COMENTARIOS CLINICOS

Papel actual de las estatinas en la prevencion
del ictus

L. Castilla Guerra®, M. C. Fernandez Moreno®, M. D. Jiménez Hernandez® y J. M. Lépez Chozas*

*Servicio de Medicina Interna. Hospital de la Merced. Osuna. Sevilla.

®Servicio de Neurologia. Hospital de Valme. Sevilla.

°Servicio de Neurologia. * Servicio de Medicina Interna. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

El papel de los lipidos en el ictus ha sido un tema
tradicionalmente a debate. Numerosos estudios han
demostrado recientemente que la reducciéon de los
niveles de colesterol se asocia a una menor
incidencia de ictus. En la actualidad las estatinas
desempeiian un papel esencial en la prevenciéon del
ictus, tanto en prevencion primaria como en
secundaria. Es necesario tener un mejor
conocimiento del uso de las estatinas en el ictus
para asi poder aplicarlo a la practica clinica diaria.
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Current role of statins in the stroke prevention

The role of lipids in stroke has been a traditionally
debated subject. Many studies have recently
demonstrated that reduction of cholesterol levels is
associated to a lower stroke incidence. At present,
statins play an essential role in both primary as well
as secondary stroke prevention. More knowledge on
the use of statins in stroke in order to be able to
apply it in the daily clinical practice is needed.

Introduccion

El ictus supone un reto para los sistemas de salud de
todo el mundo debido a su gran morbimortalidad e im-
pacto socioecondmico. Segun la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud, el ictus representa la segunda causa
de muerte y la primera causa de invalidez en el adul-
to, siendo en Espana la primera causa de muerte en
mujeres . Por ello, las medidas de prevencion del ic-
tus constituyen la principal estrategia para reducir su
impacto en la salud publica.

A continuacién revisaremos el papel actual que las es-
tatinas —farmacos inhibidores de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa—desempe-
fian en la prevencion del ictus.

Razones para el uso de estatinas
en la prevencion del ictus

A diferencia de la enfermedad coronaria (EC), la relacion
entre los lipidos plasmaticos y el ictus ha estado bajo con-
troversia durante muchos afios. La falta de correlacion
entre colesterol e ictus evidenciada en los estudios de co-
horte observacionales? mantuvo durante bastante tiem-
po esta incertidumbre. No obstante, la inesperada re-
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duccién de incidencia de ictus encontrada en el estudio
4S (Simvastatin Survival Study Group)® en pacientes
con EC conocida tratados con simvastatina, y posterior-
mente confirmada con los estudios CARE (Cholesterol
and Recurrent Event) y LIPID (Long Term Intervention
with Pravastatin in Ischemic Disease)*, evidenciaron la
eficacia de las estatinas en la reduccion de la incidencia
de ictus en pacientes con EC establecida.

Sin embargo, existian matices que limitaban el valor de
los resultados, como que las poblaciones incluidas eran
poco representativas de la de los pacientes con ictus y
ademas el efecto en la reduccion de ictus era modesto.
Varios metaanalisis posteriores, el dltimo sobre maés de
90.000 pacientes, han demostrado que las estatinas
efectivamente disminuyen la incidencia de ictus de cual-
quier tipo, con una reduccion de riesgo relativo del 21%
(razdén de posibilidades [RP] 0,79 [073-0,85]), y este
efecto obedece principalmente al grado de reduccion
del colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
(c-LDL), con una reduccién de un 15,6% del riesgo
de ictus por cada 10% de reduccién del c-LDL>.

Por otra parte, el beneficio del uso de las estatinas en
aquellos pacientes que habian sufrido un ictus o ata-
que isquémico transitorio (AIT) era atin incierto dada
la escasez de pacientes con ictus o AIT incluidos en
esos estudios. Con la publicacion de los resultados del
HPS (Heart Protection Study) sobre 20.536 pacientes
de alto riesgo, incluidos 3.280 ictus, se demostrd que
40 mg de simvastatina conseguian una reducciéon del
25% de ictus (mortal o no), asi como de otros episo-
dios vasculares. No obstante, en el subgrupo de pa-
cientes con ictus previo, aunque las estatinas disminuian
los eventos coronarios no reducian el riesgo de nue-
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vo ictus®. A pesar de ello, los beneficios sobre la EC
y mortalidad hicieron que la FDA (Food and Drug Ad-
ministration) americana aprobara la indicacion de las
estatinas en pacientes con ictus’.

Finalmente, la reciente aparicién del estudio SPARCL
(Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cho-
lesterol Levels)® responde a la cuestiéon de si las esta-
tinas son capaces de reducir la recurrencia del ictus y
si se deberian usar en aquellos pacientes con ictus y sin
EC previa. En este estudio randomizado sobre 4.731
pacientes con ictus o AIT y sin EC conocida se demuestra
que el tratamiento con 80 mg de atorvastatina reduce
la incidencia de ictus (un 2,2 % de reduccién de riesgo
absoluto a los 5 afos), asi como de eventos cardio-
vasculares, con un minimo incremento de la incidencia
de ictus hemorragicos.

Indicacion actual de las estatinas
en la prevencion del ictus

En espera de la incorporacion de los resultados del estu-
dio SPARCL, recientemente han sido publicadas las guias
americana y espariola para la prevencion del ictus ***.
En la actualidad se recomiendan como medidas de pre-
vencion primaria del ictus, junto al cambio de estilo
de vida, el tratamiento con estatinas en aquellos pa-
cientes en riesgo, basandonos en las recomendacio-
nes del NCEP-ATP Il (National Colesterol Education
Program Adult Treatment Panel II) que tiene en cuen-
ta los factores de riesgo (FR) vascular (tabaquismo, hi-
pertension, lipoproteinas de alta densidad [HDL] < 40
mg/dl, historia familiar de cardiopatia isquémica pre-
matura y edad, en varones = 45 afios y en mujeres
= 55) junto con los niveles de LDL de cada persona.
En general, se deberian usar en pacientes con car-
diopatia isquémica, diabéticos o hipertensos de alto ries-
go, incluso con niveles normales de LDL.

En prevencién secundaria, las estatinas se recomien-
dan en pacientes con ictus o AIT con colesterol eleva-
do, cardiopatia isquémica concomitante, o si se de-
muestra la existencia de ateromatosis como causante
del ictus (recomendacién clase I, nivel de evidencia A),
y con objetivos basados en las recomendaciones de la
NCEP IIl. En aquellos pacientes en los que se presu-
me que el ictus es de origen aterosclerdtico y no cum-
ple los criterios anteriores (niveles de colesterol normal,
sin EC o sin evidencia de arteriosclerosis) recomiendan
también el uso de estatinas para reducir los eventos vas-
culares (recomendacion clase 1, nivel B).

En pacientes con EC o aterosclerosis sintomatica el
objetivo es bajar el c-LDL a < 100 mg/dl, o incluso
a < 70 mg/dl en pacientes de muy alto riesgo vascu-
lar, esto es, pacientes con muiltiples factores de ries-
go (en especial diabetes), factores de riesgo graves y
mal controlados (fundamentalmente tabaquismo), mul-
tiples factores de riesgo del sindrome metabélico (prin-
cipalmente triglicéridos elevados con colesterol HDL
bajo) y pacientes con sindrome coronario agudo.
Las recomendaciones de la Sociedad Espariola de Neu-
rologia segun los valores de LDL estén recogidas en
la tabla 1.

TABLA 1
Indicaciones de estatinas en prevencién
secundaria del ictus segiun los valores de LDL.
Recomendaciones de la SEN

Nivel de inicio Objetivo
Tipo de ictus de estatina terapéutico
(mg/dl) (mg/dl)
Infarto cerebral aterotrombético LDL = 100 LDL < 100
Infarto cerebral asociado
a cardiopatia isquémica,
enfermedad arterial periférica,
diabetes mellitus
o riesgo coronario > 20% Opcional LDL < 100 Opcional < 70
Infarto cerebral asociado
a riesgo coronario del 10-20% LDL = 130 LDL < 130

Opcional 100-129 Opcional < 100

LDL. lipoproteinas de baja densidad.

Cuestiones pendientes

—;Cambia la indicacién de las estatinas en los pa-
cientes con ictus basandonos en los resultados del
SPARCL? La respuesta es que probablemente si. Es
razonable que en breve se amplie el uso de estatinas
a todos los pacientes con ictus o AIT previos, inde-
pendiente de sus antecedentes y enfermedades con-
comitantes. Sin embargo, posiblemente sean necesa-
rios mas estudios, ademas de concretar las indicaciones
segun los distintos subgrupos de ictus (lacunares, car-
dicembodlicos, etc.).

—¢Aumentan las estatinas el riesgo de hemorragia ce-
rebral? Este es otro punto en discusién, atn no cla-
ramente resuelto. En los primeros estudios de cohor-
te observacionales si parece que existia un aumento
de la incidencia de hemorragias cerebrales, basado en
el conocido efecto antitrombotico de las estatinas. No
obstante, estos resultados han sido criticados por pro-
blemas metodolégicos. Posteriormente, en los ensayos
de prevencioén secundaria en los que se examinaba la
aparicién de hemorragia cerebral como end point se-
cundario no se observé un aumento de riesgo *2. Tam-
poco ha sido demostrado en metaanalisis posteriores®.
Por el contrario, recientemente el estudio SPARCL si
ha encontrado un ligero aumento de riesgo hemorré-
gico en el grupo de pacientes tratados con atorvasta-
tina. Por tanto, en espera de nuevos estudios es ne-
cesario ser prudente en el uso de estatinas en pacientes
«en riesgo» o con hemorragia cerebral.

—¢Cuando iniciar las estatinas tras el ictus o AIT? Tam-
bién es una cuestién no aclarada. A diferencia de la
EC, no hay estudios que clarifiquen el papel de las es-
tatinas en fase aguda del ictus. En animales si esta de-
mostrado que las estatinas en fase aguda disminuyen
el area de infarto y secuelas. Lo que si se sabe es que
si el paciente que sufre un ictus estd ya en tratamien-
to con estatinas va a presentar una menor gravedad
clinica y un menor volumen de isquemia, y que si és-
tas se retiran empeora el pronéstico y la gravedad *°.
También se ha demostrado que iniciar las estatinas al
alta mejora el cumplimiento posterior del tratamiento
y la obtencién de mejores niveles de c-LDL *. Por tan-
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to, lo mas razonable es comenzar cuanto antes me-
jor, posiblemente incluso en fase aguda.

—Por ultimo, ;qué estatina usar y a qué dosis? Actual-
mente son cuestiones sin respuesta. Dado que la accién
preventiva del ictus es debida fundamentalmente al ni-
vel de descenso del c-LDL, posiblemente conseguir un
determinado LDL es, a fecha de hoy, mas importante
que la estatina usada. En relaciéon con la dosis, posi-
blemente, al igual que otros estudios como el TNT (Tre-
ating to New Targets)' han demostrado en EC, a ma-
yor dosis de estatinas mayor efectividad. De hecho, para
realizar el SPARCL se usaron dosis de 80 mg de ator-
vastatina, obteniendo un c-LDL medio de 72 mg/dl.
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