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PALABRAS CLAVE Resumen El accidente cerebrovascular es la segunda causa de mortalidad después del infarto
Colesterol; de miocardio y la principal causa de discapacidad adquirida. Los pacientes con ictus isqué-
Estatinas; mico tienen un elevado riesgo de posteriores episodios vasculares, incluyendo ictus recurrente,
Ezetimiba; infarto de miocardio y muerte de causa vascular. Los primeros estudios epidemioldgicos mos-
Ictus isquémico; traron una relacion débil o inexistente entre la colesterolemia y el ictus. Posteriormente,
Inhibidores PCSK9 los estudios de intervencion con estatinas revelaron una reduccion del riesgo de recurrencia

de episodios cerebrovasculares. El Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels (SPARCL), primer ensayo clinico disefiado para analizar los efectos de la terapia con
estatinas en la prevencion secundaria del ictus, demostré que el tratamiento con atorvasta-
tina 80 mg/dia reducia la recurrencia de ictus en pacientes con un accidente cerebrovascular
isquémico reciente establecido o transitorio, con un modesto aumento en la tasa de ictus
hemorragico. Estudios posteriores han recabado los beneficios de la terapia de estatinas, con
ezetimiba o inhibidores de PCSK9 tanto en la prevencion primaria como secundaria del accidente
cerebrovascular isquémico. Dado que el 80% de los episodios cerebrovasculares recurrentes pue-
den prevenirse, hemos considerado de interés realizar una revision narrativa de los beneficios
de la terapia hipolipemiante en la prevencion secundaria de la enfermedad cerebrovascular
isquémica.
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Statl.nsg Abstract Stroke is the second cause of death after myocardial infarction, and the main cause
Ezetimibe;

Ischemic stroke;
PCSK9 inhibitors

of acquired disability. Patients with ischaemic stroke have a higher risk of future vascular
events, including recurrent stroke, myocardial infarction, and death by vascular cause. The
initial epidemiological studies demonstrated a weak or non-existent relationship between cho-
lesterolaemia and stroke. Subsequently, statin intervention trials showed a reduction in the
risk of recurrence of cerebrovascular events. The Stroke Prevention by Aggressive Reduc-
tion in Cholesterol Levels (SPARCL), the first clinical trial designed to assess effects of statin
therapy in secondary stroke prevention, highlighted the reduction of stroke recurrence with
atorvastatin 80 mg/daily in patients with a recent ischaemic established or transient stroke,
with a modest increase in the rate of haemorrhagic stroke. Successive studies have also repor-
ted the benefits of statin therapy combined with ezetimibe or PCSK9 inhibitors in primary and
secondary ischaemic stroke prevention. Since 80% of recurrent cerebrovascular events could
be prevented, it is considered of interest to carry out a narrative review of the benefits of
lipid-lowering therapy in the secondary prevention of ischaemic cerebrovascular disease.

© 2020 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

Los datos de la Organizacion Mundial de la Salud 2016"2 con-
firman que el accidente cerebrovascular (AVC) es la segunda
causa de mortalidad después del infarto de miocardio; valga
decir que, en Espafa, segln el Instituto Nacional de Estadis-
tica (INE) 2017, ya es la primera causa de mortalidad en las
mujeres’. Por su parte, el Global Burden of Disease Study
2016 estimo la incidencia de AVC y riesgo de muerte por
cualquier causa excluida el AVC para calcular los riesgos
acumulados a lo largo de la vida del primer AVC isquémico
0 hemorragico en adultos de 25 o mas anos de edad. El
riesgo de AVC isquémico fue del 18,3% y el riesgo de AVC
hemorragico fue del 8,2%, existiendo una notable variacion
geografica.

Los pacientes con ictus isquémico tienen un elevado
riesgo de posteriores episodios vasculares, incluyendo el
ictus recurrente, el infarto de miocardio y la muerte de
causa vascular’. En este sentido, se ha descrito que los
pacientes con antecedente de accidente isquémico tran-
sitorio o AVC menor presentaban durante un periodo de
seguimiento de 5 afos un riesgo sostenido de episodios
cardiovasculares, aconteciendo la mitad de estos entre el
segundo y quinto afic®. De hecho, el riesgo del objetivo
principal compuesto por AVC, sindrome coronario agudo o
muerte cardiovascular fue del 12,9% y para el AVC aislado
fue del 9,5%, ambos a los 5 anos, aproximadamente el doble
de las tasas al ano del 6,2% y 5,1%, respectivamente.

Si bien los factores de riesgo vascular son los mismos
para cualquiera de las localizaciones de la enfermedad ate-
rosclerotica, el impacto de cada uno de ellos es diferente
segun el territorio arterial afecto. Tradicionalmente, y a
diferencia de la enfermedad cardiaca coronaria, la rela-
cion entre el colesterol plasmatico y el ictus ha sido débil
o inexistente, siendo en el AVC la hipertension arterial el
principal factor de riesgo’ (fig. 1). Sin embargo, evidencias

Enfermedad vascular

Figura1 Factores de riesgo clasicos de la enfermedad vascu-
lar.
HTA: hipertension arterial; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

clinicas mas recientes han puesto de manifiesto un riesgo
aumentado de enfermedad cerebrovascular con niveles ele-
vados de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(LDL), asi como un descenso de dicho riesgo con el trata-
miento hipolipemiante®’. En esta linea, el metaanalisis de
Amarenco y Labreuche'® describié que cada mmol/L de dis-
minucion en colesterol LDL se acompanaba de una reduccién
en el riesgo relativo (RRR) de ictus del 21,1% (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 6,3-33,5; p=0,009).

Junto a los datos de mortalidad, no debemos olvidar
que la enfermedad cerebrovascular es la principal causa de
discapacidad adquirida'’, por lo que comporta sustanciales
repercusiones socioecondémicas y sanitarias. Sin embargo,
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es importante resaltar que hasta al menos el 80% de los
episodios cerebrovasculares recurrentes podrian prevenirse
con las medidas terapéuticas adecuadas. Por dicho motivo,
hemos considerado oportuno realizar una revision narrativa
del impacto de la terapia hipolipemiante en la prevencion
secundaria del AVC isquémico.

Hipercolesterolemia, enfermedad
cerebrovascular y mortalidad

Uno de los primeros estudios epidemioldgicos que analizo la
relacion entre la colesterolemia y la mortalidad cardiovas-
cular fue publicado en 1989 por Iso et al.'? en el contexto
del Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) inclu-
yendo 350.977 varones de 35 a 57 anos, sin historia previa
de enfermedad cardiaca coronaria. El riesgo de muerte a los
6 anos de seguimiento por hemorragia intracraneal fue
3 veces superior en los varones con concentraciones de
colesterol total<160mg/dL que en aquellos con niveles
superiores (p=0,05). La relacion inversa entre los niveles
de colesterol y el riesgo de muerte por ictus hemorragico
estuvo confinada a los pacientes con presion arterial dias-
tolica >90mmHg. En cuanto al ictus no hemorragico, se
observo una asociacion positiva y significativa entre la con-
centracion de colesterol y el riesgo de muerte por AVC.

Siguiendo esta misma linea, cabe destacar los hallaz-
gos del Prospective Studies Collaboration (PSC) de
1995"% que incluyé 45 cohortes prospectivas englobando
450.000 individuos con 13.387 ictus registrados y 16 anos
de seguimiento. Después de ajustar por nivel de ensefanza,
edad, sexo, presion arterial diastdlica, presencia de enfer-
medad cardiaca coronaria y etnia, no se document6 una
asociacion entre la colesterolemia y el riesgo de AVC. Sin
embargo, cabe subrayar que en dicho estudio los resulta-
dos no fueron catalogados en funcion de los diferentes tipos
de ictus (isquémico o hemorragico), a diferencia del estudio
MRFIT'Z,

Tratamiento hipolipemiante y reduccion
del riesgo de enfermedad cerebrovascular

A diferencia de los hallazgos de los estudios epidemiolo-
gicos, las evidencias clinicas del efecto favorable de la
reduccion del colesterol LDL en la enfermedad cerebrovas-
cular isquémica son mas concluyentes. A continuacion, se
describira el papel del tratamiento hipolipemiante en la pre-
vencion secundaria del ictus isquémico antes y después de
la aparicion de las estatinas.

Estudios iniciales era «pre-estatinas»

En 1993 Atkins et al.™ realizaron uno de los primeros
metaanalisis que evaluo el efecto del tratamiento hipolipe-
miante antes de la introduccion de las estatinas, incluyendo
medidas higiénico-dietéticas, colestiramina, niacina o el
clofibrato, entre otros, en el riesgo de enfermedad cere-
brovascular (fig. 2). En referencia al AVC mortal, la odds
ratio (OR) global asociada con las estrategias terapéuticas
para reducir la concentracion plasmatica de colesterol fue
de 1,32 (IC 95%: 0,94-1,86), y la OR para los 10 ensayos

de intervencion Unica fue de 1,34 (IC: 0,91-1,96). Entre los
8 estudios que incluyeron episodios no fatales, el indice de
probabilidad de AVC no mortal para los participantes del
brazo de tratamiento activo en comparacion con los contro-
les fue de 0,88 (IC: 0,70-1,11), y el indice de probabilidad de
AVC totales fue de 0,98 (IC: 0,80-1,19). En los 3 ensayos con
clofibrato, este fibrato aumento significativamente el riesgo
de AVC mortal (OR: 2,64; I1C: 1,42-4,92) pero no el no fatal
(OR: 0,87; IC: 0,61-1,26). Finalmente, el analisis de regre-
sion logistica no reveld una asociacion significativa entre la
magnitud de la reduccion del colesterol y el riesgo de AVC
fatal. Por tanto, la principal conclusion de este metaanalisis
fue que el descenso de las concentraciones de colesterol con
medidas higiénico-dietéticas o con tratamiento farmacolo-
gico hipolipemiante diferente a las estatinas no disminuia
la morbimortalidad relacionada con la enfermedad cerebro-
vascular en varones de mediana edad.

Estudios de intervencién con estatinas

Desde la introduccion de la lovastatina en 1987 como el
primer inhibidor de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A
reductasa aprobado para uso en humanos'®, las estatinas se
han convertido en los farmacos hipolipemiantes mas utiliza-
dos, con demostrada eficacia en prevencion cardiovascular
en todos los grupos de edad'®"?, principalmente por la
reduccion de las concentraciones de colesterol LDL. En los
anos sucesivos, diferentes estudios han valorado el papel de
las estatinas, y su consiguiente descenso de colesterol, con
el riesgo de presentar un evento cerebrovascular, mostrando
resultados mucho mas prometedores que los obtenidos en la
era «pre-estatinas». De hecho, la terapia con estatinas ha
sido considerada como uno de los avances mas importantes
en la prevencion del AVC desde la aparicion de la aspirina o
del tratamiento antihipertensivo®.

En la tabla 1 se exponen los principales estudios que han
valorado la posible relacion entre la reduccion de colesterol
LDL con estatinas y el riesgo de ictus o accidente isquémico
transitorio. En la mayor parte de los estudios de prevencion
secundaria de la enfermedad cardiovascular como el Simvas-
tatin Survival Study Group (45)*', Cholesterol and Recurrent
Event (CARE)??, y Long Term Intervention with Pravastatin
in Ischemic Disease (LIPID)??, se constatd una reduccion sig-
nificativa del riesgo de ictus en pacientes con cardiopatia
isquémica, que llegd a ser del 50% en el Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering (MIRACL)*
en pacientes con un sindrome coronario agudo reciente. En
cambio, en el West of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS)?*, estudio de prevencion primaria de la enferme-
dad cardiovascular, se observo un descenso no significativo
del 11% del riesgo de ictus durante los 5 afios de seguimiento.

Centrandonos en la prevencion secundaria de la enfer-
medad cerebrovascular con estatinas, el Heart Protection
Study (HPS)?® fue el primer estudio en evaluar el efecto
del tratamiento con simvastatina en la prevencion secunda-
ria del ictus en pacientes con enfermedad cerebrovascular
previa. Se incluyeron un total de 20.536 pacientes con
alto riesgo de presentar episodios vasculares con un segui-
miento de 5 anos. El tratamiento con simvastatina redujo
significativamente el riesgo de episodios vasculares (RRR
del 24%, p<0,00001) y de AVC (RRR del 27%, p<0,00001).
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Intervencion Odds ratio ictus fatal
Lipid Research Clinic (colestiramina)
Coronary Drug Project (niacina) +
Leren-Oslo (dieta)
Minnesota Coronary (dieta) —_—
Dayton-Wadsworth VA (dieta) | ——_l—oul
Helsinky Heart Study (gemfibrocilo) =
Stockholm (clofibrato/niacina) -
WHO Cooperative Clofibrate Trial L
Coronary Drug Project (clofibrato) —_—
Hjermann-Oslo (dieta/tabaco/HTA) =
MRFIT (dieta/tabaco/HTA) —_—

0,1

Figura 2
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Reduccion de la colesterolemia y riesgo de ictus en la época previa a las estatinas.

Tabla 1 Reduccion de ictus isquémico establecido o transitorio en los principales estudios de intervencion con estatinas
Estudio Colesterol LDL Reduccion colesterol LDL Reduccion ictus isquémico
basal (mg/dL) (%) establecido o transitorio (%)

4521 188 35 28 (p<0,01)

CARE?? 139 28 32 (p<0,05)

LIPID? 150 25 19 (p<0,05)

WOSCOPS? 192 26 11 (p=NS)

MIRACL? 124 40 50 (p<0,05)

LDL: lipoproteinas de baja densidad; NS: no significativo.

Este mismo estudio incluy6 3.280 pacientes con AVC elegi-
dos al azar (ninguno con accidente isquémico transitorio) y
1.822 pacientes con AVC sin enfermedad coronaria estable-
cida. En todos los pacientes con AVC se observé una RRR
de episodios cardiovasculares graves del 19%, que subid al
23% en los pacientes con AVC sin enfermedad coronaria.
Sin embargo, dicho estudio no objetivd una reduccion en
el riesgo de AVC entre pacientes con ictus recurrente (10,4%
de los pacientes en el grupo de estatinas presentaron un
AVC recurrente en comparacion con el 10,5% de los pacien-
tes en el grupo placebo). Por lo tanto, en pacientes con un
AVC previo, las estatinas probablemente redujeron la inci-
dencia de episodios coronarios, pero no hubo pruebas de
que las estatinas redujeran también la incidencia de ictus
recurrentes.

Stroke Prevention by Aggressive Reduction
in Cholesterol Levels (SPARCL)

Fruto de los hallazgos del estudio MIRACL?*, se llevé a cabo
el Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Choleste-
rol Levels (SPARCL)?, primer ensayo clinico disefiado para
confirmar los beneficios de la terapia con estatinas en la pre-
vencion secundaria del ictus. Se incluyeron 4.731 pacientes
> 18 anos con antecedente de ictus isquémico establecido o
transitorio en los 1-6 meses previos y que no presentaran
hipercolesterolemia o enfermedad cardiaca coronaria. La
mayoria fueron AVC isquémicos y algunos AVC hemorragicos.
Los pacientes recibieron atorvastatina 80 mg/dia (n=2.365)
o placebo (n=2.366), y se realiz6 seguimiento de casi 5 afos.

El objetivo primario del estudio fue valorar la incidencia de
ictus mortal y no mortal. Se observd una RRR del 16% en
AVC recurrentes, una RRR del 35% en episodios coronarios
graves y una RRR del 20% de episodios cardiovasculares gra-
ves. La superioridad de la atorvastatina frente al placebo
fue principalmente en los pacientes con ictus mortal, que
experimento una reduccion del 43% (p=0,03). No seria justo
dejar de mencionar aqui el aumento del 66% en el riesgo
relativo de AVC hemorragico en los pacientes asignados al
azar a atorvastatina.

Al analizar con atencidon los resultados del estudio
SPARCL, hay ciertos aspectos que merece la pena resaltar. El
25% de los pacientes que fueron asignados al brazo placebo
terminaron recibiendo tratamiento con estatina en algin
momento del estudio. Por lo tanto, se podria especular que
los resultados obtenidos infraestiman el verdadero impacto
clinico de la terapia con altas dosis de estatinas, dado que la
atorvastatina fue comparada con un grupo control donde uno
de cada 4 pacientes también recibia el mismo tratamiento.
Por tanto, cabria plantear si los hallazgos del SPARCL infra-
estiman el verdadero efecto del tratamiento de la terapia
intensiva con estatinas, o si infraestiman el mayor riesgo de
hemorragia intracerebral por la terapia con estatinas.

Para contestar estas preguntas, y abordar la cuestion de
los beneficios y riesgos reales de la terapia con estatinas
en pacientes con AVC, Amarenco et al.?® volvieron a ana-
lizar los datos, pero esta vez reclasificaron a los pacientes
no seglin el brazo de tratamiento asignado, sino en funcion
del nivel de reduccion del colesterol LDL. Ello fue posible
merced a que en los aspectos metodoldgicos del estudio se
contemplaba la realizacion de 4 determinaciones seriadas
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Tabla 2 Resultados del estudio SPARCL y del subanalisis posterior

SPARCL?’ Subanalisis?® (descenso colesterol LDL > 50%)
RRR ictus recurrente 16% 31%(30% ictus no fatal y 33% ictus isquémico)
RRR episodios coronarios graves 35% 37%
RRR episodios cardiovasculares graves 20% 48%
Incremento ictus hemorragico 66% No incremento

LDL: lipoproteinas de baja densidad; RRR: reduccion riesgo relativo.

por paciente y afo. Los pacientes fueron catalogados en
3 categorias: sin cambio en su colesterol LDL, una dismi-
nucion <50% o una disminucion >50% del colesterol LDL,
hipotetizando que este Ultimo grupo orientaria a cual es
el verdadero efecto bioldgico de la disminucion intensa del
colesterol LDL en pacientes con AVC reciente. Como era de
esperar, la mayoria de los pacientes con una disminucion
drastica de colesterol LDL (>50%) estaban en el grupo de
atorvastatina, aunque no todos los participantes del grupo
de atorvastatina tuvieron una respuesta terapéutica tan
marcada. Aproximadamente, un tercio de ellos tuvo una dis-
minucion de <50% en colesterol LDL, y confirma que hubo
algunas personas del grupo placebo que tomaron estatinas al
constatarse una intensa reduccion del colesterol LDL. Com-
parando los pacientes con una reduccion de los niveles de
colesterol LDL >50%, se observd que en lugar de una RRR
del 16% para el AVC recurrente, se consiguié una RRR del
31% (para cualquier subtipo). Asimismo, también se obtuvie-
ron reducciones en el riesgo de episodios coronarios graves
(RRR del 37%), y una RRR del 48% en la necesidad de cual-
quier procedimiento de revascularizacion. Los principales
resultados del estudio SPARCL? asi como del subanalisis?®
posterior estratificando por descenso de los niveles alcanza-
dos de colesterol LDL se detallan en la tabla 2.

Riesgo de hemorragia intracerebral asociado
al tratamiento con estatinas

La segunda pregunta que se plante6 al analizar los resultados
del estudio SPARCL?’ fue si los resultados finales infra-
estiman el mayor riesgo de hemorragia intracerebral por
estatinas. En este sentido, cabe destacar que en el suba-
nalisis del SPARCL?® descrito en el apartado anterior, no se
observé un aumento de AVC hemorragicos en el grupo con
reduccion en las concentraciones de colesterol LDL > 50%,
a pesar de que el grupo de atorvastatina en el analisis
original?’ present6 un aumento de riesgo de AVC hemorra-
gico.

Estos resultados concuerdan con los descritos posterior-
mente por Goldstein et al.?’ en 2008, donde se analizaron
los factores de riesgo para la hemorragia intracerebral en
el estudio SPARCL. En este caso, el sexo masculino (hazard
ratio [HR]: 2,21; 1C 95%: 1,20-4,09; p=0,01), la edad (HR:
1,40; IC 95%: 1,08-1,81; p=0,01) y la hemorragia intra-
cerebral como forma de presentacion (HR: 8,38; IC 95%:
3,78-18,56; p<0,001), ademas del control deficiente de la
presion arterial, fueron los factores asociados con el riesgo
de un episodio hemorragico. Es de destacar que ningun cuar-
til de colesterol LDL se relacion6é con un mayor riesgo de
hemorragia intracerebral. Mas recientemente, Gaist et al.*°

confirmaron que el uso de estatinas no se asocié con un
mayor riesgo de hemorragia intracraneal en pacientes con
antecedentes de ictus isquémico establecido o transitorio.

En un reciente estudio de aleatorizacion mendeliana®’,
cada mmol/L de colesterol LDL genéticamente instrumen-
tado mas bajo se asocio con RRR de 0,75 (IC 95%: 0,60-0,95)
para el ictus isquémico y de 1,13 (IC 95%: 0,91-1,40)
para la hemorragia intracraneal. En el mismo estudio, al
analizar la reduccion farmacoldgica en colesterol LDL, se
confirma que cada mmol/L de descenso se acompana de una
RRR de 0,80 (IC 95%: 0,76-0,84) para el ictus isquémico y de
1,17 (IC 95%:1,03-1,32) para hemorragia intracerebral.

En definitiva, la evidencia disponible no ha podido demos-
trar un verdadero incremento de riesgo de hemorragia
intracraneal secundaria al tratamiento con estatinas.

Tratamiento combinado

La actual guia conjunta 2019 de la European Society of Car-
diology (ESC) y la European Atherosclerosis Society (EAS)*?
para el control de la dislipemia recomienda con un grado
de evidencia A el tratamiento intensivo hipolipemiante para
reducir los niveles de colesterol LDL en los pacientes con un
ictus isquémico establecido o transitorio. Aunque los obje-
tivos terapéuticos en colesterol LDL se pueden alcanzar con
las estatinas en monoterapia en un nimero considerable de
casos, una proporcion significativa de pacientes de alto/muy
alto riesgo o con niveles elevados de colesterol LDL preci-
san tratamiento farmacologico adicional. En esta situacion
clinica, en la que a pesar de la terapia con estatina a la
maxima dosis tolerada no se logra el objetivo terapéutico,
se recomienda la combinacion con ezetimiba vy, si aun asi no
se consigue, la adicion de un inhibidor de PCSK9.

En cuanto al tratamiento combinado con estatinas y eze-
timiba, el Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial (IMPROVE-IT)*® aportd incuestionables
evidencias que refuerzan la importancia de la reduccion
del colesterol LDL en la prevencion cardiovascular. En este
sentido, hay que subrayar que la reduccion adicional del
colesterol LDL lograda con ezetimiba es de la misma cali-
dad, en términos de reduccion del riesgo cardiovascular, que
la obtenida con las estatinas en monoterapia. Cada mmol/L
(38,7mg/dL) de reduccion de colesterol LDL obtenido con
estatinas en monoterapia o con la combinacion estatina
mas ezetimiba se asocia con una disminucion aproximada
en el RR de enfermedad cardiovascular del 20%, hallazgos
en absoluta concordancia con los del Cholesterol Treatment
Trialist Collaboration'. En un analisis complementario del
IMPROVE-IT, Bohula et al.>* demostraron que el tratamiento
de combinacion simvastatina y ezetimiba en pacientes
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estabilizados después de un sindrome coronario agudo
redujo la frecuencia de AVC isquémico, especialmente en
los pacientes con un AVC previo.

Por ultimo, disponemos de recientes evidencias refe-
rentes a los efectos beneficiosos del tratamiento con los
inhibidores de PCSK9 en la prevencion cardiovascular. La
publicacion de los resultados del estudio Further cardiovas-
cular outcomes research with PCSK9 inhibition in subjects
with elevated risk (FOURIER)* con evolocumab y del estudio
ODYSSEY outcomes: Evaluation of cardiovascular outcomes
after an acute coronary syndrome during treatment with
alirocumab® apoyan la teoria del colesterol LDL cuanto mas
bajo mejor en los pacientes de alto/muy alto riesgo cardio-
vascular, y junto al IMPROVE-IT*® apuntan a la utilizacion de
las terapias hipolipemiantes de alta intensidad® . Estos dos
estudios han sido incluidos en una reciente revision siste-
matica y metaanalisis efectuada por Guedeney et al.*® que
documenté una RRR de AVC isquémico del 22% con trata-
miento con inhibidores de PCSK9.

Los desafios

A pesar de disponer de eficaces y potentes herramientas
terapéuticas, los estudios de practica clinica en vida real
muestran que los pacientes de alto/muy alto riesgo car-
diovascular estan infratratados e infracontrolados. Asi, el
registro EUROASPIRE V* realizado en 27 paises con pacientes
en prevencion secundaria constaté que el 71% presentaba un
colesterol LDL > 1,8 mmol/L (70 mg/dL) a pesar de que algo
mas del 80% de los pacientes estaban tratados con estatinas.
Ello pone de relieve que el infratratamiento es una de las
principales barreras a superar para mejorar el rendimiento
terapéutico. De forma casi coetanea, en el registro PALM*
se describieron resultados similares. Se observé un menor
uso e intensidad de estatinas en los analisis de subgrupos
por edad y niveles de colesterol LDL, aunque las diferen-
cias no fueron estadisticamente significativas en pacientes
mayores y aquellos con LDL > 100 mg/dL. Por otro lado, no
se observaron diferencias estadisticamente significativas en
el uso de estatinas y la intensidad de dicho tratamiento
entre pacientes con enfermedad coronaria y AVC versus
enfermedad coronaria exclusivamente. En este mismo estu-
dio, la mediana (p25-p75) de los niveles de colesterol LDL
fue de 90mg/dL (73-114), 88 mg/dL (69-111) y 83 mg/dL
(66-107) para pacientes con enfermedad cerebrovascular
exclusivamente, enfermedad cardiaca coronaria y cerebro-
vascular, o coronaria sola, respectivamente (p <0,001). Hay
que resaltar que solo el 59,2% de los pacientes con enfer-
medad cerebrovascular presentaban niveles de colesterol
LDL<100mg/dL, y por tanto, la mayoria de los pacientes
no alcanzaban los objetivos terapéuticos.

Los avances de las plataformas analiticas de resonancia
nuclear magnética y espectrometria de masas han permitido
contribuciones sustanciales al campo de la metabolomica
y la lipidéomica en general*'. Estas tecnologias emergen-
tes se han vuelto cada vez mas sofisticadas a través del
desarrollo de nuevos métodos estadisticos, herramientas
bioinformaticas y recursos de bases de datos. Mas recien-
temente, se han aplicado enfoques de biologia de sistemas
para descifrar complejidades bioldgicas y clinicas con el sur-
gimiento de modelos computacionales y matematicos. Por

lo tanto, es posible la integracion de la metabolomica y la
lipidomica, junto con otros datos «6micos»**. Mas alla, la flu-
xomica es un campo relativamente novedoso y en constante
expansion que caracteriza el perfil metabdlico dinamico
del fenotipo celular e implica una evaluacion mas com-
pleta de las redes metabodlicas complejas relacionadas con
la enfermedad. El flujoma, conjunto de flujos metabodlicos
en un sistema metabolico, es una manifestacion directa del
fenotipo metabdlico, por tanto, es clave para entender cual-
quier enfermedad con un fuerte componente metabdlico.
Sin embargo, es necesaria mas investigacion para desen-
trafar los mecanismos causales del AVC isquémico y allanar
el camino para nuevos tratamientos farmacologicos, con el
fin de ayudarnos a conseguir los objetivos terapéuticos mar-
cados para nuestros pacientes.

Conclusiones

La enfermedad cerebrovascular es una de las principa-
les causas de mortalidad en nuestra poblacion, siendo la
hipercolesterolemia uno de los factores modificables de
riesgo descritos. Estudios previos han demostrado que el
tratamiento hipolipemiante, tanto con estatinas como en
combinaciéon con ezetimiba o los inhibidores de PCSK9,
son efectivos en la prevencion secundaria del ictus isqué-
mico, al disminuir las concentraciones de colesterol LDL.
Sin embargo, la principal barrera en la practica clinica sigue
siendo la falta de consecucion de los objetivos terapéuticos
en colesterol LDL, fruto del infratratamiento. Se ha docu-
mentado que la planificacion terapéutica previa®* mediante
la utilizacion de las tablas actualizadas de Masana y Plana*
o la utilizacion de herramientas informatizadas incorpora-
das a la historia clinica® facilitan de manera significativa la
tasa de consecucion de los objetivos terapéuticos y de esta
forma realizar una prevencion vascular eficaz.
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