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Tratamiento preventivo del ictus

A. Roca-Cusachs

Unidad de Hipertension. Servicio de Medicina Interna. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Universitat Autonoma de Barcelona.

Barcelona. Espana.

El fundamento de la prevencién del ictus se
basa inequivocamente en el tratamiento de la
hipertension arterial (HTA). Con él se reduce
intensamente el riesgo de presentar tanto un
primer accidente vascular cerebral como la
recidiva de ictus. Esta disminucion del riesgo es
en gran parte dependiente de la mera reduccién de
cifras de presion arterial (PA), aunque es probable
que existan diferencias entre farmacos. Pero
también otros factores influyen sobre dicho riesgo.
Este es el caso del colesterol: su tratamiento con
estatinas ha demostrado ser beneficioso tanto en
prevencion secundaria como primaria de
pacientes de alto riesgo. Una misma opini6n
merecen los antiagregantes, que desempefiarian
un papel preventivo similar, mientras que los
anticoagulantes sélo estarian indicados en la
prevencion del ictus de origen embédlico. Por
tltimo, a todo ello cabe afiadir el probable
beneficio (cientificamente no comprobado) de
intervenciones basadas en cambios en el estilo de
vida.
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STROKE PREVENTION

Stroke prevention is unequivocally based on
the treatment of hypertension, which drastically
reduces the risk of both a first stroke and
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recurrence. This reduced risk is largely dependent
on simply reducing blood pressure values,
although there may be differences among drugs.
However other factors also influence the risk of
stroke. This is the case of cholesterol: its
treatment with statins has been shown to be
beneficial both in primary and secondary
prevention in patients at high risk. The same is
true of antiaggregants, which could play a similar
preventive role, while anticoagulants are only
indicated in the prevention of embolic stroke.
Lastly, the probable benefit (not scientifically
proven) of interventions based on lifestyle
changes should be mentioned.
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Introduccién. Importancia epidemiolégica
del ictus

De todos es conocido que la enfermedad cardio-
vascular (ECV) constituye en Espafia la primera
causa de mortalidad'; asi, en el afio 2002 suponia
el 34,1% del total de muertes, muy por delante de
la segunda causa (los tumores malignos) que par-
ticipaba en el 26,5% de esta estadistica. Los 2
componentes principales de este conjunto de ECV
son la cardiopatia isquémica y la enfermedad cere-
brovascular o ictus. Este ultimo supone de hecho
la segunda causa global de muerte, sélo por detras
de la cardiopatia isquémica, aunque entre las mu-
jeres, atn hoy, contintia siendo la causa principal.
En general, se considera que el mecanismo causal
mas importante de estos ictus (o accidentes vascu-
lares cerebrales [AVC]) es el de origen isquémico,
es decir, de origen aterotrombdtico. Le siguen en
frecuencia los correspondientes a ictus hemorragi-
Cos.
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Factores de riesgo asociados a la incidencia
de ictus

Si tan alta es la frecuencia de ictus en nuestra
poblacidn, sera crucial efectuar una estrategia pre-
ventiva eficaz para disminuir la incidencia de esta
patologia. El punto clave en la prevencion (sobre
todo primaria, pero también secundaria) del AVC
reside l6gicamente en la intervencién precoz de los
factores que hayan demostrado estar relacionados
con el riesgo de presentar este dafio cerebral. Mul-
titud de factores se han implicado en este incre-
mento del riesgo, tal como Straus et al revisan en
un excelente articulo publicado en JAMA hace 4
afios?. Algunos de estos factores no son modifica-
bles y, por tanto, sélo sirven para el calculo del
riesgo individual o poblacional; éstos son esencial-
mente la edad, pertenecer al sexo masculino y la
existencia de antecedentes familiares de AVC. Pero
entre los factores modificables, la hipertensién ar-
terial (HTA) es el factor mas relevante y, por tanto,
en el que se debe centrar cualquier estrategia pre-
ventiva. Su presencia incrementa aproximadamen-
te en 4 veces la probabilidad de presentar este tipo
de episodios vasculares; y la elevada prevalencia de
esta enfermedad justifica que a ella pueda atribuir-
se mas del 40% de los ictus de una poblacién. Pero
igual que ocurre con el riesgo coronario, en el ries-
go cerebrovascular este factor (por otro lado tan
prevalente y de tanta importancia) no es el tnico;
otros factores se asocian significativamente con el
riesgo de ictus, entre los que cabe incluir el taba-
quismo, el consumo excesivo de alcohol, el seden-
tarismo, la obesidad, la diabetes mellitus, la enfer-
medad vascular carotidea, la fibrilacién auricular y
otras formas de enfermedad cardiaca. De hecho,
algunos de los autores del estudio de Framingham,
basandose en los datos de este estudio, y conside-
rando algunos de estos factores y algiin otro no
modificable (tal como la edad y el sexo), junto con
otros de especial relevancia (como la diabetes me-
llitus y la presencia de hipertrofia ventricular iz-
quierda [HVT]), ya hace unos afos perfilaron unas
tablas de riesgo de presentar AVC. El articulo de
JAMA antes referenciado incluye estas tablas, las
cuales, segiin su puntuacién (de menos a mas),
predicen un riesgo que oscila entre un 1% a 10
afios (minima puntuacién en mujeres libres de
toda complicacién o comorbilidad) y un 88% (ma-
xima puntuacién en varones en los que coincidan
todas las opciones posibles evaluables).

Esta prevision del riesgo no tendria especial re-
levancia si no se pudiera incidir positivamente so-
bre él mediante intervenciones higienicodietéticas
o terapéuticas. En funcion de los factores antes ci-

tados, pareceria obvio que diversas modificaciones
en el estilo de vida podrian ser especialmente posi-
tivas. Desafortunadamente no hay estudios de evi-
dencia cientifica que cuantifiquen el beneficio ob-
tenible con estas medidas, lo que no quiere decir
que no haya que aplicarlas, puesto que su beneficio
en cuanto a salud en general es incuestionable.
Existen datos indirectos que apuntan a su benefi-
cio; asi, los fumadores que cesan en su habito re-
ducen a los pocos afios el riesgo de ictus en un
30%, valor diferencial observado también al com-
parar individuos sedentarios con otros fisicamente
activos. También algunos factores nutricionales pa-
recen influir positivamente en la incidencia de ic-
tus, como el uso de una dieta rica en potasio. Si se
analizan las intervenciones farmacolégicas, dado
que, tal como se ha visto, el factor causal mas im-
portante es la HTA, ésta se erige de esta manera en
pieza clave en la prevencién de esta enfermedad.
Por todo ello, en este capitulo nuestra atencién se
centrara sobre todo en el papel que el tratamiento
antihipertensivo tiene sobre la prevencién cerebro-
vascular. Al final, se revisaran otras intervenciones
farmacoldgicas (sobre todo sobre los lipidos y el
uso de antiagregantes) que hayan demostrado su
eficacia en la prevencién de esta enfermedad. En
cuanto al tratamiento de la HTA, se distinguiran 2
intervenciones con aspectos diferenciales impor-
tantes: la prevencién primaria de ictus (evitar el
primer episodio cerebrovascular) y la prevencién
secundaria, es decir, reducir nuevos episodios en
los pacientes que ya hayan presentado 1 o mas epi-
sodios.

Tratamiento de la HTA y prevencién primaria
de ictus
Resultados de los primeros estudios acerca
de los efectos del tratamiento antihipertensivo
en la incidencia de ictus

Hoy en dia nadie duda que el tratamiento antihi-
pertensivo reduce la morbimortalidad cerebrovas-
cular de los pacientes hipertensos. Pero para llegar
a esta conclusion ha hecho falta multitud de estu-
dios y varias décadas, hasta que las evidencias han
sido incontrovertibles. De hecho, a principio de los
aflos sesenta, aun existfan dudas acerca del benefi-
cio de tratar la HTA, incluso la grave. Algunos auto-
res sugerian incluso la peligrosidad de la interven-
cién farmacoldgica. Centrandonos en el analisis de
la relacién entre tratamiento antihipertensivo y
riesgo cerebrovascular, las primeras demostracio-
nes del beneficio de dicho tratamiento procedieron
de estudios clinicos de series de pacientes. Harring-
ton et al’, en un estudio puramente observacional
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en el que se analizé una serie de pacientes con HTA
maligna, describieron que el tratamiento antihiper-
tensivo aportaba una importante reduccién de la
morbilidad y la mortalidad por ictus y otras causas.
Pero quiza el primer estudio que con base cientifica
aporté pruebas de que tal tratamiento era benefi-
cioso fue el estudio controlado de Hamilton en
19644 este estudio, abierto pero con distribucién
aleatoria de tratamientos, centraba su interés
(como ocurrié durante tantos afios) exclusivamente
en la presion arterial diastdlica (PAD): el criterio de
inclusién era una PAD > 110 mmHg, valores que
hoy se etiquetarian de HTA de grado 3. En los resul-
tados ya destacaba la marcada y significativa reduc-
cién de episodios en el grupo de varones; analizan-
do especificamente la incidencia de ictus, en el
grupo control se registraron 5 ictus (uno de ellos fa-
tal), mientras que no se registré ninguno en el gru-
po de tratamiento activo. Y aunque estas diferen-
cias no alcanzaron significacién estadistica, dado el
tamarfio muestral, no habia duda de que los resulta-
dos eran clinicamente muy relevantes. Tres afos
después (1967) aparecié la primera publicacién del
clasico estudio de la Administracién de Veteranos
Americana. En este estudio® la PAD de inclusi6n de-
bia ser > 114 mmHg, es decir, que como en los 2 es-
tudios antes citados, sélo fueron incluidos pacientes
con HTA grave. En los resultados pudo constatarse
un inmenso y significativo beneficio del tratamien-
to: en 73 hipertensos varones, al comparar el trata-
miento activo (basado en hidroclorotiazida, reserpi-
na e hidralazina) con el grupo control tratado con
placebo, la reduccion del riesgo oscilé entre el 36 y
el 100%, dependiendo de las enfermedades vascula-
res estudiadas. En lo que se referia a episodios cere-
brovasculares, que es lo que interesa aqui, mientras
que en el grupo activo se registr6é un tnico AVC, en
el brazo placebo fueron 4 los ictus detectados, dife-
rencia que, nuevamente, en funcién del escaso nu-
mero muestral, no alcanz6 significacion estadistica,
pero que ofrecia evidente significacion clinica. Con-
firmado el beneficio de tratar la HTA grave, queda-
ba por asegurar que el tratamiento de los hiperten-
sos menos severos comportara unos beneficios
significativos. A principios de la década de los se-
tenta, un segundo estudio de la Administracién de
Veteranos,® de caracteristicas metodolégicas simila-
res al anterior, en esta ocasion inclufa 380 pacientes
con PAD entre 90 y 114 mmHg (hoy se definiria este
grupo como afectado de HTA grados 1y 2), demos-
tré un beneficio marcado en cuanto a episodios di-
rectamente relacionados con la HTA, en concreto la
incidencia de ictus fue de 7 casos en el brazo place-
bo frente a 1 caso en el brazo activo.
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Resultados de estudios controlados en el tratamiento
de la HTA ligera-moderada

Los prometedores resultados antes mencionados
estimularon el inicio de toda una numerosa serie de
estudios prospectivos en comparacién con placebo,
que se hicieron sobre todo en la década de los
ochenta y que analizaron basicamente pacientes
afectados de HTA ligera-moderada (grados 1y 2 ac-
tuales). Se pueden resumir los beneficios globales
del tratamiento de esta categorfa de HTA con el
andlisis de los resultados de un clasico metaanalisis
que valor6é una significativa parte de los estudios
prospectivos, en concreto los de metodologia mas
adecuada. Nos referimos, en primer lugar, a un me-
taanalisis publicado por Collins et al en 19907 (am-
pliado posteriormente en 1994% gracias a la inclu-
sién de diversos estudios efectuados en poblacién
senil); en este dltimo metaanalisis se incluyeron el
estudio americano HDFP (10.940 hipertensos de 30
a 69 afios), el estudio britanico MRC (asimismo de
grandes dimensiones, 17.354 pacientes), 2 estudios
en ancianos (el americano SHEP y el britanico
MRC en poblacién senil), y otros 13 estudios relati-
vamente “menores’, que reunieron un total de
47.667 pacientes, con un seguimiento medio de 5
afios. El texto se referird a la segunda publicacién
(1994), no sélo porque incluye una poblacién ma-
yor sino porque también incluye poblacién senil. La
medicacion usualmente utilizada en el primer esca-
l6n en el brazo activo eran los diuréticos, aunque
ocasionalmente estos farmacos iniciales eran los
bloqueadores beta, y muy excepcionalmente los re-
serpinicos; en conjunto, pues, son farmacos que
hoy en dia se conocen como “antihipertensivos con-
vencionales”. El resultado global fue que, por una
reducciéon promedio de 5-6 mmHg de PAD, se ob-
servé una reduccion (altamente significativa) de un
42% de AVC, tanto fatales como no fatales. En otro
metaanalisis, el de Staessen et al, publicado en el
afio 2000, que en esta ocasién centraba su interés
en los beneficios observados con la reduccién de la
presion arterial sistélica (PAS), los autores volvie-
ron a observar un marcado beneficio en proteccién
cerebrovascular en pacientes seniles afectados de
HTA sistélica aislada’; para un descenso de unos
10-12 mmHg de PAS consigui6 una reduccién (tam-
bién altamente significativa) de un 37% de episo-
dios (un resumen grafico de los 2 metaandlisis se
muestra en la figura 1). Conviene destacar que la
reduccién observada de ictus era similar en cuantia
al riesgo que epidemioldgicamente supondria una
diferencia similar en cifras de presion arterial (PA),
contrastando con el beneficio parcial observado en
el riesgo coronario, que quedaba lejos del beneficio
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Figura 1. Prevenci6n de ic-
tus con tratamiento antihi-
pertensivo. Reduccién de
episodios cerebrovascula-
res en funcién de la reduc-
cién de PAD conseguida
con el tratamiento de la
HTA ligera-moderada, se- <+
gin el metaanalisis de Co- HDEP T
llins et al” (panel de la iz- '

quierda), y en funcién de MRC .'

la reduccién de PAS en el '
tratamiento antihipertensi- Otros (12)

vo en la HTA sistdlica ais-
lada, segtin el metaanalisis Todos '
de Staessen et al’ (panel de
la derecha). HTA: hiper-
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que se esperaria con la reduccién de la presion con-
seguida. Ello enfatizaba atin mas la relacién directa
e intensa que existe no sélo entre cifras tensionales
y riesgo cerebrovascular, sino también entre reduc-
cién de PA conseguida y disminucién de episodios
vasculares. También conviene resaltar que la reduc-
cién de riesgo relativo de ictus fue discretamente
inferior en los pacientes seniles (-34%) que en la
poblacién no senil (-43%)'. Pero a pesar de este
efecto relativo menor, la reduccion absoluta de epi-
sodios fue superior en los ancianos, dado el riesgo
absoluto més elevado que se observa en éstos en re-
laci6n légica con la edad avanzada. Importa tam-
bién destacar, tal como nos informa otro de los es-
tudios clasicos sobre HTA (el estudio HOPE!), que
la reduccién de PA en sujetos de alto riesgo con PA
“normal” (< 140/90 mmHg, aunque la mayoria de
ellos podrian considerarse, segtin la clasificacién
actual de la HTA, como afectados de HTA normal-
alta) también suponia una reduccién en la inciden-
cia de ictus, lo que destaca la importancia del con-
trol 6ptimo de PA al menos en pacientes con alto
riesgo vascular.

Estudios comparativos entre fdrmacos

Tal como se mencionaba, de los metaanalisis de
Collins et al y Staessen et al se podfa concluir que el
beneficio al que se llegaba con el tratamiento era ab-
soluto en el caso de la prevencion primaria de AVC
(el riesgo esperable se anulaba con el tratamiento) y
en cambio era parcial en el caso de la prevencion
primaria de episodios coronarios, en la que no se

obtenia todo el beneficio esperable. Una de las expli-
caciones que se sugirieron para explicar esta limita-
cién en el caso de la prevencién coronaria era que el
uso de farmacos “convencionales” (o clasicos) (blo-
queadores beta y diuréticos, que eran los que mas se
empleaban en los ensayos comentados), debido a
posibles efectos negativos (sobre todo en el metabo-
lismo hidrocarbonado, lipidico o i6nico), quedaban
limitados en sus beneficios tedricos. Multitud de es-
tudios en los tltimos afos (especialmente en la dé-
cada de los noventa) han intentado responder el in-
terrogante de si los farmacos “nuevos” podrian ser
superiores a los convencionales. Un metaanalisis re-
lativamente reciente (Blood Pressure Lowering Tre-
atment Trialist’s Collaboration [BPLT])!? resume los
hallazgos de la mayoria de los estudios mas relevan-
tes centrados en evaluar el beneficio de los nuevos
antihipertensivos asi como en analizar las diferen-
cias entre los distintos grupos farmacolégicos. Se in-
cluyé6 un total de 29 ensayos, con un total de pobla-
cién estudiada de 162.341 hipertensos. En este
estudio pudieron concluirse una serie de aspectos de
gran relevancia: en primer lugar, que tanto
inhibidores de la enzima de conversion de la angio-
tensina (IECA), antagonistas del calcio, como anta-
gonistas de los receptores de la angiotensina II
(ARA-II) comportaban una reduccién de morbimor-
talidad cardiovascular (que inclufa también los epi-
sodios cerebrovasculares) en comparacién con pla-
cebo o control, que se sumaba a lo ya descrito
previamente para diuréticos y bloqueadores beta.
En cambio, en un controvertido estudio que ha mo-

Clin Invest Arterioscl 2006;18 Supl. 1:20-33 23



ROCA-CUSACHS A. TRATAMIENTO PREVENTIVO DEL ICTUS

Ensayos Participantes

Ictus

IECA frente a D/BB 5
CA frente a D/BB 9
IECA frente a CA 5

984/20.195 1.178/26.358 +2/0
999/31.031 1.358/37.418 +1/0
922/12.562 622/12.541 +1/+1

Diferencia en PA*
(media, mmHg)

Figura 2. Comparacién de
diferentes regimenes an-
tihipertensivos sobre la in-
cidencia de ictus. (Modifi-
cada de Blood Pressure
Lowering treatment Tria-
llist’s Collaboration'2.)

IECA: inhibidor de la enzi-

Riesgo relativo p
(IC del 95%)

1,09 (1,00-1,18) 0,13
0,93 (0,86-1,00) 0,67
1,12 (1,01-1,25) 0,20

0,5

del 1°

1,0
Riesgo relativo
En favor

2,0 ma de conversion de la an-
En favor giotensina; D: diuréticos;
del 2° BB: bloqueadores beta;
CA: antagonistas del calcio;
IC: intevalo de confianza

tivado una gran discusion'?, no se obtuvieron evi-
dencias en este sentido con los bloqueadores alfa,
por lo que no se propugna su uso en primer escaléon
excepto en presencia de patologias especificas que
justifiquen su uso (como es el caso de la presencia
de afeccion prostatica). En segundo lugar, que entre
las 5 familias de antihipertensivos de primera elec-
cién (las 3 citadas anteriormente junto con diuréti-
cos y bloqueadores beta) no existian mayores dife-
rencias en proteccién cardiovascular en lo que
respecta a episodios cardiovasculares mayores, En
cambio, si que se apreciaban algunas sutiles diferen-
cias en episodios especificos; en concreto, en cuanto
a ictus, los antagonistas del calcio parecian ofrecer
cierta superioridad en prevencién cerebrovascular
en comparacion con diuréticos e IECA, y los diuréti-
cos también eran significativamente superiores a los
IECA (fig. 2), diferencia que asimismo se describié
en el estudio CAPPP!, en el que también se compa-
16 un IECA con un diurético. Pero todos estos resul-
tados deben tomarse con cautela dada las modestas
pero definidas diferencias en el control tensional en-
tre grupos farmacoldgicos observados en muchos de
estos estudios. Los datos de otro metaanélisis de si-
milar estructura y objetivos (Staessen et al)’®, no
sorprendentemente, llevaron a conclusiones practi-
camente idénticas. De todas maneras, la conclusién
mas contundente de los autores de este tltimo meta-
andlisis era que el beneficio que ofrece el tratamien-
to antihipertensivo depende, sobre todo, de la reduc-
cién tensional, y que la mayoria de las diferencias
observadas al comparar fairmacos entre si se debfan
(quiza con alguna excepcion) a diferencias en la efi-
cacia antihipertensiva que se obtuvo. En un tercer
estudio de grandes dimensiones y de metodologia
ampliamente debatida e incluso criticada (el estudio
ALLHAT)'®, también se constata la equivalencia de
los 3 grupos comparados entre si (diuréticos, IECA,
antagonistas del calcio) en la prevencién global de
episodios vasculares, al menos en cuanto a los obje-
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tivos primarios; de todas maneras, los autores apre-
ciaron (de forma similar al anteriormente citado es-
tudio CAPPP) una significativa menor incidencia de
AVC al comparar los diuréticos con los IECA, y aqui
existia un sesgo no despreciable como era la sensi-
ble menor eficacia de los IECA en la reduccién de la
PA (en razén de la gran proporcién de pacientes de
raza negra en los que los IECA son conocidamente
menos eficaces).

Pero en ninguno de estos metaanalisis o estudios
mencionados se compararon los antagonistas del
calcio u otros grupos con la nueva familia de los
ARA-II. A continuacién se hace unos comentarios
acerca de algunos de los estudios mas recientes
que han efectuado dicha comparacién, como tam-
bién acerca de las conclusiones que podemos extra-
er de los estudios publicados mas recientemente.

Resultados de los estudios con ARA-II en proteccion
cerebrovascular

Los ARA-II han sido la aportacién més reciente
al arsenal terapéutico en HTA. Conviene que se re-
visen especificamente sus efectos en la prevencion
primaria de ictus. Asi, en cuanto al efecto de los
ARA-II en riesgo vascular en general y el cerebro-
vascular en particular, el metaanélisis (auspiciado
por la Organizacién Mundial de la Salud) anterior-
mente citado (BPLT) recoge 4 estudios (IDNTY,
RENAAL'8, SCOPE", LIFE?), 3 de ellos comparati-
vos con placebo (los 2 primeros en nefropatia dia-
bética, el tercero en HTA en el anciano) y 1 (LIFE)
comparativo con atenolol en pacientes con eviden-
cia electrocardiografica de HVI. Al metaanalizar
estos 4 estudios, conviene sefialar que en los 3 estu-
dios comparativos con placebo, este hecho no su-
ponia que no fueran tratados activamente con an-
tihipertensivos, puesto que en todos ellos éstos se
utilizaron buscando una similar reduccién de PA
que no siempre se consiguid; en los resultados de
este metaanalisis se llega a las siguientes conclusio-
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Ensayos Episodios/participantes Diferencia en PA* Riesgo relativo P
1° 2° (media, mmHg) (IC del 95%)
Ictus'>"® 4 396/8.412 500/8.379 —2/-1 e 0,79 (0,69-0,90) 0,46
Enfermedad 4 435/8.412  450/8.379 -2/-1 - 0,96 (0,85-1,09) 0,43
coronaria aguda'*'®
Fallo cardiaco'*" 3 302/5.935  359/5.919 -2/-1 e 0,84 (0,72-0,97) 0,26
Episodios
cardiovasculares 4  1.135/8.412 1.268/8.379 -2/-1 = 0,90 (0,83-0,96) 0,78
mayores'>"'®
Muerte 4 491/8.412  511/8.379 -2/-1 = 0,96 (0,85-1,08) 0,34
cardiovascular'®'®
Mortalidad total>"® 4 887/8.412 943/8.379 —2/-1 > 0,94 (0,86-1,02) 0,59
0,5 1,0 20
Riesgo relativo
En favor ARA-II En favor control

Figura 3. Comparaci6n de tratamiento basado en ARA-II en comparaci6n con tratamiento control sobre la incidencia de episodios
cardiovasculares. ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II. (Modificada de Blood Pressure Lowering treatment

Triallist’s Collaboration'2.)
IC: intervalo de confianza; PA: presi6n arterial

nes: los ARA-II, en comparacién con los grupos
control, demostraron una disminucién significati-
va en la incidencia de AVC (fig. 3). Al menos en
parte, podria atribuirse esta menor incidencia de
episodios a la mayor reduccién de PA en los pa-
cientes tratados con ARA-II (una reduccién prome-
dio respecto al grupo control de -2/~1 mmHg de
PAS/PAD). Pero el tnico estudio (entre los 4 ante-

riormente citados) comparativo con farmaco activo
(estudio LIFE, comparativo con atenolol) fue preci-
samente el tnico en el que no se observaron dife-
rencias en las cifras finales de PA entre ambos bra-
zos de tratamiento; y a pesar de ello, la reduccién
en la incidencia de AVC alcanzé significacion esta-
distica: la reduccién de AVC fue de un 24,9% en el
conjunto de la poblacion (fig. 4) y de un 41% en el

Proporcién de pacientes con
primer episodio (%)
N
1

Figura 4. Incidencia de 0

Atenolol

Losartan

Reduccion del riesgo ajustado, 24,9%; p = 0,001
Reduccion del riesgo no ajustado, 25,8%; p = 0,0006
T T

episodios cerebrovascula-
res fatales y no fatales en
el estudio LIFE? en los 2
brazos de tratamiento (lo-
sartan y atenolol).

Mes estudio 0 6 12
Losartan
Atenolol

4.605 4.528 4.469 4.408 4.332 4.273 4.224 4.166 4.117 3.974
4.588 4.490 4.424 4.372 4.317 4.245 4.180 4.119 4.055 3.894

T

18 24 30 36 42 48 54 60 66
1.928 925
1.901 897
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subgrupo de pacientes con HTA sistélica aislada.
En el mas reciente estudio SCOPE se demostrd
que, en comparacion con tratamiento antihiperten-
sivo convencional (en el que se descarté el uso de
IECA y ARA-II), la adici6n de un ARA-II (en con-
creto candesartan) suponfa una reduccién signifi-
cativa de la incidencia de procesos cerebrovascula-
res. En todos estos estudios cabe destacar que los
beneficios se obtenfan con una excelente tolerabili-
dad clinica y, lo que es muy llamativo, con una re-
duccién en la incidencia de nuevos casos de diabe-
tes mellitus (en comparacién con tratamiento
convencional) tal como han demostrado los estu-
dios LIFE, SCOPE y CHARM?!, efecto este dltimo
que también puede tener implicaciones en la pre-
venci6n primaria de ictus dado que este factor es
uno de los factores de riesgo reconocidos de inci-
dencia de AVC.

En contra de lo enunciado més arriba, en el es-
tudio VALUE? (estudio aleatorizado que compara-
ba un tratamiento basado en amlodipino con otro
basado en valsartdn) se observé que ambos trata-
mientos en general eran comparables en episodios
finales: de hecho no se observaron diferencias sig-
nificativas en cuanto a incidencia de AVC. Por el
contrario, en otro estudio (en este caso de preven-
cién secundaria de ictus) comparativo entre anta-
gonistas del calcio y ARA-II (estudio MOSES)?, y
en el que se comparaban 2 estrategias terapéuticas,
una basada en una dihidropiridina de duracién de
accién intermedia (nitrendipino), y la otra en un
ARA-II (eprosartan), concluia en este caso que este
ultimo farmaco era significativamente superior al
antagonista del calcio en reduccién de episodios
primarios en general y de ictus en particular
(-25%), a pesar de que aqui si se observé una idén-
tica reduccién de PA en ambos brazos (véase el
apartado siguiente).

Resultados acerca de la proteccion cerebrovascular
de los estudios mds recientes

Existen otros estudios de reciente publicacién
que requieren un comentario: el primero de ellos
es el estudio ASCOT? (en su brazo de tratamiento
antihipertensivo, ya que el brazo lipidico publicé
sus datos mucho antes), y sus resultados han sido
de una contundencia poco habitual. El estudio
comparaba 2 brazos de tratamiento: uno basado
en amlodipino (al que se afiadia perindopril si era
necesario para conseguir un control adecuado de
PA) frente a otro basado en tratamiento conven-
cional (diurético y/o bloqueador beta). Entre los
resultados destaca que el ictus fatal y no fatal se
redujo significativamente en un 33%, y estos resul-
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tados son independientes de multiples variables
(edad, sexo, peso, enfermedad cardiovascular pre-
via, dafio organico basal, etc.), todo ello en el con-
texto de un control tensional practicamente idénti-
co al final, pero persistentemente mejor en el
brazo de tratamiento nuevo a lo largo de gran par-
te del estudio. Las implicaciones de futuro de este
estudio légicamente pueden ser muchas, dado que
mas que comparar 2 estrategias basadas en 2 gru-
pos farmacoldgicos distintos, lo que hace este
estudio es comparar 2 estrategias combinatorias
distintas (una “clasica”, con farmacos convencio-
nales, y otra moderna, con fairmacos de nueva ge-
neracién). En apoyo de estas conclusiones (mejor
protecciéon con farmacos “nuevos”) estaria un se-
gundo estudio que merece mencién; en un metaa-
nalisis publicado en octubre de 2005 en la presti-
giosa revista The Lancet®, los autores efectuaron
una revision sistematica de los ensayos aleatoriza-
dos efectuados con el objetivo de tratar hiperten-
sos no complicados en los que se utilizaba bloque-
adores beta como primera linea de tratamiento.
Los estudios incluidos fueron distribuidos en 2
grandes subgrupos: los que comparaban los blo-
queadores beta con otros antihipertensivos, y los
que los comparaban con placebo (o ausencia de
tratamiento). Un total de 13 estudios (en los que se
incluyeron 105.951 pacientes) formaron parte del
primer grupo de estudios comparativos con otros
antihipertensivos, mientras que otros 7 estudios
pudieron incluirse en el comparativo con placebo
(o no tratamiento); en este caso los pacientes fue-
ron 27.433, y los resultados no dejan de ser sor-
prendentes y mover a la reflexion. En el total de
estudios del primer subgrupo (recordemos, blo-
queadores beta frente a otros antihipertensivos),
los bloqueadores beta fueron significativamente
menos eficaces en prevenir los AVC que otros an-
tihipertensivos (un 16% menos; p < 0,001). Al ana-
lizar por tipo de bloqueador beta, el atenolol lleva-
ba la peor parte; en este caso la diferencia
(negativa) en la prevencion de ictus llegaba al 26%
(p < 0,001), y la diferencia en el caso de bloquea-
dores beta combinados con diuréticos fue de un
9% (no significativo). Al analizar el segundo sub-
grupo de estudios (recordemos, bloqueadores beta
frente a placebo o ausencia de tratamiento), la
buena noticia es la superioridad de los bloqueado-
res beta frente a placebo/no tratamiento; pero esta
diferencia se observaba solamente en la reduccién
en la incidencia de ictus (un 19% menos que el
comparador), sin que se observaran diferencias al
analizar la incidencia de infarto de miocardio o
mortalidad global (el 7 y el 5% a favor de los blo-
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Activo*

Ictus

Subtipos de ictus

Mortal o discapacitante

No mortal ni discapacitante
Ictus isquémico
Hemorragia cerebral

. . . . Tipo desconocido de ictus
Figura 5. Incidencia de ic- ® ' e

tus recurrente tras trata-
miento basado en perindo-
pril en comparacién con
placebo. IC: intervalo de
confianza. (Modificada de
PROGRESS Collaborative

Total de ictus
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Placeb del A favor
aCeDO  tratamiento del Reduccion del riesgo
(n=3.051) (n = 3.054) activo placebo (IC del 95%)
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262 —l— 24% (9 a 37)
319 i 24% (10 a 35)
74 50% (26 a 67)
51 - 18% (24 a 45)
420 ‘ 28% (17 a 38)
f 1
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*Activo: perindopril 4 mg + indapamida

Razon de riesgo

Group*.)

queadores beta; diferencia no significativa). Los
mismos autores sefialan que este beneficio en la
incidencia de AVC es muy inferior al que se obser-
v6 en el anteriormente citado metaanalisis de Co-
llins et al, en el que el efecto global de los antihi-
pertensivos en esta incidencia era de un 38%
comparado con placebo, lo que indica que los blo-
queadores beta se quedan a la mitad de este bene-
ficio. Quiza esta escasa capacidad protectora en
prevencion primaria haya sido la causa de los re-
sultados sorprendentes de los 2 estudios anterior-
mente citados (LIFE y ASCOT), en los que los bra-
zos comparadores (losartan en el primero y
amlodipino en el segundo) habian sido claramente
superiores al farmaco utilizado en el otro brazo,
en ambos casos el atenolol.

Tratamiento de la HTA y prevencion secundaria
de ictus

Los datos acerca del efecto del tratamiento an-
tihipertensivo sobre la recurrencia de ictus han sido
mucho mas lentos en aparecer si los comparamos
con los datos descritos en prevencién primaria. Un
primer y aislado intento se realizé en los afos se-
tenta con el estudio de Carter?® quien, con un esca-
so numero de pacientes (99), observé una franca re-
duccién de episodios en el brazo tratado con tiazida
y alfametildopa respecto al grupo control, con una
reduccién del riesgo relativo de un 77%; pero el es-
caso ntmero de la muestra impidié que las diferen-

cias fueran estadisticamente significativas. En un
estudio posterior (HSCSG)?’, también basado en un
diurético (asociado a alfametildopa), y también con
pocos pacientes (500), tampoco se llegd a resulta-
dos significativos aunque la reduccién de AVC ob-
servada fue de un 20%. Dos estudios posteriores, re-
alizados ambos con atenolol frente a placebo
(Dutch TIA® y TEST®, con 1.473 pacientes en el
primer estudio y cerca de 700 en el segundo), no de-
mostraron beneficio medible, quiza en relacién con
lo descrito anteriormente, es decir, el escaso benefi-
cio descrito con los bloqueadores beta (y especial-
mente con atenolol) en prevencién de ictus. Por
tanto, los estudios iniciales de prevencién secunda-
ria de ictus no fueron precisamente optimistas en
exceso, bien por resultados negativos, bien por falta
de significacién ante resultados favorables. No fue
hasta el estudio PATS*, realizado esta vez con un
diurético (indapamida), que no se volvieron a apre-
ciar efectos significativamente positivos, con una
reduccién en la recidiva de ictus de un 29%. Nueva-
mente, otro estudio (de hecho un subestudio del es-
tudio HOPE?') tampoco demostré beneficios en
esta recurrencia al comparar ramiprilo con placebo
en 1.000 pacientes analizados. Toda esta confusion,
en la que destacaba en general la escasa entidad de
los estudios, con escasos pacientes incluidos, llevé a
disefiar un estudio que se ha convertido en clasico
en este tema, el estudio PROGRESS??. En este ensa-
yo aleatorizado y prospectivo, realizado en preven-
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Comparacion: 01 Post AVC/AIT
Resultado: 01 AVC fatal y no fatal

Treatment Control OR OR

Estudios n/N n/N (IC del 95%) (IC del 95%)
01 Bloqueador beta

Dutch 52/732 82/741 ——— 0,84 [0,57, 1,23]

TEST 81/372 75/348 1,01 [0,71, 1,44]
Subtotal (IC del 95%) 133/1.104 137/1.089 r 0,931[0,72, 1,20]
Prueba para heterogeneidad, 2 = 0,51, df=1,p =0
Prueba de efecto global, z=-0,56, p = 0,6
01 Diuréticos

Carter 10/50 21/49 —_— 0,33[0,14, 0,82

HSCSG 37/233 42/219 —]— 0,80[0,49, 1,29

PATS 159/2.841 217/2.824 - 0,71[0,58, 0,88]
Subtotal (IC del 95%) 206/3.124 280/3.092 R 0,88 [0,50, 0,92]
Prueba para heterogeneidad, y? = 2,93, df = 2, p = 0,23
Prueba de efecto global, z=-2,50, p = 0,01
03 Inhibidores enzima de conversién de la angiotensina (IECA)

HOPE 43/500 51/513 — 0,85 [0,56, 1,30]

PROGRESS mono 157/1.281 165/1.280 0,94 [0,75, 1,19]
Subtotal (IC del 95%) 200/1.781 216/1.793 I 0,92[0,75, 1,13]
Prueba para heterogeneidad, y? = 0,17, df = 1, p = 0,68
Prueba de efecto global, z=-0,78, p = 0,4
04 IECA y diurético

PROGRESS dual 150/1.770 255/1.774 - 0,55 [0,45, 0,68]
Subtotal (IC del 95%) 150/1.770 255/1.774 <o 0,55 [0,45, 0,68]
Prueba para heterogeneidad, xz =0,0,df=0
Prueba de efecto global, z = -5,46, p < 0,00001
Total (IC del 95%) 689/7.779 888/7.748 <o 0,76 [0,63, 0,92]
Prueba para heterogeneidad, x2 =18,53, df =7, p = 0,0098
Prueba de efecto global, z =-2,81, p < 0,005

T T T T
0,1 02 1 5 10

Favours treatment Favours control

Figura 6. Influencia del tratamiento antihipertensivo segtin diferentes grupos farmacoldgicos utilizados: metaanalisis de diversos
estudios de prevencion secundaria de ictus. AIT: ataque isquémico transitorio. (Modificada de Rashid et al*.)

cién secundaria (el motivo de inclusién era haber
presentado previamente un episodio isquémico ce-
rebral en pacientes no exclusivamente hipertensos,
dado que la mitad no lo eran), se compararon 2
brazos terapéuticos: uno basado en un IECA (perin-
dopril, administrado en la mitad de los pacientes
aisladamente, y junto a una tiazida en la otra mi-
tad) y otro brazo basado en placebo. Tras 4 afios de
seguimiento, la recurrencia de ictus se redujo en un
28% en el brazo activo, reducciéon que se produjo
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tanto en hipertensos como en normotensos, pero
que solo alcanzé significacién estadistica en el caso
de la combinacién IECA-tiazida, y no alcanzé signi-
ficacion en el brazo en monoterapia con perindo-
pril, lo que de nuevo indic6 que los TECA no son el
farmaco mas eficaz en la prevencién tanto primaria
como secundaria de ictus, pero que la adiciéon de
una terapia antihipertensiva eficaz (la reduccién
tensional observada fue, en comparacién con place-
bo, de 9/4 mmHg de PAS y PAD, respectivamente)
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conseguia beneficios incuestionables (fig. 5), inclu-
so en pacientes etiquetados de normotensos al ini-
cio. Un metaanélisis que incluia todos los estudios
arriba citados confirmo el beneficio de la reduccién
de PA en la prevencién secundaria de ictus, y situd
cuantitativamente este beneficio en una reduccién
del 24% de ictus fatal (fig. 6) y de un 21% de ictus
no fatal®. De todos estos estudios puede deducirse
que el beneficio era evidente en los que se utilizé un
diurético (solo o asociado a IECA), pero no lo era
en el caso de utilizarse un TECA o un bloqueador
beta (atenolol en todos los casos). Un reciente estu-
dio, anteriormente citado (MOSES), ha venido a
afiadir otro grupo farmacolégico al grupo de farma-
cos con eficacia contrastada. Este estudio, publica-
do en la prestigiosa revista Stroke, pretendia am-
pliar los datos acerca de la prevencién secundaria
de ictus tras la citada publicacién del estudio PRO-
GRESS. La hipétesis de partida era que en pacien-
tes con un ictus previo, el tratamiento con eprosar-
tan (un ARA-II) serfa mas eficaz que el nitrendipino
(un antagonista del calcio dihidropiridinico) en
conseguir una reduccién de episodios fatales y no
fatales, tanto cerebrovasculares como cardiovascu-
lares en general. Se trataba de un estudio prospecti-
vo, aleatorizado, controlado, multicéntrico, abierto
pero con andlisis ciego de los episodios (o que se
conoce como disefio PROBE). Se efectu en un to-
tal de 1.405 hipertensos de alto riesgo (todos ellos

con un ictus previo) que se siguieron durante un
tiempo promedio de 2 afios y medio. El objetivo
principal era una combinacién de la totalidad de
muertes cardiovasculares junto con el niimero de
episodios no fatales cerebrovasculares y cardiovas-
culares. Los objetivos secundarios se definieron
como los componentes aislados del objetivo princi-
pal. Los brazos de tratamiento estaban constitui-
dos, respectivamente, por eprosartdan 600 mg/dia o
nitrendipino 10 mg/dia, y si no se conseguia el obje-
tivo de PA (< 140 mmHg de PAS y < 90 mmHg de
PAD), se recomendaba la adicién inicial de un diu-
rético al que luego se podia afiadir un bloqueador
beta seguido de un bloqueador alfa o un fairmaco de
accion central si no se obtenia el resultado deseado.
Se desaconsejé el uso de IECA, ARA-II o antagonis-
tas del calcio con la excepcién de que hubiera una
indicacién clinica especifica. En ambos grupos
(comparables en su inicio) la PA se redujo de forma
similar con ambos tratamientos, y alcanzé unos va-
lores promedios de normotensién al finalizar el es-
tudio. En los resultados, y cifiéndonos a la inciden-
cia de ictus, destacaba que 206 episodios ocurrieron
en el brazo eprosartan y 255 en el de nitrendipino
(p = 0,014). Por procesos especificos, los resultados
fueron los siguientes: episodios cardiovasculares, 77
frente a 101, respectivamente (p = 0,06), y los episo-
dios cerebrovasculares fueron de 102 frente a 134,
respectivamente (p = 0,03) (fig. 7), y en todos los ca-
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sos el brazo eprosartan fue mas beneficioso que el
brazo nitrendipino. En cambio, no se observaron
diferencias significativas en cuanto a casos fatales
en ninguna de las categorias analizadas.

Otras intervenciones terapéuticas
en la prevencion de ictus

Aunque la pieza terapéutica fundamental en la
prevencion, tanto primaria como secundaria, del ic-
tus es el tratamiento antihipertensivo, otras opcio-
nes terapf::uticas aparecen como contrastadamente
eficaces. Estas son el uso de estatinas, la antiagre-
gacion y la anticoagulaciéon. Nos extenderemos
poco en este apartado dado que se ha cubierto mas
especificamente en el apartado quinto de este ar-
ticulo.

Estatinas en la prevencién de ictus

El tratamiento con estatinas ha demostrado ser
eficaz en la disminucion de la incidencia de ictus en
pacientes con enfermedad coronaria, con hiperco-
lesterolemia, seniles y en hipertensos, como tam-
bién en pacientes diabéticos**. Los mecanismos por
los que se produce esta mejoria son multiples, entre
estos cabe apuntar: la estabilizacién de las placas
vulnerables; los efectos pleiotrépicos, sobre todo la
mejoria de la funcién endotelial; el incremento de
la disponibilidad de 6xido nitrico; las propiedades
antioxidantes de las estatinas; sus acciones inmuno-
moduladoras o el efecto que tienen en la regulacién
de células progenitoras, y un largo etcétera. Quiza
como ejemplo paradigmatico de esta eficacia, cabe
citar el reciente metaanalisis del grupo de trabajo
del Cholesterol Treatment Trialists (CTT) Collabora-
tors, publicado en octubre de 2005 en The Lancet®.
Este metaanélisis prospectivo (se definieron sus ob-
jetivos antes de la publicacién de los estudios indi-
viduales), cuyo objetivo obvio era incrementar el
numero de la muestra para poder analizar subgru-
pos especificos, estudié un total de 90.056 pacientes
procedentes de 14 estudios aleatorizados, que se si-
guieron durante un promedio de 5 afios. Cifiéndo-
nos al area cerebrovascular, por cada mmol/l de co-
lesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) reducido se observé una reduccién no signi-
ficativa en la mortalidad por ictus (-9%), y de un
17% en la incidencia del primer ictus no fatal de
cualquier tipo (prevencién primaria) (p < 0,001).
Esta reduccién reflejaba una reduccion del 19% de
ictus no hemorragico (presumiblemente isquémico)
por cada mmol de descenso de cLDL, sin diferen-
cias aparentes en lo referente a ictus hemorragico
(riesgo relativo positivo del 5%). Los beneficios
eran significativos a partir del segundo afno de se-
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guimiento, pero se incrementaban en afios sucesi-
vos, y habfa una significativa correlacién entre gra-
do de reduccién de LDL y reduccién en dicha inci-
dencia de ictus (p = 0,009); por cada mmol de
reduccion de cLDL, la incidencia de ictus disminuia
en una sexta parte. Y este beneficio se extendfa a di-
ferentes puntos de partida del colesterol basal; asf,
el riesgo cardiovascular global disminuia en un
23% al pasar de un cLDL basal de 4 a 3, y también
en un 23% al pasar de 3 a 2 mmol/l de cLDL. Todo
ello se acompanaba de una tolerabilidad clinica 6p-
tima, sin incremento en la incidencia de cancer ni
en la de rabdomiélisis. Obviamente, este estudio se
refiere a prevencion primaria de ictus; en preven-
cién secundaria no hay estudios especificos que
analicen directamente este tipo de poblacion; los
datos que indican un beneficio proceden de subana-
lisis de grupos con “episodios” previos (véase mas
adelante). En otro riguroso metaanélisis®, en este
caso no prospectivo y anterior en publicacion, se
llega a conclusiones parecidas. En €l se analizaron
los datos de 58 estudios prospectivos aleatorizados
en los que existian datos acerca de la incidencia de
ictus. Entre los resultados (estandarizados a una re-
duccién de 1 mmol/l de cLDL) destacaba una re-
duccién promedio de un 20% de ictus (p < 0,001),
reduccion que era inferior en el grupo de pacientes
sin episodios cardiovasculares previos (-6%) que en
los que si tenfan dicho antecedente (-22%). Y en los
6 ensayos en los que se distinguia el tipo de ictus, se
constaté que sélo los de causa tromboembdlica
eran protegidos significativamente, y no lo eran los
de tipo hemorragico. De hecho, en el estudio AS-
COT-LLA% (cuyo objetivo era analizar la incidencia
de episodios en pacientes de alto riesgo tratados
con 10 mg de atorvastatina) vuelve a constatarse
que con esta modesta dosis se consigui6, tras 3,3
afios de seguimiento, una reduccion de un 27% de
ictus fatal y no fatal (p = 0,024). Con todos estos da-
tos no es extrafio que las directrices del ATP-III del
National Cholesterol Education Program recomien-
den intervenir con estatinas en pacientes de alto
riesgo (y todos los pacientes con un ictus previo es-
tan en esta categoria) incluso en concentraciones de
cLDL aparentemente normales (en concreto, en pa-
cientes con una concentraciéon de cLDL > 100
mg/dl), y recomiendan tratar en el caso de riesgo
moderadamente alto cuando el cLDL es > 130
mg/dl.

Antiagregantes en la prevencion de ictus

Hoy en dia se ha generalizado el uso de antia-
gregantes en prevencion secundaria de ictus. Las
razones proceden de estudios hoy ya clasicos que
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establecieron el beneficio que su uso aportaba a la
prevencion secundaria de ictus o incluso en la pre-
vencion primaria en pacientes de alto riesgo®®. Un
metaanalisis mas reciente aporta mas luz acerca
de este punto. En él se incluyeron 287 estudios
que englobaban a 135.000 pacientes, en los que se
comparé antiagregacion con control y 77.000 pa-
cientes en los que se comparaban diferentes antia-
gregantes entre si*. En resumen, lo que pudo
apreciarse es que en pacientes de alto riesgo el
riesgo de ictus fatal se reducia en un 7% (NS), el
no fatal se reducia en un 25% (p < 0,0001), con
una reduccién aun mayor del ictus isquémico
(-30%; p < 0,0001) pero con un incremento no
despreciable (y significativo) del ictus hemorragi-
co (+22%; p < 0,01). Estas proporciones eran simi-
lares al analizar a los pacientes con un ictus previo
(incremento del 30% de ictus hemorrégico, des-
censo del 25% de ictus isquémico). Dado que la
frecuencia absoluta de AVC hemorragico era muy
inferior a la de ictus isquémico (alrededor de una
quinta parte), ello explica que el beneficio global
es altamente positivo y significativo, sin que este
riesgo real no deje de ser un factor de peso a tener
en cuenta. En cuanto al efecto de antiagregantes
en el ictus agudo, los resultados son similares, con
un beneficio en el ictus tromboembdlico (un des-
censo de 6,9 ictus por 1.000 pacientes tratados),
mientras que el incremento de ictus hemorragico
era de 1,9 por 1.000 pacientes, con una resultante
final de 5,4 pacientes protegidos por 1.000 pacien-
tes tratados. Este estudio no es suficientemente
potente para discernir cuél es la dosis de aspirina
6ptima, aunque la dosis establecida segun los re-
sultados oscila entre 75 y 325 mg. Otros antiagre-
gantes se han utilizado con resultados similares
(algin dato indica que el clopidogrel puede ser
algo superior)?, y la combinacién de 2 antiagre-
gantes no se ha estudiado con profundidad (hay
pocos estudios apropiados, atin menos en el cam-
po de proteccién cerebral) por lo que no hay una
respuesta valida, aunque si esta claro que la mor-
bilidad por hemorragia aumenta significativamen-
te, mientras que los beneficios, si los hay, son muy
marginales. Su uso en combinacion si esta estable-
cido, sin embargo, en caso de manipulaciones vas-
culares, siempre a corto plazo. Todos los estudios
mencionados han contemplado el tratamiento de
pacientes de alto riesgo o pacientes con episodios
previos. El papel que la antiagregacién tiene en
pacientes de riesgo medio o bajo no es conocido
por falta de estudios adecuados para responder a
esta pregunta, por lo que la eleccién de esta deci-
sién terapéutica se basard en razones mas intuiti-

vas que cientificas, y es necesario que el paciente
participe en esta eleccion.

Anticoagulantes en la prevencién de ictus

El uso de descoagulacién estd bien establecido
en el tratamiento del ictus cardiogénico (sobre
todo en la fibrilacién auricular) o de la estenosis
carotidea sintomatica*. En cambio, en la preven-
ci6n de la recurrencia de ictus esta opcion terapéu-
tica no se ha demostrado superior a la aspirina,
por lo que no esté justificado su uso con este obje-
tivo, como tampoco lo estd en prevencion primaria
de ictus.

Resumen y conclusiones

La prevencion del ictus se basa inequivocamente
en el tratamiento de la HTA. El tratamiento farma-
colégico de la HTA reduce intensamente el riesgo
de presentar tanto un primer episodio cerebrovas-
cular como la recidiva de ictus. Esta disminucién
del riesgo es, en gran parte, dependiente de la mera
reduccion de cifras de PA, variable que es la mas
estrechamente relacionada con el riesgo poblacio-
nal de ictus. De todas maneras, en la multitud de
estudios de intervencion efectuados puede obser-
varse una cierta diferencia en esta proteccion entre
distintos grupos farmacolégicos, diferencias que,
quizd, pueden ser parcialmente independientes del
grado de control tensional. Asi, al comparar grupos
farmacoldgicos entre si, los antagonistas del calcio
y los ARA-II son los que parecen ofrecer mayor
proteccién cerebrovascular primaria en estudios
clasicos (mientras que, por el contrario, los IECA y
los bloqueadores beta parecen ofrecer una menor
proteccién). En cambio, en prevencién secundaria
del ictus, las mejores evidencias se disponen con el
uso de diuréticos y ARA-II. De todas maneras, en
estas diferencias no puede descartarse la influencia
de un distinto grado de control tensional u otras
variables que confunden, no analizadas, que pudie-
ran ser el trasfondo de las significaciones observa-
das. A pesar de todo ello, lo que si parece evidente
es que bajar la PA es lo que supone el principal be-
neficio, y los beneficios son relativamente menores
dependiendo de la distinta eleccién del grupo far-
macolégico. Y que, ademds de la HTA, no hay que
olvidar que otros factores de riesgo cuentan en el
computo final de riesgo cerebrovascular, y que su
correccién también se debe tener en cuenta. En
este sentido, cabe citar el estudio ASCOT-ALL, en
el que la coadministracién de estatinas a hiperten-
sos de alto riesgo con colesterol total en el rango de
normalidad también aport6 una reduccién signifi-
cativa de la incidencia de ictus fatal y no fatal
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(-27%), sin que este beneficio se pudiera atribuir a
un diferente grado de control en los grupos de in-
tervencion. Otros estudios refuerzan este mensaje
de la utilidad de las estatinas tanto en prevencién
secundaria como en el tratamiento de pacientes de
alto riesgo. El papel que juegan en pacientes de
riesgo bajo o intermedio no esta establecido. Una
misma opinién merecen los antiagregantes, que ju-
garfan un papel preventivo similar al de las estati-
nas, mientras que los anticoagulantes s6lo estarfan
indicados en la prevenciéon emboligena de ictus
cardiogénico o en presencia de estenosis carotidea
sintomética. Por tdltimo, a todo ello cabe afiadir el
probable beneficio de intervenciones basadas en el
estilo de vida, con la optimizacién de los factores
de riesgo tradicionales; y aunque no hay estudios
prospectivos que confirmen su eficacia, la légica y
la induccién ayudan a creer en su beneficio y obli-
gan a recomendar su uso. Légicamente, la combi-
nacién de estas estrategias es lo que puede conse-
guir una mayor eficacia preventiva. Hay incluso
autores que han calculado, basdndose en las evi-
dencias existentes, el beneficio obtenible con una
“polipildora” que combinara antihipertensivos, una
estatina y aspirina, y deducen que podria conse-
guirse una reduccién en la incidencia de ictus de
un 77%, y seria necesario tratar con esta estrategia
combinada a 21 individuos para proteger de un ic-
tus en 5 afios de seguimiento. Aunque ello sea una
ficcion estadistica, lo cierto es que la mejor garan-
tia de éxito reside en una estrategia que combine
estas 3 opciones terapéuticas (sobre todo en pa-
cientes de alto riesgo), asociada a cambios de estilo
de vida cuya eficacia nadie pone en duda a pesar
de la falta de evidencias estrictas.
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