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PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

1. JUSTIFICACION: ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA:

La enfermedad cardiovascular es la causa principal de muerte a nivel
mundial con aproximadamente un 30% de fallecimientos.!* Desde hace
afos, los triglicéridos, colesterol total y LDL se utilizan en la préctica clinica
como parte de la evaluacion del perfil lipidico. Se conoce que las LDL son
un agente causal de enfermedad cardiovascular, convirtiéendose en objetivo
primordial para la prevencion de este tipo de patologias pero con algunas
limitaciones en los métodos rutinarios para medirlo (calculo de Friedewald,
método directo, ultracentrifugacion...'%'3 Ademas, se ha demostrado que a
pesar de tenerlo en rango pueden seguir apareciendo eventos
cardiovasculares, persistiendo el riesgo de los mismos.! Se cree que puede
ser debido tanto a las comorbilidades que presentan este tipo de pacientes
como a una predisposicidn genética, pudiendo explicarse en parte por el
colesterol no HDL.! Recientemente existen estudios, como el realizado por
Zhang Y et al 2 o la prueba de disminuciéon incremental en los puntos finales
mediante reduccion agresiva de lipidos (IDEAL)!, que han demostrado que
el colesterol- no-HDL puede ser un mejor factor predictor de riesgo
cardiovascular que LDL, ya que es un elemento facil y sencillo de medir,
tratable a través de hipolipemiantes como estatinas o niacina, practico, que
no supone costo adicional, y ademas de que engloba lipoproteinas
aterogeénicas, se considera principalmente importante en la actualidad en
pacientes con hipertrigliceridemia aunque también muy Gtil en patologias
como diabetes, obesidad o sindrome metabdlico 4°, en las que existen unos
criterios definidos en relacion al colesterol y triglicéridos siendo: TG por
encima de 150, el HDL menor de 40 en hombres y menor de 50 en mujeres,
o LDL <100 en alto riesgo y <70 en muy alto riesgo, por lo que hay que
tenerlo en cuenta a la hora de prevenir complicaciones micro y

macrovasculares.®

Aunque el LDL pueda permanecer estable, en ocasiones podemos estar
infraestimando el riesgo, ya que no refleja la totalidad del colesterol o de las

lipoproteinas aterogénicas.



La dislipemia aterogénica (DA) se caracteriza por una triada: Disminucion
del HDL antiaterogénico y un aumento del HDL pequefias y densas; el LDL
gue puede estar aumentado o presentar unos niveles normales pero se
produce un aumento de las LDL pequefas y densas y un aumento de las
lipoproteinas ricas en TG y aumento de las VLDL que son aterogénicas. La
lipolisis de las lipoproteinas ricas en triglicéridos conduce a lipoproteinas
remanentes ricas en colesterol, que contienen entre 5 y 20 veces mas

colesterol por particula que las LDL.

La dislipemia aterogénica es un factor de riesgo mayor para la enfermedad
CV establecida y aumenta el riesgo de episodios cardiovasculares mayores
en un 70%. A pesar del tratamiento con estatinas pueden seguir estando en
riesgo de presentar episodios CVs, dependiendo de su perfil lipidico, es lo
que se ha denominado riesgo CV residual. 6

Hasta hace bien poco se tomaba como referencia el colesterol LDL como
objetivo terapéutico, pero con la dislipemia aterogénica se esta viendo que
los pacientes con cLDL controlados tienen un 32% mas de riesgo para
accidentes cardiovasculares si no han alcanzado los objetivos de colesterol-
no-HDL. (Tabla 1)8

Tabla 1: Equivalencias colesterol LDL y colesterol no HDL

Predictor de riesgo CV

Ligado a aterogenicidad ++ 4+ ++
Independiente de + + Sy
triglicéridos
Objetivo en tratamiento con +++ + ++
estatinas
Marcadorde colesterol ++ + +++
aterogénico
Factibilidad ++ + ST

El colesterol no HDL se obtiene del colesterol total menos el colesterol HDL
y comprende LDL y fracciones de lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL) y muy baja (VLDL).>



IMAGEN: Clasificacion de las lipoproteinas.

Clasificacion de Lipoproteinas

Castillo M. Bioscentia UDCA. Disponible en: https://bioscientia.jimdo.com/bioqu%C3%ADmica/diapositivas-y-
videos/metabolismo-de-1%C3%ADpidos/

Cada vez, existen mas evidencias (meta-analisis, estudios de cohortes y de
casos y controles, entre otros) de que el colesterol no-HDL es capaz de
promover el desarrollo de arterioesclerosis.'®1? A pesar de todo esto, a dia
de hoy sigue siendo un desafio y aunque no existe un conocimiento amplio
sobre este aspecto se cree que puede deberse a los valores objetivo poco
definidos, al no saber como realizar el calculo, a una posible falta de
cumplimiento terapéutico o adhesion al tener que subir dosis de

hipolipemiantes en muchas ocasiones.*

Es por esto, que el colesterol no HDL se ha convertido en objeto de estudio
y se esta considerando como un buen indicador de colesterol aterogénico y
un objetivo terapéutico muy importante en aquellos individuos con este tipo
de dislipemia, pudiendo ser un mejor marcador para la evaluacion del riesgo
cardiovascular en pacientes con TGs elevados y diabetes, sindrome
metabdlico o enfermedad renal crénica.®'® La guia europea para el manejo
de dislipemia recomienda que los valores de colesterol no HDL sean <130
en pacientes de alto riesgo y < 100 en pacientes de muy alto riesgo
cardiovascular (Tabla 2).2 Ademas se considera de especial importancia en
pacientes con hipertrigliceridemia en la actualidad, ya que hay estudios que
lo correlacionan con niveles de Apolipoproteina B. Se puede lograr su


https://bioscientia.jimdo.com/bioqu%C3%ADmica/diapositivas-y-videos/metabolismo-de-l%C3%ADpidos/
https://bioscientia.jimdo.com/bioqu%C3%ADmica/diapositivas-y-videos/metabolismo-de-l%C3%ADpidos/

objetivo con estatinas intensificAndolo o combindndolo con ezetimiba,

niacina, fibratos o acidos omega 3. ?°

Tabla 2: Analisis comparativo de colesterol no HDL y LDL.

apoB (mg/dL) c-no-HDL (mg/dL)

<70 <80 < 100
<100 < 80 <130
<115 < 100 <145
<130 <110 < 160
<160 <120 <190

Se considera que el colesterol -no-HDL deberia ser empleado como un
marcador y un objetivo para el tratamiento del riesgo CV residual en
pacientes con DA ya que es la suma de todas las lipoproteinas ateré6genas
(LDL + VLDL + IDL + Remanentes), no necesita ayunas, incluye la mayoria
de casos con triglicéridos elevados, refleja mas fielmente todo el colesterol
aterogénico y ademas existen evidencias de su mayor poder predictivo con

respecto a c-LDL.% 316



Bibliografia mas relevante: Brevemente comentada (al menos 3 articulos

relevantes):

1. Salim S, Virani S. Non-HDL cholesterol as a metric of good quality of
care: opportunities and challenges. Tex Heart Inst J. 2011; 38(2):160-2. Se
basa en una revision de diferentes estudios publicados en los que el
colesterol no HDL supone un buen marcador de riesgo cardiovascular tanto

en prevencién primaria como secundaria en relacion a LDL.

2. Zhang Y, Wu NQ, Li S, Zhu CG, Guo YL, Qing P, et al. Non-HDL-C is a
Better Predictor for the Severity of Coronary Atherosclerosis Compared with
LDL-C. Heart Lung Circ. 2016 Oct; 25(10):975-81. doi:
10.1016/j.hlc.2016.04.025. Refleja un estudio en pacientes con
arterioesclerosis coronaria sin recibir tratamiento hipolipemiante en el que
los resultados respaldaron el uso de colesterol no HDL frente a LDL en la

prediccidon de la gravedad de arterosclerosis.

3. Millan J, Hernandez-Mijares A, Ascaso JF, Blasco M, Brea A, Diaz A et
al. The real measurement of non-HDL-cholesterol: Atherogenic cholesterol.
Clin Investig Arterioscler. 2016 Nov - Dec; 28(6):265-270. doi:
10.1016/j.arteri.2016.05.002. Epub 2016 Sep 12. Se trata de una revision en
la que a pesar de que el LDL es un objeto prioritario para la prevenciéon de
eventos cardiovasculares, el colesterol no HDL ha demostrado ser un
excelente indicador de colesterol aterogénico y objetivo terapéutico

primordial en la dislipemia aterogénica.

4. Rana JS, Boekholdt SM, Kastelein JJ, Shah PK. The role of non-HDL
cholesterol in risk stratification for coronary artery disease. Curr Atheroscler
Rep. 2012 Apr; 14(2):130-4. doi: 10.1007/s11883-011-0224-x. Se basa en
una revision de estudios tanto meta-analisis, como prospectivo, y panel de
expertos en el que defiende la importancia del uso de colesterol no HDL

como objetivo en la prevencion de enfermedades coronarias.

5. Ramasamy |. Update on the laboratory investigation of dyslipidemias. Clin
Chim Acta. 2018 Apr; 479:103-125. doi: 10.1016/j.cca.2018.01.015. Epub

2018 Jan 11. Es una revisién en la que analiza la evolucion a nivel de



laboratorio clinico en la evaluacion del riesgo cardiovascular, siendo el
método rutinario méas frecuente el LDL. Defiende la evidencia de alternativas
emergentes utilizando biomarcadores como el colesterol no HDL, mas
nuevos en la practica clinica mas sencillos de medir y con muchas ventajas

practicas.
2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:

La hipotesis es la siguiente: ¢ Es el colesterol no HDL un buen predictor de
eventos cardiovasculares en pacientes con factores de riesgo

cardiovascular?

El objetivo general es recoger datos y analizar si el colesterol no-HDL actua
como buen factor predictor de eventos cardiovasculares en pacientes con

factores de riesgo cardiovascular.

Obijetivos especificos:

-Estudiar a través de una muestra representativa de la poblacién con
colesterol no HDL elevado cémo influye en la aparicion de eventos

cardiovasculares.

-Plantear si existe relacion y valorar la incidencia y prevalencia de eventos

cardiovasculares en pacientes con elevacion del colesterol no HDL.
3. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS:

Al realizar esta busqueda he hallado articulos publicados con diferentes
tipos de estudios que respaldan el uso del colesterol no HDL como factor
predictor de riesgo cardiovascular, algunos de ellos como algunos meta-
andlisis, uno de ellos en la publicacién de Boekholdt SM et al” en el que se
concluye que los niveles de colesterol no HDL presenta mayor fuerza de
asociacion con futuros eventos cardiovasculares que LDL y apoB entre
pacientes tratados con estatinas, en un estudio de poblacion prospectivo
EPIC-Norfolk con 21.448 pacientes se objetivd que aquellos con niveles
elevados de colesterol No HDL presentaron mayor riesgo de eventos CVs
independientemente de los niveles de LDL y también se ha incluido como

objetivo principal en el tercer Panel de Tratamiento para Adultos (ATP III)
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del Programa Nacional de Educaciéon sobre el colesterol de EEUU. 3°
Ademas de éste existen otros estudios realizados de diversos tipos, casos y
controles, o datos que provienen del Estudio de seguimiento del Programa
de Clinicas de Investigacion de Lipidos donde también refuerzan esta
teoria.?® Me parece un area de estudio de gran interés y creo que es muy
util en nuestro dia a dia a nivel laboral, puesto que a pesar de tener un buen
control de los factores de riesgo siguen produciéndose en muchos adultos
eventos cardiovasculares que aumentan la morbi-mortalidad en nuestro
medio, por lo que es de gran utilidad el tener un factor que nos ayude con la
prediccion del riesgo cardiovascular, facil de estudiar y medir, estando
respaldado por resultados de varios ensayos clinicos y cuyo control puede
generar beneficios adicionales y sustanciales respecto a otros factores ya
utilizados a dia de hoy. Es por todo esto, por lo que podria tratarse de un
nuevo objetivo tanto preventivo como terapéutico a tener en cuenta e
incluirlo en guias de practica clinica en un futuro cuando se hayan realizado

mas estudios sobre este aspecto.
4.- DISENO Y METODOS:

a) Tipo de disefio que se utilizara: se trata de un estudio observacional,

prospectivo, de casos y controles y multicéntrico.

b) Poblacién de estudio:

-Descripcion de la muestra: De dos cupos de Atencion Primaria de medio
urbano de la Region de Murcia, ambos de 1500 pacientes, se toma una
muestra de 371 sujetos. Se realiza una comparacion de una muestra de
poblacién estudio con colesterol no HDL elevado frente a una muestra

comparable de poblacion general de control (ambos tendran N=186).



-Criterios de inclusion y exclusion.

Inclusion:

1. Edad 40-80 afios.

2. Colesterol no HDL elevado.

3. Factores de riesgo cardiovascular.

Exclusion:

1. Edad: Menores de 40 y mayores de 80 afios.

2. Negacion a realizar el estudio.

-Método de muestreo: Se realizara un muestreo aleatorizado y sistematico.

-Célculo del tamafio de la muestra: En total serian unos 3000 sujetos a
estudio (1500 por cada cupo) con un intervalo de confianza del 95%, una
proporcion esperada p= 0.5 (50%) y un margen de error del 5%. Obtenemos
un tamafo muestral de 341, con 186 pacientes en casos y en controles. Se
ha realizado a través del siguiente enlace web:

https://es.surveymonkey.com/mp/sample-size-calculator/

- Procedencia de los sujetos: Se trata de pacientes procedentes de dos
cupos que pertenecen a dos centros de salud diferentes cada uno

perteneciente a un area de salud distinta, ambos de area urbana.

c) Método de recogida de datos:

- Entrevista con anamnesis detallada (antecedentes familiares, personales,
tratamiento previos, o clinica), examen fisico completo incluyendo tension
arterial, glucemia e IMC, escalas REGICOR para medir el riesgo
cardiovascular en el momento del estudio y durante el mismo y pruebas
complementarias que consisten en analitica con perfil glucémico vy lipidico

tanto al inicio como en controles y final de éste.



d) Variables:
-Definicion de las variables.
Variables dependientes: Evento cardiovascular nuevo

Variables independientes: Edad, sexo, tension arterial, glucemia, IMC,
tratamiento hipolipemiantes, evento cardiovascular previo, triglicéridos,

colesterol total, Col LDL, Col HDL, col no HDL y riesgo cardiovascular.

- Medicion de las variables: Se realizara con OMI y OMI estadistico, si se
precisara podriamos recurrir al programa informatico hospitalario
correspondiente, en este caso Selene, para la obtencién de algun dato que
no pudiéramos adquirir por medio de nuestro programa. Se van a codificar
de la siguiente manera: Evento cardiovascular nuevo (0=No, 1=Si), Edad
(40-49=0, 50-59=1, 60-69=2, 70-80=3), sexo (1=Mujer, 2= Hombre), tension
arterial (<140/90=0, 141-160/91-100=2, >161/>101=3), glucemia (<125=0,
126-140=1, >140=2), IMC(<18.5=0, 18.6-24,9=1, ,25-29.9=2, >30=3)
tratamiento hipolipemiantes (0=No, 1=Si), evento cardiovascular previo
previo(0O=No, 1=Si), triglicéridos (<150=0, 151-199=1, >200=2), colesterol
total (<200=0, 201-239=1, >240=2) Col LDL (<70=0, 70-100=1, 101-129=2,
130-189=3, >190= 4), Col HDL(<40=0, 41-50=2, >51=3), col no
HDL(<100=0, 100-129=1, >130-159=2, >160=3) y riesgo cardiovascular

(bajo=0, moderado=1, alto=2, muy alto=3).

e) Descripcion _de la intervencion si la _hubiera: Se trata de un estudio

observacional en el que no se va a realizar intervencion alguna.

f) Descripcion del sequimiento si lo hubiera: Se va a realizar un seguimiento

durante 10 afios, aunque con controles periédicos espaciandolos segun
progresion de la siguiente manera: cada 3 meses entrevista para ver
evolucion y control analitico semestral los dos primero afios y después
entrevista semestral y analitica anual hasta el final del estudio, con el fin de
evaluar la aparicibn de eventos cardiovasculares en ambos grupos de

pacientes.



g) Estrategia de analisis estadistico: Los datos se gestionaran a través de

Excel y SPSS. Primero se identificaran aquellos con colesterol no HDL
elevado, y una vez obtenido el total, se irdn seleccionando pacientes a
través de un muestreo aleatorio sistematico, cada 4 pacientes (1 de N+4),
comenzando al azar por el primero. Se hara de igual manera con el grupo

control.

h) Estrategia de busqueda: Realizando la siguiente pregunta PICO: ¢Es el

colesterol no HDL un buen predictor de eventos cardiovasculares en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular en comparacién con la
poblacion general?. La estrategia de busqueda en la revision bibliogréafica
se realizd con los siguientes términos MeSH: ((dyslipidemia) AND
colesterol, hdl) AND predictive value of tests, utilizando diferentes bases de
datos, principalmente Pubmed, UpToDate y The Crochane Library.

Los datos para llevar a cabo el estudio se extraeran a través de OMI (el
programa informatico de atencion primaria en la region de Murcia) y Selene

(programa informatico hospitalario de la Region de Murcia) si fuera preciso.
5.- CALENDARIO PREVISTO PARA EL ESTUDIO:

Febrero 2018: Planificacion del tema para realizar el protocolo y puesta en

contacto con el tutor.
Marzo 2018: Revision bibliografica.
Abril 2018: Planificacion de recogida de datos.

Mayo 2018: Recogida de datos y planificacion del protocolo para realizar el

estudio.
Junio-Julio 2018: Presentacion del proyecto.
Agosto-Noviembre 2018: Recogida de pacientes para inicio del estudio.

Diciembre 2018-Febrero 2019: Informacion del estudio a participantes y

entrevistas iniciales.
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Marzo-Abril 2019: Solicitar analiticas de inicio, ver resultados y pasar
escala REGICOR para valorar riesgo cardiovascular.

Junio-julio 2019: Entrevista de control

Septiembre-Octubre 2019: Control de evolucion, analitica de control y ajuste

de tratamiento si precisa.
Diciembre 2019-Enero 2020: Entrevista de control.

Marzo-Abril 2020: Control de evolucion, analitica de control y ajuste de

tratamiento si precisa.
Junio-Julio 2020: Entrevista de control.

Septiembre-Octubre 2020: Control de evolucion, analitica de control y ajuste

de tratamiento si precisa.
Diciembre 2020- Enero 2021: Entrevista de control.

Cada marzo-abril: Control de evolucion, analitica de control y ajuste de

tratamiento si precisa.

Cada septiembre-octubre: Entrevista de control.
Mayo 2028: Codificacion y analisis de datos.

Junio 2028: Obtencion de resultados y conclusiones.
6.- LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS:

- No se extiende a la poblacion general, se trata de una muestra

representativa perteneciente a 2 cupos de Atencion Primaria.
- Sesgo de informacion (falta de cumplimentacion en OMI).
- Pérdida de pacientes (por abandono, fallecimiento o cambio de cupo).

- Dificultad para localizar pacientes (algunos no acuden a consulta o

cambian datos personales como teléfono o domicilio sin avisar).

11



- Prescripcion de farmacos o diagndéstico por otro especialista (no aporte de

informes o0 no acudir a consultas posteriores).
7.--PROBLEMAS ETICOS.

a. Modelo de Consentimiento informado: Anexo |II.
b. Ley de proteccion de datos:

-Convenio de Oviedo para la proteccion de los derechos humanos y la
dignidad del ser humano con respeto a las aplicaciones de la Biologia y la
Medicina, hecho en Oviedo el 4 de Abril de 1997, ratificado con su
publicacién en el BOE el 20 de Octubre de 1999.

-Ley 14/2007, de 3 de Julio, de Investigacion Biomédica.

-Decreto n° 58/1998, por el que se regulan los Comités Eticos de
Investigacion Clinica en la Comunidad Autonoma de la Region de Murcia.

-Ley 41/2002, de 14 de Noviembre, béasica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y

documentacion clinica.

-Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccion de datos de

caracter personal.

- Real Decreto 1720/2007, de 21 de Diciembre, por el que se aprueba el
Reglamento de desarrollo de Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de

proteccion de datos de caracter personal.
8.- CRONOGRAMA Y ORGANIZACION DEL ESTUDIO:

A) CRONOGRAMA: Primero se realizara el protocolo del proyecto de

investigacién, una vez aceptado, se llevara a cabo la busqueda de
pacientes en el sistema informatico, y a través del muestreo aleatorizado
sistematico se seleccionardn aquellos a participar en el mismo.
Posteriormente se contactara con ellos via telefénica, se les informara
brevemente del proyecto y se les citara en consulta para ampliar

informacion y aceptar o rechazar su participacibn a través de un

12



consentimiento informado. Una vez obtenidos todos los pacientes para el
estudio, se les citara para entrevista inicial, anamnesis y exploracion fisica
detallada y solicitud de analitica con perfiles glucémicos vy lipidico. Se les
realizara un seguimiento periédico, durante los dos primeros afios,
entrevista y exploracion fisica trimestral y analitica semestral, con ajustes de
tratamiento si precisan. Los Ultimos 8 afios de seguimiento las entrevistas
de control seran semestrales mientras que la analitica se hara de forma
anual, evaluando en todas ellas si ha existido algin evento cardiovascular
durante el proceso y valorando el riesgo cardiovascular del paciente en ese

momento, tratamiento y situacién clinica.

B) ORGANIZACION DEL ESTUDIO:

-Personal que participara en el estudio y cual es su responsabilidad:

En el estudio participaran tanto los pacientes de ambos cupos, como

enfermeria y el médico de familia correspondiente de cada uno de ellos.
-Instalaciones, instrumentacion si fuera necesario:

Sera necesario el uso de la consulta tanto del médico de familia como del
enfermero/a de atencion primaria en el centro de salud correspondiente y el
laboratorio al que se envien las muestras que suele ser el mismo del que

depende el propio centro.
9.- PRESUPUESTO ECONOMICO:

No supondria ningun gasto adicional a la hora de realizar el estudio.
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11.ANEXOS:
l. TABLA 1: EQUIVALENCIAS COLESTEROL LDL Y COLESTEROL

NO HDL
c-LDL {mg/dL) apoB (mga/dL) c-no-HDL (mga/dL)
<70 <80 <100
<100 <90 <130
<115 <100 <145
<130 <110 < 160
<160 <120 <190

Il TABLA 2: ANALISIS COMPARATIVO DE COLESTEROL NO HDL Y

LDL.
Predictor de riesgo CV
Ligado a aterogenicidad ++ +++ ++
Independiente de + + +++
triglicéridos
Objetivo en tratamiento con +++ + ++
estatinas
Marcadorde colesterol ++ + qhn
aterogénico
Factibilidad ++ + +++

Millan J, Hernandez-Mijares A, Ascaso JF, Blasco M, Brea A, Diaz A et al. The real
measurement of non-HDL-cholesterol: Atherogenic cholesterol. Clin Investig Arterioscler.

2016 Nov - Dec; 28(6):265-270.

[I. IMAGEN 1: CLASIFICACION DE LIPOPROTEINAS.

Clasificacion de Lipoproteinas

Castilo M. Bioscentia UDCA. Disponible en pagina web:
https://bioscientia.jimdo.com/bioqu%C3%ADmica/diapositivas-y-
videos/metabolismo-de-1%C3%ADpidos/

17


https://bioscientia.jimdo.com/bioqu%C3%ADmica/diapositivas-y-videos/metabolismo-de-l%C3%ADpidos/
https://bioscientia.jimdo.com/bioqu%C3%ADmica/diapositivas-y-videos/metabolismo-de-l%C3%ADpidos/

olica (mm Hg)

Presion arterial sistdlica / dia:

V.

TABLAS REGICOR

Mujeres sin diabetes

No Fumadoras Fumadoras
A . 3§ R o
mmo. ¥ ¥ & & N V&3 3 % mmon

| O ) = 1 =) ]
>=160/100}- 5 [ 6 [ 8 [ 6 [ 8 [10]10]13]{>=160/100
140-159/90-99 [5[6 [5[7 140-159/90-99
130-139/85-89 5 5 130-139/85-89
120-129/80-84 5 5 120-129/80-84

<120/80|

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84

<120/80

>=160/100
140-159/90-99|
130-139/85-89
120-129/80-84

Presion arterial sistélica / diastolica (mm Hg)

<120/80

>=160/100
140-159/90-99

55-64

130-139/85-89

120-129/80-84
<120/80

>=160/100

140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84

<120/80| <120/80
>=160/100| >=160/100
140-159/90-99 Edad 140-159/90-99
130-139/85-89| 35-44 130-139/85-89
120-129/80-84| 120-129/80-84
<120/80| <120/80
ma 2 8 7 % 8 28 Q[ B g o
“ggg’” “ggg’
Riesgo a 10 anos Colesterol Colesterol
oy oto [l = 15%
Ao [ 10165
Moderado [ 59%
‘m- preg Si el colesterol HDL <35 mg/dL: riesgo real = riesgo x 1,5
Si el colesterol HDL 60 mg/dL: riesgo real = riesgo x 0,5
Hombres sin diabetes
No Fumadores Fumadores
PR B < F 4 R N
AT - N T S22 RN e
I )
>=160/100}H 5 | 8 [10 17] >=160/100
140-159/90-99 7]9 |71 140-159/90-99
130-139/85-89 6|7 130-139/85-89
120-129/80-84 5|5 120-129/80-84
<120/80) 55 <120/80
>=160/100 >=160/100
140-159/90-99 140-159/90-99
130-139/85-89 130-139/85-89
120-129/80-84 120-129/80-84
<120/80) <120/80
>=160/100 9 >=160/100
140-159/90-99 Edad 8 140-159/90-99
130-139/85-89 45-54 6 130-139/85-89
120-129/80-84 5 120-129/80-84
<120/80 5 <120/80
>=160/100 >=160/100
140-159/90-99 140-159/90-99
130-139/85-89 130-139/85-89
120-129/80-84 120-120/80-84
<120/80 <120/80
waE g § 8 g 3888 8 ma
v A v & A
g g 8 82
Riesgoai0aios|  Colesterol Colesterol
vy ano [ 2 15%
Ao [T 10-14%
Mnd-r-dnEl S0
B Si e colesterol HDL <35 mg/dL: riesgo real = riesgo X 1,5
JD- <5%
Sl el cal | HOL 260 mgfdL: riesgo real = riesgo x 0,5

Mujeres con diabetes

mmol/L.

No Fumadoras Fumadoras
-~ & 3T o« 3§ % N
mmot VOF & G R vVeaesh
J—T1—] | ] —] 1=l
>=160/100}-| 8 [11] 17
140-159/90-99 | 7
130-139/85-89 6
120-129/80-84f| 6
<120/80 |
>=160/100 |
59/90
130-139/85-8¢

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84

<120/80

Presion arterial sistélica / diastélica (mm Hg)

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84

<120/80|

120-129/80 Taules 2012 castella.pdf 11
<x20/so|—

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

m/angggg 8 mo/dL
g8 g
Riesgo a 10 anos Colesterol
My oo [l = 15%
oo [l 10-14%
Moderado || 59%
uap-<s!\ Si el colesterol HDL <35 mg/dL: riesgo real = riesgo x 1,5
Si el colesterol HDL >60 mg/dL: riesgo real = riesgo x 0,5
Hombres con diabetes
No Fumadores Fumadores
- N, - & F R
Aoy i) & o
mmon ¥+ 4 3% T F od 2N oman
b ) N I

»=160/100 *=160/100
140-159/90-99 140-153/90-39
130-135/85-69 130-139/85-89
120-129/30-84 120-179/80-84

— <130/80 <1 20/BD
o
I
E >=160/100 >=160/100
T 1401599059 140-158/90-29
= 130-139/85-89 130-1389/85-69
E 120-129/30-84 120-129/80-84
= <120/80 <120/80
T
m
o
_E »=160/100 gl9 +=160/100
2 10159905 718 | Fhad 140-159/90-59
w5 130-139/35-89 6|7 ¥ 130-139/85-89
0 45-54
O 120-129/80-84 515 120-129/80-84
& <120/80 5|s <120/80
E »=160/100 6|8 |9 |d-=180100
140-159/90-59 Edad 6| 8|9 |u40-15900-2
130-139/85-89 35-44 5|6 |7 |-|l30-13:/85-89
120-129/30-84 5 | 5 [f120-129/90-84
<130/80 515 |f=«120/80
||
mlL 2 £ % B 2 & E 2 5 mpd
3737 F i BBy
LI g8z
Riesge a 10 afcs Colesterol Colesteral
y nn. 1%
sl 10
otarats [ ] 5o
- 5 of colestoral HOL «35 mgdl: riesgo real = riesgo x 15
S o colesterol HOL =50 majdl: riesgo real & nesgo « 0.5 ESDCOVDI

18



V. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO: COLESTEROL NO-HDL COMO FACTOR PREDICTOR DE
RIESGO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES.

He leido y entiendo la informacion al paciente de este estudio.

Mi médico ha respondido a todas mis preguntas sobre el estudio.

He tenido tiempo suficiente para considerar mi participacion en este estudio y soy
consciente de que la participacién en este estudio es totalmente voluntaria.

Sé que puedo tomar la decision de abandonar mi participacion comunicandoselo a
mi médico:

] Cuando yo quiera.
1 Sin tener que dar ninguna explicacion.
] Sin que afecte a mi cuidado médico.

Entiendo y acepto que mis datos se recogeran a partir de mis registros médicos,
utilizados y transformados (de forma manual y por ordenador) por los
investigadores del estudio o por cualquier otra parte designada que esté involucrada
en el estudio (médicos, autoridades reguladoras, comités de ética).

Se mantendra la confidencialidad de los datos facilitados y no se utilizaran en las
publicaciones mi nombre ni otras caracteristicas identificativas.

Autorizo a mi(s) medico(s) y a la institucion facilitar la informacion imprescindible

sobre mi que sea necesaria para realizar el presente estudio.

(Nombre y Apellidos del investigador)
Doy libremente mi consentimiento a participar en este estudio.

Nombre del Paciente Firma del paciente Fecha
Nombre del Investigador/ Firma del Investigador/ Fecha
Delegado
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE:

Titulo: COLESTEROL NO-HDL COMO FACTOR PREDICTOR DE
RIESGO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES INVITACION:

Estimado paciente, se le ha invitado a participar en el siguiente estudio en el
gue se pretende valorar el uso del colesterol no HDL como factor predictor
de eventos cardiovasculares.

Es importante que usted lea y entienda las siguientes instrucciones, antes
de firmar este documento dando su consentimiento a participar en este
estudio.

La participacion en este estudio es voluntaria y su posible negativa a
participar no afectaria, en ninguna manera, a su atencion sanitaria. Asi
mismo, y en caso de aceptar participar, podra retirarse en cualquier
momento, ni tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en su
atencién sanitaria.

ANTECEDENTES DEL ESTUDIO:

Las enfermedades cardiovasculares son una causa de morbi-mortalidad
muy frecuente en nuestro medio y uno de los agentes causantes es la
dislipemia aterogénica. Esta, se relaciona con una disminucion de HDL y
una elevacion de LDL y lipoproteinas ricas en TG y VLDL. Desde hace
tiempo el objetivo terapéutico y de prevencion cardiovascular se basa en el
control de las cifras de LDL , pero se han observado casos de pacientes con
eventos cardiovasculares a pesar de tener dichas cifras dentro de rango
terapéutico, hablando en estos casos de riesgo cardiovascular residual. Es
por esto que el colesterol no HDL se esta convirtiendo en un area de
estudio, ya que en muchas ocasiones con el LDL se infraestima el riesgo al
no contener todas las lipoproteinas aterogénicas. En la actualidad se estan
realizando multiples estudios y existen mas evidencias de que el colesterol
no HDL (que incluye LDL y fracciones de lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL) y muy baja (VLDL)), es un buen indicador como factor
predictor de riesgo cardiovascular.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

El objetivo general es recoger datos y analizar si el colesterol no-HDL actua
como buen factor predictor de eventos cardiovasculares en pacientes con
factores de riesgo cardiovascular.

Objetivos especificos:

-Estudiar a través de una muestra representativa de la poblacién con
colesterol no HDL elevado cémo influye en la aparicion de eventos
cardiovasculares.

-Plantear si existe relacion y valorar la incidencia y prevalencia de eventos
cardiovasculares en pacientes con elevacion del colesterol no HDL.

DISENO DEL ESTUDIO:

Su médico verificard que cumple con todos los requisitos para ser incluido
en el estudio.

Se trata de un estudio donde se realiza un estudio observacional
prospectivo.
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Para la realizacion de este estudio se ha estimado que se precisa un
muestra poblacional de 371 pacientes, perteneciendo a cada grupo 186.
Los pacientes que se incluirdn en el estudio seran aquellos que presenten
en datos analiticos un colesterol no HDL elevado, frente a un grupo control
de la poblacién general, ambos con el mismo ndmero de sujetos.

Se realizara una consulta con todos los pacientes que incluira:

1- Recogida de datos, con historia clinica, antecedentes familiares y
personales y exploracion fisica con IMC, tensién arterial u glucemia.

2- Se obtendra una muestra de sangre para la realizacion de un analisis
general con perfiles glucémico y lipidico.

Con dicha informacién se comentaran los resultados con los pacientes y se
haran las recomendaciones oportunas (a criterio del médico).

3- Por otra parte, se les realizara los siguientes procedimientos:
e Escala REGICOR (para valoracion del riesgo cardiovascular).

4- Finalmente, el paciente autorizara los controles periddicos siguientes:
durante los dos primeros afos, entrevista y exploracion fisica trimestral y
analitica semestral, con ajustes de tratamiento si precisan. Los ultimos 8
afios de seguimiento las entrevistas de control seran semestrales mientras
gue la analitica se hara de forma anual, para conocer el estado de salud del
mismo, asi como saber también si ha habido algun reingreso hospitalario a
causa de su enfermedad cardiovascular.

CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION:

Si usted se compromete a participar en este estudio se recogera
informacion personal de su historial médico. Estos datos seran usados y
procesados por los investigadores designados que trabajan en este estudio.
No obstante, no se registrara su nombre, por lo que nadie sabrad que la
informacion se refiere a usted ni se podra averiguar su identidad.

Seran datos recogidos con fines exclusivos de investigacion y la base de
datos se conservara durante al menos 15 afios de acuerdo con la
legislacion de las Autoridades Sanitarias.

Le garantizamos que se mantendra su identidad en secreto durante estos
procedimientos. Si usted decide participar y, mas tarde desea retirarse, toda
la informacion respecto a su participacion sera eliminada de la base de
datos.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter
personal de todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de los datos de
caracter personal.

De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede
ejercer los derechos de acceso, modificacidén, oposicién y cancelacion de
datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

POSIBLES BENEFICIOS Y MOLESTIAS

Por su participacion en este estudio no obtendra beneficios a muy corto
plazo o inmediatos, pero con los datos que se pueden adquirir se puede
obtener un mayor conocimiento y posibles mejoras en los tratamientos de
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pacientes como usted; tampoco presentara ningun riesgo asociado. Se
realizara una extracciéon de 10 ml de sangre venosa mediante las técnicas
habituales. Esta extraccion se intentara realizar coincidiendo con la rutina
habitual de su visita de seguimiento para evitarle una puncién venosa y el
riesgo que ello conlleva.

COMPENSACION POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:

No se ofrecera ninguna compensacion econdémica por participar en el
estudio, pero su participacion tampoco le supondra a usted ningin coste
adicional.

SEGURO:
Al tratarse de un estudio observacional y no de intervencion no se precisa
ningun tipo de poliza de seguros para cubrir dafios y perjuicios.

PROBLEMAS O PREGUNTAS:
En caso de que tenga mas preguntas sobre el estudio, puede contactar con
su médico en los siguientes numeros de teléfono:

Nombre:

Teléfono:

Muchas gracias por molestarse en leer esta hoja de informacion.
Si esta de acuerdo en participar en este estudio, se le entregara
Una copia de esta hojay del formulario de consentimiento informado
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