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En la siguiente revision podremos conocer sobre la eficacia de la terapia con

estatinas en la prevencidon primaria y secundaria del accidente cerebrovascular
isquémico, analizando suimpacto en los niveles de colesterol LDL.

>>> AUTORES

Maria Alejandra Veldsquez Quirogal Médico general
Universidad Industrial de Santander

Vanya Esther Vargas Vargas Médico general Universidad
de Santander UDES

Ingrith Salas Hine Médico general Universidad de
Santander UDES

Cristian Camilo Ballesteros Lopez Médico general
Universidad Industrial de Santander

Maira Alejandra Puerta Medina Médico general
Universidad industrial de Santander

Jonatan Ferley Vasquez Castro Medico general
Universidad Industrial de Santander

Wendis Esther Garcia Ortiz Médico general Universidad
metropolitana

Bleydis Loraine Pelaez Lobo Médico general Universidad
Simon Bolivar

Aura Michell Pacheco Quintero Médico general
Universidad metropolitana

Ricardo Jose Silvera Rada Médico general Universidad

Simén Bolivar

Correspondencia: maleja.velasquez444@gmail.com
Euente: Ciencia Latina Revista Cientifica Multidisciplinar.
Enero-Febrero, 2025. Volumen 9. Numero 1. DOI:
https://doi.org/10.37811/cl_rcm.v9i1.15825

>>> RESUMEN

Antecedentes y objetivos: Evaluar el efecto de la
terapia hipolipemiante basada en estatinas en el
accidente cerebrovascular isquémico en ensayos de
prevencion primaria y secundaria con respecto a los
niveles alcanzados de colesterol de lipoproteinas de baja
densidad en vista de la disponibilidad de nuevos agentes
hipolipidémicos potentes.

Métodos: se busco en la literatura inglesa (hasta
2018) las publicaciones mdas actualizadas y disponibles
hasta el momento.

Resultados: El tratamiento hipolipemiante se
asocié con un menor riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico en la prevencion primaria (cociente de riesgos,



RR 0,70, intervalo de confianza del 95 %, I1C, 0,60-0,82; p
<0,001)y en la prevencidn secundaria (RR 0,80, IC del 95
% 0,70-0,90; p < 0,001). El procedimiento de estimacién
de la curva reveld una relacidn lineal entre la reduccion
del riesgo absoluto de accidente cerebrovascular
isquémico y el tratamiento activo, se logré niveles de
colesterol de lipoproteinas de baja densidad ajustados
segun las guias en prevencién secundaria (R-cuadrado
ajustado 0,90) en apoyo de la hipdtesis de "cuanto mas
bajo, mejor" para sobrevivientes de accidentes
cerebrovasculares. Por otro lado, el modelo cubico siguid
bien los datos observados en prevencién primaria (R-
cuadrado ajustado 0,98), lo que indica una mayor
reduccion del riesgo absoluto en individuos libres de
enfermedad cardiovascular.

Conclusiones: Los hipolipemiantes basados en
estatinas son efectivos tanto para la prevencién primaria
como secundaria del ictus isquémico. La mayor parte del
beneficio se deriva de dirigirse a individuos libres de
enfermedad con alto riesgo cardiovascular y al lograr
objetivos de tratamiento adecuados para los niveles de
lipoproteinas de baja densidad en prevencién primaria y
sobrevivientes de accidentes cerebrovasculares.
Palabras clave: trombosis, prevencion, medicamento,

lipoproteinas, colesterol
~>>> INTRODUCCION

El colesterol de baja densidad (LDL) ha sido
validado como un factor de riesgo modificable para la
enfermedad cardiovascular (ECV) desde hace al menos
tres décadas y la asociacion entre el colesterol LDL y el
accidente cerebrovascular ha sido probada y discutida
durante mucho tiempo.(1,2) A pesar de la evidencia de
los ensayos con estatinas que son agentes inhibidores de
la HMG-CoA reductasa, se ha apreciado que la reduccion
del colesterol LDL reduce el riesgo de accidente
cerebrovascular en varios grupos de pacientes
dislipidémicos o con ECV, la implementacidon de la
reduccién intensiva de lipidos como tratamiento después
de un accidente cerebrovascular ha sido lento en
comparacién con la enfermedad de las arterias
coronarias (EAC). (3) La heterogeneidad de los
mecanismos patogénicos subyacentes del "accidente
cerebrovascular" se ha dilucidado en multiples
revisiones. (3,4)

Los objetivos de tratamiento del colesterol LDL
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para la prevencién de las ECV han disminuido
continuamente dicho objetivo en valores numéricos,
pero en la practica pueden ser dificiles de alcanzar. (5,6)
Para facilitar el logro de objetivos ambiciosos, se han
introducido nuevas modalidades de reduccidn de lipidos,
como los inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina kexina 9 (PCSK9).

Estos farmacos son anticuerpos monoclonales
humanos que se dirigen a PCSK9 y su interaccién con el
receptor de LDL, bloqueando asi la degradacion del
receptor de LDL y reduciendo eficazmente el colesterol
LDL. (7,8) La potencia de los inhibidores de PCSK9 en la
reduccion del colesterol LDL y su impacto en la ECV es
prometedora(9,10).

Esta revisién tiene como objetivo resumir los
datos accesibles de los principales ensayos aleatorios
sobre el efecto de la terapia hipolipemiante basada en
estatinas en la prevencion primaria y secundaria del
accidente cerebrovascular isquémico, y analizar los datos
sobre los posibles objetivos de tratamiento para el
colesterol LDL en vista de la disponibilidad de nuevos
farmacos hipolipemiantes.

Estrategias de busqueda

A los fines de nuestra revisidon, realizamos
busquedas en PubMed con los términos de busqueda
'accidente cerebrovascular', 'accidente cerebrovascular
isquémico', 'estatina’, 'inhibidor de la HMG-CoA
reductasa’, 'lovastatina’, 'fluvastatina ', 'pravastatina’,
'simvastatina', 'cerivastatina', 'atorvastatina’,
'rosuvastatina’, 'pitavastatina’, 'ezetimiba’, 'inhibidor de
PCSK9'. La busqueda se restringié a ensayos en humanos
gue se publicaron o se tradujeron alinglés.

Las referencias también se identificaron
mediante la selecciéon de las listas de referencias de los
articulos recuperados y las revisiones y metaanalisis
previos sobre el tratamiento para reducir los lipidos. En
linea con una publicacidon anterior de Amarenco y
Labreuche, (11) excluimos tres ensayos limitados a
subgrupos especificos de pacientes, es decir, uno
restringido a receptores de trasplante renal, (12) uno a
pacientes en hemodialisis (13) y a pacientes con
insuficiencia cardiaca sistélica. (14,15,16)

Evidencia cientifica disponible

Se revisaron los siguientes estudios en
prevencién primaria: Heart Protection Study, HPS;(17),
Management of Elevated Cholesterol in the Primary
Prevention Group of Adult Japanese MEGA;(18),
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study, CARDS;(19),
Evaluating Rosuvastatin JUPITER (20).
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Los ensayos en prevencidn secundaria
encontrados y analizados fueron: HPS;(21) Japan Statin
Treatment Against Recurrent Stroke, J-STARS;(22), Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels, SPARCL;(23), Enhanced Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial, IMPROVE -IT (24,25).
El analisis agrupado de los ensayos de prevencidn
primaria ha demostrado una reduccidn significativa del
riesgo relativo de accidente cerebrovascular isquémico
en sujetos sin ECV mediante el tratamiento con estatinas
(riesgo relativo, RR: 0,70, intervalo de confianza del 95%,
IC:0,60-0,82; p<0,001]. No se observaron diferencias en
los datos agrupados de los modelos de efectos aleatorios.

Asimismo, en el analisis agrupado de los ensayos
de prevencién secundaria, el tratamiento activo con
estatinas en los pacientes con accidente cerebrovascular
redujo el riesgo de un futuro ictus isquémico (RR: 0,80, IC
95%:0,70-0,90; p<0,001).

Los andlisis de metarregresion confirman esta
relacion lineal entre los niveles medios de colesterol LDL
alcanzados en tratamiento y la diferencia de riesgo de
mas accidentes cerebrovasculares entre estudios
individuales (pendiente 0,0008, IC del 95 % 0,0001-
0,0016, p=0,03).

>>> DISCUSION

Los metaandlisis anteriores del efecto de las
estatinas en el accidente cerebrovascular se han
centrado en el accidente cerebrovascular isquémico y
hemorrdgico combinado. En esta revisién y andlisis, se
restringido el analisis a la prevencidén primaria y
secundaria de accidente cerebrovascularisquémico.

Se encontré que los hipolipemiantes con
estatinas reducen el riesgo de ictus isquémico tanto en
prevencién primaria como secundaria. Ademas, nuestros
hallazgos enfatizan que los sobrevivientes de un
accidente cerebrovascular pueden obtener el mayor
beneficio en términos de evitar un nuevo evento
cerebrovascular isquémico al lograr concentraciones
bajas de colesterol LDL (por ejemplo, niveles medios de
53 mg/dL, 1,37 mmol/L en el estudio IMPROVE- IT (24) .
Larelacion de los niveles de colesterol LDL alcanzadosy la
disminucién del riesgo relativo es lineal en este entorno.
Por el contrario, esta relacidn no fue lineal con respecto a
los ensayos de prevencién primaria. En particular, los
sujetos con alto riesgo cardiovascular en el estudio HPS
(17) y los pacientes diabéticos en el CARDS (19),
experimentaron el mayor beneficio (nUmero necesario a
tratar, NNT para evitar un evento de accidente
cerebrovascular isquémico: 61 y 93, respectivamente).
Por otro lado, el NNT para individuos con bajo riesgo de
ECV en el estudio MEGA (japoneses
hipercolesterolémicos con niveles elevados de
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lipoproteina de alta densidad, colesterol HDL) (18) yenel
estudio JUPITER (sujetos con niveles bajos de colesterol
LDL con niveles elevados de proteina C reactiva) (20)
llegaronaserde 357y371, respectivamente.

La prevencién de la cardiopatia coronaria se
aplica también a la prevencidn secundaria del accidente
cerebrovascular isquémico. Sin embargo, se plantean
ciertas cuestiones sobre si (a) estos niveles muy bajos de
colesterol LDL son factibles en la préctica clinica, (b) si
existe un valor de corte para obtener el maximo beneficio
para la prevencién del accidente cerebrovascular
isquémico, y (c) si estos valores son seguros. Las estatinas
potentes como la rosuvastatinay la atorvastatina en dosis
altas pueden lograr reducciones de colesterol LDL
superiores al 50% desde el inicio. Aunque se han
implicado las "acciones pleiotrépicas" de las estatinas, 26
la evidencia de los ensayos de reduccidon de lipidos,
incluido IMPROVE-IT con el ezetimiba, un fdrmaco que
no es una estatina, apunta a la reduccién de LDL como
una explicacion suficiente de las reducciones
significativas en los eventos de ECV, que incluyen
accidente cerebrovascular. (24)

En cuanto a la cuestion de si es seguro apuntar a
niveles de colesterol LDL muy bajos, en los estudios
realizados no parecié haber una relacion entre los niveles
de colesterol LDL alcanzadosy la probabilidad de eventos
adversos de seguridad. (20,23-26)

No hubo tendencias hacia aumentos en las tasas
de efectos secundarios esperados, como miopatia o
elevaciones en los niveles de enzimas hepadticas en
funcién de los niveles de colesterol LDL alcanzados <50
mg/dL (1,3 mmol/L), pero estas tasas no fueron
significativamente diferentes de las tasas entre pacientes
qgue no alcanzaron estos niveles. (27) Las tasas de otros
eventos adversos, incluyendo accidente cerebrovascular
hemorragico, no fueron mas altos entre pacientes
asignados a rosuvastatina que entre los participantes
asignados a placebo, independientemente de los niveles
de colesterol LDL (27).

Nuevamente, en el IMPROVE IT (28), se observé
gue no hay diferencias en la frecuencia de eventos
adversos, incluyendo accidente cerebrovascular
hemorrdgico o trastornos neurocognitivos en pacientes
condiferentes niveles de colesterol LDL.

En la practica clinica, incluso las dosis maximas
de estatinas potentes mas ezetimiba pueden no ser
suficientes cuando el objetivo del tratamiento se
establece en 70 mg/dl (1,8 mmol/l) o menos. Los
farmacos hipolipemiantes de "préxima generacién”,
como los inhibidores de PCSK9, tienen una capacidad de
reduccion del colesterol LDL sin precedentes (hasta un 60
% desde el valor inicial) y afectan favorablemente a todo
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el perfil lipidémico. Los datos clinicos preliminares de
evolocumab y alirocumab en alto riesgo cardiovasculary
para ECV mostro que la inhibicién de PCSK9 no tuvo un
efecto significativo sobre la tasa de accidentes
cerebrovasculares (RR 1,43;1C95 %, 0,45-4,57,p=0,55).
(28) Los datos recientes de grandes datos aleatorios
ahora han demostrado que la adicion de los inhibidores
de PCSK9 a la terapia con estatinas disminuyen el riesgo
de accidente cerebrovascular isquémico en pacientes
vasculares. Ejemplo de hecho es el FOURIER (29)
(Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9
Inhibition in Subjects With Elevated Risk), que agregd
evolocumab a la terapia con estatinas en pacientes
vasculares (incluido el 19,3 % con accidente
cerebrovascularisquémico) mostré una ARR del 1,5 % de
eventos CVD importantes isquémico, 0,4 y reduccion del
riesgo relativo, RRR, 25 %; p % 0,1). El efecto para
pacientes con antecedentes de ictus (n 5337) fue similar
al de pacientes con otras ECV, y un cociente de riesgos
instantaneos para accidente cerebrovascular 0,90 (IC 95
%, 0,68-1,19).

De manera similar, el ensayo ODYSSEY
OUTCOMES (30), que utilizé alirocumab después de un
sindrome coronario agudo (SCA) reciente en pacientes
con niveles elevados de lipoproteinas aterogénicas a
pesar de la terapia intensiva o maxima tolerada con
estatinas, resulté en una reduccion del riesgo del 1,6 %
para eventos cardiovasculares adversos mayores y un
riesgo relativo de 0,4 % de ictus isquémico (RRR 27%, p
menor de 0,01) durante 2,8 afos. Esto incluyd una
reduccion significativa de ictus isquémico. En estos dos
ensayos, no se observéd un aumento del accidente
cerebrovascular hemorragico.

>>2> CONCLUSIONES

En general, la reduccién del colesterol LDL
basada en estatinas estd justificada tanto para la
prevenciéon primaria como secundaria del accidente
cerebrovascularisquémico.

La evidencia disponible indica que la mayor parte
del beneficio se obtiene al enfocarse en individuos sin
primer episodio de ECV con alto riesgo cardiovasculary al
lograr objetivos de tratamiento mds bajos para el
colesterol LDL en sobrevivientes de accidentes
cerebrovasculares.

En pacientes en los que la reducciéon del
colesterol LDL es insuficiente por motivos clinicos o de
laboratorio, la adicién de otro agente reductor del
colesterol LDL (ezetimiba y/o un inhibidor de PCSK9)
podria reducir aun mas el riesgo de accidente
cerebrovascularisquémico.

En el momento se espera el desarrollo de nuevos



agentes para ser integrados en la prdctica clinica para asi
poder responder a dichasincégnitas mas adelante.
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