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Abstract

Introduccion: El accidente cerebrovascular (ACV) constituyedgunda causa de mortalidad con mas
de 5,7 millones de muertes, equivalentes al 9,9%totld de muertes a nivel mundial. En los dltin28s
afos, la incidencia de ACV se ha mantenido estalel® con una reduccion sostenida de la mortalidad,
atribuible al impacto del mejor manejo de los feesode riesgo cardiovasculares y a la introducdn
las nuevas medidas terapéuticas.

Se ha demostrado en mdltiples estudios la utildadhas estatinas en la disminucién de la incidedeia
ACV en algunos grupos de pacientes, pero el usedias en el tratamiento del ACV agudo es
controvertido.

Fisiopatologia: Las estatinas podrian ser efectivas frente a laeisip cerebral aguda por su accion al
reducir los niveles de colesterol, al modular lspresta endotelial y al actuar como antiinflamatosi
como antioxidantes.

Estudios: Varios estudios en animales demuestran la efeativide las estatinas frente a la isquemia
aguda, pero sélo un estudio randomizado ha sidarddisado en seres humanos evaluando su utilidad.
Dicho estudio, desarrollado en 60 pacientes con AQ\Mdo, revela una mayor mortalidad en el grupo
tratado con estatinas (25% vs 10.7%) y un mejadesheurolégico de los pacientes sobrevivientes.
Conclusion: De acuerdo a la evidencia disponible no es posddemendar el uso de estatinas para el
manejo agudo de ACV isquémico. Se requieren mayseslios para conocer los posibles beneficios del
uso de estatinas en el ACV isquémico agudo.

Introduccion

La enfermedad cerebrovascular constituye la segoadsa de mortalidad con mas de
5,7 millones de muertes, equivalentes al 9,9%atal tle muertes a nivel mundial. Mas
del 85% de estas muertes ocurren en paises de noeglibajo ingreso y un tercio
ocurre en personas mayores de 70 afios. (WHO, 2005)

Dentro de la enfermedad cerebrovascular, el aciadeascular encefalico o ataque
cerebro vascular de tipo isquémico agudo, repraseinB0% del total de ACV, con
cifras que varian segun ubicacion geografica yamag¢H. Bart, 2007)

En Chile, el ACV constituye la segunda causa dertawen la poblacion general y la
primera en los mayores de 80 afos, representand@9® y 11.1% de todas las
muertes, respectivamente. El 80,33% de estas ocarrgersonas mayores de 65 afos
(MINSAL 2006)

En los dltimos 20 afios, se estima que la incideglhhal de ACV se ha mantenido
estable, con una reducciéon sostenida de la maathlidtribuible al impacto del mejor
manejo de los factores de riesgo cardiovascularaslay introduccién de las nuevas
medidas terapéuticas en el manejo agudo de los A@¢natru, 2006).
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Consecuentemente, se observa un aumento en lalgmeaade ACV, que seguiria

aumentando en la medida en que la poblacion erevgfdtathers, 2004) En Chile, se
observa también esta tendencia, con una caida etask de mortalidad por

enfermedades cerebrovasculares, desde 53,4 pofead®0 habitantes el afio 1990, a
47,3 por cada 100.000 habitantes el afio 2005 (MINZA06).

En el caso de la realidad local, estas medidapédatizas estan establecidas en la Guia
Clinica Ataque Cerebrovascular del Adulto, de léesge guias clinicas GES (Garantias
explicitas en salud) del afio 2007 desarrolladasepdtinisterio de Salud (MINSAL)
(MINSAL, 2007). Estas guias, incorporan el uso aedstatinas como una medida de
prevencion secundaria. Sin embargo, no establea®mento de inicio de esta terapia
ni la dosis sugerida. La mayor parte de la evidgeactual sobre el tema establece un
importante efecto de la estatinas en prevencidngsia de ACV isquémico en algunos
grupos de pacientes (Corvol, 2003; Bucher, 1998)etacion a prevencion secundaria
s6lo existe un estudio que revela un discreto efdetellas (Amarenco, 2006). Su uso
aun es controvertido para el manejo agudo del A&Gjdémico.

Esta revision tiene como finalidad analizar lasdemcias del uso de estatinas en el
manejo agudo del ACV isquémico.

Historia

Las estatinas fueron aisladas a partir de Aspesgiéh la década de los 70 y se han
utilizado ampliamente como inhibidores de la 3-tah3- metilglutaril coenzima A
para reducir los niveles de colesterol (Jonathaidher, 2003). Recién a finales de la
década de los 90 comienzan a surgir nuevas evatede efectos de las estatinas no
relacionados con la disminucion de los niveles diesterol (efectos pleiotropicos),
dando origen a un amplio numero de investigaci@mebusca de nuevas aplicaciones
terapéuticas para estas drogas. Lo mas relevamstelefecto es que no se correlaciona
directamente con la reduccion en lo niveles destelel, mas aun, los niveles de
colesterol parecen no ser un verdadero factoredgaipara ACV (Piechowski-Jozwiak,
2004; Thrift, 2004; Donnan, 2004).

Fisiopatologia

En el sistema nervioso central las estatinas datu@aomo neuroprotectoras frente a la
isquemia por diferentes vias (Carl J, 1999):

* Via clasica: Mediante la disminucion de los niveties colesterol evitando la
formacion de placas ateromatosas, en especiakldsrdtorios extracerebrales
como la cardtida o el arco adrtico, importante faeembdlica de ACV
iIsquémicos.

* Via de efectos pleiotropicos:

0 Modulacion de respuesta endotelial: Las isoformek akido nitrico
(ON) actuan en forma coordinada pero opuesta eooetrol de la
isquemia cerebral. La isoforma inducible (ONi) cqrgeproducida tanto
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por macrofagos como astrocitos es un potente madide respuesta
inflamatoria que desencadena una abundante lilderate citoquinas
responsables en gran parte de la muerte neur@maéfa la isquemia. En
cambio la isoforma endotelial (ONe) controla eldaamascular, inhibe la
adhesion leucocitaria y plaquetaria manteniendoflujp sanguineo
indemne. Las estatinas modulan la respuesta inftaimaumentando la
actividad de ONe, sin que esto se correlaciones lgsnniveles de
colesterol. Esta regulacion a demostrado en modegimsales aumentar
el flujo sanguineo frente a una isquemia reduciegldtamarno de los
infartos en alrededor de un 30%.

o Efecto antinflamatorio: Las estatinas han demostraésminuir el
proceso inflamatorio desencadenado por la isqugmiaeperfusion.
Ademas de los efectos moduladores del endoteliestadinas reducen la
expresion de moléculas de adhesién de leucocitu® tan modelos
animales como humanos. Este efecto de las estapiapsce estar
mediado por la inactivacion de proteinas G de leitm® secundaria a
una disminucién de la isoprenilacion proteica nadaspara formar los
dimeros activos de la proteina G. Ademas de loriantlas estatinas
pueden modular la sintesis de citoquinas a nivwaralereduciendo aun
mas la respuesta inflamatoria.

o Efecto Antioxidante: Las estatinas han demostradoert efectos
antioxidantes al disminuir la oxidacion de lipogioks y preservar la
accion de la superoxido dismutasa, lo que podriaesponsable de una
reduccion del estrés oxidativo provocado pon lagsga y favoreceria
una mayor sobrevida neuronal.

Modelos animales

Estudios realizados entre los afios 1998 al 2003nuattelos animales, mostraron en
forma consistente la disminucién del tamafio dertogacerebrales con el uso de
estatinas en forma preventiva. Sin embargo, ndh&sta el afilo 2003 que se estudio el
efecto de simvastatina administrada en forma sabeat en isquemia aguda (Luigi
Sironi, 2003). El experimento inicial en ratas m@stna disminucion de 46,6% de la
isquemia en comparacion al grupo placebo, con oes dle 20 mg/kg de simvastatina.
Posteriormente, otro grupo replicO la experiencigregando una formulacién
endovenosa de rosuvastatina de rapido efecto (Mirfeenz, 2008). En este estudio el
grupo de ratones tratados con dosis tan bajas Go2nmg/kg mostré una significativa
disminucién del tamafio de la lesion y mejoria fanal al menos por cuatro horas
luego de la dosis inicial.

Estudios clinicos en seres humanos

Luego de la prometedora experiencia en modelosaedrdel uso de estatinas en el
manejo agudo del ACV isquémico, se realizaron aisaletrospectivos en humanos con
prometedores resultados (Majaz Moonis, 2005); perfue hasta el afio 2008 en que se
realizd el Unico ensayo clinico randomizado displena la fecha publicado en el afio
2008: “Simvastatin in the acute phase of ischerroks: a safety and efficacy pilot
trial” (Montaner, 2008)

37



Revista Memoriza.com 2009; 3:35-40 ISSN 0718-7203

El estudio se realiz6 en tres hospitales univeisgade la ciudad de Barcelona en
pacientes mayores a 18 afios, con un score de 8egRa la escala NIHSS entre 3 a 12
horas de evolucion. Se excluyeron los pacienteseofermedad maligna, enfermedad
inflamatoria, epilepsias, enfermedad renal, enfdadehepatica, embarazo, evento
tromboembdlico en los 30 dias previos, con uso d#gagregantes plaquetarios,
anticoagulantes, antinflamatorios, inmunosupresoresstatinas la semana previa al
ingreso del estudio.

Se seleccionaron 610 pacientes para evaluacidosdriales excluyeron 550 pacientes
(252 cumplian criterios de exclusion y 298 no cueplcriterios de inclusion);
Finalmente se seleccionaron 60 pacientes que fuammomizados a dos ramas. Un
grupo placebo y un grupo que recibié manejo habiuaimvastatina en dosis de
40mg/dia la primera semana y 20 mg/dia hasta |lase80

Ambos grupos experimentales eran de composicionlasjnde 72 afios de edad
promedio, con similar numero de hombres y mujecesy ACV severos y varios
factores de riesgo cardiovasculares.

Se realizaron 6 visitas a los pacientes en estatliogreso, a las 24 horas, a los 3 dias,
a los 4 dias, a los 5 dias y a los 7 dias. En ¢mita se tomaron muestras de sangre
para medir marcadores inflamatorios como IL-6, JUt810, etc. Los médicos tratantes
fueron ciegos al tratamiento y los niveles de bpicho estuvieron disponibles hasta
finalizado el estudio.

Al final del estudio 17,9% de los pacientes falbeobn un mayor numero en el grupo de
simvastatina, diferencias no significativa desdeweito de vista estadistico (25% vs
10.7% p=0.16). En el andlisis multivariado reswoitaiser predoctores de la mayor
mortalidad, PCR > 0.6, T° > 36.5 e hipodensidadagomes a 1/3 del territorio irrigado
por la arteria cerebral media y no el tratamiento.

En relacion a los marcadores inflamatorios, el déstuno revel6 diferencias
significativas en ninguno de los marcadores evasad

No se encontraron diferencias en resonancia nuohkegnética 3 meses después del
estudio, pero mejoria funcional completa sélo fbsepvada en pacientes del grupo
simvastatina. Los pacientes en el grupo simvastgtnesentaron una tendencia a la
mejoria de su score NIHSS a los 90 dias, pero if#medcia significativa (p=0.08).
Mejorias iguales o mayores a 4 puntos se obsenarai 17.9% del grupo placebo y
en el 46.4% del grupo simvastatina (p=0.022).

En cuanto a efectos adversos, el grupo simvastatosaré un aumento en la incidencia
de infecciones con un OR 2.4 (IC 1.06- 5.4), ssosade miopatias reportados.

Discusién

- Existe evidencia experimental en animales der&ibdo del uso de estatinas para el
manejo del ACV agudo.

- S6lo se ha desarrollado un estudio clinico pietohumanos cuyos resultados son
equivocos en cuanto al beneficio de su uso. Pdadmparece aumentar la mortalidad
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en forma importante (pero no estadisticamentefsigtiva) y por otro lado muestra un
mejor estado neuroldgico de los pacientes sobevies.

- De acuerdo a la evidencia disponible hasta Iaaeno es posible recomendar el uso
rutinario de estatinas para el manejo de ACV isqo@énagudo. Es necesario el

desarrollo de ensayos clinicos con mayor numer@atgentes para establecer los
efectos de esta terapia.
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