
LA
 O

P
IN

IÓ
N

D
E

L
 E

X
P

E
R

T
O

301Rev Fac Med Univ Nac Colomb 2006 Vol. 54 No. 4

Recibido:28/09/06/ Enviado a pares: 28/09/06/ Aceptado publicación: 02/10/06/

LA OPINIÓN DEL EXPERTO

ESTATINAS Y ACV: CONCEPTOS ACTUALES EN PREVENCIÓN PRIMARIA
Y SECUNDARIA DEL ATAQUE CEREBRAL

Farmacología y mecanismos de
acción

La hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA)

reductasa es una enzima que regula la síntesis

de colesterol por la vía del ácido mevalónico.

Esta enzima se encuentra presente principal-

mente en el hígado y el músculo liso facilitando

Resumen

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa reducen la pro-

ducción de colesterol endógeno. Distintos ensayos clínicos

han demostrado que las estatinas reducen la incidencia del

ataque cerebrovascular, en tanto continúa discutiéndose el

papel del colesterol como factor de riesgo independiente

para ataque cerebrovascular.

Las estatinas ejercen, además de su acción sobre el

colesterol, unas acciones pleiotrópicas y vasculoprotectoras

entre las cuales se incluyen las anti-oxidantes, el mejora-

miento de la función endotelial, el aumento de la biodisponi-

bilidad del óxido nítrico, la inhibición de la respuesta

inflamatoria, la modulación de la respuesta inmune y la

estabilización de la placa ateroescle­rótica. Algunos mode-

los en animales han demostrado una actividad

neuroprotectora por mecanismos relacionados con la regu-

lación de la sintasa endotelial de óxido nítrico (eNOS).

La evidencia sugiere las estatinas podrían disminuir el ries-

go de ataque cerebrovascular y mejorar su desenlace. Los

estudios de prevención secundaria en curso pretenden de-

mostrar que la intervención temprana con estatinas luego

del ataque cerebral mejora el desenlace a corto plazo.

Palabras clave: estatinas, ACV, Inhibidores de

Hidroximetilglutaril-CoA Reductasas.
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Summary

Inhibition of HMG-CoA reductase, by statins, can re-

duce the production of endogenous cholesterol.  Different

clinical trials have shown that statins reduce the incidence

of stroke; in the meantime the role of cholesterol, as

independent risk factor for stroke, continues to be

discussed. Statins play, besides their action on the

cholesterol, some pleiotropic and vasculoprotective

actions in which the antioxidant activity are included,

the improvement of the endothelial function, the increase

of the biodisponibility of the nitric oxide, the inhibition

of the inflammatory response, the modulation of the

immune system and the stabilization of the

atherosclerotic plaque. Some animal models have shown

a neuroprotective activity, of statins, by mechanisms

related to up regulation of the endotelial nitric oxid sintase

(eNOS).

The evidence suggests that the statins would be able to

diminish the risk of stroke and to improve its outcome.

The studies of secondary prevention, under way, intend

to show that early intervention with statins in stroke

improves the short-term end point.

Key words: hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase

Inhibitors.
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la conversión temprana de la HMG-CoA a

mevalonato (1). Debido a su homología estructu-

ral, las estatinas inhiben de forma competitiva la

actividad de la HMG-CoA reductasa de tal ma-

nera que se reduce el contenido hepático de

colesterol, conduciendo a una retroalimentación

negativa en el receptor de la lipoproteína de baja

densidad (LDL) disminuyendo los niveles séricos

de colesterol total (2). Todas las estatinas com-

parten la inhibición de la HMG-CoA reductasa

como su mecanismo de acción. Sin embargo di-

fieren en absorción, excreción, ligamiento a pro-

teínas, solubilidad y efecto, dosis dependiente,

sobre la reducción del colesterol LDL. Se sabe

que la lovastatina y la simvastatina son compues-

tos relativamente lipofílicos y que por ello pueden

atravesar la barrera hemato-encefálica, lo cual

podría ser relevante para entender algunos de sus

efectos pleiotrópicos. De otro lado, la pravastatina

y la rosuvastatina son altamente hidrofílicas y di-

fícilmente penetran en la célula (3-5).

Al bloquear la conversión de HMG-CoA a

mevalonato no solo inhibe la síntesis de colesterol,

sino que, se altera la producción de isoprenoides

intermediarios. Estos últimos facilitan la activa-

ción de las pequeñas proteínas G Rho y Rac. La

inhibición de la Rho GTPasa, por parte de las

estatinas, conduce a sobre-regulación de la

sintasa de óxido nítrico endotelial (eNOS) y la

inhibición de  la Rac GTPasa inactiva la

NADP(H) oxidasa (6). (Figura 1).

Efectos pleiotrópicos

Los efectos pleiotrópicos de un medicamento

son aquellas acciones distintas para las cuales

fue desarrollada específicamente. La mayoría

de los efectos pleiotrópicas  de las estatinas son

benéficos y se logran a través de la inhibición de

la HMG-CoA reductasa (7). La inhibición de

sustancias con importantes funciones biológicas,

como los isoprenoides (geranilpirofosfato GGP,

farnesilpirofosfato FPP, geranilgeranilpirofosfato

GGPP) entre otros, modifica fenómenos post-

translacional en las proteínas G y en las proteí-

nas ligadas a GTP. La isoprenilación favorece

la conversión de la GTPasa de un estado inacti-

vo (citosólico) a otro activo o de unión a la mem-

brana celular (5). La disminución en los niveles

de estos intermediarios isoprenoilados se refle-

jan en la modulación del tono vascular mediada

por óxido nítrico (8).

Función endotelial y bio-disponibilidad
de óxido nítrico

La expresión de eNOS y el consecuente au-

Figura 1. Via del ácido mevalónico para la síntesis de

colesterol. Las estatinas inciben la HMG-CoA y bloquean

la conversión de HMG-CoA a mevalonato. De esta forma

se inhibe la síntesis de colesterol y de isoprenoides inter-

mediarios. La inhibición de la geranilgeranilacion inacti-

va las proteínas-G Rho y Rac. La inhibición de la Rho

GTPasa conduce a una regulación haciala alta (upregu-

lation) de la sintasa endotelial de óxido nítrico. La inhibi-

ción de la Rac GTPasa inactiva la NADP(H) oxidasa.

CoA: Coenzima A; PP: Pirofosfato. (Modificado de En-

dres y Laufs, 2004).
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mento de NO están mediados por mecanismos

dependientes e independientes del colesterol. La

expresión de eNOS se regula negativamente por

colesterol LDL oxidado por dos mecanismos:

uno asociado a la caveolina-1, el principal cons-

tituyente de las invaginaciones de la membrana

celular llamadas caveolae (9). Y otro relaciona-

do con la sobre-regulación de receptor lecitin-

like LDL-1. Dentro de los mecanismos indepen-

dientes está las ya mencionadas inhibición de la

síntesis de pirofosfatos, aumentando el estado

citosólico inactivo de la pequeña GTPasa Rho

(10) que así previene la regulación hacia la baja

de la sintasa endotelial de óxido nítrico (6).

En adición, las estatinas activan directamente la

eNOS por la vía protein cinasa Akt, la cual a su

vez es un importante regulador de procesos celu-

lares que incluyen metabolismo y apoptosis

(11,12). La activación de la fosfatidil 3-cinasa pro-

duce la fosforilación y activación de la Akt. Las

estatinas son capaces de activar la Akt, condu-

ciendo a un aumento agudo en la producción de

NO y mejorando la vasodilatación dependiente

del endotelio (13). Este se constituye en uno de

los efectos clínicos más tempranos de las

estatinas, que incluso precede a la reducción de

los niveles de colesterol (13,14).

Efectos anti-trombóticos

Los fenómenos aterotrombóticos juegan un pa-

pel fundamental durante los infartos cerebra-

les. En algunos estudios en animales, las

estatinas reducen marcadores indirectos de ac-

tivación plaquetaria y de formación de trombos

a dosis altas, lo que en parte podría estar me-

diado por los efectos de inhibición plaquetaria

atribuidos al NO (14). Las estatinas regulan el

balance fibrinolítico al aumentar el activador

tisular de plasminógeno (tPA) e inhibir simul-

táneamente el inhibidor del activador de

plasminógeno (PAI) (15).

Efectos anti-inflamatorios e
inmunomoduladores

Existe evidencia que las estatinas disminuyen

ciertos marcadores de inflamación dentro de los

cuales se incluyen la proteína C reactiva PCR,

la proteína de adhesión intracelular soluble y la

interleucina 6 (16). Adicionalmente, las estatinas

tienen un efecto directo sobre el sistema inmu-

ne ya que son capaces de inhibir la expresión

del CMH tipo II inducido por interferón gama

en linfocitos B y macrófagos, sugiriendo un pa-

pel crucial en procesos de inmunomodulación y

presentación antigénica (17).

Efectos anti-oxidantes

LA NADP(H) oxidasa y  la NOS son fuentes de

radicales superóxido dentro de las células

endoteliales. El efecto anti-oxidante esta media-

do a traves de la inhibición de Rac1 y NADP(H)

oxidasa. LA eNOS requiere del cofactor tetrahi-

drobiopterina para su activación. Cuando la dis-

ponibilidad de dicho cofactor es limitada, la eNOS

se desacopla y genera aniones superóxido (18).

Las estatinas aumentan la síntesis de

tetrahidrobiopterina en los cultivos de células de

músculo liso de rata (19) lo que podría modificar el

balance desde la producción de superóxido gene-

rado a partir de NOS hacia la producción de NO.

En las células endoteliales la activación del re-

ceptor de angiotensina AT-1 por angiotensina II

es uno de los mecanismos más importantes en

la producción de radicales superóxido (ROS)

(20). La inhibición de la HMG-CoA reductasa

reduce la liberación de radicales libres induci-

dos por la angiotensina II. Este efecto es me-

diado por dos mecanismos: regulación hacia la

baja de la expresión del gen receptor de AT-1

por desestabilización del AT-1 mRNA e inhibi-

ción de la activación de Rac1 por la angiotensina
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II al prevenir la translocación de Rac1 depen-

diente de isoprenoides desde el citosol hacia la

membrana celular (21) (Figura 2).

Seguridad e interacciones
farmacológicas

Un buen número de estudios clínicos controla-

dos y aleatorizados han establecido la seguridad

y tolerabilidad de las estatinas. Gran parte de

los efectos adversos comunes suelen ser leves

y transitorios (cefalea, salpullido, erupción, sín-

tomas gastro-intestinales). Sin embargo, se han

identificado dos eventos adversos de importan-

cia: el aumento de las transaminasas hepáticas

y la miopatía. La toxicidad muscular de las

estatinas es dosis-dependiente y está relaciona-

da con la inhibición de la HMG-CoA reductasa

en la musculatura. A pesar de que no se conoce

el mecanismo exacto de toxicidad muscular, se

sabe que la inhibición en la síntesis de

isoprenoides y colesterol disminuye los niveles

de coenzima Q y el contenido de colesterol de la

membrana en las células musculares (7). El efec-

to tóxico de las estatinas podría estar mediado

por una interacción compleja entre el fármaco,

la susceptibilidad genética y el uso concomitan-

te de otros medicamentos (7,22).

Una porción importante las estatinas es

metabolizada por las isoenzimas del citocromo

P450 (CYP45) y por tal razón podrían interactuar

con algunos inhibidores de la CYP450 como los

macrólidos, la ciclosporina, los inhibidores de la

proteasa del VIH, los inhibidores selectivos de

la recaptación de serotonina o el jugo de uva

(23). Adicionalmente, los fibratos, en especial el

gemfibrozilo, pueden incrementar los niveles de

estatinas al inhibir la glucaronización y la excre-

ción biliar de las anteriores. Esto podría estar

mediado por interacción con la UDP-glucuro-

nosiltransferasa (23,24).

En estudios recientes se sugirió que algunas de

Figura 2. Efectos pleiotrópicos  y vasoprotectores de las estatinas independientes de colesterol. PAI-1, inhibidor del

activador de plasminogeno -1; t-PA, activador tisular de plasminogeno; MMPs, metaloproteínasas de matriz; LDL-

C, colesterol lipoproteína de baja densidad; HDL-C, colesterol lipoproteína de alta densidad; TG, triglicéridos.

(Modificado de Endres, 2005)
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las estatinas metabolizadas por la isoenzima 3A4

del CYP450 (atorvastatina, simvastatina,

lovastatina) podrían inhibir la actividad antiplaque-

taria del clopidogrel debido a que ésta es una

prodroga inactiva que requiere del metabolismo

hepático vía CYP450 para su activación (14,25).

El análisis secundario de los estudios con

clopidogrel, aleatorizados y controlados con

placebo no mostró interacciones clínicas adver-

sas entre clopidogrel y atorvastatina. En el mo-

mento no hay razones claras para omitir el sumi-

nistro concomitante de estinas y clopidogrel en

pacientes que se encuentra en alto riesgo de pre-

sentar un evento coronario agudo (22,26,27).

ACV y Colesterol

El colesterol se ha considerado como uno de los

factores de riesgo prominentes para enferme-

dad cardio-vascular, sin embargo la asociación

entre los niveles de colesterol y ACV ha produ-

cido gran controversia (28). Los estudios

epidemiológicos y observacionales no han mos-

trado una asociación clara entre los niveles de

colesterol y todas las causas de ACV. Por ejem-

plo, tanto el estudio Framingham (29) como el

Honolulu Heart Study (30), demostraron ausen-

cia de asociación entre los niveles séricos de

colesterol y enfermedad cerebrovascular. Un

meta-análisis (Prospective Studies Collaboration,

1995) de 45 estudios prospectivos que incluyó

13.000 infartos cerebrales en 450.000 pacientes

no demostró relación alguna entre los niveles

séricos de colesterol con la incidencia de ACV

(31). Es importante hacer la salvedad de que en

la mayoría de estudios no se hizo una adecuada

diferenciación entre los infartos isquémicos y los

hemorrágicos, mas aun, no se hizo una clara dis-

tinción entre los diferentes sub-tipos de infarto

isquémico, a saber: aterotrombótico, lacunar o

cardioembólico.

De otro lado, algunos estudios sugieren que los

altos niveles de colesterol podrían estar asocia-

dos con infartos isquémicos de etiología atero-

trombótica (32). El MRFIT (Multiple Risk

Factors Intervention Trial) con  351,000 hom-

bres de edad media seguidos por seis años,

mostró que el riesgo de muerte por ACV

isquémico aumentaba con  los niveles  altos de

colesterol (33,34). De forma similar el Eastern

Stroke and Coronary Heart Disease Study (4)

con 70.000 participantes, mostró un riesgo mas

bajo para infartos no hemorrágicos en aquellos

pacientes con niveles bajos de colesterol. En

1996 Hachinski y cols presentaron un estudio

de casos y controles con 180 pacientes en los

cuales se encontró una clara asociación  entre

los niveles altos de colesterol total y LDL con

ACV y AIT de tipo aterotrombótico (35).

La relación entre ACV y colesterol se vuelve

aun más compleja con la noción de que el ACV

podría estar negativamente asociado con los ni-

veles de colesterol. Los resultados son

ambivalentes. En el estudio de Vauthey C, de

Freitas GR y cols, se demostró que los pacien-

tes con ACV y niveles altos de colesterol tenían

un mejor desenlace al mes. Dyker y cols en-

contraron un mayor numero de pacientes muer-

tos o discapacitados luego de un ACV con ba-

jos niveles de colesterol en el momento de ocu-

rrido el evento (37). Aún permanecen muchas

preguntas su respuesta con respecto al papel

del colesterol en el ACV. La comunidad acadé-

mica (vgr: la Asociación Americana del Cora-

zón- AHA) deberá reconsiderar el papel del

colesterol como factor independiente de riesgo

para ACV.

Estatinas y ACV:  una paradoja ?

La literatura internacional demostró en ocho

grandes estudios, aleatorizados y controlados

con placebo que el de las estatinas redujeron

los eventos vasculares en prevención primaria
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y secundaria de enfermedad coronaria (4S

Group, 1994; CARE Investigators, Sacks et al,

1996; LIPID Study Group, 1998; WOSCOPS

Group, 1998; Byington et al, 2001; HPS

Collaborative Group, 2004; Shepherd et al, 1995,

2002; Sever et al, 2003 (38-45). En la mayoría

de estos estudios se incluyeron el ACV y el AIT

como eventos primarios o secundarios pre-defi-

nidos. A pesar de que los estudios de cohortes

no mostraron asociación entre los niveles de

colesterol y ACV y que las intervenciones con

hipolipemiantes (no estatinas) no demostraron

protección para ACV, estos ensayos mostraron

que la intervención con estatinas reducía el rie-

go de ACV en un 25-30 por ciento (Reducción

del Riesgo Relativo-RRR-). Esto se ha denomi-

nado “la paradoja estatina y el ACV”.

Uso de estatinas en prevención primaria y secun-

daria de ACV en pacientes con y sin enfermedad

coronaria conocida

Varios estudios previos han demostrado que la

utilización de estatinas reducía el riesgo de ACV

en pacientes con enfermedad coronaria (46). Sin

incluir al estudio de protección de corazón (HPS)

promovido por el MRC (Medical Research

Council), aún hay se cuenta con muy poca in-

formación acerca del impacto de la terapia con

estatinas en pacientes con enfermedad

cerebrovascular sintomática sin enfermedad

coronaria conocida.

El HPS (Heart Protection Study) demostró que

la terapia con estatinas se asociaba con una re-

ducción del 25 por ciento en el riesgo de ACV

(RR 0.75, 95% IC: 0.66-0.85, p<0.0001). La tasa

de ACV en este estudio fue mucho menor que

la encontrada habitualmente en una población

típica con infarto cerebral (1% vs. 3-5% anual

la población). Sin embargo hasta 30 por ciento

de los infartos cerebrales, no fueron clasifica-

dos ni como isquémicos ni como hemorrágicos.

De los 20.536 pacientes involucrados en el HPS

1.820 tenían enfermedad cerebrovascular sin

historia de enfermedad coronaria pero hubo una

disminución del 21 por ciento en el riesgo relati-

vo para eventos vasculares mayores en este

subgrupo de pacientes (Reducción de Riesgo

Absoluto 4.9 por ciento por cinco años corres-

pondiendo a un NNT de 102 por año) con una

intervención de 40 mg vía de simvastatina. Hay

que tener en cuenta que los pacientes del HPS

no fueron aleatorizados prospectivamente den-

tro de los diferentes grupos de la enfermedad

cerebrovascular, corroborando la hipótesis de

que hubo un disbalance en la evaluación de los

factores de riesgo entre ellos. También se inclu-

yeron pacientes con ataques isquémicos transi-

torios, sin que se aclarase como se estableció el

diagnóstico (43,48).

A pesar de que el riesgo de eventos vasculares

mayores se redujo, el impacto de la terapia con

estatinas sobre infartos cerebrales recurrentes en

el subgrupo de 1.820 pacientes con historial de

ACV no se analizó. Por lo tanto, a pesar de que la

información proporcionada por el HPS es consis-

tente con el beneficio de usar estatinas en pacien-

tes con ACV, los resultados no son definitivos.

El estudio PROSPER (Pravastatin in elderly

individuals at risk for vascular disease) enfocó

sus esfuerzos sobre las personas mayores de 70

años a riesgo de desarrollar enfermedad

coronaria (EC) y ACV. Se investigaron los efec-

tos de 40 mg de pravastatina en 5.804 hombres

y mujeres con edades entre 70 y 82 años. El

desenlace final compuesto de muerte por enfer-

medad coronaria, infarto miocárdico y ACV se

redujo en 23 por ciento dentro del grupo de tra-

tamiento. De aquellos con antecedente de in-

farto cerebral, aproximadamente 11 por ciento

no fueron analizados de forma separada por lo

que el riesgo total de ACV no se vió afectado

por el tratamiento con estatinas (HR 1.03, 95%
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IC: 0,81-1.31, p = 0.8). Es de anotar que la tasa

de ACV en el estudio fue más baja de lo espe-

rada (4.5% vs. 7-8% presupuestada) y la dura-

ción del estudio fue relativamente corta (tres años

vs. 5-6 años en los otros ensayos) (44).

El estudio ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac

Outcomes Trial) evaluó los efectos de las

estatinas en la prevención primaria de la enfer-

medad coronaria en  19.343 pacientes

hipertensos con niveles promedio de colesterol

y por debajo del promedio, que además tuvieran

otros tres factores de riesgo cardio-vascular. Se

observó una reducción global de riesgo del 36

por ciento (RR 0.64,95% IC:0.5-0.83, p = 0.0005)

en el grupo de tratamiento con estatinas y una

reducción de riesgo significativa del 27 por ciento

(RR 0.73,95% IC:0.56-0.96, p= 0.024) para ACV

fatal y no fatal. Aproximadamente un 10 por cien-

to de los pacientes había tenido un ACV o AIT

previos. Es importante recordar que el brazo del

estudio que analizaba la disminución de lípidos

(ASCOT-LLA) fue detenido tempranamente

luego de 3.3 años debido al beneficio significati-

vo observado en el grupo de tratamiento con

estatinas (dosis fija de 10 mg de atorvastatina

sin titulación hacia niveles blanco de lípidos) (45).

Al igual que el en estudio PROSPER, la infor-

mación de los pacientes con enfermedad

cerebrovascular previa no fue analizada de for-

ma separada. No se cuenta con información adi-

cional que apoye la premisa de que el paciente

con ACV o AIT sin enfermedad coronaria co-

nocida reciba beneficios de la terapia con

estatinas.

En contraste, en el estudio WOSCOPS (41) que

incluyó hombres de edad media con niveles ele-

vados de colesterol pero sin enfermedad vascular

manifiesta, no se encontró una reducción signi-

ficativa en el numero de eventos cerebro-

vasculares luego de la intervención con estatinas.

Es importante enfatizar que en aquellos ensa-

yos de prevención primaria las estatinas reduje-

ron el riesgo de ACV en pacientes hipertensos

y no en individuos hipercolesterolémicos.

Es evidente que los  pacientes con enfermedad

cerebrovascular presentan tasas más altas de

ACV y que por lo tanto constituyen un grupo

poblacional con características diferentes que

aquellos que han sido estudiados formalmente

en otros ensayos con estatinas. Si deben o no

recibir estatinas aquellos pacientes que presen-

tan enfermedad cerebrovascular era una de las

preguntas clínicas críticas que  permanecía sin

respuesta clara.

Los estudios clínicos aquí revisados indican que

las estatinas reducen la incidencia de ACV en

aquellos pacientes de mayor riesgo para enfer-

medad cardiovascular. Sin embargo, a pesar de

la eficacia de algunas estrategias terapéuticas

en prevención secundaria, los pacientes que han

tenido un AIT o un ACV permanecen a riesgo

de presentar un nuevo ACV, al igual que cual-

quier otro evento cardiovascular, bien sea este

coronario o arterial periférico. Uno de los pun-

tos a resolver era si las estatinas eran capaces

de modificar el riesgo de ACV en aquellos pa-

cientes con un ACV reciente o un ataque

isquémico transitorio (AIT) pues no existía in-

formación que demostrara que el tratamiento con

estatinas disminuyera el riesgo de ACV en este

grupo de pacientes.

En agosto de 2006 se publicó el estudio SPARCL

(Stroke Prevention by Aggresive Reduction in

Cholesterol Levels) diseñado con la intención de

determinar si una dosis diaria de 80 mg de

atorvastatina podría reducir el riesgo de ACV en

paciente sin historia previa de enfermedad

coronaria que habían tenido un ACV o un AIT en

los seis meses previos al reclutamiento. Se asig-

naron de forma aleatoria 4731 pacientes que ha-
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bían tenido un ACV o un AIT en los seis meses

previos al ingreso del estudio. Parte de los crite-

rios necesarios para ser incluido en el estudio eran

tener niveles de colesterol LDL entre 100 y 190

mg/dL y no tener enfermed coronaria  documen-

tada previamente. Este grupo de pacientes fue

aleatorizado a recibir atorvastatina 80 mg/día o

placebo. El punto de desenlace primario era la

presentación del primer ACV fatal o no fatal. El

valor promedio de colesterol LDL durante este

estudio fue de 73 mg/dL para el grupo de pa-

cientes que recibían atorvastatina y 129 mg/dL

para el grupo placebo. Durante un período de

seguimiento promedio de 4.9 años, 576 pacien-

tes tuvieron un ACV fatal o no fatal (265 pa-

cientes, 11.2%, en el grupo de atorvastatina y

311 pacientes, 13.1%, en el grupo placebo). Esto

significa una reducción  del riesgo relativo de 16

por ciento de presentar un ACV fatal o no fatal

a cinco años  (HR 0.84, 95% IC 0.71 a 0.99.

P=0.03). En el grupo de atorvastatina se pre-

sentaron 218 ACV isquémicos y 55 hemorrá-

gicos, mientras que en el grupo placebo se pre-

sentaron 274 y 33 respectivamente. La tasa de

mortalidad absoluta fue similar en los dos gru-

pos, con 216 muertes en el grupo de atorvastatina

y 211 en el grupo placebo (P=0.98) de igual for-

ma, se presentaron las tasas de eventos adver-

sos serios. La elevación de los valores de las

enzimas hepáticas fueron mas frecuentes en el

grupo que tomaba atorvastatina.

Como se esperaba, el efecto benéfico de la te-

rapia con estatinas, sobre el riesgo de recurrencia

del ACV, estuvo relacionado con la disminución

en los valores del colesterol LDL, el mecanismo

de acción más importante de las estatinas, en

conjunto con aquellos efectos considerados

como pleiotrópicos.

Basado en los datos presentados, sería nece-

sario tratar a 46 personas durante cinco años

para prevenir un ACV (IC 95%, 24 a 243). A

29 pacientes para prevenir un evento

cardiovascular mayor (IC 95%, 18 a 75) y  a

32 para evitar un procedimiento de

revascularización (IC 95%, 22 a 59).

El estudio concluye que en pacientes con ACV

reciente o AIT sin historia de enfermedad

coronaria conocida, la terapia con atorvastatina

80 mg/día reduce la incidencia global de ACV y

de eventos cardiovasculares a pesar de un au-

mento discreto en la incidencia de ACV

hemorrágico. Los investigadores proponen que

los datos mostrados apoyan claramente la ini-

ciación de una intervención terapéutica con

estatinas inmediatamente luego de haber sufri-

do un ACV o AIT (49).

Evidencia clínica de que las estatinas
mejoran el desenlace del ACV

Gran parte de la evidencia previa muestra que

el uso prolongado de estatinas reduce el riesgo

de ACV. Adicionalmente, algunos estudios plan-

tean que las estatinas podrían ser benéficas en

lo que respecta al desenlace del ACV. La evi-

dencia clínica se fundamenta en algunos estu-

dios clínicos retrospectivos pequeños, en los que

se analiza si aquellos pacientes que se encon-

traban bajo medicación con estatinas en el mo-

mento del ictus tenían un mejor desenlace que

aquellos que no venían siendo tratados. Toman-

do como referencia el estudio de Jonsson y

Asplund, 2001, donde se estudió la influencia del

pre-tratamiento con estatinas antes de la insta-

lación del ictus y su posterior desenlace se po-

dría deducir que los resultados no fueron

estadísticamente significativos (51).

Greisenegger y cols, 2004 (52) describen en un

estudio transversal, dentro de una cohorte

prospectiva de pacientes con ACV isquémico,

que el uso de estatinas esta asociado de forma

negativa con la severidad del ACV. En este es-



LA
 O

P
IN

IÓ
N

D
E

L
 E

X
P

E
R

T
O

309Rev Fac Med Univ Nac Colomb 2006 Vol. 54 No. 4

tudio, de 1.691 pacientes 152 venían recibiendo

estatinas. Los resultados de este estudio con-

cluyeron que el número de pacientes con pun-

tuaciones de discapacidad entre cinco y seis del

puntaje modificado de Rankin, luego de una

semana de ocurrido el ACV, era menor en el

grupo tratado con estatinas. De los anteriores,

el subgrupo más beneficiado fue el de pacientes

que tenían diabetes como patología concomitante.

En el estudio de observacional de Yoon y Cols,

2004. se encontró que los pacientes con ACV

que estaban tomando estatinas en el momento

de ingreso hospitalario tenían un buen desenla-

ce en 51 por ciento de los casos comparado con

un 38 por ciento en aquellos que no venían con-

sumiendo estatinas (53). En el estudio HERS

(The Heart and Estrogen-Progestin Replacement

Study) (54) mostró una tendencia hacia la dis-

minución de los ACV con el uso de estatinas

(RR 0.52. IC 95% 0.23-1.18).

En otro estudio reciente se trató de probar la

hipótesis de que los pacientes que venían reci-

biendo estatinas antes de sufrir un infarto cere-

bral tenían consecuencias neurológicas menos

severas a causa de la isquemia y un mejor des-

enlace en términos de estado funcional a los seis

meses según la escala modificada de Rankin

(mRS) (55).

Teniendo en cuenta los estudios ya mencionados

se podría sugerir que el uso de estatinas podría

conferir beneficios en el desenlace funcional de

pacientes con ACV a largo plazo cuando estas

son suministradas antes de el inicio del ictus. Sin

embargo, éstos sólo son hallazgos preliminares. Se

requieren de estudios controlados y aleatorizados

que validen los resultados propuestos.

Hasta la fecha, cuatro ensayos aleatorizados han

estudiado el papel de las estatinas en los

síndromes coronarios agudos. A saber: MIRACL

(Myocardial Isquemia Reduction With Aggresive

Colesterol Lowering) (56-57), The Pravastatin

Turkish Trial(58), L-CAD (Lipid-Coronary

Artery Disease) (59), FLORIDA (The

Fluvastatin on Risk Diminishing After Acute

Myocardial Infarction). Tres de estos estudios

mostraron beneficio con el uso de estatinas. En

el estudio MIRACL se analizó el ACV como un

parámetro de desenlace secundario predefinido

mostrando que el tratamiento temprano con

estatinas, en aquellos pacientes con síndrome

coronario agudo, reducía la incidencia de ACV

en un 50 por ciento (Schwartz y cols, 2001 (56);

Waters y cols, 2002 (57). Actualmente, la hipó-

tesis de que el tratamiento temprano con

estatinas luego de un ACV reduce la morbilidad

y la mortalidad luego de varios meses esta sien-

do probada en el ensayo prospectivo FASTER.

Conclusiones

Las estatinas además de tener un potente efecto

sobre la disminución de los niveles de colesterol

ejercen múltiples efectos pleiotrópicos que afec-

tan directamente al endotelio y que modulan res-

puestas tan complejas como lo son la inflama-

ción, oxidación y trombogénesis; inclusive, hasta

la presentación antigénica. Al agrupar la eviden-

cia clínica se sabe que las estatinas disminuye el

riego de ACV a pesar de que el papel del colesterol

como factor de riesgo es menos claro. Tal vez

una de las preguntas a responder durante los próxi-

mos años es si el suministro de estatinas disminu-

ye la recurrencia de ACV en pacientes con ACV

previos aun en la ausencia de factores de riesgo

vascular adicionales. Igualmente, sería interesante

dar respuesta a la inquietud acerca del suministro

de estatinas de forma aguda en los pacientes con

ACV como mecanismo para mejorar el desenla-

ce a corto y largo plazo.

Recomendaciones

El pronunciamiento actual de concejo de la AHA
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para los asuntos relacionados con ACV (Cancil)

con respecto al uso de estatinas en prevención

de ACV indica que:

1. La mayoría de pacientes con historia de ACV

isquémico o AIT podría beneficiarse del uso de

estatinas.

2. Los efecto de las estatinas son aparentemen-

te independientes de los niveles de colesterol.

3. La iniciación de tratamiento con estatinas du-

rante la hospitalización por un primer infarto

isquémico de origen ateroesclerótico esta pro-

bablemente justificado.

A pesar de que las estatinas han sido recomen-

dadas por el panel NCEP-III para aquellos pa-

cientes con enfermedad cerebrovascular, este

tratamiento esta limitado a aquellos pacientes

con enfermedad carotídea, entendida como equi-

valente de la enfermedad coronaria. Se consi-

dera una recomendación con nivel de evidencia

C ( e.j. opinión de expertos) (50).
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