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Objetivo: Actualizar las recomendaciones de la Sociedad Espaiola de Neurologia para la pre-
vencion del ictus, tanto primaria como secundaria, en pacientes con dislipidemia.

Desarrollo: Se ha realizado una revision sistematica en Pubmed evaluando los principales
aspectos relacionados con el manejo de las dislipidemias en la prevencion primaria y secundaria
del ictus, elaborandose una serie de recomendaciones relacionadas con los mismos.
Conclusiones: En prevencion primaria se recomienda determinar el riesgo vascular del paciente
con el fin de definir los objetivos de LDLc. En prevencion secundaria tras un ictus de origen ate-
rotrombotico se recomienda un objetivo de LDLc <55 mg/dl, mientras que en ictus isquémicos
de origen no aterotromboético, dado que su relacion con dislipidemias es incierta, se establece-
ran los objetivos en funcion del grupo de riesgo vascular de cada paciente. Tanto en prevencion
primaria como secundaria las estatinas son los farmacos de primera eleccion, pudiendo aso-
ciarse ezetimiba y/o inhibidores de PCSK9 en aquellos casos que no alcancen los objetivos
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Introduccion

Objective: We present an update of the Spanish Society of Neurology’s recommendations for
prevention of both primary and secondary stroke in patients with dyslipidaemia.
Development: We performed a systematic review to evaluate the main aspects of the mana-
gement of dyslipidaemias in primary and secondary stroke prevention and establish a series of
recommendations.

Conclusions: In primary prevention, the patient’s vascular risk should be determined in order
to define target values for low-density lipoprotein cholesterol. In secondary prevention after an
atherothrombotic stroke, a target value <55 mg/dL is recommended; in non-atherothombotic
ischaemic strokes, given the unclear relationship with dyslipidaemia, target value should be
established according to the vascular risk group of each patient. In both primary and secondary
prevention, statins are the drugs of first choice, and ezetimibe and/or PCSK9 inhibitors may be
added in patients not achieving the target value.

© 2020 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

colesterol HDL (HDLc), la relacion con el riesgo de ictus
isquémico es inversa’. Los triglicéridos elevados incremen-
tan un 10% el riesgo de ictus'.

Distintos estudios demuestran asociacion entre niveles
elevados de colesterol total y LDL colesterol (LDLc) e
incremento del riesgo de ictus isquémico’. Esta relacion
esta claramente demostrada en los ictus aterotromboticos,
siendo incierta con otras etiologias? . Por contra, varios
estudios aprecian mayor riesgo de ictus hemorragico con
niveles bajos de colesterol total y LDLc® 8. Respecto al

62

El manejo de las dislipidemias se basa en implementar
habitos de vida saludables''~"* y en el tratamiento farmaco-
logico. La indicacion de iniciar tratamiento farmacoldgico
va a depender del riesgo vascular de cada sujeto. Las esta-
tinas son los farmacos de eleccion. Otros hipolipemiantes
eficaces son ezetimiba combinada con estatinas y los inhi-
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bidores de PCSK9 (proproteina convertasa subtilisina-kexina
tipo 9).0tros farmacos como fibratos o acidos grasos omega-
3 son Utiles en el manejo de los triglicéridos, si bien su
utilidad en la prevencion de enfermedades vasculares no
esta bien definida.

En este articulo hemos llevado a cabo una revision sis-
tematica de los principales aspectos relacionados con el
tratamiento farmacologico de las dislipidemias en la preven-
cion primaria y secundaria del ictus, realizando una serie
de recomendaciones basadas en las evidencias disponibles
segun los criterios ACC/AHA (American College of Cardio-
logy/American Heart Association)'®. Las caracteristicas de
los ensayos clinicos mencionados en el articulo se resumen
en la tabla 1.

Las recomendaciones respecto al tratamiento no farma-
cologico de las dislipidemias en relacion con habitos de
vida son objeto de una revision especifica del Comité ad
hoc del Grupo de estudio de Enfermedades Cerebrovas-
culares de la Sociedad Espafola de Neurologia’®. Ademas,
es necesario el control de distintos factores y patologias
predisponentes a la hipertrigliceridemia (diabetes, alcohol,
obesidad, nefropatias, hipotiroidismo, determinadas enfer-
medades autoinmunes, farmacos).

Estimacion del riesgo vascular

La estratificacion del riesgo vascular es importante al
planificar el tratamiento hipolipemiante y los objeti-
vos terapéuticos. Las distintas guias de manejo de
dislipidemias'" 2" estiman el riesgo vascular en funcion de
la presencia o no de distintos factores de riesgo vascular,
enfermedades aterosclerodticas, entre ellas el ictus isqué-
mico, y la utilizacién de escalas de riesgo vascular.

Las escalas de riesgo vascular son Utiles en prevencion
primaria, siendo recomendable utilizar escalas validadas en
la poblacion a tratar. En poblacion europea, incluida la
espanola, la escala de riesgo vascular validada recomen-
dada es la escala SCORE (www.heartscore.org)'’. Esta escala
calcula el riesgo de muerte de causa vascular a 10 afos y
se recomienda su utilizacion en sujetos asintomaticos de
>40anos. No es necesario utilizarla si existe enfermedad
aterosclerotica documentada clinicamente o mediante téc-
nicas de imagen, diabetes, enfermedad renal crénica (ERC),
presencia de un nimero elevado de factores de riesgo vascu-
lar, hipercolesterolemia familiar o LDLc >190mg/dl, dado
que estos casos se incluyen automaticamente en los grupos
de alto o muy alto riesgo vascular.

Segun los criterios de la European Society of Cardio-
logy/European Atherosclerosis Society distinguimos 4 grupos
de riesgo vascular'?:

- Bajo riesgo: puntuacion SCORE < 1%
Riesgo intermedio: incluye al menos uno de estos criterios

o Diabetes mellitus (DM) en jovenes (DM tipo 1 <35anfos,
DM tipo 2 <50anos) con duracion de la DM < 10afos y sin
otro factor de riesgo asociado.

o SCORE >1%y <5%.

Alto riesgo: incluye al menos uno de estos criterios
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o Presencia de elevado nimero de factores de riesgo
vascular, sobre todo si colesterol total>310mg/dl,
LDLc >190 mg/dl o presion arterial > 180/110 mmHg.

o Hipercolesterolemia familiar sin otros factores de riesgo
mayores.

o DM sin dano de 6rgano diana con duracion > 10 anos u otro
factor de riesgo adicional.

o ERC moderada (filtrado glomerular
1,73 m?).

o SCORE >5%y <10%.

30-59 ml/min/

- Muy alto riesgo: incluye al menos uno de estos criterios

o Enfermedad aterosclerdtica documentada: sindrome
coronario agudo, procedimientos de revascularizacion
coronaria, ictus isquémico, accidente isquémico tran-
sitorio (AIT), enfermedad arterial periférica (incluye
estenosis carotidea y aneurisma de aorta), presencia de
placas significativas en angiografia coronaria o TC (enfer-
medad coronaria multivaso con 2 arterias epicardicas
mayores con estenosis > 50%) o en ecografia carotidea.

o DM con daio de organo diana (microalbuminuria, reti-
nopatia o neuropatia) o al menos 3 factores de riesgo
mayores o DM tipo 1 de inicio precoz y larga duracion
(>20anos).

o ERC grave (filtrado glomerular <30 ml/min/1,73 m?).

o Puntuacion SCORE > 10%.

o Hipercolesterolemia familiar con enfermedad arterioscle-
rética asociada o con otro factor de riesgo mayor.

Estos criterios no hacen mencion a la presencia de
estenosis de arterias intracraneales. Distintos estudios han
demostrado que la estenosis de origen aterosclerético de
arterias intracraneales, tanto en prevencion primaria como
secundaria, incrementa significativamente el riesgo de ictus
y otros eventos vasculares'®?4, Por tanto, la presencia de
estenosis de arterias intracraneales de origen aterosclero-
tico incluye al paciente en el grupo de muy alto riesgo
vascular.

Ademas, en prevencion primaria se han descrito facto-
res modificadores del riesgo vascular, los cuales pueden ser
Gtiles para reclasificar a un paciente en un grupo de mayor
riesgo. La determinacion del calcio arterial coronario (CAC)
mediante TAC sin contraste se asocia al riesgo de eventos
vasculares. Si su puntuacion es > 100 unidades Agatston, el
riesgo de eventos vasculares es elevado, siendo bajo si pun-
tha 0%°~?7. Otro factor modificador del riesgo vascular es
la deteccion en estudios ecograficos de placas carotideas o
femorales?®3°.

Recomendaciones

- En prevencion primaria, se recomienda calcular el riesgo
vascular mediante la escala SCORE. Recomendacion clase
I-Nivel de evidencia C.

- La determinacion del CAC o la deteccion de placas arteria-
les carotideas o femorales pueden ser Utiles como factores
modificadores de la estimacion del riesgo vascular en indi-
viduos de riesgo bajo o moderado. Recomendacién clase
Illa-Nivel de evidencia B.


http://www.heartscore.org/
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Tabla 1 Caracteristicas principales de los ensayos clinicos analizados en la evaluacion de farmacos hipolipemiantes
Nombre del N Perfil de pacientes EV Farmaco en Seguimiento
ensayo clinico, aterosclerdtica estudio u objetivo
ano de publicacion o0 ictus previo n de LDLc
(%)
Estatinas
HPS>3, 2004 20.536 Enfermedad 3.280 (16%) Simvastatina 5 afos
arterioesclerodtica 40 mg/dia
o diabetes
TNT?#, 2005 10.001 Enfermedad 518 (5,2%) Atorvastatina 10 4,9 anos
coronaria estable vs. 80 mg/dia
SPARCL*?, 2006 4.731 Ictus isquémico o 4.731 (100%) Atorvastatina 4,9 anos
AIT previo 80 mg/dia
J-STARS*?, 2015 1.578 Ictus isquémico no 1.578 (100%) Pravastatina 4,9 anos
cardioembolico 10 mg/dia
previo
TST®', 2020 2.860 Ictus isquémico o 2.860 (100%) LDL <70 vs. 3,5 anos
AIT previo 90-110mg/dl
Ezetimiba
IMPROVE-IT?®, 18.144 Sindrome 690 (3,8%) Ezetimiba 6 anos
2015 coronario agudo 10 mg/dia
Inhibidores de la PCSK9
FOURIER?®, 2017 27.654 Enfermedad 5.337 (19,3%) Evolocumab 2,2 afnos
arteriosclerotica 140 mg/2sem o
420 mg/mes
ODISSEY 18.924 Sindrome 611 (3,2%) Alirocumab 2,8 anos
OUTCOME®, 2018 coronario agudo 75mg/2 sem
Acidos grasos omega 3
REDUCE-IT®8, 8.179 Enfermedad No consta Icosapent ethyl 4,9 anos
2019 arterioesclerodtica 2g/12h
o diabetes

EV: enfermedad vascular.

Farmacos hipolipemiantes y prevencion del
ictus

Estatinas

Las estatinas previenen las enfermedades vasculares, entre
ellas el ictus® 3, reduciendo la mortalidad global y la
mortalidad vascular sin diferencias segun el sexo® o la
edad®. Segun el grado de reduccion de LDLc que producen
distinguimos:

- Estatinas de alta intensidad (reduccion > 50%): atorvasta-
tina 40-80 mg, rosuvastatina 20-40 mg.

- Estatinas de moderada intensidad (reduccion del 30-
49%): atorvastatina 10-20mg, rosuvastatina 5-10mg,
simvastatina 20-40 mg, pravastatina 40-80 mg, lovastatina
40-80mg, fluvastatina 80 mg, pitavastatina 1-4 mg.

- Estatinas de baja intensidad (reduccién <30%): simvas-
tatina 10mg, pravastatina 10-20 mg, lovastatina 20mg y
fluvastatina 20-40 mg.

Ademas, las estatinas incrementan el HDLc un 1-10% y
reducen los triglicéridos un 10-20%. Son seguras, siendo
infrecuentes los efectos adversos graves. Se relacionan de

forma consistente con efectos adversos musculares (mial-
gias, raramente miopatias/rabdomiolisis), desarrollo de
diabetes y de forma probable con un incremento de los ictus
hemorragicos®.

Estatinas en la prevencion primaria del ictus
Distintos metaanalisis objetivan que las estatinas obtienen
reducciones del 15-20% del riesgo de ictus, debido al menor
riesgo de ictus isquémico“®#. Por contra, no disminuyen
el riesgo de ictus fatales*~*. También reducen la progre-
sion de la aterosclerosis carotidea®. Un metaanalisis de
distintos ensayos con estatinas demostro que reducir el LDLc
1 mmol/L (39 mg/dl) disminuye el riesgo de ictus un 21,1%*'.
Respecto a la intensidad de las estatinas, el ensayo TNT
(Treating to New Targets) comparo atorvastatina 80 mg/dia
con atorvastatina 10mg/dia en pacientes con cardiopa-
tia isquémica, observandose una reduccion del 25% del
riesgo relativo de ictus con atorvastatina 80 mg/dia“*. Estos
datos se confirman en distintos metaanalisis que comparan
estatinas de alta intensidad frente a otras, apreciandose
con estatinas de alta intensidad reducciones del 14-18%
en el riesgo relativo de ictus®>** y del 16% en los ictus
isquémicos’?.

64



Neurologia 37 (2022) 61—72

Estatinas y prevencion secundaria del ictus

El ensayo clinico SPARCL (Stroke Prevention by Aggresive
Reduction in Cholesterol Levels) comparé atorvastatina
80mg/dia frente a placebo en la prevencion de ictus
recurrentes tras un ictus o AlT no cardioembélico®’. Atorvas-
tatina 80 mg/dia disminuy6 un 16% el riesgo de ictus, a pesar
de incrementar significativamente los ictus hemorragicos.
También redujo el riesgo de AIT (26%), eventos coronarios
mayores (35%), eventos vasculares mayores (20%) y trata-
mientos revascularizadores arteriales (45%).

Un subanalisis del ensayo SPARCL*® demostré mayores
beneficios con atorvastatina 80 mg/dia si existia estenosis
carotidea, reduciéndose un 33% el riesgo de ictus y un 43%
los eventos coronarios mayores. Respecto a la etiologia del
ictus o AIT que motivé la entrada en el estudio no se aprecia-
ron diferencias relevantes', si bien las mayores reducciones
del riesgo absoluto frente al placebo se observaron en los
ictus isquémicos aterotromboticos respecto a las obtenidas
en los lacunares y criptogénicos.

Los ensayos con estatinas de baja o moderada intensidad
no demuestran reduccion del riesgo de ictus. El estudio J-
STARS (Japan Statin Treatment Against Recurrent Stroke)*
evaluo pravastatina 10 mg/dia frente a placebo tras un ictus
isquémico no cardioembolico, sin apreciarse diferencias sig-
nificativas en el objetivo primario del estudio (ictus o AIT) ni
en los eventos vasculares. Sin embargo, pravastatina se aso-
cié a una reduccion del riesgo relativo del 67% de los ictus
aterotromboticos. En un subanalisis del ensayo HPS (Heart
Protection Study) que incluyo 3.280 pacientes con enfer-
medad cerebrovascular previa, las estatinas de intensidad
moderada (simvastatina 20-40 mg/dia) no obtuvieron reduc-
ciones significativas de los ictus frente a placebo, aunque
disminuyeron los eventos vasculares mayores®>.

En un metaanalisis que evalud distintos hipolipemiantes
en la prevencion de ictus recurrentes y enfermedades vascu-
lares, se incluyeron 8 ensayos, 5 de ellos con estatinas [uno
con atorvastatina 80 mg (SPARCL), 2 con simvastatina 40 mg
(HPS, FASTER) y 2 con pravastatina 40 mg (CARE, LIPID)]. El
metaanalisis de los ensayos con estatinas mostré una reduc-
cion del riesgo relativo del 22% de ictus isquémicos y del
23% de eventos vasculares mayores, incrementando signifi-
cativamente el riesgo relativo de ictus hemorragicos en un
72%>.

Ezetimiba

Inhibe la absorcién intestinal de colesterol, reduciendo un
15-22% el LDLc. Combinada con estatinas obtiene reduc-
ciones adicionales del 15-20% del LDLc. La asociacion
ezetimiba mas estatinas reduce el riesgo de ictus e infarto
de miocardio®.

El estudio IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outco-
mes: Vytorin Efficacy International Trial)*® evalud, tras un
sindrome coronario agudo, simvastatina 40 mg + ezetimiba
10mg frente a simvastatina 40 mg, apreciandose que la
reduccion adicional en 16 mg/dl del LDLc con la terapia
combinada reducia significativamente en un 6% el obje-
tivo primario del estudio (mortalidad vascular, infarto de
miocardio no fatal, hospitalizacion por angor inestable,
revascularizacion coronaria y/o ictus no fatal) y en un 21%
el de ictus isquémicos.

65

Respecto a la eficacia de ezetimiba en prevencion secun-
daria, en un analisis secundario del estudio IMPROVE-IT?”
se aprecio que en pacientes con ictus previo, simvastatina
40 mg + ezetimiba 10 mg era mas beneficioso que en aquellos
sin ictus previo, disminuyendo un 48% el riesgo relativo de
ictus.

Inhibidores de PCSK9

Los inhibidores de PCSK9 son anticuerpos monoclonales diri-
gidos contra la proteina PCSK9, implicada en el catabolismo
del receptor de LDLc, incrementando los receptores de LDLc
disponibles en la superficie celular. Consiguen reducciones
de hasta un 60% en los niveles de LDLc. Actualmente dispo-
nemos de 2 inhibidores de PCSK9, evolocumab y alirocumab.

El ensayo FOURIER (Further cardiovascular outcomes
research with PSCK9 inhibition in subjects with eleva-
ted risk)*® evalué evolocumab frente a placebo en 27.564
pacientes con enfermedad vascular previa (19,4% ictus
no hemorragico) tratados con estatinas y LDLc >70mg/dL.
Evolocumab redujo significativamente los distintos eventos
vasculares evaluados, sin apreciarse reduccion en la mor-
talidad vascular. Hubo una reduccién del 21% en el riesgo
relativo de ictus y del 25% en el de ictus isquémico, sin
incremento significativo de los ictus hemorragicos. En los
pacientes con ictus isquémico previo (n=5.337) incluidos en
el estudio®, evolocumab obtuvo una reduccién significativa
del 15% en el riesgo relativo del objetivo primario del estu-
dio (muerte de origen vascular, infarto de miocardio, ictus,
hospitalizacion por angor inestable o revascularizacion coro-
naria) junto con una tendencia a reducir en un 10% el riesgo
relativo de ictus y en un 8% el riesgo de ictus isquémico, sin
incrementarse los ictus hemorragicos.

El ensayo ODDISEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovas-
cular Outcomes After an Acute Coronary Syndrom During
Treatment With Alirocumab)® evalué alirocumab en pacien-
tes con sindrome coronario agudo tratados con estatinas
y LDLc > 70 mg/dl, observandose reducciones significativas
de los eventos vasculares, con una disminucion del 27% en
el riesgo relativo de ictus isquémico. En este ensayo los
resultados no difieren entre pacientes con o sin enferme-
dad cerebrovascular previa®', aunque fueron mejores en los
pacientes sin historia previa de ictus, en los cuales la reduc-
cion del riesgo relativo de ictus fue del 38%, mientras que
en los pacientes con historia de ictus previo (944 casos) la
reduccion fue del 10%.

Un metaanalisis de 39 ensayos clinicos con inhibidores
de PCSK9 aprecid una reduccion del riesgo relativo de ictus
isquémico del 22%°2.

Fibratos

Disminuyen los triglicéridos hasta un 50%. Ademas, obtie-
nen reducciones menores del 20% del LDLc e incrementan
hasta un 20% el HDLc. Pueden reducir el riesgo de eventos
vasculares®® %4, Sin embargo, no reducen el riesgo de ictus
en prevencion primaria® %> ni en secundaria®*¢.
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Acidos grasos omega-3

Los acidos grasos omega-3 [acido ecosapentaenoico (EPA),
acido docosahexaenoico] a dosis de 2-4 g/dia reducen signi-
ficativamente los triglicéridos. Una revision Cochrane de 79
ensayos no demostré que disminuyan el riesgo de eventos
vasculares en conjunto, ni de ictus, pero si una reduccion
del 7% en los eventos coronarios®’. Sin embargo, recien-
temente se ha publicado el ensayo REDUCE-IT (Reduction
of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl-Intervention
Trial)®®, que compard EPA (2g/12h) frente a placebo en
pacientes con antecedentes de enfermedades vasculares,
diabetes u otros factores de riesgo y triglicéridos basales
entre 135-499mg/dl, tratados con estatinas. EPA redujo
significativamente la mortalidad vascular y los eventos vas-
culares, disminuyendo un 28% el riesgo relativo de ictus.
Actualmente no disponemos de subanalisis de este estudio
en pacientes con ictus previo que avalen su eficacia en pre-
vencion secundaria.

Tras publicarse este ensayo la AHA®® ha concluido que
los acidos grasos omega-3 son una opcion efectiva y segura,
pudiéndose administrar en pacientes de alto riesgo no con-
trolados con estatinas.

Hipolipemiantes e ictus hemorragico

La relacion entre terapias hipolipemiantes e ictus hemorra-
gico es controvertida. Varios metaanalisis no aprecian
incremento de los ictus hemorragicos ni una relacion con la
intensidad de la reduccion del LDLc*?4"707!, Sin embargo,
dichos metaanalisis son heterogéneos, incluyendo estudios
de prevencion primaria y secundaria, la mayoria de estos
Ultimos en enfermedades vasculares diferentes al ictus. En
pacientes con ictus previo, el ensayo SPARCL mostro un
incremento del riesgo relativo de ictus hemorragico del
67%*. Un subanalisis de este estudio’? aprecié mayor riesgo
de ictus hemorragico si el evento de entrada fue un ictus
hemorragico, en sujetos de mayor edad, en varones, en los
tratados con atorvastatina 80 mg/dia y si presentaban cifras
de presion arterial elevadas [presion arterial sistolica (PAS)
> 160 mmHg y/o diastélica (PAD) > 100 mmHg)]. Asimismo,
en el subanalisis de pacientes con enfermedad cerebro-
vascular previa del ensayo HPS, simvastatina 20-40 mg/dia
incrementaba un 86% el riesgo relativo de ictus hemorragico
frente a placebo®. Por contra, el estudio J-STARS*? no apre-
ci6 incremento en los ictus hemorragicos con pravastatina
10 mg/dia.

A diferencia de los datos observados en otros estudios®,
un metaanalisis reciente’? que evalud el riesgo de ictus
hemorragico en 39 ensayos realizados con distintos hipolipe-
miantes, no encontrd un incremento significativo del riesgo
de ictus hemorragico al analizar conjuntamente todos los
ensayos, ni aprecid relacion con la intensidad de reduccion
de LDLc. Sin embargo, al analizar separadamente los ensayos
de prevencion secundaria de distintas enfermedades vas-
culares si se observo un incremento del riesgo relativo de
ictus hemorragico del 18%. Este metaanalisis apreci6 que
por cada 1.000 tratamientos hipolipemiantes se evitan 9,17
ictus isquémicos y se provocan 0,48 ictus hemorragicos, con
una reduccion neta de 8,69 ictus/1.000 pacientes tratados.

Estrategias de uso de farmacos
hipolipemiantes en la prevencién del ictus

Prevencién primaria (fig. 1)

Las recomendaciones se dirigen a alcanzar los objetivos de
LDLc que se describen mas adelante segun el grupo de riesgo
y los niveles de LDLc basales. Si no se consiguen con inter-
venciones sobre los habitos de vida se iniciara tratamiento
con estatinas. Si el riesgo vascular es alto o muy alto, son
recomendables reducciones de LDLc > 50%. En mayores de
75anos, sobre todo si existe riesgo de interacciones con
otros farmacos’*7¢ o en pacientes con ictus hemorragico
previo, se valorara la posibilidad de iniciar las estatinas a
dosis mas bajas.

Recomendaciones

- Se recomienda iniciar el tratamiento con estatinas en los
pacientes que no cumplen los objetivos de LDLc. Reco-
mendacion clase I-Nivel de evidencia A.

- En mayores de 75 anos, sobre todo si existe riesgo de inte-
racciones farmacologicas, o si existe ictus hemorragico
previo, es razonable iniciar el tratamiento con estatinas
a dosis mas bajas. Recomendacién clase lla-Nivel de evi-
dencia C.

- Si los objetivos de LDLc no se alcanzan con estatinas a
dosis maximas toleradas, se recomienda asociar ezeti-
miba. Recomendacioén clase I-Nivel de evidencia B.

- En pacientes de muy alto riesgo, si los objetivos de LDLc
no se alcanzan con estatinas a dosis maximas toleradas
mas ezetimiba, puede considerarse asociar inhibidores de
PCSK9. Recomendacién clase IIb-Nivel de evidencia B.

- Si el riesgo vascular es alto o muy alto y persisten cifras
de triglicéridos elevadas a pesar del tratamiento con
estatinas, es razonable asociar acidos grasos omega-3.
Recomendacion clase lla-Nivel de evidencia B.

Prevencion secundaria en pacientes con ictus
isquémico o AIT

Se debe iniciar el tratamiento con estatinas de alta inten-
sidad, valorandose en mayores de 75afos con riesgo de
interacciones farmacologicas o si existe ictus hemorragico
previo iniciar las estatinas a dosis mas bajas. Si no se alcan-
zan los objetivos de LDLc, asociar ezetimiba y si aun asi no
es suficiente, asociar inhibidores de PCSK9 (fig. 2).

Recomendaciones

- Se recomienda iniciar el tratamiento con estatinas de alta
intensidad, sobre todo en pacientes con ictus isquémicos
o AIT de origen aterotrombotico, o en ictus de otras cau-
sas si se asocian a otras enfermedades aterotromboticas.
Recomendacion clase I-Nivel de evidencia A.

- En mayores de 75 anos, sobre todo si existe riesgo de inte-
racciones farmacologicas o con ictus hemorragico previo,
es razonable iniciar el tratamiento con estatinas a dosis
mas bajas. Recomendacion clase lla-Nivel de evidencia C.
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Evaluacién del riesgo vascular
Consejo intervencion en habitos de vida

Moderado I l Alto Muy alto

Objetivo LDLc Objetivo LDLc
< 100 mg/dl < 70 mg/dl

No cumple objectivo de LDLc

Objetivo LDLc
<116 mg/d|

Objetivo LDLc
< 55 mg/di?

Iniciar estatina®

No cumple objectivo de LDLc

b d

Asociar ezetimiba

Sk ke ke

S R e [ g ) e =

objectivo LDLc
Valorar
inhibidor PCSK9

Figura 1  Algoritmo terapéutico del manejo de la hipercolesterolemia en prevencion primaria del ictus.

@ En pacientes con factores que incrementen el riesgo de ictus hemorragico puede ser razonable un objetivo de LDLc < 70 mg/dl.

b En pacientes con riesgo vascular alto o muy alto se recomiendan reducciones de LDLc > 50%.

Ictus isquémico o Consejos intervencién
AIT previo en habitos de vida
il Si

¢ Cumple objectivo de LDLC? =) Continuar el mismo tratamiento

No Iniciar estatina de alta potencia

(valorar dosls mas bajas si > 75 afios, interacciones
6gicas o ictus 4gico previo)

Si
¢, Cumple objectivo de LDLC?  mmmmmmmmm—p CONtinUar el mismo tratamiento

No
Asociar ezetimiba |

Si
¢Cumple objectivo de LDLC?  pmmmmmmmmy CoONtinuar el mismo tratamiento

No
Valorar inhibidores PCSK9

Figura 2  Algoritmo terapéutico del manejo de la hipercolesterolemia en prevencion de ictus recurrentes.

- Si los objetivos de LDLc no se alcanzan con estatinas a  Objetivos terapéuticos
dosis maximas toleradas, es razonable asociar ezetimiba.

Recomendacion clase Illa-Nivel de evidencia B. Tanto en prevencion primaria como secundaria los obje-

- Si los objetivos de LDLc no se alcanzan con estatinas a
dosis maximas toleradas mas ezetimiba, es razonable aso-
ciar inhibidores de PCSK9. Recomendacion clase lla-Nivel
de evidencia B.

tivos se centran en el LDLc. En situaciones en que la
determinacion de LDLc puede ser inexacta (triglicéridos ele-
vados, niveles de LDLc muy bajos, diabéticos) puede ser Gtil
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establecer objetivos basados en los niveles de colesterol no
HDL o apo-B.

Distintos metaanalisis demuestran que cuanto mayor sea
la reduccion de LDLc, mayor sera la reduccion de eventos
vasculares®+3¢77-7% Estos resultados también se observan en
la prevencion del ictus, apreciandose con distintos hipolipe-
miantes una reduccion del riesgo relativo de ictus del 23,5%
por cada reduccion del LDLc en 1 mmol/L%, lo cual ha dado
lugar a que se disminuyan los niveles de LDLc objetivo en los
distintos grupos de riesgo vascular.

En prevencion primaria, los objetivos de LDLc deben esta-
blecerse segun el grupo de riesgo vascular del paciente,
siendo recomendables reducciones de LDLc > 50% en sujetos
de muy alto y alto riesgo'>3%344!, En sujetos con enfer-
medad aterosclerdtica previa como cardiopatia isquémica
o enfermedad arterial periférica, la obtencion de niveles
de LDLc inferiores a 55mg/dl disminuye el riesgo de ictus
isquémico. Asi, el estudio IMPROVE-IT*® demostré que los
pacientes tratados con simvastatina 40 mg mas ezetimiba
10mg obtenian unos niveles medios de LDL inferiores a
los tratados con simvastatina mas placebo (53,7 mg/dl vs.
69,5mg/dl) y mostraban una reduccion del riesgo relativo
de ictus isquémico del 21%. El estudio FOURIER®® demostro
que asociar evolocumab a estatinas de alta intensidad obte-
nia una reduccion superior de los valores de LDLc que la
asociacion estatinas mas placebo (30 mg/dl de mediana vs.
92mg/dl) y que se acompanaba de una reduccion del riesgo
relativo de ictus isquémico del 21%. El estudio ODISSEY
OUTCOMES®® demostré que asociar alirocumab a estatinas de
alta intensidad obtenia, comparado con la asociacion esta-
tinas mas placebo, una reduccion superior de los valores de
LDLc (40mg/dl vs. 93 mg/dl) y que se acompanaba de una
reduccion del riesgo relativo de ictus isquémico del 27%.

En prevencion de ictus recurrentes, el estudio TST (Treat
Stroke to Target)?' ha demostrado que, tras un ictus isqué-
mico o AIT con patologia aterotrombética asociada, obtener
niveles de LDLc mas bajos es beneficioso. Este estudio eva-
lud la eficacia en la prevencion de eventos vasculares de
2 objetivos de LDLc, <70mg/dl y entre 90 y 110 mg/dl. El
grupo asignado al objetivo de LDLc <70 mg/dl present6 una
reduccion significativa del riesgo relativo del 22% (reduccion
absoluta del 2,4%) en el objetivo combinado primario del
estudio (ictus isquémico, infarto de miocardio, revasculari-
zacion coronaria o carotidea urgente o muerte vascular), sin
incremento significativo (aumento absoluto del 0,4%) en los
ictus hemorragicos. La cohorte francesa del estudio dispone
de un seguimiento mayor (5,3 afnos)® y en el grupo asig-
nado al objetivo de LDLc < 70 mg/dl la reduccion de eventos
vasculares mayores fue del 26%. Para la combinacion de
infarto cerebral/ictus hemorragico la reduccion del riesgo
relativo fue del 28%, observandose un aumento no significa-
tivo del riesgo relativo de hemorragias cerebrales (17%). Un
analisis post-hoc del ensayo SPARCL®® demostré que reduc-
ciones mas intensas y niveles mas bajos de LDLc durante el
seguimiento disminuyen significativamente las probabilida-
des de presentar un ictus u otros eventos vasculares. Asi,
respecto a aquellos casos en que los niveles de LDLc no se
modificaron, la reduccion de LDLc > 50% disminuyo un 35%
el riesgo relativo de ictus y un 37% el de ictus isquémico,
sin incrementarse significativamente los ictus hemorragicos.
Sin embargo, con reducciones de LDLc menores del 50%,
la reduccidén en la tasa de ictus y otros eventos vasculares

no fue significativa respecto a aquellos que no disminuye-
ron el LDLc. En este subanalisis del SPARCL, al comparar
los pacientes que alcanzaron niveles de LDLc <70 mg/dl res-
pecto a aquellos con LDLc >100mg/dl, hubo reducciones
significativas del riesgo relativo de ictus (28%), ictus isqué-
mico (34%) y eventos vasculares (31%), sin incrementarse los
ictus hemorragicos. Por contra, no hubo diferencias relevan-
tes entre los grupos con niveles de LDLc entre 70-99 mg/dl
y LDLc >100mg/dLl. Asimismo, en el estudio IMPROVE-IT* se
aprecio que en pacientes con ictus previo (n=682) la reduc-
cion adicional en 17mg/dl de LDLc en los pacientes que
recibieron simvastatina 40 mg + ezetimiba 10 mg respecto a
los tratados con simvastatina 40mg (50-51 mg/dl vs. 67-
68 mg/dl) disminuye el riesgo relativo de ictus isquémico
en un 48%, siendo esta reduccion superior a la obtenida en
pacientes sin ictus previo (16%). En el estudio FOURIER®,
los pacientes con ictus isquémico previo que recibieron evo-
locumab obtuvieron niveles medios de LDLc de 0,7 mmol/L
(27 mg/dl) obteniéndose una reduccion significativa del 15%
en el riesgo relativo de eventos vasculares y una tendencia
en la reduccion del riesgo relativo de ictus del 10% y de ictus
isquémicos del 8%.

Al definir los objetivos de LDLc en pacientes con ictus
isquémico o AIT previo, la posibilidad de incrementar el
riesgo de ictus hemorragicos debe tenerse en cuenta. Si
bien esta relacion es incierta, tanto el estudio SPARCL*
como el subgrupo de pacientes con enfermedad cerebro-
vascular previa del estudio HPS>® presentaron incrementos
significativos del riesgo de ictus hemorragico que obligan a
ser cautos al establecer el objetivo de LDLc en estos casos,
sobre todo si asocian factores que incrementen el riesgo de
ictus hemorragico como hipertension arterial mal contro-
lada (PAS > 160 mmHg y/o PAD > 100 mmHg), edad avanzada
o ictus hemorréagico previo’'.

Los ictus isquémicos y AIT de origen aterotrombotico son
los Unicos que presentan una relacion claramente demos-
trada con los niveles de colesterol, compartiendo un origen
comun con otras enfermedades aterotromboticas, como la
cardiopatia isquémica o la enfermedad arterial periférica.
Asi, en los ensayos SPARCL®' y J-STARS™ las estatinas obtu-
vieron mayores reducciones en el riesgo de ictus en los de
origen aterotrombotico, si bien en el primer estudio la aso-
ciacion no fue estadisticamente significativa. Los resultados
de distintos metaanalisis®*¢787° y de los ensayos clinicos
que evaluan el tratamiento combinado con estatinas mas
ezetimiba®® o con inhibidores de PCSK9°%° han demostrado
que las reducciones mas intensas y los niveles mas bajos de
LDLc, inferiores a 55 mg/dl, tienen mas beneficio en la pre-
vencion de enfermedades aterotrombdticas, entre las que
incluyen el ictus isquémico. En prevencion secundaria de
ictus los resultados de los estudios TST®' y SPARCL® tam-
bién demuestran que la obtencion de niveles mas bajos de
LDLc (<70mg/dl) es mas eficaz en la prevencion. El ictus
isquémico o AIT de origen aterotromboético debe incluirse
en el grupo de muy alto riesgo vascular y por tanto debe
recomendarse un objetivo de LDLc <55 mg/dl, como sucede
con otras enfermedades de origen aterotrombotico. No obs-
tante, en caso de existir factores que incrementan el riesgo
de ictus hemorragico puede ser razonable un objetivo de
LDLc <70 mg/dl.

En ictus isquémicos o AIT de origen no aterotrombo-
tico, al ser incierta su asociacion con las dislipidemias, es
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recomendable establecer los objetivos de LDLc en funcion
de la estimacion del riesgo vascular.

En resumen, la mayor parte de pacientes con ictus isqué-

mico o AIT seran considerados de alto o muy alto riesgo, si
bien al definir los objetivos de LDLc debe tenerse en cuenta
la etiologia del ictus o AIT (aterotrombotico o no), la coexis-
tencia de otras enfermedades aterotromboticas, asi como el
riesgo particular de ictus hemorragico.

Recomendaciones sobre objetivos terapéuticos en
prevencion de ictus

Prevencion primaria
Los objetivos de LDLc se estratificaran en funcion del riesgo
vascular:

Si el riesgo es bajo podria considerarse LDLc < 116 mg/dl.
Recomendacion clase IIb-Nivel de evidencia A.

Si el riesgo es moderado es razonable LDLc <100 mg/dl.
Recomendacion clase lla-Nivel de evidencia A.

Si el riesgo es alto se recomienda LDLc<70mg/dl y
reduccion de LDLc > 50%. Recomendacion clase I-Nivel de
evidencia A.

Si el riesgo es muy alto y existe otra enfermedad ate-
rotrombotica previa (cardiopatia isquémica, enfermedad
arterial periférica) se recomienda LDLc <55mg/dl y
reduccion de LDLc > 50%. Recomendacién clase I-Nivel de
evidencia A.

Si el riesgo es muy alto sin enfermedad aterotrombo-
tica previa se recomienda LDLc < 55 mg/dl y reduccién de
LDLc > 50%. Recomendacion clase I-Nivel de evidencia C.

Prevencion secundaria

En pacientes con ictus isquémico o AIT previos de
origen aterotromboético se recomiendan niveles de
LDLc <55 mg/dl. Recomendacion clase I-Nivel de eviden-
cia B.

En pacientes con ictus isquémico o AIT de origen no ate-
rotrombotico, se recomiendan los objetivos descritos en
prevencion primaria del ictus.

En pacientes con ictus isquémico previo de origen ate-
rotrombotico o no aterotrombotico con muy alto riesgo
vascular, que presenten factores asociados a incremento
del riesgo de ictus hemorragico, puede ser razonable
un objetivo de LDLc <70 mg/dl. Recomendacion clase I1b-
Nivel de evidencia B.
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