacunares. En raras ocasiones, los trastornos monogénicos pueden
causar enfermedad de vasos pequefios, por ejemplo, CADASIL, que se
presenta tipicamente con migrafa seguida de infartos lacunares y luego

demencia.

Diseccion arterial: una diseccidon o desgarro en la capa interna de una
arteria con trombo intramural es una causa importante de ictus, sobre todo en
pacientes jovenes. La mayoria de las disecciones que causan ictus isquémico
se producen en las arterias carotidas y vertebrales extracraneales y pueden
ocluir la arteria en el lugar de la diseccién o causar la formacién de trombos y
embolia distal. Aunque la diseccion puede deberse a traumatismos cervicales
de diverso grado, éstos suelen ser leves; en algunas personas, basta con
toser o estornudar con fuerza para que se produzca la diseccidn. Ademas, las
disecciones suelen ser espontaneas. Algunas enfermedades del colageno y
del tejido conectivo pueden predisponer a disecciones arteriales, aunque,
aparte de la displasia fibromuscular y el sindrome de Ehlers-Danlos, estos
trastornos rara vez son identificables con las pruebas disponibles actualmente
y hasta la fecha se han descubierto contribuciones genéticas limitadas al
riesgo de diseccion. En consecuencia, las pruebas para detectar un trastorno

subyacente del tejido conjuntivo no son rutinarias.

Vasculitis cerebral: la vasculitis de las arterias cerebrales es rara, pero
puede producirse como angiitis primaria del sistema nervioso central (SNC) o
como manifestacion de una vasculitis sistémica. En estos casos, la
inflamacion de la pared vascular puede provocar un estrechamiento luminal y
tromboembolismo, causando un ictus isquémico (y a veces una hemorragia

intracerebral).
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Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible: el sindrome de
vasoconstriccion cerebral reversible se presenta con cefaleas recurrentes en
forma de trueno (aparicion brusca) y puede causar ictus isquémico,
hemorragia intracerebral o hemorragia subaracnoidea focal por vasoespasmo
y disregulacion vascular. Se desconoce la etiologia exacta y el vasoespasmo
puede no estar presente en las imagenes arteriales iniciales. Se trata de una
entidad distinta del vasoespasmo que se produce tras una hemorragia

subaracnoidea por aneurisma, que también puede causar un ictus isquemico.

Causas cardiacas de ictus isquémico:

Fibrilacion auricular: La fibrilacién y el aleteo auricular permiten el
estancamiento de la sangre, sobre todo en la orejuela auricular izquierda, lo
gue puede dar lugar a trombosis y posterior embolia en la circulacion cerebral
o sistémica. Tanto la fibrilacion auricular permanente como la paroxistica

aumentan el riesgo de ictus isquémico cardioembdlico.

La prevalencia de la fibrilacién auricular aumenta con el envejecimiento y
la obesidad de la poblacion. Otros factores de riesgo de fibrilacidn auricular
son la hipertension cronica, la cardiopatia isquémica, las valvulopatias, la
diabetes mellitus, el hipertiroidismo, el consumo excesivo de alcohol y la
apnea obstructiva del suefio. El riesgo de ictus isquémico en pacientes con
fibrilacion auricular puede estimarse utilizando la puntuacion CHA2DS2-
VASc, que tiene en cuenta la edad, los antecedentes de ictus, el sexo, la
diabetes mellitus, la hipertension, la insuficiencia cardiaca y la enfermedad
vascular, y puede utilizarse para indicar los pacientes en los que debe

considerarse la anticoagulacién profilactica.

Foramen oval permeable: En el Utero, el foramen oval cardiaco permite
el flujo de sangre oxigenada placentaria de la derecha a la auricula izquierda.

Tras el nacimiento, el aumento de la presion en el lado izquierdo del corazén
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cierra el agujero en la mayoria de las personas, pero ~25% de los individuos
tienen un grado de permeabilidad residual (es decir, un FOP). Esta
permeabilidad crea un mecanismo potencial para la embolia paraddjica, que
podria provocar un ictus isquémico. La importancia del FOP en el ictus del
adulto joven se ha puesto de manifiesto por la reduccion significativa del
riesgo de ictus isquémico recurrente tras el cierre endovascular del FOP 38-
40. Se han propuesto diversos factores de riesgo para indicar la presencia de
un FOP. Se han propuesto diversos factores de riesgo que indican un mayor
riesgo de ictus en individuos con FOP, como la extension de la derivacion y

un tabique interauricular aneurismatico (es decir, hipermavil).

Endocarditis infecciosa: La endocarditis bacteriana puede causar
émbolos sépticos en el cerebro, lo que provoca un ictus isquémico. Ademas
del mayor riesgo de ictus, la endocarditis bacteriana presenta dificultades para
el tratamiento del ictus, ya que se asocia a un mayor riesgo de transformacion
hemorragica tras la trombdlisis debido a la arte- ritis séptica que debilita las
paredes vasculares. Debe considerarse la vigilancia de los aneurismas
micéticos (aneurismas infectados), ya que pueden aparecer tras una
endocarditis y romperse, causando una hemorragia subaracnoidea o

intracerebral.

Segmento hipocinético con trombo mural: tras un infarto de miocardio
pueden producirse regiones de hipocinesia segmentaria dentro del corazodn,
lo que puede predisponer a un ictus cardioembdlico. En estos casos, la
hipocinesia puede permitir la formacion de trombos murales (es decir, trombos
adheridos ala pared de un vaso o del corazén) que pueden embolizar y causar
un ictus isquémico. La fraccidn de eyeccion gravemente reducida (el
porcentaje de sangre bombeada desde los ventriculos cada vez que el
corazoén se contrae) en individuos con miocardiopatia dilatada es también un
riesgo de ictus isquémico cardioembdlico, al igual que la rara miocardiopatia

de Takotsubo debida a sobrecarga simpatica.

Otras causas:
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Trastornos hematoloégicos: los trastornos hematoldgicos son una causa
rara pero importante de ictus isquémico. Son una causa mas frecuente de
coagulacion en las venas cerebrales, denominada trombosis venosa cerebral.
La trombocitosis esencial (por aumento del recuento de plaquetas), la
policitemia vera (por aumento del recuento de hematies y de la viscosidad de
la sangre) y el sindrome antifosfolipido (por estado procoagulante) son tres
de los trastornos hematoldgicos mas frecuentes que predisponen a la
formacidn de trombos. El accidente cerebrovascular puede ser la
manifestacion de estos trastornos. Ademas, la anemia falciforme puede
causar ictus y es una causa importante de ictus pediatrico en individuos de

ascendencia africana.

Fisiopatologia

Flujo sanguineo colateral:

Cuando se ocluye una arteria intracraneal, las vias alternativas de flujo
sanguineo (llamadas colaterales) pueden mantener la viabilidad en las
regiones cerebrales penumbrales durante un periodo de tiempo. El alcance
del flujo colateral varia sustancialmente entre individuos y probablemente
tiene determinantes tanto genéticos como ambientales. Ademas, la extension

del flujo colateral puede variar con el tiempo dentro de un mismo individuo.

El circulo de Willis es una fuente potencial de flujo colateral, pero a menudo
esta incompleto y las oclusiones son frecuentes aguas abajo, lo que limita su
capacidad de flujo compensatorio. La fuente de flujo sanguineo colateral mas
relevante desde el punto de vista clinico en la mayoria de los pacientes son
las anastomosis leptomeningeas. El flujo sanguineo colateral puede
visualizarse mediante tomografiaca computarizada, imagenes de perfusion
por resonancia magnética o angiografia por catéter, y los pacientes con un
buen flujo sanguineo colateral presentan una progresion mas lenta del

crecimiento del infarto, lo que permite beneficiarse de las terapias de
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reperfusidon en ventanas temporales retrasadas. Por el contrario, un flujo
sanguineo colateral deficiente conduce a una progresion rapida del infarto y

a una respuesta limitada a las terapias de reperfusion.

Cascada isquémica y lesién por reperfusion:

Las consecuencias celulares de la perfusion cerebral reducida en animales
de laboratorio se conocen bien y han generado modelos de la patologia del
ictus que se apoyan en gran medida en estudios humanos, in vitro, de
neuroimagen y post mortem. Sin embargo, las diferencias sustanciales en la
estructura del cerebro, el sistema de coagulacién y la complejidad funcional
entre los roedores y los seres humanos dejan abierta la posibilidad de que se
produzcan derrames cerebrales. la posibilidad de que los distintos procesos
fisiopatologicos tengan una contribucion relativa diferente a la enfermedad
humana que en los modelos animales. Ademas, el ictus humano podria
implicar procesos adicionales que no estan presentes en los modelos

animales.

A pesar de la identificacion de muchas vias diana potenciales y de la
demostracion de que los tratamientos que tratan estas vias son eficaces en
modelos animales de ictus isquémico, el éxito en los ensayos clinicos
resultantes ha sido dificil de alcanzar. Varias razones podrian explicar este
fracaso de la traslacion, como una eficacia exagerada en modelos animales,
circunstancias subodptimas para los estudios en humanos (por ejemplo, el
farmaco puede ser incapaz de llegar a su lugar de accién en concentracion
suficiente) o que los estudios en animales no recapitulen la enfermedad
humana con la fidelidad suficiente para ser una guia util para el tratamiento.
Todos estos factores pueden influir en el fracaso de los ensayos de ictus. Asi
pues, el fracaso de un ensayo clinico dirigido a un supuesto mecanismo
fisiopatoldgico no refuta por si mismo la importancia de dicho mecanismo en

la enfermedad humana.
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El ictus isquémico provoca una deplecion de oxigeno en el cerebro, que
tiene varias consecuencias celulares y moleculares que afectan a la funcién
neuronal y glial, ademas de las alteraciones vasculares y la inflamacion. La
funcién neuronal depende de la disponibilidad continua de ATP (que a su vez
requiere un suministro continuo de oxigeno y glucosa al cerebro). Cuando
este suministro se interrumpe, como ocurre en los accidentes
cerebrovasculares, las neuronas ya no pueden mantener su gradiente
transmembrana, lo que provoca el deterioro de la sefalizacidon neuronal.
Ademas, la despolarizacién andxica (es decir, la despolarizacion neuronal
repentina y progresiva durante estados de suministro insuficiente de sangre
al cerebro) en los terminales presinapticos conduce a la liberacion de
neurotransmisores. La eliminacidn de neurotransmisores excitadores de la
hendidura sinaptica es un proceso activo y dependiente de la energia; por lo
tanto, las concentraciones de neurotransmisores (incluido el glutamato)

aumentan durante el ictus isquémico.

Las propiedades particulares del receptor de N-metil-d-aspartato (NMDA)
causan problemas adicionales. En potenciales de membrana en reposo
tipicos, la conductancia a través del receptor NMDA abierto es limitada, ya
gue el canal esta blogqueado por el magnesio extracelular. Sin embargo, tras
la despolarizacion, el magnesio se elimina y la conduccidn es sustancialmente
mayor, lo que conduce a la afluencia de calcio y a la liberacion secundaria de
grandes cantidades de calcio de las reservas intracelulares. EI aumento
resultante de la concentracion de calcio intracelular conduce a la activacion
de varios procesos dependientes del calcio, como la activacion de la oxido
nitrico sintasa neuronal, con la consiguiente produccidn de radicales libres, y
el inicio de procesos de muerte celular, como la apoptosis, la necrosis, la
necroptosis y la autofagia. La degeneracion de las fibras nerviosas distantes
(es decir, la degeneracién walleriana) en los tractos que sirven al cerebro
infartado (como el tracto corticoespinal para la debilidad motora) se produce
en modelos animales y puede detectarse mediante imagenes de tensor de
difusion en humanos, en los que los cambios en la anisotropia fraccional
temprana predicen el resultado clinico a largo plazo. Estos sistemas estan
bien definidos en modelos de ictus en roedores, e interferir con la sefializacion
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NMDA, la actividad de la 6xido nitrico sintasa neuronal y la activacion de p53
tras un dafio en el ADN proporciona una potente neuroproteccidon en cultivos
celulares y modelos animales. Sin embargo, aunque los farmacos que inhiben
estos procesos transmiten protecciéon en modelos animales, mostraron poca
eficacia en ensayos clinicos. Este hallazgo podria reflejar problemas con el
momento del tratamiento, la concentracion del farmaco en el lugar diana o la

prominencia de otros procesos fisiopatoldgicos en humanos.

La despolarizacion generalizada puede producirse en el cerebro sano y tras
una lesion cerebral, y se define como una onda de inicio rapido y
autopropagacion de la ruptura casi completa de los gradientes idnicos
transmembrana en neuronas y astrocitos que se propaga por la materia gris.
En estados de lesion, la despolarizacion difusa suele iniciarse en regiones de
anoxia, pero se propaga a las regiones cerebrales circundantes (menos
isquémicas), con lo que aumenta la demanda metabdlica del tejido penumbral
y puede conducir a la transicion de este tejido al infarto. Aunque algunas
pruebas sugieren que esta despolarizacion difusa puede tener un efecto
precondicionador (protector), los efectos protectores se producen a lo largo
de dias y no de minutos; por lo tanto, en estados de lesion aguda, los efectos

nocivos de la despolarizacion difusa son mas prominentes.

En todo el SNC, las neuronas existen en un entorno local complejo con
importantes contribuciones de otros tipos celulares, como los astrocitos, los
oligodendrocitos y los pericitos, que también se ven afectados en el ictus. Por
ejemplo, la activacion del receptor metabotrépico de glutamato 5 por el
aumento de los niveles extracelulares de glutamato conduce a un aumento de
los niveles intracelulares de calcio, a una reduccidn de la expresion de los
transportadores gliales de glutamato y, en consecuencia, a un mayor aumento
de los niveles extracelulares de glutamato. Ademas, los astrocitos se vuelven
"reactivos”, y pueden mostrar fenotipos proinflamatorios (A1) o
inmunomoduladores  (A2) que son protectores o perjudiciales,
respectivamente. La astrogliosis reactiva se produce 48-96 h después de la
isquemia, con células que expresan proteina acida fibrilar glial (un marcador

de astrocitos) que se vuelven hipertréficas y forman una cicatriz glial que

27



inhibe la regeneracion neuronal. Los axones neuronales del SNC estan
sostenidos por vainas de mielina formadas por oligodendrocitos, y cada
oligodendrocito sostiene hasta 50 axones. El destino de los oligodendrocitos
tras un ictus no esta tan bien estudiado como el de los astrocitos, pero se ha
sugerido que el numero de oligodendrocitos y células progenitoras de
oligodendrocitos se reduce en el nucleo isquémico (a través de procesos
similares a los implicados en la muerte celular neuronal). Se produce un
aumento del numero de células progenitoras de oligodendrocitos en las zonas
periinfarto, lo que da lugar a una remielinizacion a niveles de control en las
zonas periinfarto al cabo de 2 semanas. Los pericitos son células contractiles
que forman parte integral de la barrera hematoencefalica y se activan tras la
isquemia, provocando la constriccion capilar. También se ha descrito la
muerte de pericitos, que podria causar una constriccion capilar irreversible y
la ruptura de la barrera hematoencefalica. La ruptura de esta barrera podria
contribuir a la entrada de células inflamatorias periféricas en el parénquima
cerebral y aumentar el riesgo de hemorragia cuando se produce una

reperfusidén espontanea o terapéutica.

Tras la isquemia, la ubiquitina neuronal se agota, lo que puede conducir a
una menor eliminacion de proteinas oxidadas con la consiguiente formacion
de agregados proteicos y estrés del reticulo endoplasmico. Los cambios
mitocondriales incluyen el aumento de los niveles de calcio cisternal, la
activacion de proteasas, la liberacidon de factores pro-apoptéticos y radicales

libres, y la disminucidn de la produccion de ATP72.

Muchos pacientes con ictus isquémico agudo reciben tratamientos para
abrir el vaso sanguineo ocluido; sin embargo, en algunos pacientes se
produce una reperfusion de grandes vasos sin mejoria -0 a veces con
empeoramiento- del estado clinico. Se han postulado numerosas causas,
como el colapso capilar distal tras un periodo sin perfusion, las respuestas de
un endotelio capilar distal dafiado a la reperfusion y las respuestas
desadaptativas de la unidad neurovascular, como la ruptura de la barrera
hematoencefalica, la contraccién de los pericitos y la inflamacion de los

extremos astrociticos.

28



La inflamacion en modelos de ictus en roedores suele caracterizarse por
una activacion temprana de la microglia residente, seguida de una afluencia
de macréfagos y, a continuacion, de polimorfos neutréfilos y linfocitos al
parénquima cerebral. Se dispone de menos datos sobre la respuesta
inflamatoria en humanos, pero se ha sugerido que la acumulaciéon de
neutréfilos en el nucleo isquémico, con la activacion y proliferacion de la
microglia en la penumbra, se produce durante las primeras fases del ictus (en
los 3 primeros dias). Posteriormente, tanto la microglia derivada del cerebro
como los macrofagos derivados de la sangre adoptan un fenotipo fagocitico
ameboide y eliminan los restos celulares. Los macréfagos pueden
manifestarse con fenotipos predominantemente proinflamatorios o
antiinflamatorios; durante las fases tempranas del ictus humano, los
macrofagos, especialmente en las zonas periinfarto, expresan moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad de clase | (implicadas en la
presentacion antigénica), NADPH oxidasa (implicada en la produccion de
radicales libres) y 6xido nitrico sintasa inducible (un fenotipo asociado con un
aumento de la fagocitosis). En fases posteriores, el fenotipo se altera y los
macrofagos se vuelven proinflamatorios o antiinflamatorios. En fases
posteriores, el fenotipo se altera, con la expresion de los receptores de
manosa y haptoglobulina (CD206 y CD163) asociada a una menor fagocitosis
y una menor produccion de citocinas inflamatorias como el interferén-y y la IL-
1.

El potencial terapéutico de la manipulacion de la respuesta inflamatoria al
ictus no esta claro. El tratamiento con un antagonista del receptor de IL-1
parece ser protector en modelos animales, pero otros enfoques, como la
interferencia con la sefializacion de la integrina a4 (CD49a) mediante
natalizumab, no tuvieron efecto en un ensayo clinico de fase II79.
Curiosamente, los datos animales en los que se baso este ensayo mostraron
resultados variables. Sin embargo, un estudio prospectivo multicéntrico en
animales demostrd una reduccién del crecimiento del infarto en un modelo de
oclusién distal permanente de la arteria cerebral media con natalizumab, pero
no en un modelo de oclusion proximal temporal. EI mayor efecto en los
ratones con infartos corticales pequefios fue similar a la sefial observada en
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el ensayo en humanos. Sin embargo, los efectos variables sobre los

resultados clinicos fueron insuficientes para justificar un ensayo de fase |ll.

Fisiopatologia de la enfermedad aterosclerética de la vasculatura

cerebral:

La estenosis de la arteria cardtida debida a la aterosclerosis es una
complicacion importante de la hiperlipidemia, la diabetes mellitus y la
hipertensidn. Ademas, el grosor de la intima-media carotidea es un indicador

de ateromatosis y, por tanto, de enfermedad cardiovascular (ECV).

El efecto del colesterol en el proceso de ateromatosis esta ya bien
establecido. Los niveles elevados de colesterol total, asi como de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), lipoproteina a (Lp-a) y
triglicéridos, junto con la disminucion de los niveles de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) son responsables de la creacién de placas de ateroma. De
los factores anteriores, el colesterol LDL, y especialmente el LDL oxidado, se

considera el factor que mas contribuye a la ateromatosis.

El proceso ateromatoso se lleva a cabo en tres etapas. En la primera, el
colesterol LDL penetra en Ila pared vascular, se une a Ilos
gluxosaminoglucanos, que forman parte de la matriz extracelular de la intima.
Esta union se ve facilitada por la apolipoproteina B-100 (ApoB-100). La
acumulacién de LDL en la pared vascular contribuye a la formacién de golpes
de grasa. Tras la adhesién de las LDL en la pared vascular, sufren oxidacion
por los radicales libres producidos localmente, se altera la molécula y las
células adyacentes de la pared vascular producen quimiocinas, como la MCP
- 1, junto con factores de crecimiento, que son responsables de la
acumulacién de monocitos y macréfagos. Estos ultimos, provocan una mayor
oxidacion de las LDL, lo que resulta en una carga negativa, el reconocimiento
por los receptores scavenger de la membrana de los macréfagos y el aumento

de la captacion de LDL dentro de los macrofagos, ya que estos receptores no
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son inhibidos por el aumento de la concentracidn intracelular de colesterol. El
resultado final es una enorme acumulacion de LDL en los macréfagos, que se
transforman en células espumosas. Estas células representan la primera

etapa del proceso ateromatoso.

Durante la segunda etapa, se forma la placa ateromatosa. Las células
espumosas producen factores de crecimiento y, junto con las LDL oxidadas,
atraen a las células musculares lisas. Estas ultimas se diferencian en
fibroblastos y empiezan a producir colageno. Este colageno recubre las
células espumosas, que son destruidas o forzadas a la apoptosis. El resultado
final es la formacion de un depdsito de colesterol extracelular atrapado bajo
una capside fibrosa. La parte cercana a la pared vascular aun intacta es la
activa de la placa, donde se producen las células espumosas. A medida que
la placa se extiende hacia las capas internas de la pared vascular, el punto de
formacion de las células espumosas se vuelve inestable y puede provocar la

ruptura de la placa.

En el tercer estadio, el de la lesion complicada, el arrebato de la capside
fibrosa de la placa ateromatosa conduce a la evacuacion masiva del depdsito
de colesterol. La arteria puede obstruirse debido a la acumulacion de
plaguetas y a la coagulacién, provocando un infarto. Si no es asi, la placa

seguira agrandandose.

Evitar la formacion y la inestabilidad de la placa ateromatosa es una
prioridad maxima para los pacientes con riesgo cardiovascular. Las estatinas

pueden contribuir a ello.

Lipidos e Ictus:

La dislipidemia es un factor de riesgo importante de enfermedad
cardiovascular secundaria a aterosclerosis. Sin embargo, la relacion entre la
concentracion seérica de colesterol y la incidencia de ictus parece ser mas
compleja, en el sentido de que el colesterol es un factor de riesgo establecido

de aterosclerosis, pero el grado de riesgo varia segun los subtipos de ictus.
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Los estudios que han examinado los tipos de ictus isquémico y hemorragico
han hallado en general una asociacidn débil pero positiva del colesterol
elevado con el ictus isquémico, en particular para los subtipos de ictus
aterosclerdtico de grandes arterias y lacunar, y una asociacion inversa de los
niveles de colesterol con el ictus hemorragico. La mayoria, pero no todos, de
los grandes estudios observacionales han descubierto que los niveles
elevados de colesterol y lipoproteinas de baja densidad se asocian a un mayor
riesgo de ictus isquémico. La fuerte relacion entre el colesterol y la
aterosclerosis carotidea soporta el rol del colesterol en la patogénia del ictus

isquémico de grandes vasos.

Se ha demostrado que las estatinas, la ezetimiba y los inhibidores de la
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) reducen el riesgo de
eventos cardiovasculares adversos mayores. Entre estos tres farmacos, las
estatinas son los mejor estudiados y han demostrado su eficacia para reducir
el riesgo de ictus isquémico recurrente. La evidencia disponible sugiere que
la reduccion de lipidos por otros medios (p. €j., fibratos, secuestradores de
acidos biliares, niacina, dieta) no tiene un impacto significativo en la
prevencion secundaria del ictus o en la prevencidon de otros eventos

cardiovasculares.

Se ha demostrado que las estatinas, la ezetimiba y los inhibidores de la
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) reducen el riesgo de
acontecimientos cardiovasculares adversos graves. Entre estos tres
farmacos, las estatinas son los mejor estudiados y han demostrado su eficacia
para reducir el riesgo de ictus isquémico recurrente. La evidencia disponible
sugiere que la reduccion de lipidos por otros medios (p. €j., fibratos,
secuestradores de acidos biliares, niacina, dieta) no tiene un impacto
significativo en la prevencion secundaria del ictus o la prevencion de otros

eventos cardiovasculares.

Por lo tanto, parece plausible que los efectos protectores de las estatinas
no estén mediados uUnicamente por la reduccidn del colesterol, sino por

propiedades pleiotropicas (p. €j., antiaterotrombdticas, antiinflamatorias).
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Incluso los pacientes con concentraciones séricas de colesterol "medias”

parecen beneficiarse del tratamiento con estatinas en términos de reduccion

del ictus. Asi se demostrd en el ensayo Stroke Prevention by Aggressive

Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL), en el que el nivel basal medio de

colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) era de 133 mg/dl (3,4

mmol/l), y en el ensayo Heart Protection Study, en el que el nivel basal medio
de LDL-C era de 131 mg/dl (3,4 mmolll).

Enfoque de la reduccion del LDL-C:

Pacientes de alto riesgo: En los pacientes de alto riesgo (p. €j.,
aquellos con enfermedad cardiovascular aterosclerética, incluso con
accidente isquémico transitorio o ictus isquémico) que pueden tolerar
las estatinas, se inicia la reduccion del C-LDL con un tratamiento con
estatinas de alta intensidad, independientemente del C-LDL basal, para
reducir el riesgo de ictus y eventos cardiovasculares. Generalmente se
utiliza atorvastatina 80 mg/dia, ya que éste fue el agente y la dosis
utilizados en el ensayo SPARCL que mostré un beneficio para la

prevencion secundaria del ictus isquémico.

Aunque la totalidad de la evidencia no identifica claramente un umbral
por debajo del cual una reduccion adicional del c-LDL produzca escasos
beneficios, se cree que en la mayoria de los pacientes con
enfermedades cardiovasculares deben realizarse esfuerzos para
reducir el cLDL a <70 mg/dl (1,8 mmol/l). Se recomienda un enfoque
similar para los pacientes con otros tipos de enfermedad cardiovascular

en alto riesgo de un evento cardiovascular recurrente o inicial.

Pacientes con intolerancia a las estatinas: Para los pacientes que no
toleran el tratamiento con estatinas de alta intensidad, puede utilizarse
la dosis maxima tolerada de una estatina. Las alternativas son el

tratamiento con estatinas de intensidad moderada (p. €j., atorvastatina
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10 a 20 mg al dia, rosuvastatina 5 a 10 mg al dia, simvastatina 20 a 40
mg al dia, pravastatina 40 a 80 mg al dia, lovastatina 40 mg al dia o
fluvastatina 40 mg al dia en dos dosis divididas) o el tratamiento con
estatinas de baja intensidad (p. ej., pravastatina 10 a 20 mg al dia o
lovastatina 20 mg al dia). Para los pacientes cuyo nivel de LDL-C sigue
siendo 270 mg/dL (21,8 mmol/L) a pesar del tratamiento con estatinas
tolerado al maximo, es razonable afiadir ezetimiba o un inhibidor de la
PCSKS.

Para los pacientes que no toleran ningun régimen de estatinas, se utiliza
un regimen con ezetimiba y se considera afiadir un inhibidor de la
PCSKQ si el LDL-C se mantiene =270 mg/dL (21,8 mmol/L).

Beneficio de la reduccion del LDL-C:

Los datos de ensayos controlados aleatorizados han establecido que la
reduccién del LDL-C, principalmente con estatinas, reduce el riesgo de
eventos cardiovasculares mayores, incluyendo tanto el ictus inicial como el
recurrente, independientemente de la edad, el sexo o la concentracion de
lipidos en sangre antes del tratamiento. Una revision sistematica de la
literatura hasta julio de 2017 identific6 nueve ensayos controlados
aleatorizados que evaluaron las estatinas en mas de 10.000 pacientes con
ictus isquemico o AIT. Un metaanalisis en red de estos datos mostro que el
riesgo de ictus isquémico se redujo con el tratamiento con estatinas frente a
la ausencia de estatinas (7,6 frente a 9,3 por ciento, OR 0,81; IC del 95%:
0,70-0,93; reduccion del riesgo absoluto [RRA] 1,6 por ciento; IC del 95%: 0,6-
2,6), al igual que el riesgo de eventos cardiovasculares (22,8 frente a 28 por
ciento, OR 0,75; IC del 95%: 0,69-0,83; RRA 5,4 por ciento; |C del 95%: 3,6-
6,8). EI mayor beneficio se observd con el tratamiento con dosis altas de

estatinas (p. ej., atorvastatina 80 mg diarios o simvastatina 40 mg diarios).

El ensayo SPARCL de 2006 fue el primero en demostrar que el tratamiento

con estatinas disminuia el riesgo de ictus isquémico recurrente entre los
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pacientes con antecedentes de ictus o AlIT. En el ensayo participaron 4731
pacientes ambulatorios sin cardiopatia coronaria conocida que habian sufrido
un ictus o un AIT en un plazo de uno a seis meses; los pacientes fueron
asignados aleatoriamente a tratamiento con atorvastatina 80 mg/dia o
placebo. Los pacientes debian tener un LDL-C basal de 100 a 190 mg/dL (2,6
a 4,9 mmol/L). El nivel basal medio de LDL-C fue de 133 mg/dL (3,4 mmol/L).
Los pacientes con ictus hemorragico se incluyeron si se consideraba que
estaban en riesgo de ictus isquémico o cardiopatia coronaria. Se excluyo a
los pacientes con fibrilacion auricular, otras fuentes cardiacas de embolia o

hemorragia subaracnoidea.

En una mediana de seguimiento de 4,9 afios, la atorvastatina produjo una
reduccion media del c-LDL de 56 mg/dl (1,4 mmol/l) y redujo los ictus mortales
o no mortales (11,2 frente a 13,1%; cociente de riesgos instantaneos [CRI]
ajustado: 0,84; IC 95%: 0,71-0,99; RRA a los cinco afios: 2,2%; IC 95%: 0,2-
4,2%) [33]. La atorvastatina también produjo una reduccién de todos los
acontecimientos coronarios (5,2 frente a 8,6%; CRI 0,58; IC 95%: 0,46-0,73)
y de todos los acontecimientos cardiovasculares (22,4 frente a 29%; CRI 0,74;
IC 95%: 0,66-0,83). No hubo diferencias entre los grupos de atorvastatina y

placebo en cuanto a la mortalidad global.

En el ensayo Treat Stroke to Target (TST), los pacientes con un ictus
isquémico reciente o un AIT fueron asignados aleatoriamente a un objetivo
inferior de LDL-C de <70 mg/dl (1,8 mmol/l) o a un objetivo superior de LDL-
C de 90 a 110 mg/dl (2,3 a 2,8 mmol/l). El nivel medio de LDL-C al inicio del
estudio era de 135 mg/dL (3,5 mmol/L). El nivel de LDL-C se redujo mediante
el ajuste de la dosis de estatinas en la mayoria de los casos, con la adicidon
de ezetimiba en aproximadamente el 34% de los pacientes del grupo objetivo
inferior. El ensayo se interrumpié prematuramente por falta de financiacion,
con datos de 2.860 pacientes que fueron seguidos durante una mediana de
3,5 afos. El nivel medio de LDL-C alcanzado en el grupo de objetivo inferior
fue de 65 mg/dl (1,7 mmol/l) y en el grupo de objetivo superior fue de 96 mg/dI
(2,5 mmol/l). El objetivo primario combinado de eventos cardiovasculares

graves (es decir, ictus isquémico, infarto de miocardio, nuevos sintomas que
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condujeron a una revascularizacion coronaria o carotidea urgente, o muerte
cardiovascular) se redujo en el grupo de LDL-C mas bajo en comparacion con
el grupo de LDL-C mas alto (8,5 frente a 10,9%; HR ajustado 0,78; IC del 95%:
0,61-0,98; RRA: 2,4%).

En un metanalisis de 2022 se identificaron 11 ensayos aleatorizados
(incluido el ensayo TST) en los que participaron mas de 20.000 pacientes con
ictus y se compararon tratamientos basados en estatinas para reducir el LDL-
C mas intensivos frente a menos intensivos. La reduccidon mas intensiva del
LDL-C condujo a una reduccidn del riesgo de ictus recurrente en comparacion
con la reduccién menos intensiva del LDL-C (8,1 frente a 9,3%; RR 0,88; IC
del 95%: 0,80-0,96; numero necesario a tratar, 90) y a un menor riesgo de
eventos cardiovasculares graves (13,9 frente a 16,7%; RR 0,83; IC del 95%:
0,78-0,89). El beneficio de la reduccion del LDL-C fue similar entre las
diferentes estrategias de reduccion del LDL-C (estatinas frente a ninguna
estatina, mas estatinas o ezetimiba frente a menos estatinas o ezetimiba, e

inhibidores de la PCSK9 mas estatinas frente a placebo mas estatinas).

En el metanalisis de 2022, una reduccién mas intensiva del LDL-C frente a
una reduccidon menos intensiva del LDL-C condujo a una reduccion del riesgo
de ictus recurrente en los ensayos con todos los pacientes con evidencia de
aterosclerosis (RR 0,79; IC del 95%: 0,69-0,91), pero no en los ensayos con
la mayoria de los pacientes sin evidencia de aterosclerosis (RR 0,95; IC del
95%: 0,85-1,07).

Ante lo ya explicado, entre el 2010-2018, Amarenco et al, realizaron un
ensayo clinico aleatorizado con pacientes que habian sufrido un ictus
isquémico o un AIT y presentaban indicios de enfermedad aterosclerdtica,
obteniendo como resultados que los que fueron asignados a un objetivo de
colesterol LDL inferior a 70 mg por decilitro con el uso de estatinas y, en caso
necesario, ezetimibe, presentaron un riesgo menor de sufrir un evento
cardiovascular grave que los que fueron asignados a un objetivo de 90 mg a
110 mg por decilitro. Dichos resultados sirvieron como la base aunado a otros

estudios realizados para las recomendaciones actuales de la ultima guia de
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la Academia Americana de Cardiologia y la Asociacion Americana del
Corazén (AHA/ASA).

Diagnéstico

La presentacion clinica del ictus implica la aparicion subita de un déficit
clinico focal, referible a un lugar especifico del SNC. Los sintomas pueden
incluir hemiparesia, hemianestesia (entumecimiento de un lado del cuerpo),
afasia (trastorno del lenguaje), hemianopia homoénima (pérdida de la misma

mitad del campo visual en cada ojo) y falta de atencion hemispacial.

Para diagnosticar un ictus es necesario distinguirlo de otros sintomas
similares, como migrafas, convulsiones, trastornos vestibulares, alteraciones
metabdlicas y trastornos funcionales. Ademas, hay que diferenciar el ictus
isquémico una hemorragia intracerebral. Sin embargo, no existen medios
clinicos para ello y la imagen cerebral es la clave del diagndstico. A nivel
mundial, el diagndstico por imagen suele realizarse mediante tomografia
computarizada (TC), pero la resonancia magnética (RM) es la modalidad de
diagndstico por imagen de primera linea en una minoria de centros de todo el
mundo. El acceso rapido a la RM es una limitacion comun, y algunos
pacientes no pueden someterse a una RM debido a implantes metalicos o
agitacion.

Ademas de su uso para el diagndstico, las imagenes cerebrales
desempefian ahora un papel importante en la identificacion de pacientes con
ictus que pueden beneficiarse de terapias de reperfusion. Tradicionalmente,
la trombdlisis y la trombectomia se han probado en un plazo de tiempo
limitado tras el ultimo momento conocido en que el paciente estaba sano. Este
enfoque basado en el tiempo ha restringido las opciones de tratamiento para
pacientes con sintomas de ictus al despertar u otras presentaciones
retardadas, pacientes con afasia que son incapaces de describir el inicio de
sus sintomas o aquellos con falta de atencion que les hace no ser conscientes
de su déficit. Sin embargo, las imagenes cerebrales avanzadas permiten
ahora identificar las lesiones cerebrales salvables en los pacientes y
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seleccionar a los que pueden beneficiarse de la reperfusion mas alla de las

ventanas temporales tradicionales.

Tomografia computarizada (TC) sin contraste:

La TC cerebral sin contraste tiene una sensibilidad cercana al 100% para
la deteccidn de hemorragias intraparenquimatosas y extraaxiales (dentro del
craneo pero fuera del parénquima). Tradicionalmente, una TC cerebral que
excluya la hemorragia en un paciente con signos clinicos de ictus ha
constituido la base de la toma de decisiones sobre el tratamiento con
trombolisis. En algunos pacientes es posible hacer un diagndstico positivo de
ictus basandose en cambios isquémicos tempranos como la pérdida de la
diferenciacion entre materia gris y blanca, que representa un edema iénico
temprano en el cerebro irreversiblemente lesionado, o una arteria hiperdensa,
que representa un trombo agudo. Sin embargo, estos signos pueden ser
sutiles, y la pérdida de diferenciacién entre sustancia gris y blanca es dificil de

detectar en las primeras horas tras el inicio del ictus.

Angiografia y perfusién por TC:

La inyeccidn intravenosa de un agente de contraste yodado puede
utilizarse para evaluar la vasculatura cerebral mediante una adquisicion
estatica (angiografia por TC) o una serie con resolucion temporal (perfusion
por TC). La angiografia por TC es muy precisa para la deteccién de estenosis
y oclusion arteriales y, por lo tanto, puede diagnosticar el ictus isquémico y
proporcionar informacion sobre el mecanismo del ictus si se identifica
aterosclerosis o diseccion arterial. En todos los pacientes con ictus isquémico
debe realizarse de forma rutinaria una angiografia por TC desde el cayado
adrtico hasta el vértice cerebral para evaluar la idoneidad de la trombectomia
endovascular si este tratamiento es una opcidn in situ o a través de un traslado

a otro lugar. Ademas, la angiografia por TC puede utilizarse para evaluar la
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extension del flujo colateral, que proporciona informacion prondstica adicional
sobre la extension probable de la lesidn tisular98. Sin embargo, las
adquisiciones monofasicas estandar se programan para que coincidan con el
pico de realce arterial, que es demasiado temprano para caracterizar con
precision el flujo sanguineo colateral que tiene una llegada retardada. Por lo
tanto, la angiografia por TC puede subestimar la extension de las colaterales.
Si la calidad del flujo sanguineo colateral se utiliza para seleccionar a los
pacientes aptos para una trombectomia, esta subestimacion podria excluir a

los pacientes con colaterales de llegada tardia.

La perfusién por TC caracteriza el paso completo del bolo de contraste y
puede procesarse para generar mapas que indiquen el grado de retraso y
reduccioén regional del flujo sanguineo dentro del cerebro. En la actualidad se
dispone de numerosas técnicas de software automatizadas. En
consecuencia, la perfusion por TC se realiza cada vez mas de forma rutinaria
como herramienta diagnostica y pronodstica que también puede ayudar a
identificar a los pacientes que podrian beneficiarse de la trombectomia
endovascular o la trombdlisis mas alla de las ventanas de tiempo

tradicionales.

Imagen por resonancia magnética (IRM):

La RM ofrece multiples secuencias que evaluan diferentes caracteristicas
estructurales y funcionales del tejido cerebral, como la RM de difusion, la RM
de perfusion y las secuencias basadas en T2. La RM de difusion evalua el
movimiento de las moléculas de agua y es la modalidad de imagen mas
sensible para la deteccion de la isquemia aguda. La difusion esta restringida
en las regiones de edema citotoxico, donde se produce un cambio en la
distribucion del agua de los compartimentos extracelulares a los
intracelulares. La RM de difusién se vuelve anormal a los pocos minutos del
inicio del ictus isquémico, y las regiones con restriccion de la difusion
raramente recuperan un aspecto radiolégico o histoldégico completamente

normal. En las horas siguientes, la lesion adicional de la barrera
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hematoencefalica conduce a un edema idnico y vasogénico, que es visible en
las secuencias de RM basadas en T2 y TC sin contraste. La angiografia por
resonancia magnética con tiempo de vuelo utiliza sefales del flujo sanguineo
endogeno (sin contraste intravenoso) para visualizar la luz arterial, por lo que
las imagenes ponderadas en funcidn de la susceptibilidad son muy sensibles
a las hemorragias. La RM de perfusion es similar a la perfusion por TC: un
bolo de contraste de gadolinio intravenoso se rastrea a traveés de la circulacion
cerebral y las imagenes se procesan para formar mapas del retardo de llegada
del contraste y el flujo sanguineo. El desajuste entre una lesién de difusion
pequeia y una lesion de perfusién mayor en la RM (o un déficit clinico grave)
también se ha utilizado para identificar a pacientes que se beneficiarian de

terapias de reperfusion mas alla de las ventanas temporales tradicionales.

Tratamiento:

Prevencién primaria:

Las intervenciones a nivel de poblacibn, a menudo a través de
intervenciones reguladoras (como los impuestos sobre el tabaco o el azucar),
pueden tener un efecto importante en la reduccién de la incidencia del ictus.
Ademas, tanto la obesidad como la ingesta de sal contribuyen a la
hipertensidon, que es el factor de riesgo mas importante del ictus, y estos
factores pueden modificarse a nivel poblacional mediante ajustes de las
politicas publicas, incluido el disefio de espacios publicos que promuevan una

dieta sana y el ejercicio.

Las intervenciones dirigidas a prevenir el ictus en personas de alto riesgo
se basan en la evaluacion del riesgo absoluto de sufrir eventos
cardiovasculares. Esta evaluacion combina las distintas contribuciones de la
edad, el sexo, la tension arterial, el tabaquismo, la diabetes mellitus y los
niveles de colesterol para estimar un riesgo de eventos cardiovasculares en

los proximos 5 afios. Un riesgo absoluto elevado (es decir, una probabilidad
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>15% de sufrir un accidente cardiovascular en los proximos 5 afios) debe
motivar un tratamiento intensivo de todos los factores de riesgo, no solo de
los que son anormales. Normalmente, este tratamiento se lleva a cabo con
medicamentos para reducir la presion arterial y el colesterol, junto con

intervenciones dietéticas y de estilo de vida.

Se ha propuesto el concepto de polipildora con una dosis baja de
hipotensores, aspirina y estatinas para aumentar el cumplimiento terapéutico
y reducir los costes. En la mayoria de los ensayos de polipildoras han
participado pacientes con enfermedad cardiovascular establecida. Sin
embargo, la inclusién de la aspirina en una polipildora para la prevencion
primaria del ictus es cuestionable debido a la falta de beneficios demostrados
en pacientes sin enfermedad cardiovascular o cerebrovascular sintomatica
establecida en un ensayo reciente. En comparacion, los tratamientos
hipotensores y las estatinas tienen un papel bien establecido en la prevencion
cardiovascular, y existen combinaciones comerciales de varios hipotensores

con o sin estatinas.

El principal factor de riesgo especifico del ictus es la fibrilacion auricular,
cuya prevalencia aumenta considerablemente con la edad. Esta arritmia suele
pasar desapercibida, ya que con frecuencia es asintomatica e intermitente,
por lo que se han sugerido métodos de cribado comunitario. Como se ha
mencionado anteriormente, la puntuacion CHA2DS2-VASc se utiliza para
identificar a los pacientes con fibrilacion auricular que se beneficiarian de la
anticoagulacion profilactica para la prevencion del ictus. El tratamiento
antiagregante plaquetario es ineficaz para la prevencion del ictus en pacientes

con fibrilacidn auricular.
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Recomendaciones actuales para el tratamiento de hiperlipidemia de la
Guia del 2021 de prevenciéon secundaria de ictus isquémico agudo de la
AHA/ASA:

Clase de la recomendacion 1, con grado de evidencia A, sobre el

tratamiento:

-En pacientes con ictus isquémico sin cardiopatia coronaria conocida, sin
fuentes cardiacas importantes de embolia y colesterol LDL (LDL-C) >100
mg/dL, esta indicada la atorvastatina 80 mg diarios para reducir el riesgo de

recurrencia del ictus.

-En pacientes con ictus isquémico o AIT y enfermedad aterosclerdtica
(intracraneal, carotidea, adrtica o coronaria), se recomienda un tratamiento
hipolipemiante con una estatina y también ezetimiba, si es necesario, hasta
un objetivo de LDL-C <70 mg/dL para reducir el riesgo de eventos

cardiovasculares mayores.

Clase de la recomendacion 2a, con drado de evidencia B-NR sobre el

tratamiento:

-En pacientes con ictus isquémico que son muy alto riesgo (definido como
ictus mas otra ASCVD grave o mas multiples afecciones de alto riesgo), estan
tomando un tratamiento maximo tolerado con estatinas y ezetimibe y todavia
tienen un LDL-C >70 mg/dL, es razonable tratarlos con un tratamiento
inhibidor de PCSK9 (proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9) para

prevenir eventos de ASCVD.
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Clase de la recomendacidon 1, con grado de evidencia A, sobre el

monitoreo:

-En los pacientes con ictus o AIT e hiperlipidemia, la adherencia de los
pacientes a los cambios en el estilo de vida y los efectos de la medicacion
reductora del LDL-C deben evaluarse mediante la medicion de los lipidos en
ayunas y los indicadores de seguridad apropiados entre 4 y 12 semanas
después del inicio de la estatina o del ajuste de la dosis, y posteriormente
cada 3 a 12 meses, en funcién de la necesidad de evaluar la adherencia o la

seguridad.

Atencion en la unidad de ictus:

El tratamiento en una unidad de ictus definida geograficamente y dotada
de personal médico, de enfermeria y de otros profesionales sanitarios
interesados en el ictus es probablemente la intervencidon con el mayor
beneficio global, ya que la atencién se rige por protocolos estandarizados que
reducen tanto la morbilidad como la mortalidad para todas las formas y
gravedad del ictus. Se desconocen los componentes exactos que contribuyen
a este beneficio, pero es probable que la prevencién de complicaciones (como
la neumonia por aspiracion, el tromboembolismo venoso y las Ulceras por
presion), la instauracion precoz de la prevencion secundaria selectiva y la
rehabilitacion sean fundamentales. La atencion en unidades de ictus es
posible en entoros con recursos limitados y es un componente clave de las

directrices globales de la Organizacion Mundial del Ictus.

La unidad de ictus es la base sobre la que se construyen intervenciones
agudas mas complejas. Un aspecto clave de la atencidn en la unidad de ictus
es la aplicacion de estrategias de prevencion secundaria basadas en el
conocimiento del mecanismo del ictus. De hecho, aunque algunos aspectos
de la atencion son genéricos, como la reduccidn de la presion arterial,

algunas intervenciones son especificas y requieren la identificacion de la
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causa del ictus, como la anticoagulacién para la fibrilacion auricular, la
endarterectomia carotidea para la estenosis aterosclerédtica sintomatica
grave y el cierre percutaneo del FOP. En cambio, la eleccion inicial del
tratamiento de reperfusion viene determinada por la localizacion de la
oclusion vascular y la presencia de tejido cerebral viable, y en general no se

ve influida por el mecanismo del ictus.

Terapia antiplaquetaria:

La aspirina administrada de forma aguda en un plazo de 48 h reduce el
riesgo de ictus recurrente y mejora los resultados. El beneficio es menor que
con las terapias de reperfusion, pero la aspirina es ampliamente aplicable y
barata. Aspirina-dipiridamol o clopidogrel son alternativas ligeramente mas
eficaces que la aspirina en la prevencion secundaria del ictus, pero mas
costosas. La combinacidn de aspirina y clopidogrel iniciada en las 12 h
siguientes a un ictus leve o un AIT y continuada durante ~3 semanas redujo

la incidencia de ictus recurrente en pacientes de alto riesgo.

Terapias de reperfusion:

Trombolisis intravenosa: Existen dos farmacos principales para la
trombdlisis intravenosa: alteplasa y tenecteplasa. La alteplasa es una forma
recombinante del activador tisular del plasmindgeno (tPA), que descompone
el plasminégeno en plasmina. La plasmina degrada la fibrina y disuelve el
trombo. La plasmina es rapidamente inactivada por la antiplasmina y, por
tanto, tiene una vida media corta fuera del trombo. En consecuencia, la
alteplasa se administra como un bolo inicial seguido de una infusion de 1
hora. Este tratamiento se considera el trombolitico estandar y esta autorizado

en todo el mundo para el ictus isquémico.

El marco temporal éptimo para la administracion de alteplasa se ha
evaluado en varios ensayos. Por ejemplo, los ensayos tPA parte Ay B del
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NINDS demostraron un beneficio clinico tras la administracion de alteplasa
en las 3 h siguientes al inicio del ictus (la ultima vez que se supo que el
paciente estaba sano). Ensayos posteriores demostraron diversos grados de
beneficio con la administracion de alteplasa hasta 6 h después del inicio. Los
metaanalisis de datos de pacientes individuales han demostrado un claro
beneficio clinico (reduccion significativa de la discapacidad y mortalidad
neutra) con la administracion de alteplasa en las 3 h siguientes al inicio del
ictus. Los metaanalisis de datos de pacientes individuales han demostrado
un claro beneficio clinico (una reduccion significativa de la discapacidad y de
la mortalidad neutra) con la administracién de alteplasa hasta 4,5 h después
del inicio del sintoma. La eficacia del tratamiento se reduce a lo largo de este
periodo de 4,5 h: el nUmero necesario de pacientes a tratar para conseguir
un resultado excelente en un paciente adicional aumenta de ~4,5 pacientes
en 90 min a ~15 pacientes entre 3 y 4,5 h. Este efecto esta relacionado con
la reduccion del tejido penumbral salvable con el paso del tiempo. Ademas,
la susceptibilidad del trombo a la lisis también podria reducirse con el tiempo,

disminuyendo la eficacia del tratamiento con administracion retardada.

Los ensayos aleatorizados originales del tratamiento de trombodlisis
utilizaron TC sin contraste para identificar a los pacientes candidatos al
tratamiento. El enfoque diagndstico de excluir la hemorragia en la TC y
basarse en las caracteristicas clinicas que indican un ictus condujo a la
inclusion de pacientes con ictus mimico y sin oclusion del vaso diana, lo que
probablemente diluyd el efecto del tratamiento observado en los ensayos. Por
ejemplo, en el ensayo NOR-TEST, el 17% de los participantes recibieron un
diagnéstico final de ictus mimico, lo que ilustra los retos del diagndstico
cuando solo se utiliza la TC sin contraste. Los subanalisis de la eficacia de la
trombdlisis han demostrado de forma consistente un fuerte efecto de la
trombdlisis en pacientes con una oclusion del vaso diana (incluidas pequefias
oclusiones distales) y muy poco efecto en ausencia de oclusion del vaso. Sin
embargo, los pacientes con ictus lacunar con una oclusién en una pequefia
arteria perforante mas alla de la resolucion de la angiografia no invasiva

rutinaria si parecen beneficiarse de la trombdlisis.

45



Ensayos recientes han ampliado la ventana temporal para la trombodlisis
intravenosa utilizando imagenes cerebrales avanzadas. Por ejemplo, el
ensayo WAKE-UP demostré una mejora de los resultados funcionales tras el
tratamiento con alteplasa en pacientes con un tiempo de inicio incierto que
presentaban pruebas radioldgicas del inicio del ictus en un plazo de 4,5 h
(indicado por la presencia de una lesion en la secuencia de difusién pero no
en la secuencia FLAIR) en comparacion con el tratamiento con placebo.
Ademas, el ensayo EXTEND demostrd una reduccidn de la discapacidad en
pacientes tratados con alteplasa en comparacion con placebo administrada
hasta 9 h después de la ultima vez que se supo que el paciente estaba sano
o en el punto medio entre irse a dormir y despertarse con sintomas de ictus
si las imagenes de perfusion demostraban la presencia de cerebro sal- vable.
Un metaanalisis de datos de pacientes individuales agrupé EXTEND (que
utilizé predominantemente imagenes de perfusion por TC), el ensayo
europeo ECASS4-EXTEND (que tenia un protocolo similar a EXTEND pero
utilizé la evaluacion visual del desajuste perfusidn-difusion por RM) y el
anterior ensayo aleatorizado EPITHET basado en RM para evaluar con mas
detalle el marco temporal de la administracidon de alteplasa. En este
metaanalisis, la alteplasa mejord los resultados funcionales en general, pero
sobre todo en los pacientes con desajuste de la perfusion cuando se utilizé

un programa informatico automatizado de procesamiento de la perfusion.

Los umbrales aplicados por el software automatizado excluyeron al 45%
de los pacientes del ensayo ECASS4-EXTEND que presentaban desajustes
visuales, en su mayoria debidos a lesiones de perfusion pequefias y leves.
La independencia funcional se produjo en el 40% de los pacientes del grupo
general tratado con alteplasa y aumentd al 51% en los pacientes con
desajuste de la perfusion detectado mediante el software automatizado. Los
pacientes tratados con alteplasa también tuvieron una probabilidad
significativamente mayor de mejorar al menos 1 punto en la escala de Rankin
modificada (mRS; analisis ordinal), lo que indica un beneficio neto, a pesar
del riesgo del 4,6% de hemorragia intracerebral sintomatica.
Aproximadamente el 15-20% de todos los pacientes con ictus isquémico son
elegibles para trombdlisis utilizando una ventana de tratamiento de 0-4,5
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horas. Queda por ver la magnitud del aumento de esta proporciéon con una
ampliacién de la ventana temporal, pero ~20% de los pacientes presentan un

ictus de inicio al despertar.

La tenecteplasa es un tPA modificado genéticamente que tiene una
semivida mas larga que la alteplasa, lo que permite la infusion en bolo, y tiene
mayor especificidad de fibrina y resistencia a los inhibidores. La tenecteplasa
se ha convertido en el trombolitico estandar para el infarto de miocardio
cuando no se dispone de una intervencion coronaria percutanea. Varios
ensayos sobre el ictus isquémico han demostrado que la eficacia y la
seguridad de la tenecteplasa son similares o superiores a las de la alteplasa.
En particular, los pacientes con oclusion vascular mostraron mejores

resultados clinicos y de reperfusion con tenecteplasa que con alteplasa.

En consecuencia, las directrices han empezado a incluir
recomendaciones relativas a la tenecteplasa y ahora se esta incorporando a
la practica clinica, aunque actualmente el farmaco solo esta autorizado para
el ictus isquémico en la India. Los ensayos en curso estan probando
tenecteplasa frente a alteplasa en la poblacion de pacientes con ictus
isquemico mas amplio.

El principal efecto adverso de la trombdlisis es la hemorragia, en particular
la transformacion hemorragica del ictus que, en casos graves, puede
empeorar la lesion cerebral y aumentar el efecto de masa. En consecuencia,
aparte de la ventana de tiempo para la administracion o la evidencia por
imagen de tejido cerebral salvable, la elegibilidad para la trombdlisis
intravenosa también requiere la exclusion de factores que supongan un

mayor riesgo de hemorragia intracerebral o sistémica.

Una historia previa de hemorragia intracerebral, una intervencion
quirdrgica reciente, un traumatismo o una hemorragia sistémica, el uso de
anticoagulantes o coagulopatia y una hipertension no controlada son algunas
de las razones por las que los pacientes pueden ser excluidos del tratamiento
trombolitico. El riesgo de hemorragia intracerebral sintomatica varia en
funcion de la definicion utilizada. Sin embargo, utilizando la definicion SITS-

MOST, se produjo un hematoma parenquimatoso grande que ocupaba >30%
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del area infartada con un efecto de masa importante y deterioro clinico
significativo asociado o muerte en el 3,7% de los pacientes con ictus tratados
con alteplasa en un metaanalisis de los ensayos de alteplasa. El riesgo
absoluto de hemorragia intracerebral sintomatica aumentd del 2% en los

pacientes con ictus leve al 5% en los que sufrieron un ictus grave.

Trombectomia endovascular: La publicacién de cinco ensayos positivos
de trombectomia endovascular en 2015 revolucion6 el panorama de la
reperfusion del ictus. Dos afios antes, tres ensayos neutros habian
cuestionado el valor del abordaje endovascular; sin embargo, los ensayos
positivos utilizaron una nueva generacion de dispositivos mas eficaces,
presentaron una seleccion de pacientes mejorada mediante imagenes no
invasivas para demostrar la oclusion del vaso diana y utilizaron flujos de

trabajo de tratamiento mas rapidos.

Las directrices iniciales para la trombectomia endovascular
recomendaban el tratamiento en las 6 horas siguientes al inicio del ictus. Sin
embargo, los ensayos mas recientes DAWN12 y DEFUSE 3 demostraron un
beneficio importante de la reperfusion hasta 24 horas después del inicio,
siempre que las imagenes cerebrales avanzadas indiquen la presencia de

tejido cerebral salvable.

De hecho, el perfil de seguridad y las tasas de éxito del procedimiento para
el tratamiento en la ventana de tiempo ampliada fueron muy similares a los
del tratamiento en las 6 h siguientes al inicio del ictus. Sin embargo, la
proporcion de pacientes con imagenes favorables se reduce con el paso del
tiempo. Con la ventana de tiempo ampliada, ~15% de todos los pacientes con
ictus podrian ser elegibles para trombectomia. Los criterios de DEFUSE 3
eran sustancialmente mas sencillos (permitian un volumen central de hasta
70 ml) que los utilizados en DAWN, y el uso de los criterios de DEFUSE 3 hizo
qgue un 60% mas de pacientes fueran elegibles para el tratamiento que con el
uso de los criterios de DAWN. Los pacientes adicionales obtuvieron el mismo

beneficio terapéutico que los elegibles para DAWN.
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En general, la trombectomia endovascular tiene pocos inconvenientes en
los pacientes con un objetivo de oclusion arterial adecuado y una buena
funcion premorbida. Los pacientes que no pueden someterse a trombolisis
intravenosa por riesgo de hemorragia sistémica pueden ser tratados con
trombectomia endovascular. El acceso vascular proximal puede complicar el
procedimiento y reducir la probabilidad de éxito, pero por lo general no
impediria un intento de trombectomia en un buen candidato. La trombectomia
endovascular se asocia al riesgo de transformacién hemorragica, aunque la
hemorragia intracerebral sintomatica se produjo en una proporcion similar de
pacientes que recibieron trombectomia endovascular a los que recibieron
trombdlisis intravenosa sola en ensayos pivotales. Puede producirse
perforacion o diseccion arterial, pero fue relativamente infrecuente (~1,3%) en

los centros experimentados que participaron en ensayos aleatorizados.

La trombectomia endovascular para la oclusion de la arteria basilar es
objeto de ensayos aleatorizados en curso, pero se acepta ampliamente que
es una intervencion eficaz basada en la transferencia de los resultados
endovasculares de la circulacién anterior. El ensayo BEST demostré una
mejora de los resultados en los pacientes tratados con trombectomia frente al
tratamiento médico, pero se vio dificultado por un elevado cruce a la
intervencion que condujo a resultados neutros en un analisis por intencidn de

tratar.

La intervencion coronaria percutanea ha sustituido en gran medida a la
trombdlisis en el infarto de miocardio con elevacién del segmento ST en las
regiones metropolitanas. Sin embargo, para el ictus isquémico, la trombdlisis
intravenosa ha seguido siendo el tratamiento estandar para todos los
pacientes elegibles, al que se afiade despueés la trombectomia sin demora
para evaluar la respuesta a la trombdlisis. El tiempo transcurrido entre la
tromboadlisis intravenosa y la trombectomia endovascular varia de unos minutos
a varias horas, dependiendo de la necesidad de traslado interhospitalario y

del tiempo necesario para el transporte.

Las unidades moviles de ictus (UMI) representan un nuevo y emocionante

enfoque disefiado para trasladar la unidad de ictus al paciente. Estas
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unidades son ambulancias especialmente disefiadas y equipadas con
escaneres de TC que pueden realizar un triaje definitivo de la oclusién de
grandes vasos e iniciar la trombdlisis, potencialmente dentro de la "hora de
oro" o los primeros 60 minutos tras el inicio del ictus. En Berlin (Alemania), la
tromboalisis de la UME se produjo una media de 25 minutos antes que la
tromboalisis intrahospitalaria142 y se estan realizando estudios para evaluar la

eficacia del modelo de UME en distintos sistemas sanitarios. 4

Prevencion secundaria:

La prevencion del ictus recurrente requiere una combinacion de estrategias
estandar e intervenciones especificas y, en algunos pacientes, depende de la
etiologia del ictus. Los factores de riesgo del estilo de vida para el ictus
incluyen el tabaquismo, el consumo excesivo de sal, la obesidad y la
inactividad fisica, que son similares a los factores de riesgo de otras
enfermedades cardiovasculares. En consecuencia, las estrategias para
mejorar la dieta, aumentar la actividad fisica y dejar de fumar mediante
cambios de comportamiento siguen siendo un reto, pero merecen la pena

cuando tienen éxito.

La reduccidn intensiva de la presion arterial en el periodo inicial tras un ictus
isquémico no ha demostrado ser beneficiosa y puede ser perjudicial para la
recuperacion neuroldgica si se compromete el flujo sanguineo colateral. Por
el contrario, tras la fase aguda del ictus isquémico, el control intensivo de la
presion arterial es de vital importancia, ya que el riesgo de ictus recurrente
(tanto ictus isquémico como hemorragia intracerebral) es especialmente
sensible a pequefos cambios en la presion arterial; los estudios
epidemioldgicos no han sugerido un umbral inferior para el beneficio de la
reduccion de la presion arterial. Los ensayos en curso se centran en la

reduccion de la presion arterial a largo plazo en pacientes con ictus isquémico.

Los tratamientos antiplaquetarios (como la aspirina, el clopidogrel y la

aspirina-dipiridamol) son los principales antitrombdticos utilizados tras un ictus
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isquémico. El clopidogrel presenta un pequefio beneficio en la reduccion
absoluta del riesgo en comparacion con la aspirina, aunque la aspirina se
sigue prescribiendo habitualmente como tratamiento de primera linea porque
es barata y esta ampliamente disponible. Aspirina-dipiridamol y clopidogrel
tienen una eficacia muy similar. El uso de aspirina y clopidogrel durante ~3
semanas reduce significativamente el riesgo de ictus recurrente tras un ictus
leve y un AIT de alto riesgo. Con el uso a largo plazo, los beneficios de este
tratamiento se ven superados por la prevalencia de episodios hemorragicos.
El tratamiento antiplaquetario no es eficaz en todos los pacientes que
requieren anticoagulacion, como los que presentan fibrilacién auricular. Los
anticoagulantes orales directos han sustituido en gran medida a la warfarina
en estos pacientes debido a su comodidad y a la reduccion del riesgo de
hemorragia intracerebral, siempre que el aclaramiento de creatinina sea
adecuado para excretar estos medicamentos y no exista una valvula protésica
mecanica o una estenosis mitral moderada-grave. Sin embargo, la
anticoagulacion esta generalmente infrautilizada en pacientes con fibrilacion
auricular y a menudo infradosificada debido a percepciones erréneas sobre el
riesgo frente al beneficio, lo que conduce a ictus isquémicos recurrentes

innecesarios.

Las estatinas a dosis altas y de alta potencia tienen un papel establecido
en la prevencion del ictus recurrente en pacientes con posibles mecanismos
aterosclerdticos de ictus isquémico. Ademas, los ensayos con inhibidores de
la PCSK9 han demostrado ser prometedores para reducir aun mas el riesgo
de ictus recurrente. Sin embargo, estos farmacos son caros y no estan
disponibles universalmente. Algunos pacientes no toleran las estatinas debido
a su toxicidad muscular o hepatica, y los inhibidores de la PCSK9 podrian ser

especialmente valiosos para este grupo.

Las intervenciones quirurgicas para la prevencidon del ictus recurrente
pueden estar justificadas en algunos pacientes dependiendo de la causa del
ictus isquémico. Los pacientes con una estenosis carotidea sintomatica de
>70% (evaluada en comparacion con la arteria distal normal segun los

criterios NASCET) se benefician de la endarterectomia carotidea y existe un
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beneficio menor pero significativo de la endarterectomia carotidea en
pacientes seleccionados con una estenosis sintomatica del 50-70%. Sin
embargo, los pacientes con estenosis asintomatica probablemente se traten

mejor con un tratamiento médico intensivo.

El FOP ha sido una etiologia de ictus controvertida en el pasado. Esta
presente en aproximadamente el 25% de la poblacidén general, pero esta
sobrerrepresentado en pacientes con ictus isquémico sin otra causa
aparente168. Los ensayos anteriores de cierre percutaneo de FOP no
lograron demostrar una reduccion del riesgo de ictus recurrente. Sin embargo,
tres ensayos posteriores en pacientes menores de 60 afos utilizaron una
seleccidn de pacientes mas especifica para excluir mecanismos alternativos
Yy un seguimiento a mas largo plazo, y demostraron un claro beneficio del
cierre percutaneo del FOP frente al tratamiento médico38-40. La reduccion de
la recurrencia de ictus es de aproximadamente un 1% anual y parece seguir
acumulandose con el tiempo. La reduccion de la recurrencia de ictus es de

aproximadamente un 1% anual y parece seguir acumulandose con el tiempo.
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V. HIPOTESIS

Los pacientes de hospitalizados en CEDIMAT en el periodo junio 2022
a mayo 2023 con ictus isquémico agudo tienen una relacion positiva entre

niveles de LDL-C y el grado de enfermedad aterosclerdtica carotidea.
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VII. MATERIAL Y METODOS

VIl.1. Tipo de estudio

Segun el problema y los objetivos planteados, el estudio en cuestion es
observacional, retrospectivo y de caracter descriptivo. Es un estudio
observacional debido a que no hay intervencion por parte del equipo
investigador; retrospectivo, ya que se centré6 en obtener informacién de
fuentes secundarias; y descriptivo con la finalidad de reportar o describir el

comportamiento de las variables.

VIL.2. Area de estudio

El area de estudio es el Centro de Diagndstico Medicina Avanzada y
Telemedicina (CEDIMAT), centro de tercer nivel de atencion y académico, que

se especializa en la atencion de pacientes con patologias cardiovasculares.

VIL.3. Universo

La poblacion objeto de estudio esta constituida por pacientes que asistieron
al departamento de emergencias de CEDIMAT y fueron diagnosticados con

un ictus isquémico agudo.

VIl.4. Muestra

Se hizo un muestreo a conveniencia, no aleatorio, que incluyé todas las
personas del universo que cumplian con los criterios de inclusion desde junio
2022 a mayo 2023.
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VIL.5. Criterios

VIL5.1. De inclusion:
1. Edad mayor de 18 afios.
Pacientes hospitalizados en CEDIMAT.

Diagnostico final de ictus isquémico agudo.

o0 N

Medicion de niveles de LDL durante la hospitalizacion por lo menos en

una ocasion.

5. Realizacién de doppler carotideo o angiotomografia de cabeza y cuello
durante el ingreso, cuyo reporte oficial esté disponible al momento de

este estudio.

VII.5.2. De exclusion:
1. Diagndstico inicial de ictus hemorragico.

2. Que no cumpla con los criterios de inclusion.

VIL.6. Instrumento de recoleccion de datos

Tomando en cuenta las variables previamente establecidas, se realizé un
formulario que consta de 1 pagina en el que se abarcan 6 acapites (ver
anexos): caracteristicas sociodemograficas, uso previo de estatinas, tiempo
de uso previo de estatinas, niveles de LDL en suero, presencia de

aterosclerosis carotidea y grado de estenosis carotidea.

VII.7. Procedimiento

Se procedid a recolectar la informacién para completar el formulario a
través del registro local de CEDIMAT para pacientes con ictus: Registry for
Stroke Care Quality (RES-Q). Los datos fueron almacenados de manera

confidencial.
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VII.8. Tabulacion

Dichos datos fueron archivados y tabulados a través del programa
Microsoft Office Excel 2021, para posteriormente ser procesados y analizados

en el mismo programa.

VIL.9. Analisis

Los datos obtenidos fueron incorporados en tablas y/o graficas para
valorar las frecuencias y porcentajes. Acorde a las caracteristicas cualitativas
0 cuantitativas de las variables del estudio. Ademas los pacientes fueron
apareados segun su edad y sexo y estratificados segun el uso de estatinas

para reducir el efecto de las variables confusoras.

VII.10. Aspectos éticos

Todo tipo de investigacion que se realice en el ambito de salud implica
consideraciones éticas, pues como objeto de estudio se encuentra el ser
humano sin excluir el respeto, dignidad, integridad y valores que le competen.
El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de
Helsinki y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS) y fue sometido al Comité de Etica de Investigacion
de CEDIMAT para su adecuada autorizacion y aprobacién, lo cual fue
requisito para el inicio del proceso de recopilacion y verificacidén de datos. El
equipo investigador debe mantener el compromiso de apegarse a los

principios éticos.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el
estricto apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as pacientes
contenida en los expedientes clinicos estuvo protegida en todo momento,
debido a que la misma fue obtenida a partir de un registro que asegura el
anonimato de los individuos al ser identificados a través de un numero ID que

se genera al ingresar cada paciente a dicho registro y que no guarda relacion
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alguna con el resto de la informacion del mismo, y por tanto se prescinde del

documento de consentimiento informado.

Todos los resultados que se obtuvieron tienen como objetivo ser utilizados
en este estudio, asi como también en futuras investigaciones que pudiesen
ser factibles al continuar expandiendo dicha data. Todos los costos generados
con la realizacion de este proyecto de tesis fueron cubiertos por el equipo
investigador. No generod gastos o costo alguno para el centro de salud o los

pacientes.
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VIII.1. Analisis de los resultados

Los grupos estaban balanceados de acuerdo con sexo y edad, siendo
el masculino y el grupo de >70 afos los predominantes respectivamente. A
mayor edad, existe una prevalencia aumentada de factores de riesgo
cardiovasculares y por ende son aquellos que tienen mayor predileccidn para
padecer de un ictus isquémico. En cuanto a su relacion con el uso previo o no
de estatinas, los resultados son similares entre si de acuerdo con sus

caracteristicas sociodemograficas.

Las frequencias con relacion a los niveles de LDL en el grupo que
utilizd estatinas en comparacion con el grupo que no la estaba utilizando al
momento de la hospitalizacion fue similar, aunque con tendencia a niveles
mas bajos en el grupo que la utilizaba. Estos resultados fueron semejantes
en ambos sexos y en la mayoria de los grupos de edad. Estos resultados
fueron consistentes al revisar los porcentajes de aquellos con niveles de LDL

=2110mg/dl en ambos grupos.

El objetivo a alcanzar en pacientes que han presentado un ictus
isquémico como prevencidon secundaria de eventos cardiovasculares
mayores son niveles de LDL <70mg/dl'*. Se observé una mayor proporcion
de pacientes que alcanzaron dicho objetivo en el grupo que utilizaba

estatinas, lo cual era esperado.

Se evalud la etiologia del ictus, al considerarse esta variable como
confusora, identificando 2 pacientes con origen cardioembdlico del mismo
tanto en el grupo que utilizaba previamente estatinas como en el que no se

refirié uso previo de las mismas.

Con relacién al grado de aterosclerosis, aquellos que no utilizaban
estatinas fueron los Unicos en presentar un porcentaje de obstruccién
carotidea entre 1-49%, asi como también representaban la mayoria en el
grupo con estenosis entre 50-69%. Solo 1 paciente, que correspondid al grupo

que utilizaba estatinas, presentd una estenosis 270%.
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Al comparar los niveles de LDL con el grado de enfermedad
aterosclerdtica en el grupo que utilizaba estatinas, el grupo con niveles de
LDL <70 mg/dl, presentd el Unico caso de estenosis carotidea =70%. Los
hipolipemiantes tienen un efecto limitado en la reduccion de la placa
ateromatosa en aquellos pacientes que ya presentan una estenosis
significativa al momento de iniciar la terapia. Los casos de estenosis entre 50-
69%, a pesar de ser solo 2 en el grupo que utilizaba estatinas, presentaban

niveles de LDL =110mg/d, como era esperado.

Sin embargo, en el grupo que no utilizaba estatinas, aquellos con
niveles de LDL =2110mg/d, no presentaban datos de aterosclerosis con la

excepcidn de un caso con un grado 1-49%.
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IX. DISCUSION

Este estudio representa, hasta mi conocimiento, el primero en el pais en
evaluar la relacidon entre los niveles de LDL y el grado de enfermedad
aterosclerdtica carotidea en pacientes con ictus isquémico. La mayoria de los
estudios realizados se enfocan en la evaluacién de la reduccién de riesgo de
eventos cerebrovasculares en pacientes con uso de estatinas, sin tomar en

consideracion la modificacion en el grado de enfermedad aterosclerdtica.

Skopelitis et al, evaluaron la eficacia de la atorvastatina, en dosis de alta
intensidad, en reducir la estenosis carotidea, e investigaron posibles
asociaciones entre la modificacién de la LDL oxidada con los cambios en el
grado de estenosis en pacientes manejados de manera conservadora. En este
estudio, los niveles de LDL oxidada se correlacionaron positivamente con el
grado de estenosis de la arteria carétida luego de ajustar la data por sexo, edad,
estado de fumador, colesterol total y niveles de LDL4. A pesar de que en nuestro
estudio la mayoria de los pacientes no presentd datos a favor de aterosclerosis
(n=48, 80%), se identificd una relacion donde a mayores niveles de LDL, mayor
tendencia a presentar enfermedad aterosclerédtica. Cabe destacar que los
individuos con niveles mayores de LDL también correspondieron a los grupos
etarios mas avanzados, por lo que no es posible determinar si el factor que
predispone a la aparicidon de placas en estos casos es el LDL, la edad, o
simplemente existe una influencia mixta de ambos factores. El grupo en que se
noté de manera mas marcada esta asociacion fue en el que utilizaba estatinas
de manera previa, lo cual podria corresponder al hecho de que los individuos
con indicacion de terapia hipolipemiante tienden a presentar antecedentes de
eventos cardiovasculares mayores u otros factores de riesgo cardiovascular que
predisponen a la aparicion de aterosclerosis carotidea, o en los que se espera
placas de ateroma en toda la economia vascular, y por tanto también en las

arterias cervicales.

Llama la atencion que no se identificd una relacién clara entre los niveles
de LDL y el grado de obstruccion, independientemente del uso previo o no de

terapia con estatinas, presentandose de hecho el Unico caso de estenosis 270%
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en el grupo con niveles de LDL <70 mg/dL, el cual se encontraba utilizando
hipolipemiantes de manera previa. Ademas, la mayoria de los individuos que
presentaron ausencia de enfermedad aterosclerdtica correspondian al grupo con
niveles de LDL 2110 mg/dL (n=22, 36.7%), siendo este hallazgo preponderante

en el grupo que no uso estatinas.

Estos resultados no son concordantes con los encontrados por Amarenco
et al en el 2020, el cual determind el beneficio de alcanzar una concentracidon de
LDL-C <70 mg/dl para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares mayores en
pacientes con ictus isquémico con estenosis aterosclerodtica de la vasculatura

cerebral, mediante la reduccion de la intima en base a terapia hipolipemiante.

Meng Lee et al, realizaron un analisis estratificando los pacientes de
acuerdo con la presencia de aterosclerosis, donde se demostré que los
tratamientos mas intensivos a base de estatinas reductoras del LDL-C se
asociaron con un menor riesgo de ictus recurrente en los ensayos con todos los
pacientes que presentaban evidencia de aterosclerosis, pero no en los ensayos
con la mayoria de los pacientes que no presentaban evidencia de
aterosclerosis®. Sin embargo, como ya se ha mencionado anteriormente, la
mayoria de los pacientes evaluados en este estudio no presentaron datos a favor
de aterosclerosis, independientemente del uso previo de estatinas. De estos,
solo en dos hubo evidencia que justificara una etiologia cardioembdlica del ictus.
A pesar de estos hallazgos, hay que tomar en cuenta que muchos pacientes
requieren de una evaluacion continua en busqueda de causas cardioembadlicas
con monitoreo prolongado del ritmo cardiaco; y estos pacientes solo recibieron
monitoreo por telemetria por un periodo de tiempo limitado y las evaluaciones a
futuro en el seguimiento ambulatorio no fueron tomadas en consideracion a la

hora de recopilar los datos obtenidos.
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IX.1. Conclusiones

El analisis de la informacion colectada permite describir las siguientes

conclusiones de este estudio:

e El sexo predominante fue el sexo masculino.

e El grupo de edad de presentacion mas comun fue el de >70 afios,
mientras que el presentado con menor frecuencia fue el de 18-50 afios.

e Lo niveles de LDL predominantes fueron 2110 mg/dL, y los menos
frecuentes fueron los niveles de 70-89 y 90-109 mg/dL.

e La mayoria de los pacientes no presentaban aterosclerosis carotidea, y
solo en 1 caso se presentd un porcentaje de obstruccion =70%, el cual
correspondio al grupo con uso previo de estatinas.

e En general tanto en el sexo masculino como femenino el grupo etario
predominante fue el de >70 afios. Las edades presentadas con menor
frecuencia fueron de 18-50 afios en el masculino, y de 51-60 afios en el
femenino.

e En los individuos que utilizaban estatinas de manera previa el grupo de
edad predominante en el sexo masculino fue el de >70 anos, y el menos
frecuente el de 18-50 afios. El grupo de etario predominante en el sexo
femenino fue el de 61-70 afos, y los menos frecuentes fueron los de 18-
50 y de 51-60 anos.

e En los individuos que no utilizaban estatinas de manera previa el grupo
de edad predominante fue el de >70 afios en ambos sexos. Los grupos
etarios presentados con menor frecuencia fueron de 18-50 afios en el
masculino, y de 51-60 afios en el femenino.

e Engeneral el grupo de niveles de LDL predominante en ambos sexos fue
el de 2110 mg/dL. Los grupos presentados con menor frecuencia fueron
de 90-109 mg/dL en el masculino, y de 70-89 mg/dL en el femenino.

o En los individuos que utilizaban estatinas el grupo de niveles de LDL

predominante en el sexo masculino fue el de 2110 mg/dL, y en el
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femenino fue el de <70 mg/dl. Los grupos presentados con menor
frecuencia fueron de 90-109 mg/dL en el masculino, y de 70-89 mg/dL en
el femenino.

En los individuos que no utilizaban estatinas el grupo de niveles de LDL
predominante en ambos sexos fue el de 2110 mg/dL. Los grupos
presentados con menor frecuencia fueron de 70-89 mg/dL en el
masculino, y los de <70 y 70-89 mg/dL en el femenino.

En general el grupo de grado de estenosis carotidea predominante fue el
de 0%, y el que se presentd con menos frecuencia fue el de 270% en
ambos sexos.

En los individuos que utilizaban estatinas el grupo de grado de estenosis
carotidea predominante en ambos sexos fue el de 0%. El que se presentd
con menos frecuencia fue el de 1-49% en el sexo masculino, y los de 1-
49% y 270% en el sexo femenino.

En los individuos que no utilizaban estatinas el grupo de grado de
estenosis carotidea predominante fue el de 0%, y el que se presentd con
menos frecuencia fue el de 270% en ambos sexos.

En general los grupos de niveles de LDL predominantes fueron de <70
mg/dL en >70 afos, y de 2110 mg/dL el resto de edades. Los
presentados con menor frecuencia fueron <70 mg/dL para individuos de
18-50 afos, 90-109 mg/dL en 51-60 afios, y 70-89 mg/dL en los otros dos
rangos de edad.

En los individuos que utilizaban estatinas los grupos de niveles de LDL
predominantes fueron de 2110 mg/dL en edades de 18-50 y 61-70 afios,
y de <70 mg/dL en los otros dos rangos de edad. Los presentados con
menor frecuencia fueron <70 mg/dL para individuos de 18-50 afios, 70-
89, 90-109 y 2110 mg/dL en 51-60 afios, 70-89 y 90-109 mg/dL en
pacientes de 61-70 afios, y 90-109 mg/dL en >70 afios.

En los individuos que no utilizaban estatinas los grupos de niveles de LDL
predominantes fueron de 90-109 y 2110 mg/dL en edades de 18-50, 2110
mg/dL 51-60y 61-70 afos, y de <70 mg/dL en >70 afios. Los presentados

con menor frecuencia fueron <70 y 70-89 mg/dL para individuos de 18-

&4



50 anos, 70-89 mg/dL de 61-70 afios, 90-109 en pacientes de 51-60 y
>70 anos.

En general el grupo de grado de estenosis carotidea predominante fue el
de 0% en todas las edades. El que se presentd con menos frecuencia
fue el de 270% en la generalidad de los grupos etarios, lugar que es
compartido con los grupos de 1-49% y de 50-69% en el rango de edad
de 51-60 afios.

En los individuos que utilizaban estatinas el grupo de grado de estenosis
carotidea predominante fue el de 0% en todas las edades. Los
presentados con menor frecuencia fueron los de 1-49 y 270% en
individuos de 18-50 y 61-70 afios, de 1-49, 50-69 y 270% en los de 51-
60 afios, y los de 1-49 y 50-69% en los individuos >70 afios.

En los individuos que no utilizaban estatinas el grupo de grado de
estenosis carotidea predominante fue el de 0% en todas las edades,
excepto en el de 18-50 afios donde el mayor fue el de 1-49%. Los
presentados con menor frecuencia fueron los de 270% en individuos de
18-50 y >70 afios, de 1-49, 50-69 y 270% en los de 51-60 afios, y los de
50-69 y 270% en los 61-70 afios.

En general el grupo de grado de estenosis carotidea predominante fue el
de 0% en todos los rangos de LDL. Los que se presentaron con menos
frecuencia fueron los de 50-69% en el de <70 mg/dL, 1-49 y 270% en el
de 70-89 mg/dL, y el de 270% en los otros dos grupos de LDL.

En los individuos que utilizaban estatinas el grupo de grado de estenosis
carotidea predominante fue el de 0% en todos los rangos de LDL. Los
que se presentaron con menos frecuencia fueron los de 1-49 y 50-69%
en el de <70 mg/dL, 1-49, 50-69 y 270% en los de 70-89 y 90-109 mg/dL,
y los de 50-69 y 270% en el de 2110 mg/dL.

En los individuos que no utilizaban estatinas el grupo de grado de
estenosis carotidea predominante fue el de 0% en todos los rangos de
LDL, excepto en el de 70-89 mg/dL que este lugar es compartido con el
grupo de 50-69% de obstruccion. Los que se presentaron con menos
frecuencia fueron los de 50-69 y 270% en el de <70 mg/dL y 2110 mg/dL,

1-49 y 270% en los de 70-89 mg/dL, y 270% en el de 90-109 mg/dL.
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Se identificd una relacion entre los niveles elevados de LDL y la presencia
de enfermedad aterosclerdtica, mas evidente en los individuos que
utilizaban estatinas de manera previa. Esta asociacion se encuentra
sesgada por la relacidén directa entre los niveles de LDL y la edad,
pudiendo ser este ultimo el verdadero factor relacionado con la aparicién
de la placa, o tener una influencia mixta.

No se identifico una relacion clara entre los niveles de LDL y el grado de
obstruccioén de las placas aterosclerdticas carotideas,

independientemente del uso previo o no de estatinas.
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IX.2. Limitaciones

Dentro de las limitaciones encontradas en este estudio se encuentra que
fue realizado en un solo centro, privado, académico, de tercer nivel, lo cual limita

la validez externa de estos resultados.

La data fue recolectada de manera retrospectiva utilizando un registro
digital de pacientes con EVC donde hubo una cantidad significativa de pacientes
gue debid ser excluido ante el llenado incompleto de las fichas de los pacientes
con variables claves para la interpretacion de este estudio, lo cual limité la
muestra extraida a pesar de haberse seleccionado un periodo de tiempo donde

se asistieron mas de 140 pacientes con EVC isquémico agudo.

Se trata de un estudio descriptivo, lo cual restringe la capacidad para
evaluar los efectos de las estatinas en los resultados clinicos y de laboratorio de

los pacientes.

La cantidad limitada de pacientes con algun grado de estenosis carotidea
sesga en gran medida la interpretacion adecuada de los resultados, ya que en
el 80% de los casos no existia ninguin grado de obstruccion. Ademas, al no tomar
en cuenta la constitucidon de las placas ateromatosas en este estudio, se podria
estar obviando la relevancia clinica de las placas de predominio blando o las
mixtas, ya que es bien conocido que ambas se asocian a un mayor riesgo de

eventos cardiovasculares mayores que las de predominio calcico.

Finalmente, el desconocimiento del tiempo exacto de uso de estatinas en
los pacientes para poder definir que tan comparable eran los grupos y el estatus
con respecto a la presencia y grado de aterosclerosis de cada paciente previo al
uso de estatinas habria aportado informacion valiosa para una mejor

interpretacion de los datos.
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IX.3. Recomendaciones

Es recomendable replicar este estudio, con un calculo muestral basado
en estudios similares previos, para obtener resultados con validez externa y

mayor exactitud incluyendo pruebas analiticas con valor estadistico.

Replicar este estudio de manera prospectiva, para poder obtener la
informacion necesaria que permita demostrar si existe una relacién verdadera
entre los niveles de LDL y la aparicion de la enfermedad aterosclerdtica
carotidea, asi como su grado de afectacion y relacion con la terapia con

estatinas.

Ademas, incluir diferentes centros, tanto publicos como privados, para

poder aumentar la generalizabilidad de los resultados.
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Xl. ANEXOS

XI.1. Instrumento de recoleccion de datos

l- CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
1. EDAD:
2. SEXO:A.F__B.M___

ll- USO PREVIO DE ESTATINAS
A.SI___B.NO

lll- NIVELES DE LDL EN SUERO
A.<70mg/dL
B.70-89mg/dL

C.90-109 mg/dL
D.2110mg/dL

IV- GRADO DE ESTENOSIS CAROTIDEA
A.0%

B.1-49%

C.50-69%

D.270%
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