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Terapia con estatinas en el accidente

cerebrovascular isquémico

sEs tiempo de ensayos aleatorizados de gran tamano?

A pesar de las mejoras en la mortalidad del accidente
cerebrovascular, junto con los avances terapéuticos,
los pacientes con infarto cerebral frecuentemente
enfrentan una perspectiva de discapacidad sustan-
cial. Claramente se necesitan estrategias novedosas
para mejorar los resultados en el infarto cerebral.
Estas podrian incluir nuevas indicaciones de drogas
previamente aprobadas como efectivas y seguras en
procesos relacionados con la enfermedad,’ como
las estatinas. Al contrario de la fuerte evidencia que
hay apoyando el uso de estatinas en la reduccién
del riesgo cardiovascular e isquemia aguda del mio-
cardio, sus efectos en el tejido cerebral y beneficios
potenciales en la evolucién del infarto cerebral no
se conocen bien y estdn poco estudiados. La tinica
indicacién actual especifica de estatinas en el acci-
dente cerebrovascular es el uso de atorvastatina como
prevencion secundaria.” Recientes meta-andlisis en-
contraron una asociacién entre el uso de estatinas
preinfarto y un buen resultado funcional (odds ratio
[OR] agrupados: 1,50; intervalo de confianza [IC]
del 95%:1,29-1,75; p < 0,001),’ y menor mortali-
dad (OR agrupados: 0,42; IC 95%: 0,21-0,82; p =
0,0108),>* incluso en pacientes con infarto cerebral
agudo tratados con trombdlisis EV.? Sin embargo, es-
tos niimeros estimados derivan de cohortes observa-
cionales relativamente pequefas con riesgo de sesgos.

En este nimero de Neurology®, Tsivgoulis et al.®
reportan importantes datos nuevos en el tema, su-
mando a la creciente evidencia de un efecto bene-
ficioso de las estatinas en el accidente cerebrovas-
cular isquémico agudo. El estudio investigé el rol
del pretratamiento con estatinas en las medidas de
resultado a corto plazo en 516 pacientes consecu-
tivos con infarto cerebral isquémico agudo debido
a una ateroesclerosis de grandes arterias (por cri-
terios TOAST [7rial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment]). Los autores utilizaron un disefio pros-
pectivo multicéntrico y reportaron que el uso de
estatinas antes del infarto cerebral estuvo indepen-
dientemente asociado con un resultado funcional
favorable (puntaje en la escala de Rankin modifi-
cada 0-1; OR: 2,44; IC 95%: 1,07-5,53), menor
riesgo de mortalidad al mes (HR: 0,24; IC 95%
0,08-0,75), y menor recurrencia de infarto (HR:
0,11; IC 95% 0,02-0,46) en un ntiimero de analisis
ajustados.® Otros estudios mds pequefios de pacien-

tes con infarto cerebral y AIT con enfermedad de
grandes vasos en la fase hiperaguda y antes de la
revascularizacién carotidea no han encontrado una
asociacién con el pretratamiento con estatinas y la
recurrencia de infarto cerebral a las 72 horas.”® Por
lo tanto, el trabajo de Tsivgoulis et al.® aporta datos
clave sobre los resultados funcionales y tardios, lo
que sugiere un efecto protector.

A pesar del enfoque riguroso del disenio y del
andlisis estadistico de este estudio (ej., incluyendo
el pareamiento por puntaje de propensién), los re-
sultados deben ser interpretados con cautela debido
a los confundidores residuales potenciales. La eva-
luacién de una hipétesis pre especificada, especifi-
camente en una poblacién de infarto cerebral con
presunta ateroesclerosis de grandes vasos, es tanto
un punto fuerte como una limitacién para la gene-
ralizacién de estos hallazgos. Primero, la hipétesis
del estudio presupone que el beneficio potencial
del pretratamiento con estatinas podria ser mayor
en el accidente cerebrovascular isquémico debido a
ateroesclerosis de grandes vasos s otros subtipos de
infarto cerebral. Sin embargo, los tamafios de los
efectos relativos no fueron comparados con otros ti-
pos de infarto cerebral isquémico. De hecho, en un
meta-andlisis de subtipos individuales de TOAST,
el efecto del uso de estatinas sobre el resultado fun-
cional pareci6 ser mayor para infartos cerebrales de
pequeio vaso en comparacién con otros subtipos
(OR: 1,975 IC 95% 1,02-3,8; Breslow-Day valor
2 = 0,008).” Esto también podria tener implican-
cias para los mecanismos subyacentes. Las estatinas
pueden tener efectos pleiotrdpicos, incluyendo la
mejora de la disfuncién cerebral de la microvascu-
larizacién y la mejorfa en los resultados post acci-
dente cerebrovascular previniendo la progresién
del tejido isquémico salvable del infarto irreversible
- posibilidades elegantemente discutidas en el re-
porte actual.® Los pacientes con accidente cerebro-
vascular con enfermedad de pequeno vaso extensa,
¢j., capturado por la severidad de la leucoaraiosis,
una variable no analizada en el estudio, podria de-
rivar en un beneficio incluso mayor. Mds atn, la
definicién de ateroesclerosis de grandes arterias po-
drfa haber llevado a alguna mala clasificacién, dado
que mds del 20% de la muestra tenfa fibrilacién
auricular,® una fuente mayor de cardioembolismo.
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Finalmente, las asociaciones reportadas y los resul-
tados clinicos del presente estudio podrian reflejar
las diferencias en el tiempo que pasé desde que el
paciente fue visto asintomdtico (ej., < 12 horas o
> 12 horas), la ventana de intervencién, retrasos
en el tratamiento agudo, tiempos de endarterecto-
mia carotidea e iniciacién de estatinas al alta. Debe
notarse que no a todos los pacientes con estenosis
carotidea se les realiza revascularizacién, y que los
tratamientos médicos usados mientras se espera la
revascularizacién y el post procedimiento siguen
siendo un tema importante.

Sin embargo, el reporte de Tsivgoulis et al.®
aporta una base importante para investigaciones
futuras involucrando intervenciones sobre la base
de estatinas para la prevencién y la terapia del in-
farto cerebral, incluyendo pacientes sintomdticos
con ateroesclerosis de grandes arterias. El disefio
observacional de este estudio limita la habilidad de
hacer recomendaciones basadas en evidencia sobre
la iniciacién de estatinas, apurando la necesidad
urgente de un ensayo clinico grande aleatorizado
del tratamiento con altas dosis de estatinas en el
accidente cerebrovascular agudo. Las compara-
ciones aleatorizadas deberfan explorar los efectos
de la seleccién de una droga especifica de acuerdo
con la clase, dosis y tiempo de administracién en
el infarto cerebral agudo, en diferentes subtipos y
sobre los resultados. Si los efectos beneficiosos de
las estatinas son a través de la alteracién de la grasa
tisular cerebral, proteccién vascular o alguna otra
via bioldgica (como la inflamacién), necesitan més
investigacién.”!® La incorporacién de protocolos
avanzados de neuroimagen y resultados clinicos en
tal estudio podria elucidar mds atin los mecanismos
potenciales e identificar subgrupos de pacientes
con mds posibilidades de beneficiarse con la inter-
vencién. Los efectos del tratamiento con estatinas
también deberfan ser investigados en la era de las te-
rapias endovasculares para pacientes con accidente
cerebrovascular agudo elegibles con una oclusion de
vaso grande (terapia intra-arterial o trombectomia
mecdnica), que rdpidamente se estdn convirtiendo
en un estandar de tratamiento.

Estudios previos han demostrado que el pretra-
tamiento con estatinas puede mejorar los resultados
post operatorios de pacientes sintomdticos y asin-
tomdticos luego de una endarterectomia carotidea
y los resultados periprocedurales y post procedu-
rales de pacientes con procedimientos de stenting
de la arteria carétida. El efecto beneficioso demos-

trado en el estudio actual® ocurrié en el contexto
del tratamiento iniciado antes del inicio del infarto
cerebral; aun asi, los datos de este estudio tienen
implicancias para la interpretacién de estudios en
desarrollo de enfermedad carotidea sintomdtica
y asintomdtica, ej., Zhe European Carotid Surgery
Trial 2 (ver http://s489637516.websitehome.
co.uk/ECST2/index2.htm) y manejo de la enfer-
medad carotidea asintomdtica.
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