
Introducción

A pesar del carácter sistémico de la arte-
riosclerosis, la ateromatosis carotídea ha
suscitado especialmente el interés de
clínicos e investigadores, por una parte,
por los efectos devastadores de sus
manifestaciones clínicas y, por otra, por
su fácil acceso a la exploración median-
te diversas técnicas de imagen. Su estu-
dio desde diferentes perspectivas ha
contribuido, en gran medida, al desarro-
llo del conocimiento actual sobre los
procesos de aterogénesis.

Durante las tres últimas décadas, los
clínicos han desarrollado un concepto
esencialmente mecanicista de la lesión
ateromatosa, y ligando su potencial
patógeno al grado de estenosis produci-
do en la luz arterial. Aún hoy, a falta de
nuevas perspectivas diagnósticas, la
determinación de la luz residual que
deja en el vaso la impronta de la placa, o
bien, la medición directa de su espesor,
son los únicos recursos de los que se
dispone de manera fiable para inducir o,
a veces, simplemente constatar su po-
tencial patógeno. 
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THE ROLE PLAYED BY RECENTLY DEVELOPED DRUGS 
IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH CAROTID STENOSIS

Summary. Introduction. In this review, the effectiveness of the main drugs used for stroke
prevention, in patients with carotid artery stenosis, is analyzed. Development and
conclusions. Aspirin is the treatment of choice for primary and secondary prevention of stroke
in patients with carotid artery stenosis or coronary disease. However, tienopiridines
(ticlopidine, clopidogrel) may further recluse in 10% the risk of a new stroke, as compared
with aspirin. The prophylactic use of aspirin  for primary prevention of cardiovascular events
its not justified in the general population. Statins significantly decrease the incidence of first
stoke. Its use should be restricted to patients with diabetes, and symptomatic carotid, coronary
or peripheral arterial disease, on the basis of cholesterol plasma levels. The results obtained
in preliminary trials with ACE inhibitors and beta-blockers suggest their potential role in
stabilizing or retarding progression of the carotid plaque, respectively. Effectiveness of other
promising drugs, such as calcium channels antagonists, anti-inflammatory agents, MMPs
inhibitors or apolipoprotein compounds, need to be proven in new trials. Antioxidants,
antibiotics and hormone replacement therapy have not proven any efficacy for the primary
and secondary prevention of stroke. [ANGIOLOGÍA 2004; 56 (Supl 1): S109-26].
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Papel de los nuevos fármacos en el tratamiento
de los pacientes con estenosis carotídea
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Sin embargo, frente al concepto ini-
cial de la reducción del flujo vascular
como factor desencadenante de la sinto-
matología, la evidencia clínica sugiere
que son los procesos de evolución e
involución de la placa de ateroma sus
principales responsables. Surgen nuevos
enfoques, como los que relacionan la
composición histológica de la placa o la
activación de los mecanismos de infla-
mación con el grado de inestabilidad o
vulnerabilidad de la misma.

El arsenal terapéutico desarrollado
para intentar combatir estos procesos ha
sido inmenso, aunque, en general, su
utilidad se ha mostrado limitada. Desde
una perspectiva histórica podemos des-
tacar dos grandes hitos: el descubri-
miento de la capacidad de la aspirina
para inhibir la agregación plaquetaria y
el proceso trombótico subsiguiente en la
superficie de la placa, y la constatación
de la eficacia de los fármacos hipolipe-
miantes, y en especial las estatinas, para
disminuir la morbilidad relacionada con
su evolución. 

El continuo desarrollo de nuevos fár-
macos en torno a éstos y otros conceptos
merece una revisión detenida, objeto de
este artículo. A efectos de su exposición,
los clasificaremos en tres grandes grupos:
– Antiagregantes y antitrombóticos.
– Estabilizadores de placa.
– Inhibidores de la progresión.

Fármacos antiagregantes 
y antitrombóticos

El descubrimiento del efecto de la aspi-
rina (ácido acetilsalicílico, AAS) sobre

la agregación plaquetaria ha generaliza-
do su utilización en la prevención pri-
maria y secundaria de los accidentes
cardiovasculares (ACV) durante las cua-
tro últimas décadas. Aún en la actuali-
dad, la aspirina, administrada en dosis
mínima de 75 mg diarios, es el trata-
miento de elección en la angina inesta-
ble, disminuyendo en alrededor del 50%
el riesgo de infarto agudo de miocardio
(IAM) y muerte [1].

Su mecanismo de acción, amplia-
mente revisado, tiene lugar a través de la
acetilación irreversible de un resto de
serina en la secuencia de aminoácidos
de la ciclooxigenasa (COX), enzima li-
mitante en la síntesis de prostaglandinas
(PG) a partir del ácido araquidónico. La
inhibición inespecífica de la COX tiene
como consecuencia una disminución en
la síntesis de prostaciclina en las células
endoteliales y, especialmente, de la pro-
ducción plaquetaria de tromboxano A2,
uno de los principales factores desenca-
denantes de su agregación.

Su eficacia en disminuir la inciden-
cia de accidentes vasculares cerebrales
(AVC) isquémicos, IAM y mortalidad
de causa cardíaca se ha revisado en el
metanálisis del Antiplatelet Trialist’s

Collaboration, que valoró los datos de
73.000 pacientes de alto riesgo incluidos
en 142 ensayos clínicos. El beneficio de
la aspirina comunicó una reducción de
alrededor del 25% en el riesgo relativo
de AVC, independientemente de la dosis
administrada (75-1.500 mg/día) [2].

Por el contrario, la recomendación
generalizada de la ingesta de dosis bajas
de AAS para la prevención primaria de
ACV no tiene un soporte de evidencia
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suficiente. Dos ensayos clínicos a gran
escala, el Physician’s Health Study y el
British Physician’s Study, no encontra-
ron diferencia significativa entre el gru-
po tratado y los controles en cuanto a la
incidencia de IAM, pero sí un aumento
paradójico de AVC incapacitantes [3].

Por otra parte, aunque en un estudio
se sugirió que el efecto beneficioso del
dipiridamol de liberación prolongada
asociado a AAS disminuía el riesgo de
muerte de origen vascular [4], su efecto
en la incidencia de IAM o AVC no se
demostró en la revisión del Antiplatelet

Trialist’s Collaboration [2]. 
Aunque la aspirina se ha sido despla-

zada parcialmente por el desarrollo de
otros antiagregantes, es todavía el patrón
de referencia frente al que comparar la
seguridad y eficacia de los nuevos fár-
macos.

Tienopiridinas

Las tienopiridinas (ticlopidina, clopido-
grel) actúan mediante el bloqueo selec-
tivo e irreversible de los receptores pla-
quetarios de ADP, e inhibiendo por tanto
la activación ADP-dependiente del com-
plejo glicoproteína IIb-IIIa, el principal
receptor plaquetario de fibrinógeno y
vía final común de la agregación pla-
quetaria.

A pesar de las esperanzas depositadas
inicialmente en la ticlopidina, el metaa-
nálisis de los tres estudios comparativos
que han enfrentado este fármaco a la
aspirina [5], con inclusión de 3.471 pa-
cientes, demostró una moderada, y esta-
dísticamente no significativa, reducción
del 10% en el riesgo relativo de ACV
mayores. El mayor de ellos, el TASS

(Ticlopidine Aspirin Stroke Study), in-
cluyó 3.069 pacientes con accidente is-
quémico transitorio (AIT), déficit neuro-
lógico isquémico reversible (DNIR) o
AVC menor en 56 centros norteamerica-
nos [6]. Los pacientes sometidos a trata-
miento con ticlopidina (250 mg) presen-
taron una reducción del riesgo de AVC
del 12% frente a los tratados con AAS
(650 mg, dos veces al día). La incidencia
de complicaciones como molestias gas-
trointestinales inespecíficas, depresión
medular, rash cutáneo y diarrea es baja,
pero dificulta el manejo ambulatorio del
fármaco y requiere, al menos al inicio del
tratamiento, un control hematológico.

El clopidogrel es una tienopiridina de
desarrollo posterior, pero que presenta
una estructura química y mecanismo de
acción similares a la ticlopidina. Su efi-
cacia se reflejó ya en el estudio CAPRIE
(Clopidogrel versus Aspirin in Patients

at Risk of Ischemic Events) de preven-
ción secundaria en 19.000 pacientes, al
reducir el riesgo relativo de AVC isqué-
mico, IAM y muerte vascular en un
8,7%, en comparación al AAS en dosis
de 325 mg diarios [7].

Al actuar por una vía diferente a la
de la aspirina, se ha analizado el efecto
sinérgico de su uso combinado. Así, el
CURE (Clopidogrel in Unstable Angina

to Prevet Recurrent Events) (n = 12.562
pacientes con angina estable o IAM sin
elevación de ST), examinó la hipótesis
de que dicha asociación era superior a
la del uso aislado de AAS (75-300
mg/día). Sus resultados demostraron
que la administración simultánea de
una dosis de ataque de 300 mg de clo-
pidogrel, seguido de 75 mg/día durante
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3-12 meses, reducía en un 20% el riesgo
relativo de AVC, IAM y muerte de origen
cardiovascular frente al grupo tratado
con AAS de forma aislada [8,9].

La administración conjunta de clopi-
dogrel y aspirina ha demostrado tam-
bién su eficacia en reducir la incidencia
de complicaciones isquémicas tras an-
gioplastia coronaria en los estudios PCI-
CURE (Percutaneous Coronary Inter-

vention CURE), CLASSICS (Clopido-

grel Aspirin Stent International Coope-

rative Study) y CREDO (Clopidogrel

for Reduction of Events during Obser-

vation) [1,10].
Aunque la incidencia de complica-

ciones hemorrágicas derivadas de la
administración de clopidogrel no son
significativamente superiores a las de la
aspirina (2,2 frente a 1,8; p = 0,13), el
estudio CURE demostró un incremento
del 38% en el riesgo de hemorragia
mayor –hemorragia ocular o que requi-
riera más de dos unidades de sangre para
restablecer el hematócrito–. Este riesgo
fue máximo en aquellos pacientes que
recibieron el fármaco durante los 5 días
anteriores a cirugía de by-pass coronario
(9,6% frente a 6,3%, p < 0,05).

Por el momento no existen datos
concluyentes sobre la eficacia del clopi-
dogrel en pacientes con patología vas-
cular cerebral, considerando éste como
objetivo primario. El estudio MATCH
(Management of Atherothrombosis with

Clopidogrel in High-risk Patients with

Recent Transient ischemic Attack or

Ischemic Stroke) ha finalizado la inclu-
sión de pacientes, 7.600 individuos con
AIT o AVC recientes y al menos un fac-
tor de riesgo adicional tratados con clo-

pidogrel (75 mg) de forma aislada o en
asociación con AAS (75 mg). Sus resul-
tados no se han publicado todavía, pero
sin duda arrojarán nueva luz sobre la uti-
lidad de este fármaco en la prevención
secundaria de la patología vascular ce-
rebral, complementando la evidencia
aportada por los estudios CAPRIE y
CURE.

La eficacia global de la terapia antia-
gregante en la prevención de accidentes
vasculares mayores (AVC, IAM, muerte
de origen vascular) en pacientes de ries-
go –en virtud de sintomatología previa o
factores predisponentes– se ha analiza-
do recientemente por el Antithrombotic

Trialists’ Collaboration Collaborative

[11]. Se identificaron 287 ensayos clíni-
cos que incluyeron 135.000 pacientes.
En conjunto, el tratamiento antiagregan-
te disminuyó dicho riesgo en un 25%: el
de IAM en un tercio, el de AVC en un
cuarto y el de muerte vascular en un sex-
to. El efecto de dosis elevadas de AAS
fue similar al de dosis bajas (hasta 75
mg). La adición de dipiridamol no pro-
dujo ventaja adicional. El clopidogrel
redujo la incidencia de accidentes vas-
culares mayores en un 10% de forma si-
milar a la ticlopidina (12%). 

En la actualidad, se investiga la efi-
cacia de diversas combinaciones de
AAS, clopidogrel y antagonistas del re-
ceptor de la glicoproteína IIb/IIIA en
distintas situaciones clínicas. Los prin-
cipales ensayos clínicos en curso apare-
cen recogidos en la tabla I [12].

En cuanto al papel de los antiagre-
gantes tras la endarterectomía carotídea,
éste es todavía un tema controvertido.
Una reciente revisión sistemática sobre
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907 pacientes incluidos en seis ensayos
clínicos sugiere que éstos no reducen la
mortalidad global tras el procedimiento,
aunque sí la incidencia de AVC de cual-
quier localización (OR: 0,77) y que la
cuantificación de este efecto equival-
dría, aproximadamente, a la prevención
de tres AVC por cada 100 pacientes tra-
tados con antiagregantes tras la endarte-
rectomía frente a aquellos tratados con
placebo [13].

Inhibidores del receptor 

de la glicoproteína IIb/IIIa

La glicoproteína IIb/IIIa (GP IIb/IIIa) es
una integrina localizada en la superficie
de las plaquetas que desempeña un pa-
pel primordial en el proceso de agrega-
ción, al actuar como receptor de la
molécula de fibrinógeno y establecer
puentes de unión entre las mismas.

La eficacia de los antagonistas frente

a la GP IIb/IIIa en inhibir la aterotrom-
bosis se ha estudiado en numerosos en-
sayos clínicos en pacientes con acciden-
tes coronarios agudos. En la actualidad
existen tres fármacos capaces de blo-
quear el receptor GP IIb/IIIa: un anti-
cuerpo monoclonal, el abciximab, y dos
compuestos sintéticos, el tirofibán y el
eptifibatide. Todos ellos se han aproba-
do para uso clínico en síndromes coro-
narios agudos y el tirofibán en pacientes
sometidos a angioplastia coronaria [14]. 

Su uso potencial en síndromes isqué-
micos crónicos est´limitado por la nece-
sidad de su administración endovenosa,
ya que, hasta la fecha, los distintos ensa-
yos con preparados orales (bifibán, xe-
milofibán y sibrafibán) no han demos-
trado beneficio, sino un aumento para-
dójico de la mortalidad, por lo que su
desarrollo se encuentra interrumpido. 

Este inconveniente explica, en parte,
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Tabla I. Estudios en curso para la prevención de AVC con fármacos antiagregantes plaquetarios [11].

Estudio Criterio mayor Tiempo de Fármacos N

de inclusión evolución

FASTER AIT/AVC menor < 12 horas Clopidogrel frente a AAS 7.500

ATARI AIT < 12 horas Clopidogrel frente a AAS 3.000

AbESTT AVC < 6 horas Abciximab 400

MATCH IT/AVC 0-3 meses Clopidogrel+AAS frente a clopidogrel 7.599

CHARISMA Factores de riesgo 0-5 años Clopidogrel 15.200

AVC, IAM, EAOP

ESPRIT AIT/AVC 0-6 meses Dipiridamol+AAS frente a ASA frente a warfarina 4.500

PROFESS AVC 0-90 días Clopidogrel+AAS frente a dipiridamol + AAS 15.500

ARCH AIT/AVC 0 meses Clopidogrel+AAS frente a warfarina 1.500

Placa aórtica

CARESS Estenosis CI > 50% 0-3 meses Clopidogrel frente a AAS 100



la escasez de estudios en los que se ana-
lice su utilidad ante la patología isqué-
mica cerebral. La mayor parte de ellos
son pequeños estudios piloto o series de
casos. El estudio BRAVO, sobre seguri-
dad y tolerancia del preparado oral
lotrafibán, incluyó pacientes con AVC,
además de IAM y angina inestable con
resultado negativo. Más recientemente,
se ha completado un ensayo clínico con
abciximab en pacientes con AVC de
menos de 24 horas de evolución y
demostrando su tolerancia y su efecto
beneficioso sobre el grado de recupera-
ción funcional [15]. De forma similar,
en el estudio AbESTT (Abciximab in

Emergent Stroke Treatment Trial) se ha
observado una mejoría en la evolución
clínica sin aumento de complicaciones
hemorrágicas, en pacientes con AVC
sometidos a un bolo de 0,25 mg/kg de
abciximab seguido de una perfusión
continua durante 12 horas [16].

Anticoagulantes

Los estudios de prevención secundaria
tras IAM sugieren que el tratamiento
con anticoagulantes reduce la incidencia
de nuevos episodios con una eficacia
dos veces superior a la de la aspirina y
otros fármacos antiagregantes.

Sin embargo, salvo en la etiología
embólica cardiogénica, su utilidad en pa-
cientes con isquemia cerebral se ha anali-
zado escasamente. A la espera de resulta-
dos de los ensayos clínicos más actuales
(ESPRIT y WASID), un reciente metaná-
lisis de otros estudios tan sólo identificó
cinco, con inclusión de 4.076 pacientes,
con claras especificaciones sobre el nivel
de anticoagulación a través del INR [17].

La conclusión de esta revisión fue que no
existe suficiente evidencia para la utiliza-
ción de anticoagulantes orales (dicumarol
o warfarina) en la prevención de AVC tras
un episodio previo de AIT o AVC menor
de supuesto origen arterial. El beneficio
con el uso de anticoagulación de intensi-
dad intermedia (INR = 2-3) es marginal,
mientras que las complicaciones hemo-
rrágicas contraindican la utilización de
dosis más elevadas (INR = 3-4,5). 

Tan sólo en un estudio (LHSPS, 1.095
pacientes con AVC) se ha utilizado la
heparina no fraccionada (12.500 UI/día)
durante 2 años, pero sus resultados defini-
tivos no se han publicado todavía [18].

Fármacos estabilizadores de la placa

La asociación de irregularidad y ruptura
de la placa carotídea con la sintomatolo-
gía isquémica cerebral es un fenómeno
largamente observado. La inestabilidad
de la placa se relaciona con la inflama-
ción y hemorragia en su interior. Sin
embargo, los mecanismos desencade-
nantes no se conocen completamente.
Se barajan hipótesis infecciosas, autoin-
munes o genéticas objetivo de diversas
estrategias terapéuticas [19].

Estatinas

La eficacia de los fármacos hipolipe-
miantes en reducir la incidencia de IAM
y muertes de origen cardíaco se ha de-
mostrado claramente en sucesivos ensa-
yos clínicos, tanto en prevención prima-
ria como secundaria. La mayor parte de
estos estudios utilizan los inhibidores
de la hidroximetil-glutaril-coenzima A
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(HMG-CoA) reductasa del grupo de la
estatinas, caracterizadas por su capaci-
dad para disminuir el colesterol-LDL
(c-LDL) en un 20-40%, acompañada de
una modesta elevación de las HDL.

Sin embargo, el efecto estabilizador
de la placa de ateroma parece ejercerse a
través de su capacidad para disminuir el
componente inflamatorio reflejado en la
disminución de dichas células en las
muestras histológicas e, indirectamente,
a través del descenso de los niveles plas-
máticos de proteína C-reactiva (PCR). La
falta de correlación entre la intensidad de
la reducción de los niveles plasmáticos
de c-LDL y PCR apunta hacia un meca-
nismo independiente para ambos efectos.
Se han sugerido otros posibles mecanis-
mos tales como el aumento de la genera-
ción local de óxido nítrico o inmunorre-
gulador a través de la inhibición de diver-
sos factores de trascripción [20].

La utilidad de los fármacos hipolipe-
miantes en la prevención de accidentes
cerebrales sólo se ha sugerido en los
últimos años. Parte de este retraso se
relaciona con una menor evidencia de la
hipercolesterolemia como factor de ries-
go de AVC o, incluso, con un cierto
papel protector, como sugerían los pri-
meros análisis del estudio Framingham.
La sospecha de esta falta de asociación
se reforzó posteriormente en el metaná-
lisis llevado a cabo en 1995 sobre 45
estudios (130.000 AVC en 450.000 per-
sonas), que sólo encontró una moderada
asociación en pacientes menores de 45
años. La aparente paradoja con los re-
sultados más recientes de los estudios
de eficacia del tratamiento con estatinas,
podría explicarse parcialmente por la

inclusión de AVC hemorrágicos en algu-
nas de estas series [21].

Por otra parte, los ensayos clínicos
que utilizaron fármacos hipolipemiantes
distintos de las estatinas no demostraron
beneficio alguno en la reducción de la
tasa de AVC, como confirman dos meta-
análisis que abarcan 13 centros (400 AVC
en 40.000 participantes) [22].

La primera evidencia de la utilidad
de las estatinas en la prevención de AVC
isquémicos surgió del reanálisis de los
resultados del estudio 4S (Scandinavian

Simvastatin Survival Study). Aparte de
su eficacia en la prevención secundaria
de la coronariopatía, se observó una dis-
minución del 28% del riesgo relativo de
sufrir AVC. Resultados similares se refi-
rieron posteriormente en diversos estu-
dios con pravastatina. El metanálisis de
estas series, con inclusión de 445 AVC
en 28.548 participantes sugiere una
reducción en dicho riesgo del 27-31%
en pacientes con un IAM previo y del
11-20% en los estudios de prevención
primaria [21]. Este efecto es similar al
obtenido en la reducción de riesgo de
IAM, alrededor del 30% en los estudios
de prevención secundaria, si bien la inci-
dencia de AVC fue cinco veces inferior. 

Posteriormente, el estudio LIPID
(Long-term Intervention with Pravas-

tatin in Ischemic Disease), sobre pre-
vención secundaria en 9.014 supervi-
vientes de un IAM tratados con pravas-
tatina o placebo y seguidos durante 6
años, volvió a demostrar una reducción
en el riesgo de AVC del 19%, similar a
la de IAM y mortalidad de origen coro-
nario (23%) [23].

Probablemente, la mayor evidencia
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de la utilidad de las estatinas en la pre-
vención de la patología isquémica cere-
bral de origen arterioscleroso aparece en
los resultados del estudio CARE (Cho-

lesterol and Recurrent Events). Aunque
se trata de otro estudio de prevención
secundaria en 4.159 pacientes con car-
diopatía isquémica previa, la incidencia
de AVC figura entre sus objetivos prede-
finidos y, por primera vez, analiza la
etiología hemorrágica de forma separa-
da. El grupo tratado con pravastatina (40
mg/día) mostró, tras 5 años de segui-
miento, una reducción del riesgo de AVC
del 32%, y del 27% en el de AVC y AIT
frente al grupo control [24].

Más recientemente, los resultados del
estudio VA-HIT (Veterans Affairs Coo-

perative Program High Density Lipo-

protein Cholesterol Intervention Trial),
sugieren la eficacia del gemfibrocil en
un estudio de prevención secundaria de
accidentes coronarios sobre 2.531 pa-
cientes seguidos durante 5 años. Los
pacientes del grupo tratado con gemfi-
brocil presentaron una reducción del
riesgo relativo de AVC y AIT del 25 y
59%, respectivamente [21].

El principal problema de estos estu-
dios es que, en general, sólo incluyen
pacientes con patología coronaria. De

hecho, el reciente metaanálisis de cinco
ensayos clínicos con hipolipemiantes,
con inclusión del LIPID y CARE, no
permite establecer con suficiente nivel
de evidencia el efecto beneficioso de la
manipulación farmacológica de los ni-
veles plasmáticos de lípidos, sobre la
incidencia de AVC, en pacientes con
sintomatología vascular cerebral en
ausencia de coronariopatía. Si bien, a la
luz del beneficio registrado en pacientes
con patología coronaria en tratamiento
con estatinas, aquellos pacientes con
AIT o AVC y antecedentes de patología
coronaria deberían tratarse con dichos
fármacos con el objetivo de mantener
sus niveles plasmáticos de colesterol por
debajo de 5 mmol/L [25]. Estas reco-
mendaciones se recogen en las National

Guidelines for Stroke [26].
No obstante, es probable que los es-

tudios en curso (Tabla II) permitan, en
fecha próxima, afinar o ampliar estas
indicaciones [25].

Inhibidores de la enzima convertidora

de la angiotensina (ECA)

La ECA es una enzima del grupo de las
metaloproteasas con dos acciones bio-
químicas básicas: cataliza el paso de
angiotensina I a angiotensina II e inter-
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Tabla II. Estudios en curso para la prevención de AVC con fármacos hipolipemiantes [25].

Estudio Criterio mayor Tiempo de Fármacos N

de inclusión evolución

HPS (Heart Alto riesgo muerte – Simvastatina 20.536

Protection Study) Patología vascular

PROSPER Patología vascular – Pravastatina 5.840

(previa o riesgo de)

SPARCL AIT o AVC < 6 meses Atorvastatina 4.200



viene en el catabolismo de la bradiqui-
nina en péptidos inactivos. La ECA se
identifica de forma fisiológica en el
endotelio y adventicia de la pared vas-
cular normal. No obstante, su sobreex-
presión en la capa media e infiltrado
inflamatorio se ha observado en las pla-
cas complicadas y es responsable del
desequilibrio en la producción local de
angiotensina II/bradiquinina, capaz de
activar mecanismos aterogénicos tales
como la expresión de moléculas de ad-
hesión, proliferación y migración celu-
lar o reclutamiento de leucocitos hacia
el interior de la pared vascular. Sobre la
base de estas observaciones, se ha pro-
puesto la utilización de inhibidores de la
ECA como estabilizadores de la placa de
ateroma e inhibidores de su progresión.
Los dos estudios de prevención de cardio-
patía isquémica con angiografía seriada,
QUIET (Quinapril Ischemic Event Trial)

y Simvastatin/Enalapril Coronary Athe-

rosclerosis Trial, no demostraron varia-
ción en la tasa de progresión, aunque sí
una disminución en la incidencia global
de muerte, IAM y AVC [27].

El metanálisis de cuatro ensayos clí-
nicos sobre pacientes con coronariopatía
establecida demostró una reducción del
30% en el riesgo de AVC. La mayor par-
te de los casos se aportaba en un estudio,
el HOPE (Heart Outcomes Prevention

Evaluation), que incluyó 9.297 normo-
tensos con otros factores de riesgo car-
diovascular. El tratamiento con ramipril
demostró una reducción del riesgo de
AVC del 32% a los 4 años [28].

Efectos similares se han referido en
estudios de prevención secundaria, y
destaca entre ellos el PROGRESS (Pe-

rindopril Protection Against Recurrent

Stroke Study), que incluyó 6.105 pacien-
tes con AIT o AVC menor. La asocia-
ción de perindopril e indapamida redujo
en un 43% el riesgo de AVC, acompa-
ñado de una reducción de los niveles de
presión arterial de 12/5 mmHg. Sin em-
bargo, la monoterapia con el IECA pro-
dujo una disminución no significativa de
la incidencia de AVC, con una reduc-
ción más moderada de la presión sisté-
mica, que sugería que éste podría ser el
mecanismo primordial por el que actúan
estos fármacos [29].

Terapia hormonal sustitutiva

La eficacia de la terapia hormonal susti-
tutiva (THS) en la prevención de ACV
durante la menopausia es todavía un
tema controvertido. La mayor inciden-
cia de IAM y su peor pronóstico que en
hombres de similar estrato de edad, fa-
vorecerían su utilización con fines pre-
ventivos. Esta impresión se ha reforzado
por los resultados de algunos estudios
observacionales. 

No obstante, la experiencia en estu-
dios aleatorizados es limitada y contra-
dictoria a la vista de los resultados de
los dos principales ensayos clínicos has-
ta la fecha: el HERS (Heart and Estro-

gen/Progestin trial) en pacientes con
coronariopatía clínicamente establecida,
y el PHASE (Papworth HRT Atheros-

clerosis) en mujeres posmenopáusicas
con patología isquémica confirmada
mediante coronariografía. 

En el estudio HERS se administró
THS con estrógenos a todas las mujeres
incluidas en el grupo estudio. El segui-
miento a los 4 años no demostró una
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reducción en la incidencia de IAM o
muerte de origen cardíaco [30].

De las 134 integrantes del grupo
sometido a tratamiento en el estudio
PHASE, 76 recibieron THS con parches
cutáneos de estrógenos y progesterona,
mientras que a las 58 que se habían
sometido a histerectomía con anteriori-
dad se les administró sólo el componen-
te estrogénico. El análisis de los resulta-
dos a los 30 meses de seguimiento no
reveló diferencia significativa en la tasa
de IAM, angina inestable o muerte car-
diogénica respecto al grupo control.
Aunque no incluido como objetivo pri-
mario, se registraron AIT o AVC no
mortal en cinco pacientes del grupo es-
tudio frente a tres en el control [31].

Además, en ambos estudios se ob-
servó un aumento en la incidencia de
trombosis venosas de las extremidades,
que sugiere un efecto procoagulante de
la THS sobre el sistema venoso profun-
do de estos pacientes.

Por otra parte, algunos estudios ob-
servacionales han demostrado unos ni-
veles plasmáticos de testosterona inferio-
res en los pacientes con coronariopatía. El
posible papel preventivo de su adminis-
tración se ha sugerido en un estudio [32]. 

Antioxidantes (vitamina E)

El posible papel protector de los antio-
xidantes frente a los procesos de atero-
génesis proviene, en gran parte, de las
experiencias en dos modelos de ratones
knock-out o con deleción selectiva del
gen de la lipoxigenasa y del receptor
scavenger CD36. El primero de ellos
está involucrado en la generación de
LDL oxidadas (LDL-ox) y el segundo

en su captación e internalización a tra-
vés de la membrana celular. Estos rato-
nes son resistentes al desarrollo de
lesiones arteriosclerosas, lo que sugiere
que el bloqueo farmacológico del proce-
so de oxidación de las LDL podría tener
un efecto terapéutico.

Son numerosas las sustancias ensa-
yadas con esta finalidad, incluyendo el
probucol, difenil-fenilendiamina, betaca-
rotenos y las vitaminas C y E.

El probucol ha sido uno de los fár-
macos más utilizados en modelos ani-
males. Sin embargo, su acción hipolipe-
miante y otros efectos biológicos aso-
ciados dificultan la valoración aislada
de su mecanismo antioxidante. Por este
motivo, los ensayos clínicos con esta sus-
tancia son prácticamente inexistentes.

A pesar de las expectativas deposita-
das inicialmente en la vitamina E, a raíz
de la reducción del 47% en la incidencia
de muerte e IAM obtenida tras la ad-
ministración diaria de 400-800 UI de
vitamina E en el estudio CHAOS, estos
resultados no se han conseguido repro-
ducir posteriormente en los dos mayores
ensayos clínicos llevados a cabo hasta la
fecha: el HOPE –ramipril y vitamina E
(400 UI/día)– y el GISSI –ácidos grasos
ω-3 poliinsaturados y vitamina E (300
mg/día)– [33].

Antiinflamatorios (anti-COX-2)

Como se ha mencionado con anteriori-
dad, la COX es la enzima limitante en la
síntesis de PG, que controla la genera-
ción de PGH a partir del ácido araquidó-
nico. Existen dos isoformas: la COX-1,
que se expresa de forma constitutiva en
las células endoteliales y CML e inter-
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viene en la síntesis de PGI2 o prostaci-
clina y tromboxano A2, mientras que la
isoforma COX-2 es inducible y está
involucrado en los procesos inflamato-
rios mediados principalmente a través
de la síntesis de PGE2. 

La aspirina es un inhibidor inespecí-
fico de la COX en sus dos isoformas,
por lo que se ha argumentado que parte
de sus efectos protectores podrían
mediarse por su acción antiinflamatoria;
no obstante, este efecto tendría escasa
relevancia, ya que la inhibición de la
COX-1 por el AAS es unas 170 veces
más potente que sobre la COX-2.

El descubrimiento de los inhibidores
específicos de la COX-2 (nimesulide,
etodolac, meloxicam, rofecoxib, celeco-
xib) ha supuesto un paso importante, al
mantener una potente acción antiinfla-
matoria con mínima repercusión sobre
la mucosa gastrointestinal. Sin embargo,
despertó ciertas precauciones un apa-
rente e inesperado aumento de la inci-
dencia de IAM en los pacientes tratados
con rofecoxib, aunque este posible efec-
to adverso se ha minimizado en poste-
riores revisiones [34].

La inhibición selectiva de la COX-2
con meloxicam, en combinación con as-
pirina y heparina, se ha asociado con un
mejor pronóstico en pacientes con sín-
dromes coronarios agudos [35], aunque
se necesitan nuevos estudios para confir-
mar este efecto y su eventual utilidad en
pacientes con patología cerebrovascular.

Inhibidores de las metaloproteasas

de matriz (MMP)

La identificación de diversas MMP, es-
pecialmente las MMP-2 y MMP-9 colo-

calizadas histológicamente en el infiltra-
do inflamatorio de las placas de atero-
ma, ha permitido establecer una fuerte
asociación entre ambos procesos. Ade-
más, un reciente estudio demuestra que
los niveles plasmáticos de MMP-9 se
encuentran elevados en aquellos pacien-
tes con estenosis carotídea y emboliza-
ción reciente [36].

Aunque algunos estudios en mode-
los animales sugieren la utilidad poten-
cial de los inhibidores específicos de las
MMP [37] para inhibir la aterogénesis,
no hemos identificado ensayos clínicos
publicados para ensayar su seguridad y
eficacia.

Fármacos inhibidores 
de la progresión

Aunque estrechamente relacionados con
los fenómenos de remodelación y esta-
bilización de la placa de ateroma, algu-
nos fármacos parecen tener un mayor
impacto sobre el ritmo de progresión de
la placa de ateroma. Este efecto se ha
analizado de forma específica en algu-
nos de los ensayos clínicos que se pre-
sentan a continuación.

Antagonistas de los canales de calcio

Los primeros estudios diseñados para
ensayar el efecto de los agentes blo-
queantes de canales del calcio tipo dihi-
dropiridina: nifedipina INTACT (Inter-

national Nifedipine Trial on Anti-athe-

rosclerotic Therapy), nicardipina MHS
(Montreal Heart Study) e isradipina
MIDAS (Multicente Isradipine/Diuretic

Atherosclerotic Study), demostraron una
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disminución en la progresión y apari-
ción de nuevas lesiones en pacientes con
placas incipientes (estenosis < 20%).
Sin embargo, no se consiguió rebajar la
incidencia de ACV mayores y, de hecho,
en dos de ellos se registró un mayor
número de complicaciones.

Hasta ahora, tan solo la amlodipina y
lacidipina ha mostrado un efecto benefi-
cioso, lo que sugiere un mecanismo
posiblemente diferente para este fárma-
co. En el estudio PREVENT (Prospecti-

ve randomized Evaluation of the Vascu-

lar Effects of Norvasc Trial) [38] se
valoró el efecto del tratamiento con
besilato de amlodipina (10 mg), durante
tres años, sobre la progresión de lesio-
nes ateromatosas coronarias y carotíde-
as en 825 pacientes con coronariopatía
documentada. Se observó una reducción
del 31% en la incidencia combinada de
IAM, AVC, angina inestable, insuficien-
cia cardíaca y necesidad de revasculari-
zación coronaria, frente al grupo place-
bo. Además, se observó una tasa de pro-
gresión de la ateromatosis carotídea sig-
nificativamente inferior en el grupo so-
metido a tratamiento.

Resultados similares se han obteni-
do con la lacidipina en el estudio ELSA
(European Lacidipine Study on Athe-

sosclerosis) [39], comparativo de ate-
nolol (50-100 mg) frente a lacidipina
(4-6 mg) en 1.868 pacientes con hiper-
tensión moderada y seguidos durante 4
años. Se observó una progresión del es-
pesor íntima/media (IMT) 40% inferior
en el grupo sometido a tratamiento con
lacidipina.

Las principales hipótesis para expli-
car la acción antiaterogénica de la amlo-

dipina apuntan hacia un efecto local
sobre la membrana celular, como conse-
cuencia de su lipofilia y estructura quí-
mica, que interfiere la reacción en cade-
na de los radicales libres del oxígeno y
peroxidación lipídica. Además, la am-
lodipina ha demostrado su capacidad
para inhibir la proliferación de células
musculares lisas en cultivo y la apopto-
sis de células endoteliales inducida por
TNF-α, e incrementar la síntesis local
de óxido nítrico [40].

Betabloqueadores

Los datos procedentes de estudios en
modelos animales y humanos sugieren
un efecto antiaterogénico de los beta-
bloqueadores. Aunque se ha aducido su
bien sabida acción simpaticolítica y he-
modinámica (reducción de la frecuencia
cardíaca, presión arterial y contractili-
dad), su mecanismo de acción no se co-
noce completamente. En la última déca-
da, la atención de los investigadores se
ha centrado en el estudio de su efecto
protector sobre el endotelio derivado del
aumento de la síntesis de PG, inhibición
de la agregación plaquetaria y disminu-
ción de la afinidad de las LDL hacia los
proteoglicanos de la pared vascular.

La evidencia más sólida de este efec-
to proviene de dos grandes ensayos clí-
nicos en pacientes con estenosis caro-
tídeas seguidas mediante eco-Doppler:
el BSCAPS (Beta-Blocker Cholesterol-

Lowering Asymptomatic Plaque Study)
y el ELVA Long-Term Treatment of

Metoprolol (CR/XL on Surrogate Varia-

bles for Atherosclerotic Disease) [41].
En el estudio BSCAPS (n = 793), la

administración oral de 25 mg de metro-
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polol de liberación prolongada (CR/XL)
a personas con ECI asintomática redujo
el espesor de la placa, de forma signi-
ficativa frente al grupo control, a los 
18 meses (–0,058 mm/año; p < 0,001) y
3 años (–0,023 mm/año; p < 0,018). Ade-
más, la incidencia de IAM, AVC y morta-
lidad fue significativamente inferior en el
grupo tratado con betabloqueador.

Los resultados del ELVA sugieren un
efecto aditivo del tratamiento con estati-
nas y betabloqueadores a través de dife-
rente mecanismo. Al igual que el ante-
rior, es un estudio aleatorizado, doble
ciego, de prevención primaria, que in-
cluyó sólo pacientes con hipercolestero-
lemia (colesterol total > 6,5 mmol/L y
LDL > 5 mmol/L, n = 92) en tratamien-
to libre con estatinas. La asociación de
100 mg de metoprolol CR/XL provocó
una disminución significativa del IMT a
nivel del bulbo carotídeo, frente al grupo
control, a los 12 meses (–0,08 mm frente
a –0,01 mm; p = 0,004) y 3 años (–0,06
mm frente a +0,03 mm; p = 0,011).

HDL. Apo A-I Milano

La eficacia del tratamiento con HDL o
sus principales apolipoproteínas (Apo A-
I o Apo A-II) se conoce desde principios
de los 90, al demostrar su capacidad para
extraer el colesterol del interior de célu-
las en cultivo o inducir resistencia frente
a la arteriosclerosis experimental en ani-
males transgénicos transfectados con
dichos genes [42]. La terapia con HDL
incluye la administración endovenosa de
Apo A-I auténtica o variantes recombi-
nantes, pequeños péptidos con secuencia
similar a la Apo A-I y vesículas unilame-
lares de fosfolípidos (liposomas que ac-

túan de forma sinérgica con las HDL
plasmáticas aumentando su función).

Por otra parte, entre los habitantes
de una pequeña localidad del norte de
Italia, Limone sul Garda, viven alrede-
dor de 40 portadores de una variante de
la apolipoproteína A-I conocida como
Apo A-I Milano. Estos individuos se
caracterizan por sus bajos niveles plas-
máticos de HDL-colesterol y una para-
dójica baja incidencia de ACV y longe-
vidad. Su mecanismo de acción no se
conoce bien, aunque podría relacionar-
se con una mayor capacidad de dimeri-
zación como consecuencia de la sustitu-
ción de cisteína por arginina en la posi-
ción 173. Se han utilizado complejos de
fosfolípido y Apo A-I Milano recombi-
nante en modelos animales que han
demostrado su capacidad para movili-
zar el colesterol de la pared y reducir
así el espesor de la placa. Recientes es-
tudios en humanos con dichos comple-
jos (ETC-216), administrados de forma
endovenosa cinco veces en intervalos
semanales, han demostrado una reduc-
ción significativa de la ateromatosis
coronaria medida con ecografía intra-
vascular (IVUS) [43]. 

Antibióticos

Son numerosos los estudios en modelos
animales, seroepidemiológicos y piloto
con antibióticos que avalan la etiología
infecciosa de la aterogénesis, especial-
mente aquellos que la relacionan con la
Chlamydia pneumoniae. Su papel en la
progresión de la ateromatosis carotídea
se ha sugerido en estudios que de-
muestran el mayor aumento del IMT en
pacientes seropositivos [44].
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Los resultados del estudio CLA-
RIFY suscitaron especial interés al
demostrar una reducción del riesgo de
ACV en pacientes con infarto no-Q o
angina inestable atribuidos al trata-
miento durante 3 meses con claritro-
micina. En un estudio sobre 272 pa-
cientes con AVC tratados con roxitro-
micina (159 mg diarios durante 30 días)
se observó una disminución significati-
va del IMT a los 2 años. No obstante,
no se ha conseguido confirmar la re-
ducción en la incidencia de IAM, AVC
o muerte vascular ni en éste ni en el
metanálisis de otros ensayos clínicos
similares [45,46].

Conclusiones

Tal y como se refleja en la tabla III, el
control de la presión arterial y la endar-
terectomía carotídea son todavía las
principales estrategias en la prevención
primaria y secundaria del AVC, respec-
tivamente [47].

La aspirina en dosis bajas (75-150 mg)
es el fármaco de elección en la preven-
ción de AVC en pacientes con estenosis
carotídea sintomática sin indicación
para endarterectomía, si bien dosis
superiores se aconsejan durante la fase
aguda y primeras semanas tras un AVC.
Las tienopiridinas pueden disminuir en
alrededor de un 10% el riesgo de un
nuevo AVC frente a la aspirina, aunque
la eficacia de su asociación requiere to-
davía nuevos estudios. Los inhibidores
de la GP IIb/IIIa han demostrado su efi-
cacia en la prevención de nuevos episo-
dios vasculares en pacientes de alto ries-

go de oclusión coronaria inmediata. No
obstante, la falta de eficacia de los pre-
parados orales y la elevada tasa de he-
morragias intracraneales limitan sus op-
ciones en el tratamiento de la patología
vascular cerebral.

Las estatinas reducen de forma sig-
nificativa la incidencia del primer
AVC. Sin embargo, su beneficio abso-
luto es inferior que en la patología
coronaria. Por tanto, su uso debería
limitarse a pacientes con diabetes o
arteriosclerosis sintomática coronaria,
carotídea o de las extremidades, y en
función de los niveles basales de 
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Tabla III. Efectividad de distintas estrategias terapéuticas en la prevención

de AVC.

Prevención Estrategia RRR NNT

Primaria

Hipotensores 42 (33-50) 7.937

Estatinas 25 (14-35) 13.333

Aspirina (población normal) Aumento RR a NS

Aspirina (IAM previo) 36 (15-51) 400

Inhibidores ECA 30 (15-43) 11.111

Endarterectomía carotídea NS NS

Secundaria

Hipotensores 28 (15-39) 51

Estatinas 25 (14-35) 57

Aspirina 28 (19-36) 77

Tienopiridinas (frente a aspirina) 13 (3-22) 64

Endarterectomía carotídea 44 (21-60) 26

a Aumento del riesgo relativo (reducción del 5% hasta aumento 22%). RR:

reducción de riesgo relativo. NNT: número necesario de pacientes tratados

para prevenir un caso.



c-LDL, según las directrices del National

Cholesterol Educational Program [48].
Los resultados de los primeros ensa-

yos clínicos con inhibidores de la ECA
y betabloquedores sugieren un posible
papel en la estabilización y retardo de la
progresión de la placa carotídea, respec-
tivamente. Su incorporación progresiva
en el tratamiento de pacientes con este-
nosis carotídea requiere todavía delimi-
tar las indicaciones.

Otros fármacos con perspectivas pro-
metedoras, como los antagonistas de los
canales del calcio, antiinflamatorios,
inhibidores de las MMP o preparados de
apolipoproteínas, necesitan probar su
eficacia en nuevos ensayos clínicos.

El uso de antioxidantes, antibióticos y
terapia hormonal sustitutiva no ha de-
mostrado, por el momento, beneficio al-
guno en la prevención primaria o secun-
daria de la patología isquémica cerebral.
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PAPEL DOS NOVOS FÁRMACOS 
NO TRATAMENTO DOS DOENTES 
COM ESTENOSE CAROTÍDEA

Resumo. Introdução. Nesta revisão analisa-
se a eficácia dos principais fármacos dispo-
níveis para a prevenção de acidentes vascu-
lares cerebrais (AVC) em doentes com este-
nose carotídea, à luz dos principais ensaios
clínicos. Desenvolvimento e conclusões. A
aspirina permanece o fármaco de eleição na
prevenção primária e secundária de AVC em
doentes com estenose carotídea ou patologia
coronária, mais as tienopiridinas (ticlopidi-
na, clopidogrel) podem reduzir um 10 % o
risco de novo AVC, en comparação cum esta.
O uso profiláctico da aspirina não parece
justificado na prevenção primária de aciden-
tes cardiovasculares na população em geral.
As estatinas reduzem de forma significativa
a incidência do primeiro AVC. Contudo, o
seu emprego deveria limitar-se a doentes
com diabetes ou com arteriosclerose sinto-
mática coronária, carotídea ou dos mem-
bros, e em função dos níveis basais de c-
LDL. Os resultados dos primeiros ensaios
clínicos com inibidores da ECA e beta-blo-
queadores sugerem um possível papel na
estabilização e atraso da progressão da pla-
ca carotídea, respectivamente. Outros fár-
macos com perspectivas prometedoras, co-

PAPEL DE LOS NUEVOS FÁRMACOS EN
EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES
CON ESTENOSIS CAROTÍDEA

Resumen. Introducción. En esta revisión se
analiza la eficacia de los principales fárma-
cos disponibles para la prevención de acci-
dentes vasculares cerebrales (AVC), en pa-
cientes con estenosis carotídea, a la luz de los
principales ensayos clínicos. Desarrollo y
conclusiones. La aspirina es todavía el fár-
maco de elección en la prevención primaria y
secundaria de AVC en pacientes con estenosis
carotídea o patología coronaria, si bien las
tienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel) pue-
den disminuir en un 10 % el riesgo de un nue-
vo AVC, en  comparación con ésta. El uso pro-
filáctico de aspirina en la prevención prima-
ria de accidentes cardiovasculares no parece
justificado en la población general. Las esta-
tinas reducen de forma significativa la inci-
dencia del primer AVC. Sin embargo, su uso
debería limitarse a pacientes con diabetes o
arteriosclerosis sintomática coronaria, caro-
tídea o de las extremidades, y en función de
los niveles basales de c-LDL. Los resultados
de los primeros ensayos clínicos con inhibido-
res de la ECA y betabloquentes sugieren un
posible papel en la estabilización y retardo de
la progresión de la placa carotídea, respecti-
vamente. Otros fármacos con perspectivas
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prometedoras, como los antagonistas de los
canales del calcio, antiinflamatorios, inhibi-
dores de las MMP o preparados de apolipo-
proteínas, necesitan probar su eficacia en
nuevos ensayos clínicos. El uso de antioxi-
dantes, antibióticos y terapia hormonal susti-
tutiva no ha demostrado, por el momento,
beneficio alguno en la prevención primaria o
secundaria de AVC. [ANGIOLOGÍA 2004; 56
(Supl 1): S109-26].
Palabras clave. Arteriosclerosis. Estenosis ca-
rotídea. Fármacos.

mo os antagonistas dos canais de cálcio,
anti-inflamatórios, inibidores das MMP ou
preparados de apolipoproteínas, necessitam
provar a própria eficácia em novos ensaios
clínicos. O uso de antioxidantes, antibióticos
e terapia hormonal de substituição não
demonstraram, de momento, qualquer bene-
fício na prevenção primária ou secundária
de AVC. [ANGIOLOGÍA 2004; 56 (Supl 1):
S109-26].
Palavras chave. Arteriosclerose. Estenose ca-
rotídea. Fármacos.


