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Estatinas en la prevencion secundaria del ictus

en la comunidad

Luis Castilla-Guerra®, Manuel Balbuena Garcia? y Maria del Carmen Ferndndez-Moreno®

Definicién del problema

El ictus constituye un problema de salud de primera
magnitud. En Espafia supone la segunda causa de muerte
en la mujer y un motivo fundamental de incapacidad en el
anciano!. También constituye un motivo frecuente de
consulta en atencién primaria y hospitalaria. Asi, en el afio
2004, aproximadamente 130.000 pacientes con ictus o
accidente isquémico transitorio (AIT) fueron dados de
alta en los hospitales espafioles’.

En estos individuos que han experimentado un primer
ictus o AlT, el riesgo de presentar un nuevo ictus estd
aumentado. La probabilidad de recurrencia del ictus es del
12% en el primer afio y del 30% a los 5 afios, con un riesgo
de recurrencia mayor para los ictus aterotrombéticos.
Ademis, hay un riesgo aproximado del 15% de infarto de
miocardio y muerte cardiovascular, demostrdndose que la
mortalidad por causa cardiaca duplica la ocasionada por la
recurrencia del ictus, especialmente a partir del tercer
afio®3.

El uso de las estatinas, firmacos inhibidores de la
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)
reductasa, en los pacientes que han experimentado un ictus
isquémico sigue siendo insuficiente a pesar de las pruebas
cientificas para su uso segtn las diferentes guias®. El
diagnéstico precoz y el inicio de estrategias agresivas de
prevencién secundaria en pacientes con ictus isquémico
han demostrado su efectividad®®, y en la actualidad es
evidente que el beneficio del uso de estatinas en pacientes
con ictus o AIT no sélo se debe a la reduccién de la
recurrencia del ictus, sino también a la disminucién de la
aparicién de manifestaciones vasculares arteriosclerdticas
en otros territorios y de la mortalidad de origen vascular.
Por tanto, creemos necesario conocer las indicaciones
actuales de las estatinas en la prevencién secundaria para
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asi poder aplicarlas en la clinica diaria en los pacientes con
ictus de la comunidad. Un adecuado uso de las estatinas
con esta finalidad es esencial para reducir la recurrencia del
ictus y la morbimortalidad cardiovascular asociada.

Sintesis de las pruebas cientificas

El papel que la hipercolesterolemia y el tratamiento con
estatinas desempefian en la enfermedad cerebrovascular ha
sido durante mucho tiempo tema de controversia. La au-
sencia de correlacién entre las concentraciones de coleste-
rol y la aparicién de ictus evidenciada en la mayoria de los
estudios prospectivos observacionales mantuvo durante
bastante tiempo esta incertidumbre. Asi, en un metaandli-
sis que incluyé 45 estudios de cohortes prospectivos con
450.000 sujetos y 13.000 ictus incidentes no se encontrd
ninguna asociacién entre las concentraciones de colesterol
y el ictus®’. No obstante, son varias las razones que se han
sefialado como causantes de esta falta de asociacién, como
que en la mayoria de los estudios no se tuvieron en cuenta
los distintos subtipos de ictus y que la mayor parte de los
pacientes incluidos no eran representativos de la poblacién
global de riesgo de ictus, entre otros®.

Sin embargo, en los primeros estudios de prevencién con
estatinas en sujetos con enfermedad coronaria se observé
que éstas no sélo prevenian la aparicién de eventos car-
diacos, sino que también disminuian la incidencia de ictus.
El primer estudio en el que se demostré que el tratamien-
to con estatinas disminuia la aparicién de ictus fue el estu-
dio 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study)® publi-
cado en el afio 1994. El 4S fue el primer estudio de
morbimortalidad realizado con una estatina y el primero
que demostré que estos farmacos reducian la mortalidad
total. El andlisis de los resultados del estudio puso de ma-
nifiesto que el tratamiento con 40 mg de simvastatina en
pacientes con infarto de miocardio o angina previos y con-
centraciones sanguineas de colesterol elevadas diminuia un
30% la incidencia de ictus a los 5 afios (IC, 4-48%; p =
0,024). Posteriormente numerosos estudios prospectivos
aleatorizados (CARE, LIPID, ASCOT, MIRACLE,
CARDS y TNT, entre otros) han corroborado que las es-
tatinas disminuyen la incidencia de ictus'®14,

A pesar de que el tratamiento con estatinas ha demostra-
do disminuir la incidencia de ictus, no hay ningin ensayo
publicado disefiado especificamente para medir su efecti-
vidad en la prevencién de la aparicién del ictus, y en gene-
ral la reduccién del ictus es un objetivo secundario.
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TABLA
1

Ensayo N.° pacientes Pacientes incluidos
con ictus/AIT previo (n)

PPP 19.768 553

HPS 20.536 3.280
ASCOT-LLA 10.305 1.001

TNT 10.001 518

IDEAL 8.888 729
SPARCL 4.731 4.731

AIT: accidente isquémico transitorio.

De cualquier forma, y segiin estos estudios y varios meta-
andlisis posteriores, el ultimo sobre 14 ensayos aleatoriza-
dos y 90.056 pacientes, queda demostrado que el trata-
miento con estatinas disminuye la incidencia de ictus de
cualquier tipo, con una reduccién de riesgo relativo (RRR)
del 21%, y que este efecto es debido fundamentalmente al
grado de reduccién del colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL), con una disminucién de un 15,6%
en el riesgo de ictus por cada 10% de reduccién del
cLDLD.

Las primeras pruebas cientificas del beneficio de las esta-
tinas en la prevencién secundaria del ictus se derivan del
estudio HPS (Heart Protection Study)'®. Los ensayos con
estatinas realizados hasta entonces habian incluido una
cantidad insuficiente de pacientes con ictus previos (tabla
1). En este estudio, publicado en el afio 2002, se incluyé a
20.536 pacientes de alto riesgo vascular, con antecedentes
de cardiopatia isquémica, ictus, enfermedad arterial perifé-
rica, diabetes mellitus o hipertensién tratada, con un se-
guimiento de 4-8 afios. Se comparé el efecto del trata-

TABLA

miento con 40 mg dia de simvastatina frente a placebo. El
objetivo primario fue el tiempo hasta la aparicién de un
evento vascular mayor, ictus o la realizacién de un proce-
dimiento de revascularizacién. El estudio concluyé que la
simvastatina ofrecia una RRR del 24% en episodios vascu-
lares (p < 0,0001), con un ntimero de pacientes que es ne-
cesario tratar (NNT) de 19 y una reduccién del ictus is-
quémico del 25%. Este efecto era independiente de las
concentraciones basales de colesterol del sujeto, ya que se
observaba beneficio incluso en los individuos que en el
momento de su inclusién en el estudio presentaban con-
centraciones bajas de cLDL (< 100 mg/dl).

El estudio HPS incluyé a 3.280 pacientes con ictus pre-
vios. En este subgrupo se demostré que la simvastatina
produjo una reduccién de un 19% de eventos vasculares
mayores. No obstante, en estos sujetos no se demostré que
disminuyera la recurrencia del ictus (el 10,4% en los pa-
cientes en tratamiento con estatinas frente al 10,5% en los
del grupo placebo), lo que se ha atribuido a la inclusién
tardia de los sujetos con ictus, con una media de 4,3 afios
tras el evento, momento en el cual la recurrencia del ictus
ya es menos probable y la posibilidad de eventos cardiacos
es mayor®.

Por tanto, con los resultados del estudio HPS se demostré
que las estatinas en sujetos con ictus previo eran utiles, da-
do que disminuian la incidencia de eventos coronarios y la
morbimortalidad cardiovascular pero, por el contrario, no
se observé que disminuyeran la recurrencia de ictus. Segin
estos resultados, la Food and Drug Administration (FDA)
norteamericana aprobé el uso de la simvastatina en los pa-
cientes con ictus, independientemente de las concentracio-
nes de cLDL. No obstante, los beneficios de las estatinas
en la prevencién de la recurrencia del ictus no estaban de-
terminados.

Con la finalidad de establecer si el tratamiento con estati-
nas era capaz de disminuir la recurrencia del
ictus, se disei6 el estudio SPARCL (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cho-
lesterol Levels), cuyos resultados se han pu-
blicado recientemente!®. Participaron investi-
gadores de todo el mundo, incluidos 16
centros espafioles, y se aleatorizé a 4.731 pa-

cientes con ictus o AIT previos para recibir

80 mg diarios de atorvastatina frente a place-

bo. El ictus/AlIT tenia que ser reciente, acon-

tecido en el intervalo de 1-6 meses previos a
la inclusién. Los sujetos no tenian enferme-

dad coronaria previa conocida y presentaban
concentraciones de cLDL entre 100 y 190
mg/dl. Tras un seguimiento medio de 4,9
afios, 265 pacientes (11,2%) de los que recibi-

Considerar el uso de estatinas en Objetivo cLDL (mg/dI) Recomendacicn clase/
nivel de evidencia
Ictus isquémico 0 AIT y <100 Clase I, nivel A
Colesterol elevado <70*
Enfermedad coronaria asociada
Evidencia de etiologia aterosclerdtica
Ictus isquémico o AIT que se sospecha de
etiologia aterosclerética pero sin las
indicaciones previas para el uso de estatinas
(colesterol normal, sin enfermedad coronaria
0 sin evidencia de arterosclerosis) <100 Clase Ila, nivel B
<70*

an atorvastatina y 311 pacientes (13,1%) con

AIT: accidente isquémico transitorio; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad,;

AHA/ASA: American Heart Association/American Stroke Association.
*Para pacientes de muy alto riesgo con muiltiples factores de riesgo.
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de riesgo absoluto a los 5 afios de un 2%
(RRR del 16%, NNT durante 5 afios de 46; p
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= 0,03) y una reduccién de eventos cardiovas-
culares mayores de un 3,5% (RRR del 20%),

pero con un aumento ligero de la incidencia

TABLA
3

de ictus hemorrédgico (55 casos en el grupo
con atrovastatina frente a 33 casos en el gru-

po placebo).
Por tanto, el estudio SPARCL demuestra que

el tratamiento con dosis altas de atorvastatina

en sujetos con ictus previo y sin enfermedad
coronaria conocida disminuye la recurrencia
de ictus.

Tipo de ictus Valor de inicio de estatina (mg/dl)  Objetivo terapéutico (mg/dl)
Infarto cerebral aterotrombético cLDL > 100 cLDL <100
Infarto cerebral asociado a

cardiopatia isquémica, enfermedad

arterial periférica, diabetes mellitus

0 riesgo coronario > 20% a los 10 afios ~ Opcional cLDL < 100 Opcional < 70
Infarto cerebral asociado a riesgo

coronario de 10-20% a los 10 afios cLDL > 130 cLDL <130

Opcional 100-129 Opcional < 100

No obstante, son numerosos los matices y las
posibles limitaciones que presenta el estudio.
Por una parte, la poblacién seleccionada estd
lejos de ser la de pacientes con ictus tipico, de
lo cual es ejemplo la edad media de los pacientes inclui-
dos, que es de 63 afios. También se ha criticado la inclu-
sién en el andlisis de pacientes con ictus hemorrdgicos (93
pacientes) o que no se aporten datos segtn los distintos
subgrupos de ictus!. A ello se afiade la cuestién pendien-
te del aumento del riesgo de aparicién de hemorragia ce-
rebral en los pacientes tratados con altas dosis de estatinas
que se observa en el estudio. En relacién con ese punto, en
el metaandlisis sobre mds de 90.000 pacientes incluidos en
14 ensayos previos con estatinas no se encontré un au-
mento significativo de la incidencia de hemorragia cere-
bral en pacientes tratados con estatinas!®. Si los resultados
del SPARCL se afiaden a los de los de esos 14 ensayos
previos con estatinas incluidos en dicho metaanilisis,
tampoco se observa un exceso significativo de ictus he-
morrdgicos en los pacientes tratados con estatinas frente a
los controles (160/47.419 frente a 132/47.368; RR = 1,21,
I1C 0,96-1,5)%.

Recientemente, un estudio de cohorte en 787.442 corea-
nos ha demostrado que el aumento de riesgo de ictus he-
morrigico en sujetos con concentraciones bajas de coleste-
rol estarfa confinado a los sujetos con un colesterol bajo y
marcadores de gran consumo de alcohol (p. ¢j., elevacién

de la enzima GGT)L.

Indicacién actual de las estatinas en la prevencién
secundaria del ictus

Para conocer las recomendaciones actuales sobre el uso de
las estatinas en la prevencién secundaria del ictus, nos re-
mitiremos a varias publicaciones recientes.

En febrero del 2006, la American Heart Association/Ame-
rican Stroke Association (AHA/ASA) publicé sus reco-
mendaciones para la prevencién del ictus en pacientes con
ictus/AIT® (tabla 2). Ese mismo afo, la Sociedad Espafio-
la de Neurologia (SEN) elaboré también sus recomenda-
ciones para el tratamiento preventivo de la isquemia cere-
bral?? (tabla 3), y se publicé una guia de prevencién del
ictus auspiciada por la Organizacion Médica Colegial
(OMC) y el Ministerio de Sanidad y Consumo destinada

a atencion primaria23 .

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

En general, estas gufas se basan en las recomendaciones para
el tratamiento de las dislipidemias segun el informe del panel
de expertos del National Cholesterol Education Program so-
bre deteccidn, evaluacién y tratamiento de la hipercolesterole-
mia en adultos (NCEP-ATP-III) publicado en el ao 20024,
y la modificacién posterior aparecida en el afio 20045,

Estas gufas coinciden en que la gran mayoria de los pa-
cientes con AIT o ictus isquémico se benefician del trata-
miento con estatinas.

También sefialan que, dado que fueron publicadas antes de
la aparicién de los resultados del estudio SPARCL, las in-
dicaciones de las estatinas en prevencién secundaria del ic-
tus podrian modificarse con la difusién de este ensayo. No
obstante, los resultados del SPARCL estin bajo un proce-
so de revisién y reevaluacién antes de que puedan ser apli-
cados en la practica clinica.
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