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Esta bien establecido que la hipertension arterial es el
principal factor de riesgo de ictus y que los pacientes
hipertensos presentan frecuentemente otros factores
asociados de riesgo vascular, como una mayor activa-
cién plaquetaria. Nuestro grupo de trabajo ha comu-
nicado que determinados farmacos hipotensores,
ademds de normalizar las cifras tensionales, disminu-
yen dicha hiperactivacion plaquetaria, lo que supone
un beneficioso efecto anadido, dado el papel que las
plaquetas juegan en el proceso aterotrombdtico.
Actualmente no se ha establecido claramente si la hi-
percolesterolemia tiene algin papel en el ictus, pero,
sin embargo, numerosos autores han demostrado que
la administracién de estatinas, que son potentes farma-
cos utilizados en el tratamiento de la hipercolesterole-
mia, produce una reduccion significativa en la incidencia
de ictus. Esta observacion se ha atribuido a diversos
efectos pleiotrépicos de las estatinas. Dado que nues-
tro grupo de trabajo ha descrito el efecto normalizador
de la atorvastatina sobre la activacion de las plaquetas,
parece razonable especular que las estatinas reducen
la incidencia de ictus a través de su efecto sobre la hi-
peractivacion plaquetaria. Sin embargo, la confirma-
cién de este probable mecanismo de accion requiere la
realizacion de estudios clinicos mas amplios.

Palabras clave: ictus, hipertension arterial, activacion
plaquetaria, atorvastatina.

Role of atorvastatin in the prevention of
stroke. Can it be related with its action
on platelets activation? Considerations
based on our own experience

It is well known that arterial hypertension is the main
stroke risk factor and hypertensive patients frequently
have other vascular risk factors, such as high platelet
activation. Our work group has reported that some
hypotensive drugs not only normalize blood pressure
values but decrease platelet hyperactivity, which is
supposed to be an added benetficial factor as the pla-
telets play an important role in atherothrombotic process.
Currently, it has not been clearly established if hyper-
cholesterolemia plays a role in stroke. However, many
authors have demonstrated that administration of sta-
tins, a potent drug used in the hé/percho/estero/emia
treatment, produces a significant reduction in the stroke
incidents. This observation is attributed to different sta-
tin pleiotropic effects. Since our group has described the
normalization of the platelet activation with atorvasta-
tin, it seems reasonable to think that statins decrease
stroke incidents due to their effect on platelet hyperacti-
vation. However, the confirmation ofp the possillpo/e me-
chanism action requires a more extensive clinical study.

Key words: stroke, arterial hypertension, platelet acti-
vation, atorvastatin.

Ictus e hipertension

El ictus es una enfermedad vascular cerebral he-
terogénea que constituye una de las principales
causas de muerte y minusvalia en los paises de-

Correspondencia:

M. Labids

C./ Clariano, 1, 2.°

46021 Valencia. Espana.

Correo electrénico: mlabiosg@meditex.es

Recibido: 6 de marzo de 2006.
Aceptado: 22 de junio de 2006.

sarrollados, por lo que supone un grave proble-
ma sanitario, social y econémico'. Diversos es-
tudios epidemiolégicos indican que hasta un
80% de los ictus son debidos a un evento is-

uémico y el resto son de causa hemorragica o
3e origen desconocido’. El ictus hemorragico,
cuya incidencia es de 15-19 por cada 100.000
hagitantes, presenta una elevada mortalidad de
hasta el 50% en los 30 dias posteriores al even-
to’. Los datos epidemiolégicos publicados en
Espafa son similares a los de los paises de nues-
tro entorno®® y, dada la evolucion demogréfica
actual, es de suponer que la prevalencia del ic-
tus aumente en los proximos afnos.
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Actualmente estd bien establecida la estrecha
relacion existente entre hipertension arterial y
riesgo de ictus en todo el intervalo de cifras ten-
sionales registradas®. Asi pues, la hipertension,
junto con la edad, es el primero de los factores
de riesgo de ictus isquémico y hemorragico”'".
Diversos farmacos hipotensores, tales como diu-
réticos, betabloqueantes, inhibidores de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina (IECA), cal-
cioantagonistas y antagonistas del receptor tipo
1 de la angiotensina Il (ARA-II), pueden atenuar
significativamente el riesgo de ictus, atribuyén-
dose este efecto a la disminucién de la presion
sanguinea® "7,

Los pacientes hipertensos presentan frecuente-
mente otros factores asociados de riesgo vascu-
lar que interaccionan entre si a través de vias
complejas, dificiles de valorar. Existen diversas
evidencias de que algunos farmacos antihiper-
tensivos pueden prevenir la formacién y progre-
sién de la placa de ateroma a través de meca-
nismos que van mas alld de su propia accién
sobre la presion sanguinea. En este sentido,
nuestro grupo de trabajo ha comunicado que la
doxazosina, un a-adrenobloqueador, disminuye
la activacién de las plaquetas en sangre cir-
culante no estimulada, asi como la respuesta
plaquetaria a la accién de diversos agonistas, lo
que supone un importante efecto beneficioso
anadido, dado el papel que desempenan las
plaquetas en el proceso aterotrombdtico'® ™.
Otro tipo de farmaco hipotensor como el epro-
sartan, un ARA-Il estudiado por nuestro grupo,
también ha demostrado actividad antiplaqueta-
ria, relacionada con la normalizacién de la mo-
vilizacion del calcio libre citoplasmatico intra-
plaquetario®, lo que también supone un
importante efecto beneficioso anadido.

El colesterol como factor
de riesgo de ictus

A pesar de que la patologia de la oclusion de la
arteria carotidea, responsable de gran nimero de
ictus isquémicos, tiene muchas similitudes con
la patologia obstructiva observada en la circula-
cion coronaria®' y de que existen numerosas evi-
dencias acerca de la importancia de la hiperco-
lesterolemia en el desarrollo de la enfermedad
cardiaca coronaria®*, no parece demostrado cla-
ramente que el colesterol tenga algin papel en
la patogénesis de los accidentes cerebrovascula-
res, incluyendo el ictus®*°, por lo que sigue
siendo un tema controvertido si la tasa de coles-
terol es, o no, un factor de riesgo para el ictus.

La falta de relacién entre ictus y colesterol se ba-
sa, entre otros, en los resultados de importantes
metaanalisis y ensayos clinicos®” ** que han co-
municado que la reduccién de colesterol me-

diante cambios drasticos en la dieta, cirugia, o
mediante farmacos distintos a las estatinas, no
disminuye la morbilidad ni la mortalidad del ic-
tus, si bien estos resultados son discutidos por
otros autores®. Un metaandlisis que incluye
450.000 sujetos no encontrd asociacion entre ni-
veles de colesterol e ictus*. Sin embargo, otros
estudios muestran que la incidencia de muerte
por ictus no hemorragico aumenta con la con-
centracion de colesterol’>. Este dltimo estudio
describe una asociacion negativa entre el nivel de
colesterol y el ictus hemorrdgico cuando dichos
niveles son inferiores a 200 mg/dl (5,2 mmol/l).
Esta asociacion entre colesterol bajo e ictus he-
morragico también se ha descrito en otros meta-
analisis posteriores. Actualmente es objeto de
discusion si la posible asociacién ictus-colesterol
esta estratificada en funcién de los niveles de co-
lesterol, resultando positiva Gnicamente cuando
la concentracién de colesterol es muy eleva-
da*® *> 3% También parece existir asociacion co-
lesterol-ictus hemorragico Gnicamente cuando
los valores de colesterol son muy bajos®.

Todos estos datos indican que los grandes estu-
dios epidemiolégicos no han conseguido de-
mostrar una clara relacion entre riesgo de ictus e
hipercolesterolemia. Esta falta de acuerdo puede
ser debida a los distintos tipos de poblacion es-
tudiada, niveles de colesterol seleccionados, fac-
tores de riesgo anadidos, edad de los pacientes,
tratamientos farmacolégicos concomitantes y
modelo de ensayo aplicado. Todos estos aspec-
tos pueden ocasionar que los ensayos adolezcan
de falta de potencia estadistica, por lo que los re-
sultados obtenidos no son concluyentes.

Estatinas en la prevencion del ictus

Como es bien sabido, las estatinas son antago-
nistas de la enzima HMG-CoA reductasa que
cataliza la sintesis hepatica de colesterol. Su ac-
cién reduce la sintesis y secrecion de lipoprotei-
nas por el higado, asi como el aumento de los re-
ceptores de c-LDL en los helpatocitos/ con lo que
se produce un aumento del aclaramiento de las
lipoproteinas plasmadticas ricas en apolipoprotei-
na B. Como consecuencia de estos mecanismos se
observa una reduccion de los niveles de c-LDL,
aunque también disminuyen significativamente
los niveles plasmaticos de c-VLDL.

Numerosos metaanalisis y distintos ensayos cli-
nicos muestran que entre las diversas medidas
terapéuticas y quirdrgicas solamente las estatinas
han demostrado una reduccién significativa en
la incidencia de ictus, principalmente en la pre-
vencion secundaria y en pacientes neurol6gicos
con enfermedad cardiaca coronaria > 2873743
lo que sugiere que o bien la hipercolesterolemia
es un factor de riesgo de ictus o bien las estati-
nas poseen otras propiedades farmacoldgicas
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que las hacen especialmente dtiles en la preven-
cién del mismo. Adicionalmente esta terapia hi-
polipemiante no aumenta el riesgo de ictus he-
morragico*” ** a pesar de que las cifras bajas de
colesterol plasmatico se relacionan con un riesgo
mayor de sufrir dicho evento***. Administradas
con anterioridad al evento isquémico, las estati-
nas proporcionan una mejor evolucién y una
mayor tasa de supervivencia del paciente que su-
fre un ictus isquémico®.

Efectos hipolipemiantes
y pleiotropicos de las estatinas

Todo lo expuesto hasta aqui sugiere que los be-
neficios clinicos observados con las estatinas
trascienden a una simple accion sobre los lipi-
dos plasmaticos. Parece evidente que la dismi-
nucion de la frecuencia de ictus isquémico, de
hasta el 30 %, alcanzada con la administracion
de estatinas no puede ser atribuida Gnicamente
a su accion hipolipemiante. En este sentido di-
versos autores han descrito otros efectos farma-
colégicos clinicamente beneficiosos durante la
hipoxia cerebral, la isquemia y la reperfusion,
tales como la mejora de la funcién endotelial, la
estabilizacion de la placa de ateroma y la mo-
dificacion de la respuesta inflamatoria y trom-
bética®®. También se han descrito otros efectos
deseables, como son la reduccién de especies
de oxigeno reactivo y de endotelina 1 y la inhi-
bicién de la migracién y proliferaciéon de ma-
crofagos y células de la musculatura lisa, modu-
lacién de los procesos oxidativos e inhibicion
de la agregacion plaquetaria®” !>

Algunos autores han observado incluso la regre-
sion de la placa de ateroma, valorada mediante
resonancia magnética, a los 6 meses de trata-
miento con estatinas, atribuyendo este hecho a
la disminucién de la concentracién de c-LDL>*.
Los efectos beneficiosos de estos farmacos son
mug complejos, ya que incluso administrados
en bajas dosis, ademas de disminuir la concen-
tracion de lipidos, también pueden mejorar a
corto plazo determinadas alteraciones hemorreo-
[6gicas™ °°, disminuir la agregacion plaquetaria
y la disfuncién endotelial®”.

Algunos de estos efectos pueden relacionarse
con la accién de las estatinas sobre los lipidos y
en otros casos se trata de mecanismos indepen-
dientes de dicha accién. Asi, es sabido que el
dafo oxidativo esta involucrado en el desarrollo
y progresion de la muerte celular en las enfer-
medades crénicas y agudas del sistema nervio-
so central; dado que las estatinas poseen efecto
antioxidante, éste también puede ser otro de los
mecanismos neuroprotectores, que no esta rela-
cionado directamente con el nivel de colesterol
plasmatico®® *.

La cascada de la coagulacién, cuya activacion
supone una situacion protrombética, es inhibi-
da por las estatinas a varios niveles, que inclu-
yen la protrombina, factor V, factor X'y libera-
cion del factor tisular®. Parece evidente que
estos efectos son independientes de su accién
hipolipemiante. Otros autores han comunicado
que eFefecto protector de las estatinas contra el
ictus isquémico esta relacionado con su accién
sobre marcadores protrombéticos, independien-
tes del colesterol, tales como fibrinégeno, PAI-1,
complejo trombina-antitrombina y activador ti-
sular del plasminégeno (tPA)**. Por el contra-
rio, otros autores indican que la generacion de
trombina, dependiente del complejo protrombi-
nasa, no se modifica con la administracién de
atorvastatina.

Todo lo expuesto parece indicar que, ademds de
su potente accion sobre los lipidos plasmaticos,
las estatinas parecen mostrar una accién benefi-
ciosa sobre los procesos inflamatorios, oxidati-
vos y trombdticos independientes de la concen-
tracion lipidica. A estos efectos se los llama
pleiotrépicos y actdan positivamente sobre una
gran variedad de enfermedades en las que estan
involucrados diferentes érganos y sistemas a tra-
vés de diversos mecanismos. El uso del término
“leiotropico” puede dar lugar a confusién al
aplicarlo para definir las propiedades mdltiples
de las estatinas, ya que, en sentido estricto, “pleio-
tropia” es un término utilizado en genética que
describe la capacidad de un gen determinado pa-
ra influir en mdltiples rasgos del organismo.

Este conjunto de acciones de las estatinas modi-
fica de manera beneficiosa el proceso aterogé-
nico y contribuye a los resultados positivos ob-
servados en diversos ensayos clinicos. El dilema
consiste en establecer si estos efectos estan o no
relacionados con el efecto hipolipemiante de
las estatinas. Efectivamente, el denominador co-
muin de todas las enfermedades sobre las que
las estatinas han mostrado efectos pleiotrépicos
es la patologia arteriolar, secundaria a la hiper-
lipemia, por lo que la mejoria observada puede
ser debida mds a la accion de la estatina sobre
la hiperlipemia que a un verdadero efecto pleio-
tropico anadido. En este sentido, algunos grupos
de trabajo sugieren que el efecto de las estatinas
sobre el c-LDL esta en la base de los otros efec-
tos observados, ya que el mismo es un potente
iniciador de disfuncion endotelial, inflamacién
vascular y aterogénesis®.

Atorvastatina y activacion plaquetaria

Parece establecido el hecho de que las estatinas
pueden regular la trombogénesis mas alla de su
mero efecto hipolipemiante. El tratamiento con
simvastatina de pacientes con ictus isquémico
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hace que disminuya la expresion de P-selectina
en las plaquetas, valorada mediante citometria
de flujo; dado que estos cambios son indepen-
dientes de las modificaciones experimentadas
por los niveles de c-LDL, se sugiere la existencia
de un efecto pleiotrépico independiente de su
accioén hipolipemiante.
Se ha descrito que la atorvastatina, que es el far-
maco mas efectivo para reducir los niveles de
colesterol total y c-LDL®, disminuye temprana-
mente la progresion de la aterosclerosis debido,
probablemente, a su efecto protector contra la
peroxidacion lipidica de la membrana plaqueta-
ria, lo que apoya la hipétesis de que la atorvas-
tatina posee efectos pleiotropicos anadidos a su
oder hipolipemiante®®. Algunos autores atri-
Euyen parte de los efectos beneficiosos de la
atorvastatina a su accién sobre la funcién pla-
quetaria. Asi, se ha descrito que la atorvastatina
reduce la agregacion plaguetaria al ADP, valo-
rada mediante turbidimetria® y reduce la expre-
sion de P-selectina® y CD36* en pacientes hi-
percolesterolémicos. Esta disminucién de la
actividad plaquetaria es mas precoz con ator-
vastatina que con otras estatinas, y parece estar
mas relacionada con su accién sobre la LDL
oxidada plaquetaria gque con los cambios de la
concentracion plasmatica de c-LDL.
Desde el punto de vista clinico, la prevencion
primaria del accidente vascular cerebral persi-
ue légicamente la intervencién precoz de los
actores que han demostrado su relacién con el
riesgo de padecer este dano cerebral. Si anali-
zamos estos factores encontramos unos que no
son modificables, los cuales son esencialmente
la edad, el sexo masculino y la existencia de an-
tecedentes familiares de accidente vascular ce-
rebral. Entre los modificables aparece con rele-
vancia la hipertensién arterial, pero sin olvidar
que este factor no es el Gnico, ya que otros fac-
tores se asocian intensamente con el riesgo de
ictus, entre los que cabe incluir el tabaquismo,
la obesidad, la diabetes mellitus, la enfermedad
vascular carotidea, la fibrilacién auricular y
otras formas de enfermedad cardiaca™. De aqui
dimana la existencia de tablas que persiguen la
prevision del riesgo, las cuales nos permiten in-
cidir positivamente sobre el mismo mediante
intervenciones terapéuticas o modificaciones
en el estilo de vida. Desgraciadamente no hay
estudios de evidencia cientifica que nos cuan-
tifiquen el beneficio obtenido con estas medi-
das, aunque esto no exime de la necesidad de
intervencion sobre todos los factores encontra-
dos en relacion con el accidente isquémico ce-
rebral.
Nuestros propios resultados, obtenidos median-
te citometria de flujo, indican que en pacientes
hipercolesterolémicos la terapia con atorvastati-
na normaliza la hiperfuncion plaquetaria, dis-

minuyendo el porcentaje de plaquetas circulan-
tes con expresién del complejo glicoproteina
lIb/llla en su conformacién activa, de fosfatidil-
serina y de P-selectina, asi como la respuesta de
dichos marcadores de activacién plaquetaria a
la accion del ADP®. Dado que estos cambios
beneficiosos en la funcién plaquetaria muestran
una correlacién estadisticamente significativa
con los niveles de colesterol total y c-LDL, no
puede afirmarse que la accién de la atorvastati-
na sobre la funcién plaquetaria se trate de un
verdadero efecto pleiotrépico independiente, si-
no mas bien parece que el mecanismo esta re-
lacionado con su efecto sobre los lipidos plas-
maticos. Esta hipdtesis es congruente con el
hecho observado de que cambios en las lipo-

proteinas plasmaticas afectan a la funcién pla-

quetaria en la hiperlipemia””?; sin embargo, es-

te mecanismo potencial de acciéon deberia ser
confirmado mediante la realizacién de estudios
mas amplios que adicionalmente permitieran
establecer la relevancia clinica de los cambios
observados en el laboratorio. En cualquier caso,
estos cambios son de gran interés porque sugie-
ren que la atorvastatina puede ser una eficaz
ayuda terapéutica al normalizar la activacién
plaquetaria, lo que disminuiria la trombogénesis
en cualquier territorio del organismo, incluido
el correspondiente al ictus isquémico.
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