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ABSTRACT
Objetivos: Realizar una revision de la evidencia actual sebmel de las estatinas en
prevencion secundaria de accidentes cerebrovassul@CV). Ademas evaluar si
existirian grupos especificos de pacientes que gruegrse beneficiados de dicha
intervencion.

Métodos: La busqueda se realiz6 en PubMed. Un estudio respandliiestra pregunta,
The Stroke Prevention By Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL).
También se seleccionaron 3 estudios clasicos qoelat prevenciéon de ACV como
outcome secundario en enfermedad coronaria.

Resultados: EI SPARCL mostr6 una reduccion estadisticamentaifgigtiva en
prevencion secundaria con una disminucion del oiesgsoluto de 2,2% con hazard
ratio ajustada de 0,84 (IC 95% 0,71-0,99 P= 03 afos.The Cholesterol and
Recurrent Events (CARE), The Long-term Intervention with Pravastatin in Ischaemic
Disease (LIPID) y Heart Protection Study Collaborative Group (HPS) mostraron
similares reducciones de riesgo absoluto en ralaeidla incidencia de ACV en
pacientes coronarios a 5 afios (1,2%, 0,8% y 1,4pectivamente)..

Conclusiones:En base a la evidencia actual es posible recomesideso de estatinas
para laprevencionsecundaria de de Accidente Vascular EncefalicoEAgquémico, no
embolico, en pacientes con LDL >100 mg/dl, de pefeia sin antecedentes de
hemorragia cerebral y realizando una evaluaciércdsio beneficio en cada caso. Se
requieren mas estudios que evallen la utilidadsledtatinas en subgrupos especificos.

ACV: Accidente cerebrovascular (AVE y/o TIA) hemai@o o isquémico.
AVE: Accidente vascular encefélico (>24 horas deadidn) de cualquier causa
TIA: Accidente isquémico transitorio (<24 horasdigacion)
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INTRODUCCION

El Accidente Cerebrovascular (ACV) es una impodardusa de mortalidad mundial.

Es la tercera causa de muerte en USA y la segemdahile; representd el 9% de

todas las muertes en nuestro pais, el aflo 200adé&mas, la enfermedad que mas
discapacidad e institucionalizacién origina (Ming407).

En los pacientes que cursan con un ACV, el goescumulado de presentar un
evento similar en los préximos afos se incremesigando éste de un 30% a los tres
afos y cerca del 40% a los 5 afios. Posteriorm&ntirva se estabiliza alrededor de
estas cifras (Thomas Thom, 2006)

La evidencia epidemiologica acumulada desde los &8@ ha mostrado una estrecha
relacion entre los niveles de colesterol plasmatieb riesgo de enfermedad coronaria.
Sin embargo, a la fecha no ha sido posible estabksta misma relacion entre niveles
de colesterol e incidencia de ACV (Piechowski-JakwB, 2004/Thrift. AG, 2004)

Para enfermedad coronaria existen diversos estgdiedan sugerido que los efectos
de las estatinas, no sélo estarian mediados panecanismo hipolipemiante, sino que
también jugarian un rol los llamados efectos plémtos. Estos mecanismos
consistirian en: disminucion de la inflamacién lpcaestabilizacion de las placas
ateromatosas y mejora en la disfuncion endotetlal vaso comprometido
(Amarenco.P, 2004)). Bajo este perfil, algunos exse no sélo han recomendado las
estatinas en pacientes con hipercolesterolema, snh todos aquellos que tengan
factores de riesgos para enfermedad coronariapémdiiente de su nivel de colesterol
basal.(LIPID Group,1998)

En andlisis de subgrupos y outcomes secundariosstiglios que han evaluado el
beneficio de estatinas en enfermedad cardiovas@édana observado una disminucién
en la incidencia de ACV isquémico. Por esta rdaddiscusion sobre el rol de estos
farmacos en la prevencion primaria y secundariasta patologia, ha sido tema de
multiples estudios, con resultados controvertido1D Group, 1998/ Plehn, 1999)

Actualmente, el uso de estatinas en pacientes @hisguémico es recomendada tanto
por expertos, como en guias clinicas nacionaleteenacionales (Minsal, 2007/ Sacco,
2006/ Adams 2008)). Por esta razon realizaremosreniaion de la evidencia actual

acerca del uso de estos farmacos, especificametaepeevencion secundaria de ACV.
Ademas evaluar si existirian grupos especificos pdeientes que pueden verse
beneficiados de dicha intervencion.

RESULTADOS

Se realizé una busqueda en PubMed utilizando Igsiesites términos: statins, 3-
hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase iitioits, atorvastatin, pravastatin,
simvastatin, stroke, cerebrovascular disease, pteve, secondary prevention. De los
resultados, se encontré solo un estudio que respdimdctamente a la pregunta que
plantea este trabajo. Este correspond#PARCL study. Sin embargo, se seleccionaron
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ademas 3 estudios clasicos sobre uso de estatingza@entes con enfermedad
coronaria, donde se analiza prevencion de ACV coamtcome secundario.

The Cholesterol and Recurrent Events (CARE group, 1996). Evalué el beneficio de
la pravastatina para disminuir muerte por enferrdexaonaria e IAM, en pacientes
coronarios con niveles de LDL entre 115-174.Estud® grupos paralelos,
randomizado, multicéntrico y doble ciego. Posteaita publicacion de éste, aparece
el Reduction of Stroke Incidence After Myocardial Infarction Whith Pravastatin,
(CARE group, 1999) que realizé un andlisis asutbgrupo de pacientes reclutados
en el estudio CARE con el fin de evaluar la iracia de ACV. Para ello se
randomizaron a dos grupos, uno con pravastatimagl@ia y otro con placebo. Se
evaluaron un total de 4159 pacientes, con edad gimmde 59 afios, 86% de
hombres, con un seguimiento a 5 afios. Los paci¢emésn un promedio de LDL
139 mg/dl. Ambos grupos eran similares en cuarantacedente de ACV, factores
de riesgo y tratamiento de base.

Para Accidente Vascular Encefalico (AVE) la incidancon pravastatina fue del
2.48% versus 3.65% con placebo, con una reducabmieho absoluto (RA) de
1.17% y del riesgo relativo (RR) de 32% (95% IC, 4%2%, P= 0.03) a 5 afios.
Para ACV hubo incidencia de 4.49% con pravasta§ita96% de placebo con
reduccion del RA de 1.47% y del RR del 27% (95%4%, a 44%, P= 0.02). Los
efectos del tratamiento fueron similares al ajuptaredad, sexo, HTA, tabaquismo
DM, fraccibn de eyeccidn y niveles de colesterob Bubo aumento de ACV
hemorragico.

Este estudio mostr6 que la pravastatina reduce armaf estadisticamente
significativa la incidencia de ACV isquémico despdé IAM.

The Long-term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease . (LIPID
Group,1998) Evalu6é pacientes con enfermedad caeonanocida sin importar el
nivel de colesterol (LDL 150mg/dL promedio), yielpacto del uso de estatinas
en disminucién de eventos coronarios, mortalidadrtaria y mortalidad general.
Estudio doble ciego, randomizado y multicéntricomparo6 pravastatina 40 mg/dia
versus placebo. Se reclutaron 9.014 pacientes 8hty 75 afios, los cuales habian
presentado, IAM o0 angina inestable entre 3 y 36esggevios al estudio. El
seguimiento se realizo a 6,1 afos. El outcome pineavaluado fue mortalidad por
enfermedad coronaria, mostrando una disminucidmfiigtiva de ésta en el grupo
con pravastatina de 6,4% versus placebo que fi#386, con una disminucion de
riesgo absoluto de 1,9% y relativo de 24% (IC 95343%%; P=0,001).

Dentro de los outcomes secundarios se evalué6 ACMbdS grupos, tenian
caracteristicas similares en cuanto a factoresiekga y solo un 4% tenia
antecedente de ACV previo. Los resultados mostrgtanla incidencia de ACV
fue de 3.7% para el grupo de pravastatina y de .G%0 4ara placebo, lo que
representd una reduccion del riesgo absoluto d& §,8elativo en un 19% (P=
0,0048). Hubo disminucién significativa tanto enMAcomo en ACV isquémico,
sin diferenciar si estos eran primer evento o recwia.

Posteriormente el estudioHeart Protection Sudy Collaborative Group (HPS

Group, 2002) intenté demostrar que niveles bd@solesterol mediante el uso
de simvastatina, reducia muerte global, mortalidacrigen coronario y muerte
por otras causas. Se evaluaron pacientes con datges de enfermedad coronaria,
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enfermedad arterial no coronaria (ACV isquémicd, lendarterectomia carotidea,
etc), diabetes mellitus e hipertension arterial.

Se realizé un analisis de subgrupo para evaluantidencia de ACV y eventos
vasculares mayores mediante el uso de simvasttipacientes entre 40 a 80 afios
(promedio 65,5 afios) con colesterol de al men&dsmi@dL. Este ensayo clinico
randomizado, evalué finalmente a 3280 adultos cddVAy a 17.256 con
enfermedad arterial oclusiva o diabetes. Se ramzbmisimvastatina 40 mg/dia
versus placebo con seguimiento de 4.8 afos.

Los resultados mostraron que simvastatina dismirerydorma estadisticamente
significativa el riesgo de un primer evento de A@&sus placebo (4,3% versus
5,7% respectivamente), con una disminuciéon de RAé&.4% y de RR de 25%
(P<0.0001). En AVE isquémico hubo una reduccigmificativa del RR de 28%
(P <0,0001), asi como en TIA con reduccion de 2%use2.4% (P= 0.02). Este
estudio no mostro diferencias entre los grupos statiras y control en ACV
hemorragicos (0,5% en ambos grupos; IC 95% 0,653-B40,8), ni tampoco en
pacientes con enfermedad cerebrovascular previdd(&R IC 95% 0,79-1,22).
Concluyé que pacientes con enfermedad vasculargpsevbeneficiarian del uso de
simvastatina, disminuyendo eventos cardiovascuylarpero sin impactar
significativamente en la recurrencia de ACV.

» The Sroke Prevention By Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL
Group, 2006).Estudio que evalué la prevenciéon secund&i@CV en pacientes no
coronarios con antecedente de ACV en los ultimoeses, a través del tratamiento
con atorvastatina. Prospectivo, randomizado, ctattop doble ciego,
multicéntrico, financiado por Pfizer. Se asignadms grupos, con atorvastatina 80
mg/dia versus placebo. Se evalué a 4731 paciembslatorios reclutados entre
septiembre de 1998 y marzo del 2001, con seguimigrimedio de 4.9 afios. Al
iniciar el estudio los niveles de colesterol LDlarrde 100 a 190 mg/dl con
promedio de 133 mg/dl. Para ambos grupos la meeéialé 63 afios, 60% de sexo
masculino, similares ademas en control de presiderial, indice de masa
corporal, tabaquismo, tratamientos farmacologicesbdse y caracteristicas de
ACV previo en cuanto a tipo y tiempo de transcuarrigl episodio. No tenian
historia de enfermedad coronaria conocida prevéa.efluyeron pacientes con
antecedente de fibrilacién auricular, otras fuerdaslioembdlicas, hemorragias
subaracnoideas Yy pacientes postrados.

El outcome primario fue incidencia de ACV fatal g fatal. Para el grupo de
atorvastatina el 11.2% present6 un evento, velsl®.£% en el grupo placebo, con
una reduccién del riesgo absoluto de 2.2% con Hazdio (HR) ajustado de 0.84
(IC 95% 0.71-0.99 P= 0.03). Al analizar ACV fatahg fatal por separado se vio
que la reduccién fue significativa solo para ehyi grupo con HR de 0.57 (IC
95%: 0.35-0.95; P=0.03).

Outcomes secundarios que se estudiaron fueron AVHAQ evento coronario
mayor, eventos cardiovasculares mayores, otrost@verardiacos y mortalidad
total por todas las causas. En los resultadososgud hubo reduccién significativa
de eventos coronarios y eventos cardiovascularg@mes El analisis posterior
mostré disminucién de AVE isquémico con HR 0.78 @&%: 0.66-0.94). Para
AVE hemorrégico la incidencia fue de 2,32% versi3®% en grupo placebo con
HR de 1.66 (IC 95%: 1.08- 2.55). La media de LDb &rgo del estudio fue de 73
mg/dl en el grupo de atorvastatina y de 129 neyidblacebo.
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En conclusién, en pacientes con ACV recientesgaidiopatia coronaria conocida,
80 mg de atorvastatina al dia reduce la incidedeidACV isquémico y eventos
cardiovasculares, y aumenta levemente la incidetei®VE hemorragico.

DISCUSION

Las estatinas en prevencion secundaria de ACV sibrmados frecuentemente en la
practica clinica, basado principalmente en recom&id de expertos y guias clinicas
tanto europeas como norteamericanas. Pese a @dta, iddicacion no se encuentra
completamente dilucidada.

En los estudios presentados se muestra una teadanta disminucion de ACV
isquémico con el uso de estatinas. EI HPS, CAREIBID mostraron similares
reducciones de riesgo absoluto en relacion a ladeéncia de ACV en pacientes
coronarios a 5 afios promedio (1,4%, 1,2% y 0,8%eas/amente). La critica a estos
estudios se basa en que la incidencia de ACV fatuatlo como outcome secundario,
no especificandose entre los diferentes tipos d¥,AT evaluandose grupos distintos
de pacientes que se verian mayormente beneficiddossta medida. Por esto es
importante destacar que la reduccion de riesgotivelaen estos estudios es
estadisticamente significativa, pero a la vez, jgogdensarse que el beneficio real en
nameros absoluto podria ser marginal.

El HPS mostré resultados discordantes en preversgéundaria de ACV respecto al
SPARCL. Cuando se analizaron los subgrupos de &msemtes con enfermedad
cerebrovascular preexistente, no hubo diferengiaifgiativa en los resultados entre el
grupo de simvastatina y placebo (Collins .R, 2004).explicacion para esto podria
estar dado a que fueron enrolados pacientes ceceal@ntes de stroke o TIA en los
altimos 4,3 afios. Esto es concordante con estymlasgos los cuales han evidenciado
que la recurrencia de ACV declina con el tiempegdindo a un riesgo similar al de la
poblacion general entre los 3 a 5 afios posteriavehto isquémico (Hankey. GJ,
2000).

El Stroke Prevention by Agressive Reduction in @ktdrol Lever (SPARCL) es el

anico estudio a la fecha que evalla prevencionmsieia de ACV como outcome

primario. Este estudio demostr6 que altas dosis aflervastatina redujeron

marginalmente el riesgo de ACV, TIA y eventos caraws versus placebo. Todo esto
en el contexto de un paciente sin antecedentesnéerneedad coronaria previa
(Amarenco .P, 2006).

En cuanto a los resultados del SPARCL la mortalidéal, no disminuy6 pese a haber
reducido significativamente los eventos de ACV.Heeho, en el grupo de atorvastatina
la mortalidad general comparativamente con el gropairol fue mayor, no siendo
estadisticamente significativa. En lo que respadtaprevencion de ACV, en el grupo
de atorvastatina se logro reducir la mortalidacdkita por ACV en 2,2%, con un NNT
a 5 afios de 46 (IC 95% 24-500). Se desconocedgranucion del riesgo de ACV fue
debido a altas dosis con estatinas, ya que nortkspos de estudios que comparen en
ACV diferentes dosis de estas y las comparen aemtreese a que el SPARCL es el
anico trabajo que evalla prevencion secundaria @& Aomo outcome primario,
corrobora lo encontrado en otros estudios.
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Respecto al aumento del riesgo de eventos cersbh&morragicos con el uso de
estatinas, estudios incluyendo el SPARCL han mistope efectivamente existe esta
tendencia (RR 1,25; IC 95% 1,06-1,47). Un metaisatjue incluyo a 55.334 pacientes
no pudo dilucidar este punto (RR 0,94; IC 95% 0,68). Por lo que actualmente se
necesitan mas estudios para llegar a un consespecte a este tema (O'Regan. C,
2008).

CONCLUSIONES

* El uso de estatinas en prevencién secundaria de BGM¥emico produciria una
reduccion discreta de su recurrencia a 5 afiosafsictar la mortalidad total de
cualquier causa.

* No es posible determinar si este efecto dependa daluccion del colesterol o de
los efectos pleiotropicos de las estatinas.

» La Unica dosis estudiada en prevencion secundsudg 80 mg/dia de atorvastatina.
Se desconoce si dosis menores serian igualmeterage

 En base a la evidencia actual es posible recomegidaso de estatinas para la
prevencion secundaria de de AVE isquémico no emdoén pacientes con LDL
>100 mg/dl, sin antecedentes de hemorragia cérglemlizando una evaluacion
del costo beneficio en cada caso.

e Se requieren mas estudios que evallen la utiligdadbsl estatinas en subgrupos
especificos.
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