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El pretratamiento con estatinas est4
asociado con una mejor evolucién
en el accidente cerebrovascular por
ateroesclerosis de grandes arterias

RESUMEN

Objetivo: Aunque el pretratamiento con estatinas est4 asociado con mejores resultados fun-
cionales y menor riesgo de mortalidad en el accidente cerebrovascular isquémico, hay pocos
datos que evallan esta asociacion en el accidente cerebrovascular isquémico agudo debido a
ateroesclerosis de grandes arterias (AGA), que conlleva el riesgo mas alto de recurrencia tem-
prana del infarto cerebral.

Métodos: Se evaluaron de forma prospectiva pacientes consecutivos con AGA aguda de 7
centros de infarto cerebral de tercer nivel durante un periodo de 3 afos. Fueron registrados el
pretratamiento con estatinas, las caracteristicas demograficas, los factores de riesgo vascular
y la severidad del infarto al ingreso y al alta. Los eventos de interés durante la evolucion fue-
ron la mejoria neuroldgica durante la hospitalizacién (cuantificada como la reduccion relativa
en el puntaje de la escala de infarto cerebral del NIH al alta en comparacién con la admision
hospitalaria), el resultado funcional favorable (RFF) (definido como un puntaje en la escala de
Rankin modificada de 0-1), infarto cerebral recurrente y muerte al mes. Se realizaron analisis
estadisticos utilizando modelos de regresién Cox univariable y multivariable ajustando para
posibles confundidores. Todos los analisis fueron repetidos siguiendo un pareamiento por
puntaje de propension.

Resultados: Se documento el pretratamiento con estatinas en 192 (37,2%) de 516 pacientes
consecutivos con AGA (edad media: 65 + 13 afos; 60,8% hombre; mediana del puntaje en la
escala de infarto del NIH: 9 puntos, rango intercuartil: 5-18). El pretratamiento con estatinas
estuvo asociado con una mayor mejoria neuroldgica durante la hospitalizacion y mayores
tasas de RFF a 30 dias en los analisis no pareados y pareados (odds ratio para RFF: 2,44;
intervalo de confianza [IC] 95%: 1,07-5,53). También estuvo relacionado con un menor ries-
go de mortalidad al mes y de recurrencia de infarto en los analisis no pareados y pareados
(hazard ratio para infarto recurrente: 0,11; IC 95%: 0,02-0,46; hazard ratio para muerte: 0,24;
IC 95%: 0,08-0,75).

Conclusién: El pretratamiento con estatinas en pacientes con AGA aguda parece estar asociado
con mejores resultados tempranos en cuanto a la mejoria neurolégica, la discapacidad, la sobre-
vida y la recurrencia del accidente cerebrovascular. Neurology® 2016;86:1103-1111

GLOSARIO

ACVi = accidente cerebrovascular isquémico; AGA = ateroesclerosis de grandes arterias; AHA = American Heart Association;
ECA = ensayo controlado y aleatorizado; ERm = escala de Rankin modificada; HR = hazard ratio; IC= intervalo de confianza;
NIHSS = escala de infarto del NIH; OR = odds ratio; RFF= resultado funcional favorable; TEV = trombdlisis endovenosa.

Tomar estatinas antes de un infarto cerebral puede mejorar los resultados tempranos in-
cluyendo el deterioro neuroldégico temprano, la mortalidad y la discapacidad en pacientes
con accidente cerebrovascular isquémico (ACVi)."* En un meta-andlisis reciente, el pretra-
tamiento con estatinas redujo el riesgo de mortalidad, mientras aumenté el buen resultado
funcional a 3 meses del inicio del infarto.> En otra revisién sistemadtica, el efecto beneficioso
de las estatinas en el ACVi fue mds profundo en pacientes con alto riesgo vascular y en pa-
cientes con niveles ideales de lipoproteina de baja densidad.”
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A pesar del hecho de que la ateroescle-
rosis de grandes arterias (AGA) conlleva
el mayor riesgo de infarto recurrente tem-
prano en comparacién con otros subtipos
de ACVi,>® el efecto beneficioso potencial
del pretratamiento con estatinas no ha sido
investigado en este subgrupo especifico de
infartos. Debe tenerse en cuenta que un es-
tudio multicéntrico reciente indicé que el
pretratamiento con estatinas redujo el riesgo
de isquemia cerebral recurrente en pacientes
con AIT debido a estenosis carotidea sinto-
mitica, pero no tuvo un efecto prospectivo
en pacientes con AIT sin estenosis caroti-
dea.” En vista de las consideraciones previas,
nosotros condujimos un estudio multicén-
trico internacional cuyo objetivo fue evaluar
la relacién potencial entre el pretratamiento
con estatinas y los resultados tempranos en
pacientes con AGA aguda.

METODOS Poblacién del estudio. Evaluamos de forma
prospectiva pacientes consecutivos con su primer ACVi con
AGA de 7 centros terciarios de cuidado de ACV que fueron
enrolados durante un perfodo de estudio de 3 afos (junio
de 2011 a junio de 2014). Se puede encontrar informacién
adicional sobre los centros participantes en los e-Methods en
el sitio Web de Neurology® en Neurology.org. La AGA fue
diagnosticada de acuerdo con los criterios TOAST (Trial of
Org 10172 in Acute Stroke Treatment).® Hay informacién
adicional referente a la definicién de AGA en los e-Methods.

Las neuroimdgenes vasculares (incluso ecografias [eco-
grafia doppler cervical, ecografia transcraneal] y angiorreso-
nancia o angiograffa por TC de vasos cervicales y cerebrales)
fueron realizadas durante la hospitalizacién como parte del
protocolo diagndstico estdndar en todos los casos.”!! Los
pacientes con AIT, infarto cerebral recurrente, falta de in-
formacion sobre el pretratamiento con estatinas y falta de
informacién sobre el seguimiento, fueron excluidos de mds
evaluaciones. Hay informacién adicional sobre las variables
registradas en los e-Methods.

Manejo intrahospitalario. Todos los pacientes fueron
tratados durante la hospitalizacién de acuerdo con las reco-
mendaciones mds recientes (antes del inicio del estudio) de
la American Hearr Association (AHA)'? para ACVi en todos
los centros participantes. El pretratamiento con estatinas no
fue discontinuado durante la hospitalizacién en todos los
centros participantes. Las estatinas también fueron inicia-
das al alta en los pacientes indicados sin historia de pretra-
tamiento con estatinas de acuerdo con las recomendaciones
actuales de la AHA para prevencion secundaria del infar-
to.”® La endarterectomia carotidea fue realizada en pacientes
con AGA que tuvieran estenosis carotidea extracraneal sin-
tomatica (= 50%) de acuerdo con las recomendaciones de la
AHA' durante las primeras 2 semanas siguientes al inicio
de los sintomas en pacientes sin discapacidad residual o mi-
nima discapacidad (grado 0-2 en la escala de Rankin mo-
dificada [ERm]), como fue reportado previamente.'' Todos
los pacientes restantes con AGA que tuvieran enfermedad
ateroesclerdtica extra o intracraneal en todos los centros
participantes fueron manejados de forma conservadora de
acuerdo con las gufas actuales de la AHA."?

Seguimiento. Seguimos de forma prospectiva a todos los
pacientes en la clinica ambulatoria de infarto cerebral de
los centros previamente mencionados y evaluamos el esta-
do clinico a los 30 difas del inicio de los sintomas, como se

describié previamente.”!! Capturamos prospectivamente los
siguientes eventos resultantes durante los primeros 30 dias
del ictus: (1) mejorfa neuroldgica durante la hospitalizacién,
(2) muerte, (3) infarto cerebral recurrente y (4) resultado
funcional favorable (RFF) durante el primer mes luego del
evento {ndice. La mejorfa neuroldgica fue cuantificada como
un descenso relativo en el puntaje de la escala de infarto del
NIH (NIHSS) al alta hospitalaria en comparacién con la
admisién hospitalaria ((NTHSS , — NIHSS J/NIHSS ,  x
100%).">'¢ Los infartos cerebrales recurrentes fueron diag-
nosticados como eventos cerebrovasculares que ocurrieron
stibitamente, de duracién > 24 horas y que resultaron en un
aumento de los déficits neurolégicos previos o que causaron
nuevos sintomas y signos neuroldgicos.'® La presencia de una
lesién nueva en las imdgenes cerebrales de seguimiento que
involucraran un sitio anatémico o territorio vascular que no
estaba afectado en la TC de ingreso fue un pre-requisito, jun-
to con los hallazgos clinicos, para el diagnéstico de infarto
recurrente.”'® El puntaje de ERm al mes fue estimado para
todos los pacientes. Un RFF al mes fue definido como un
puntaje de ERm de 0 o 1."7 Todos los eventos resultantes
fueron evaluados por neurélogos de planta vasculares en los
centros participantes individuales que no estaban al tanto de
la informacidn referente al pretratamiento con estatinas.

Aprobaciones estindar del protocolo, registros y
consentimiento de pacientes. El protocolo del estudio
fue aprobado por el comité de ética correspondiente de las
instituciones participantes, y se obtuvo un consentimiento
informado por escrito de todos los pacientes (o tutores de
pacientes, cuando el consentimiento no podia ser obtenido
directamente de los pacientes) participantes en el estudio.'®

Andlisis estadistico. Presentamos datos paramétricos conti-
nuos utilizando los valores medios junto con sus DE corres-
pondientes. Utilizamos medianas con sus rangos intercuarti-
les correspondientes para la presentacién de datos no para-
métricos y porcentajes para todas las variables dicotémicas.
Las comparaciones estadisticas entre los diferentes subgrupos
fueron realizadas utilizando el test 2, el test de #no pareado o
el Mann-Whtney U test, segn fuese apropiado.

Utilizamos el método de Kaplan-Meier producto-limite
para calcular las probabilidades acumuladas tanto de la mor-
talidad como de la recurrencia de infarto cerebral a 30 dias
luego de evento inicial. Los factores que estuvieron asociados
con el riesgo de recurrencia de infarto cerebral y mortalidad
a 30 dias fueron identificados utilizando anilisis de riesgos
proporcionales Cox. Las asociaciones estdn presentadas
como hazard ratios (HR) con intervalos de confianza (IC)
del 95% correspondientes.

Utilizamos el andlisis de regresién logistica univariable y
multivariable para alcanzar posibles predictores de RFE En
los andlisis multivariables, probamos la hipétesis del significa-
do estadistico bajo la prueba de razén de probabilidad con un
valor o de 0,05. Reportamos todas las asociaciones como odds
ratios (OR) con sus IC del 95% correspondientes.

Para el andlisis de puntaje de propensién, construimos un
modelo de regresién logistica multivariable para considerar
el uso de estatinas antes del inicio del infarto cerebral entre
todos los pacientes con infarto cerebral con AGA. El objetivo
de los andlisis de puntaje de propensién fue minimizar po-
tenciales disbalances en la distribucién de confundidores po-
tenciales entre los usuarios y no usuarios de estatinas como se
describi6 previamente en detalle.” Utilizando el set de datos
pareados final, se generaron nuevos riesgos Cox proporciona-
les completamente ajustados y modelos de regresion logistica
para determinar la asociacién del uso de estatinas preinfarto
cerebral con la mortalidad a 30 dias, la recurrencia de in-
farto y el RFE La informacién adicional sobre los andlisis
estadisticos (regresién Cox y modelos de regresion logistica,
como también enfoque del pareamiento por puntaje de pro-
pensién) estd disponible en e-Methods.

Para todos los andlisis estadisticos se utilizé el soffware
estadistico Stat liberado 13 para Windows (Stata-Corp LP,
College Station, TX).
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RESULTADOS Anilisis no pareados. Un total de
516 pacientes con infarto cerebral con AGA (edad
media: 65.3 + 13.4 anos; 60,8% hombres; 42,2%
asidticos, 57,8% caucdsicos; mediana del puntaje
de NIHSS: 9, rango intercuartil: 5-18) fueron in-
cluidos durante el periodo del estudio. Los datos de
la medicacién estuvieron disponibles para todos los
pacientes, sin valores faltantes. Todos los pacientes
reportaron haber estado tomando la medicacién
prescripta los dias previos a la admisién. Ninguno
de los pacientes recibié procedimientos de revas-
cularizacién intra-arterial. El consumo de estatinas
antes del inicio del infarto cerebral fue reportado en
192 (37,2%) pacientes. Los pacientes con pretrata-
miento con estatinas antes del inicio del infarto ce-
rebral tuvieron tasas mayores de diabetes mellitus (p
< 0,001), hipertensién (p = 0,026), hipercolestero-

lemia (p = 0,001), enfermedad coronaria (p =0,001)
y administracién de antiplaquetarios (p = 0,001) y
antihipertensivos (p = 0,001) antes de la admisién, y
menores niveles de lipoproteina de baja densidad en
la admisién (p = 0,001), al ser comparados con los
pacientes que no recibian estatinas antes del inicio
del infarto cerebral (tabla 1). Los 2 grupos no difi-
rieron en la edad (p = 0,771), sexo (p = 0,408), seve-
ridad basal del infarto cerebral (p = 0,279), localiza-
cién intracraneal de la ateroesclerosis (p = 0,589) y
duracién de la hospitalizacién (p = 0,674). Las tasas
de endarterectomfia carotidea fueron similares entre
los pacientes con y sin pretratamiento con estatinas
(63,0% ws 57,7%; p = 0,235).

Un total de 29 casos de infarto cerebral recu-
rrente fueron identificados en nuestras poblaciones
en estudio. Hubo 28 casos de infarto cerebral isqué-

[ Tabla1 Caracteristicas basales de subgrupos no pareados y con pareamiento por propension ]

Variable

No. de pacientes

Edad, aios, media = DE
Hombres, %

Diabetes mellitus, %
Hipertension, %

Tabaquismo, %
Hipercolesterolemia, %
Enfermedad coronaria, %
Fibrilacién auricular, %
Enfermedad arterial periférica, %

Antiplaquetarios antes del infarto
cerebral, %

Anticoagulantes antes del infarto
cerebral, %

Antihipertensivos antes del infarto
cerebral, %

NIHSS,, , puntos, mediana (IQR)

Glucosa en la admision, mediana
(IQR)

Colesterol total en la admision,
media + DE

Colesterol LDL en la admisién,
mediana (IQR)

Colesterol HDL en la admisién,
mediana (IQR)

TG en la admision, mediana (IQR)
TEV, %

Localizacién intracraneal de la
ateroesclerosis, %

Ateroesclerosis de la circulacién
posterior, %

Dias de hospitalizacion, mediana
(IQR)

No pareado

Pareamiento por propension

Con pretratamiento Sin pretratamiento

con estatinas con estatinas Valor p
192 324

65.1+11.4 65.4 + 14.5 0,771
63,5 59,8 0,408
38,5 222 < 0,001
77,6 68,5 0,026
31,2 32,1 0,841
100 32,7 0,001
30,7 15,1 0,001
23,4 22,2 0,750
3,9 7,3 0,137
51,6 25,4 0,001
36,4 27,9 0,586
73,9 55,7 0,001
10 (5-19) 9 (5-18) 0,279
122 (106-154) 119 (104-159) 0,523
197 + 56 201 + 49 0,394
72 (41-120) 94 (54-136) 0,001
63 (42-115) 54 (40-109) 0,188
116 (82-183) 112 (82-151) 0,095
43,2 47,2 0,378
30,7 33,0 0,589
12,5 16,9 0,172
10 (7-16) 10 (7-17) 0,674

Con pretratamiento Sin pretratamiento

con estatinas con estatinas Valor p
173 173

64.8 +11.3 64.3 £ 15.5 0,725
61,8 58,3 0,510
39,3 32,4 0,178
76,9 751 0,705
31,2 31,2 1,000
100 31,8 < 0,001
27,7 21,4 0,169
22,5 21,9 0,897
40,5 46,2 0,791
49,1 39,9 0,084
34,6 34,6 1,000
75,1 74,6 0,901
9 (4-18) 8(5-18) 0,802
122 (104-154) 121 (103-158) 0,590
196 + 54 202 + 47 0,237
63 (40-113) 82 (51-127) 0,014
66 (43-120) 61 (43-134) 0,750
117 (82-186) 116 (87-163) 0,403
38,7 31,8 0,177
34,1 26,0 0,101
12,1 13,9 0,632
11 (7-17) 10 (7-16) 0,969

Abreviaturas: HDL = lipoproteina de alta densidad; IQR = rango intercuartil; LDL = lipoproteina de baja densidad; NIHSS_, = escala de infarto cerebral del NIH
en la admision hospitalaria; TEV = trombdlisis endovenosa; TG = triglicéridos.
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mico (97%) y un caso de hemorragia intracerebral
(3%). El mecanismo etiopatogénico mds comun de
los infartos isquémicos recurrentes fue la AGA (n =
20; 71%), la enfermedad de pequefio vaso (n = 2;
7%), el cardioembolismo (n = 2; 7%), el infarto de
otra etiologfa determinada (n = 1; 4%) y el infarto
de etiologfa indeterminada (n = 3; 11%). La recu-
rrencia de infarto cerebral fue en el mismo territo-
rio vascular en todos los pacientes con infarto cere-
bral recurrente debido a AGA (n = 20; 71%). Un
total de 6 casos con infartos cerebrales recurrentes
fueron fatales (21%). Los datos referentes a la se-
veridad entre los sobrevivientes del infarto cerebral
no fueron recolectados sistemdticamente durante el
periodo de seguimiento de 30 dfas.

Los pacientes con AGA pretratados con estati-
nas tuvieron menor tasa de mortalidad a 30 dias
(p=0,037) y de infarto cerebral recurrente a 30 dias
(p = 0,002), menor NIHSS (p = 0,010), mayor
descenso absoluto de NIHSS durante la hospitali-
zacién (p = 0,004) y menor puntaje promedio en la
ERm a los 30 dias (p = 0,029) en comparacién con
los pacientes que no estaban tratados con estatinas
antes del inicio del infarto cerebral en el andlisis
inicial no ajustado (tabla 2). La mejoria neurolégi-
ca durante la hospitalizacién fue mayor en pacien-
tes con pretratamiento con estatinas que sin este
(66,7% vs 38,9%; p = 0,004). La tasa de RFF fue
mayor en pacientes con pretratamiento con estati-
nas (51,6% vs 40,1%; p = 0,011).

En el andlisis de sobrevida, la mortalidad acu-
mulada a 30 dias fue mayor en pacientes que no
estaban pretatados con estatinas antes del inicio
del infarto cerebral (10,5% [7,2%-13,8%] s 5,25
[2,1%-8,3%]; log rank = 4,24; df = 1; p = 0,039)
(figura, A). Los pacientes que no estaban pretrata-
dos con estatinas también tuvieron una recurren-
cia acumulada de infarto cerebral a 30 dias mayor
(8% [5,1%-10,9%] vs 1,6% [0%-3,4%]; log rank
=9,69; df = 15 p = 0,002) (figura, B).

La tabla 3 y la tabla e-1 resumen los predicto-
res de mortalidad a 30 dias y recurrencia de infarto
cerebral a 30 dfas en los andlisis de regresién Cox
univariable y multivariable. En el andlisis univaria-
ble, el riesgo de mortalidad a 30 dias (tabla e-1)
estuvo asociado con el tabaquismo (p = 0,023), la
enfermedad coronaria (p = 0,003), la fibrilacién au-
ricular (p = 0,027), el pretratamiento con estatinas
(p = 0,044), el pretratamiento con antiplaquetarios
(p = 0,033), NIHSS  (p < 0,001), la glucemia en
la admisién (p = 0,015), el colesterol total en la
admisién (p = 0,002), el colesterol HDL en la ad-
misién (p = 0,002), los triglicéridos en la admision
(p = 0,044) y la rombdlisis EV (TEV) (p < 0,001).
En el modelo multivariable, solo la historia de en-
fermedad coronaria (HR = 2,10; IC 95%: 1,10-
4,36; p = 0,046), el consumo de estatinas antes del
inicio del infarto cerebral (HR = 0,30; IC 95%:
0,13-0,69; p = 0,005) y el NIHSS , (HR = 1,07;
IC 95%: 1,02-1,12; p = 0,009) estuvieron indepen-
dientemente asociados con riesgo de mortalidad a
30 dias (tabla e-1).

En los andlisis de regresién Cox univariables
iniciales los siguientes factores emergieron como
potenciales predictores de riesgo de recurrencia
de infarto cerebral a 30 dias (tabla 3): hipercoles-
terolemia (p = 0,070), enfermedad arterial peri-
férica (p = 0,002), pretratamiento con estatinas
(p=0,006) y TEV (p = 0,037). En el andlisis multi-
variable, solo la enfermedad arterial periférica (HR
=2,97; IC 95%: 1,17-7,52; p = 0,021) y el pretra-
tamiento con estatinas (HR = 0,18; IC 95%: 0,05-
0,66; p = 0,010) estuvieron independientemente
asociados con el riesgo de recurrencia de infarto
cerebral a 30 dfas (tabla 3).

Los modelos logisticos univariable y multiva-
riable fueron utilizados para identificar predicto-
res independientes de RFF al mes (tabla 4). En
el andlisis univariable inicial, la edad (p < 0,001),
la diabetes mellitus (p = 0,004), el tabaquismo (p

[ Tabla2 Resultados principales de subgrupos no pareados y con pareamiento por propension ]

No pareado

Pareamiento por propension

Con pretratamiento Sin pretratamiento

Variable con estatinas con estatinas Valor p
NIHSS , puntos, mediana (IQR) 2 (0-8) 4(1-10) 0,010
Decremento absoluto en el puntaje NIHSS 4(1-9) 3(1-7) 0,004
durante hospital puntos,

(IQR)

Decremento absoluto en el puntaje NIHSS 5,67 = 6,60 3,79 £7,18 0,005
durante hospitalizacion, puntos, media = DE

Mejoria neurolégica durante hospi ion, 66,7 (28,5-100,0) 38,9 (13,6-80,0) 0,004
puntos, % mediana (IQR)

Muerte a 30 d, % 5,2 10,5 0,037
Infarto recurrente a 30 d, % 1,6 8,0 0,002
Puntaje mRS a 30 d, mediana (IQR) 1(0-4) 2(1-4) 0,029
RFFa30d, % 51,6 40,1 0,011

Con pretratamiento Sin pretratamiento

con estatinas con estatinas Valor p
2 (0-7) 4,5 (2-10) 0,004
4(1-9) 3(1-6) 0,015
5,4 £ 6,46 35+7,13 0,014
66,7 (28,6-100,0) 34,8 (12,5-75,0) < 0,001
3,5 8,7 0,043
1,3 8,7 0,004
1(0-4) 2(1-4) 0,013
52,0 34,7 0,001

Abreviaturas: IQR = rango intercuartil; mRS = Escala de Rankin modificada; NIHSS , = escala de infarto cerebral del NIH al alta hospitalaria; RFF = resultado

funcional favorable.
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Figura1 Curvas de Kaplan-Meier de pacientes sin y con pretratamiento con
estatinas antes del inicio del infarto cerebral
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= 0,007), la enfermedad coronaria (p = 0,053),
la fibrilacién auricular (p = 0,060), el consumo
de estatinas antes del inicio del infarto cerebral
(p = 0,012), el consumo de antiplaquetarios an-
tes de inicio del infarto cerebral (p = 0,021), los
antihipertensivos antes del inicio del infarto ce-
rebral (p = 0,041), el puntaje de NIHSS en la ad-
misién (p < 0,001), la glucemia en la admisiéon
(p=0,036),laTEV (p < 0,001) y la ateroesclerosis
de localizacién intracraneal (p = 0,094) estuvieron
asociados con RFE. En el andlisis multivariable,
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solo la diabetes mellitus (OR = 0,41; IC 95%:
0,24-0,70; p = 0,001), el pretratamiento con esta-
tinas (OR = 3,32; IC 95%: 2,02-5,46; p < 0,001),
el NIHSS , | (OR = 0,82; IC 95%: 0,78-0,85;
2 <0,001) ylaTEV (OR = 3,04; IC 95%: 1,70-
5,41; p < 0,001) estuvieron asociados con RFF a
los 30 dias (tabla 4).

Andlisis del pareamiento por propensién. El parea-
miento por puntaje de propension resulté en 2 sub-
grupos de 173 pacientes que fueron balanceados para
todas las variables confundidoras potenciales, excep-
to para historia de hipercolesterolemia (p < 0,001) y
valores totales de colesterol en la admisién (p = 0,014;
tabla 1), ambos relacionados con la variable de parea-
miento del pretratamiento con estatinas.

Los pacientes con AGA pretratados con estatinas
tuvieron menor mortalidad a 30 dias (p = 0,043)
y menores tasas de infarto cerebral recurrente
(p = 0,004), menor NIHSS , (» = 0,004), mayor
reduccién absoluta del NIHSS en la hospitalizacién
(p = 0,015) y menor puntaje medio en la ERm a
30 dias (p = 0,013), con mayores tasas de RFF a 30
dias (p = 0,001) en el andlisis de pareamiento por
puntaje de propensién inicial no ajustado (tabla 2).
La mejora neuroldgica durante la hospitalizacion
fue mayor en los pacientes con pretratamiento
con estatinas que en aquellos sin el pretatamiento
(66,7% vs 34,8%; p < 0,001). La tasa de RFF fue
mayor en pacientes con pretratamiento con estati-
nas (52,0% vs 34,7%; p = 0,001).

En el andlisis de regresién Cox univariable, los
siguientes factores emergieron como predictores de
riesgo de mortalidad a 30 dfas: la edad (p = 0,083), la
enfermedad coronaria (p = 0,014), la fibrilacién au-
ricular (p = 0,007), el pretratamiento con estatinas
(p = 0,052), el pretratamiento con antiplaquetarios
(p = 0,0006), el NIHSS , (p < 0,001), el colesterol
total en la admisién (p = 0,076), la TEV (p = 0,001)
y la localizacién intracranial (p = 0,037) o poste-
rior (p = 0,057) de la ateroesclerosis. En el modelo
multivariable, sélo el pretratamiento con estatinas
(HR = 0,24; IC 95%: 0,08-0,75; p = 0,014), el
consumo de antiplaquetarios previo al inicio del in-
farto (HR = 8,21; IC 95%: 2,18-30,9; p = 0,002),
y el NIHSS | (HR = 1,19; IC 95%: 1,09-1,30; p
< 0,001) estuvieron independientemente asociados
con el riesgo de mortalidad a 30 dias (tabla e-1).

En el anidlisis de regresién Cox univariable, los
siguientes factores emergieron como predictores
de riesgo de recurrencia de infarto cerebral a 30
dias (tabla 3): la diabetes mellitus (p = 0,009), la
hipercolesterolemia (p = 0,058), la fibrilacién au-
ricular (p = 0,084), el pretratamiento con estatinas
(p = 0,009) y la TEV (p = 0,055). En el andlisis
multivariable, la diabetes mellitus (HR = 5,85; IC
95%: 2,12-16,1; p = 0,001), la fibrilacién auricu-
lar (HR = 3,53; IC 95%: 1,32-9,40; p = 0,012), el
pretratamiento con estatinas (HR = 0,11; IC 95%:
0,02-0,46; p = 0,003) y la TEV (HR = 0,14; IC
95%: 0,03-0,66; p = 0,013) estuvieron indepen-
dientemente asociados con el riesgo de recurrencia
de infarto cerebral a 30 dias (tabla 3).



[ Tabla3 Analisis univariable y multivariable para el riesgo de infarto cerebral recurrente a 30 dias ]

No pareado Pareamiento por propension

Analisis univariable Analisis multivariable Analisis univariable Analisis multivariable

Variable HR (IC 95%) Valor p HR (IC 95%) Valor p HR (IC 95%) Valorp HR (IC 95%) Valor p
Edad 1,01 (0,98-1,04) 0,367 - - 1,02 (0,99-1,06) 0,208 - -
Hombres 1,25 (0,58-2,65) 0,569 - - 1,33 (0,51-3,47) 0,563 - -
Diabetes mellitus 1,81 (0,86-3,8) 0,114 - - 3,69 (1,38-9,83) 0,009 5,85 (2,12-16,1) 0,001
Hipertension 0,73 (0,35-1,59) 0,440 - - 0,49 (0,19-1,26) 0,137 - -
Tabaquismo 1,25 (0,59-2,66) 0,550 - - 1,07 (0,40-2,84) 0,896 - -
Hipercolesterolemia 0,50 (0,24-1,05) 0,070 1,20 (0,53-2,75) 0,661 0,41 (0,16-1,03) 0,058 1,70 (0,56-6,16) 0,347
Enfermedad coronaria 1,56 (0,69-3,54) 0,278 - - 1,63 (0,61-4,35) 0,325 - -
Fibrilacion auricular 1,34 (0,59-3,02) 0,481 - - 2,30 (0,89-5,94) 0,084 3,53 (1,32-9,40) 0,012
Enfermedad arterial periférica 4,22 (1,71-10,4) 0,002 2,97 (1,17-7,52) 0,021 2,75 (0,63-11,96) 0,117 - -
Estatinas antes del inicio del infarto cerebral 0,18 (0,05-0,61) 0,006 0,18 (0,05-0,66) 0,010 0,19 (0,06-0,66) 0,009 0,11 (0,02-0,46) 0,003
Antiplaquetarios antes del inicio del infarto 0,84 (0,38-1,36) 0,682 - - 1,03 (0,41-2,61) 0,952 - -
cerebral

Anticoagulantes antes del inicio del infarto - - - - - - - -
cerebral

Antiipertensivos antes del inicio del infarto 1,16 (0,54-2,49) 0,705 - - 1,17 (0,38-3,55) 0,785 - -
cerebral

NIHSS, | 0,97 (0,93-1,02) 0,264 - - 0,99 (0,93-1,05) 0,669 - -
Glucosa en la admision 1,00 (0,99-1,00) 0,237 - - 1,00 (0,99-1,01) 0,114 - -
Colesterol total en la admisién 0,99 (0,98-1,00) 0,582 - - 0,99 (0,98-1,01) 0,481 - -
LDL en la admisién 1,00 (0,99-1,01) 0,766 - - 0,99 (0,98-1,01) 0,246 - -
HDL en la admision 1,00 (0,99-1,01) 0,911 - - 1,00 (0,99-1,01) 0,540 - -

TG en la admisién 0,99 (0,98-1,00) 0,163 - - 1,00 (0,99-1,01) 0,456 - -
TEV 0,40 (0,17-0,95) 0,037 0,43 (0,17-1,10) 0,074 0,24 (0,05-1,03) 0,055 0,14 (0,03-0,66) 0,013
Localizacion intracraneal de la ateroesclerosis 1,12 (0,56-2,23) 0,749 - - 1,18 (0,48-2,87) 0,716 - -
Ateroesclerosis de la circulacion posterior 1,57 (0,76-3,2) 0,219 - - 1,29 (0,44-3,76) 0,635 - -

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; HDL = lipoproteina de alta densidad; LDL = lipoproteina de baja densidad; NIHSS , = escala de infarto cerebral del NIH
al alta hospitalaria; HR = hazard ratios; TEV = trombdlisis endovenosa; TG = triglicéridos.

En la regresién logistica univariable, la proba-
bilidad de un RFF a 30 dias estuvo asociada con
la edad (p < 0,001), el sexo masculino (p = 0,032),
la diabetes mellitus (p = 0,008), el tabaquismo
(p = 0,005), la hipercolesterolemia (p = 0,021), la
enfermedad coronaria (p = 0,049), el consumo de
estatinas previo al inicio del infarto (p = 0,001), el
consumo de antiplaquetarios previo al inicio del
infarto (p = 0,034), el NIHSS , (p < 0,001), la
administracién de TEV (p = 0,001) y la localiza-
cién intracraneal de la ateroesclerosis (p = 0,028).
En el andlisis multivariable, la edad (OR = 0,97;
IC 95%: 0,95-0,99; p = 0,021), el sexo masculi-
no (OR = 1,86; IC 95%: 1,02-3,42; p = 0,044), la
diabetes mellitus (OR = 0,29; IC 95%: 0,16-0,53;
2 < 0,001), el pretratamiento con estatinas (OR =
2,44; 1C 95%: 1,07-5,53; p = 0,033), el pretrata-
miento con antiplaquetarios (OR = 0,44; IC 95%:
0,24-0,81; p = 0,008), el NIHSS , (OR = 0,79; IC
95%: 0,75-0,84; p < 0,001) y la administracién de
TEV (OR = 4,37; IC 95%: 1,85-10,34;p =0,001)
estuvieron independientemente asociados con un
RFF a 30 dias (tabla 4).

DISCUSION Nuestro estudio mostré que tanto en
los andlisis con puntaje de propensién no pareado
y pareado, el pretratamiento con estatinas estuvo
asociado con mejores resultados tempranos en tér-
minos de mejoria neuroldgica durante la hospitali-
zacién, la sobrevida del infarto cerebral a 30 dias, la
recurrencia de infarto cerebral a 30 dias y un RFF
a 30 dias, en pacientes con ACVi debido a AGA.
Estos hallazgos llevan a apoyar las recomendacio-
nes actuales de la AHA para el manejo de ACVi
que abogan por la continuacién del tratamiento
con estatinas durante la hospitalizacién entre pa-
cientes con ACVi pretratados con estatinas.”® Este
enunciado estd basado solamente en hallazgos ob-

192122 mientras que estdn en fase 111

servacionales,
los datos de un ensayo controlado y aleatorizado
(ECA) sobre la seguridad y eficacia de las estatinas
durante los primeros 30 dias el ictus.”?¢ Por lo tan-
to, nuestras observaciones aportan un conocimien-
to adicional en relacién con los efectos beneficiosos
del pretratamiento con estatinas en pacientes con
AGA, que conlleva a un menor riesgo de deterioro
neuroldgico temprano y recurrencia temprana de
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[ Tabla4 Analisis univariable y multivariable de la probabilidad de un resultado funcional favorable a 30 dias

Variable

Edad

Hombres

Diabetes mellitus
Hipertension

Tabaquismo
Hipercolesterolemia
Enfermedad coronaria
Fibrilacién auricular
Enfermedad arterial periférica

Estatinas antes del inicio del
infarto cerebral

Antiplaquetarios antes del
inicio del infarto cerebral

Anticoagulantes antes del
inicio del infarto cerebral

Antihipertensivos antes del
inicio del infarto cerebral

NIHSS,,
Glucosa en la admision

Colesterol total en la
admisién

LDL en la admision
HDL en la admisién
TG en la admision
TEV

Localizacion intracraneal de
la ateroesclerosis

Ateroesclerosis de la
circulacién posterior

No pareado

Pareamiento por propension

Analisis univariable

Analisis multivariable

Analisis univariable

Analisis multivariable

OR (IC 95%) Valor p OR (IC 95%) Valor p
0,98 (0,96-0,99) <0,001 0,98 (0,96-1,00) 0,099
1,33 (0,93-1,90) 0,114 = =
0,55 (0,37-0,83) 0,004 0,41 (0,24-0,70) 0,001
0,74 (0,51-1,09) 0,132 = =
1,67 (1,15-2,43) 0,007 0,83 (0,51-1,35) 0,452
1,28 (0,90-1,83) 0,165 = =
0,65 (0,42-1,01) 0,053 0,61 (0,35-1,08) 0,091
0,66 (0,43-1,02) 0,060 1,32 (0,76-2,27) =
0,94 (0,44-2,00) 0,868 = =
1,59 (1,11-2,28) 0,012 3,32 (2,02-5,46) <0,001
0,65 (0,45-0,93) 0,021 0,62 (0,37-1,02) 0,060
0,97 (0,36-2,65) 0,953 = =
0,69 (0,48-0,98) 0,041 0,80 (0,47-1,35) 0,415
0,87 (0,85-0,90) < 0,001 0,82 (0,78-0,85) < 0,001
0,996 (0,994-0,999) 0,036 1,00 (0,99-1,01) 0,325
1,00 (0,9-1,01) 0,148 = =
1,00 (0,99-1,01) 0,537 = =
1,00 (0,99-1,01) 0,327 - -
1,00 (0,99-1,01) 0,122 = =
0,48 (0,34-0,69) < 0,001 3,04 (1,70-5,41) < 0,001
0,74 (0,53-1,05) 0,094 0,80 (0,51-1,25) 0,326
1,32 (0,86-2,03) 0,197 = =

OR (IC 95%) Valorp  OR (IC 95%) Valor p
0,97 (0,95-0,98) <0,001 0,97 (0,95-0,99) 0,021
1,61 (1,04-2,49) 0,082 1,86 (1,02-3,42) 0,044
0,54 (0,34 (0,85) 0,008 0,29 (0,16-0,53) < 0,001
0,77 (0,47-1,27) 0,308 - -
1,94 (1,23-3,08) 0,005 0,82 (0,43-1,56) 0,547
1,72 (1,09-2,72) 0,021 1,57 (0,65-3,76) 0,313
0,60 (0,36-0,99) 0,049 0,56 (0,29-1,10) 0,092
0,64 (0,38-1,08) 0,097 1,35 (0,67-2,74) 0,401
1,15 (0,41-3,25) 0,791 - =
2,04 (1,32-3,15) 0,001 2,44 (1,07-5,53) 0,003
0,62 (0,41-0,96) 0,034 0,44 (0,24-0,81) 0,008
0,93 (0,29-2,99) 0905 - =
0,81 (0,55-1,33) 042 - _
0,86 (0,83-0,89) <0,001 0,79 (0,75-0,84) < 0,001
0,997 (0,993-1,001) 0,134 - -
1,00 (0,99-1,01) 0442 - =
1,00 (0,99-1,01) 0978 - =
1,00 (0,99-1,01) 0477 - -
1,00 (0,99-1,01) 0173 - =
0,45 (0,28-0,72) 0,001 4,37 (1,85-10,34) 0,001
0,60 (0,38-0,95) 0,028 0,79 (0,42-1,50) 0,481
1,13 (0,64-1,98) 0,668 - =

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; HDL = lipoproteina de alta densidad; LDL = lipoproteina de baja densidad; NIHSS , = escala de infarto cerebral del NIH
al alta hospitalaria; OR = odds ratio; TEV = trombdlisis endovenosa;TG = triglicéridos.
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infarto cerebral. Mds adn, el retiro de estatinas du-
rante los primeros 3 dfas de las hospitalizacion de
pacientes con ACVi también estuvo asociado con
un riesgo aumentado de muerte o dependencia a
3 meses, de acuerdo con los hallazgos del ECA.¥
Debe notarse que la AGA representd por lejos el
subgrupo mds comin (56%, 50/89) de pacientes
con ACVi que fueron aleatorizados en este ensayo.

El pretratamiento con estatinas también mejoré
el resultado posoperatorio tanto en pacientes sin-
tomdticos® como asintomdticos” que realizaron
endarterectomfa carotidea. El efecto favorable del
pretratamiento con estatinas también fue eviden-
te en los resultados periprocedurales y posproce-
durales en pacientes que tuvieron procedimientos
de stenting de la arteria car6tida.’®?' Los resulta-
dos positivos antes mencionados podrian ser par-
cialmente explicados por el efecto de las estatinas
tanto en la angiogénesis intra-placa®® como en el
contenido de macréfagos en las lesiones ateroescle-
réticas de la arteria carétida.?

El consumo previo de estatinas puede beneficiar
preferentemente a pacientes con infartos cerebrales
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aterotrombdticos por favorecimiento del desarrollo
de circulacién pial colateral.* Ademds, las estatinas
también puede llevar a la estabilizacién de la placa
y la potencial regresién de la ateroesclerosis, ya que
no sélo afectan la composicién lipidica de la placa,
sino que también reducen la inflamacién, debido
a sus efectos pleiotrépicos.”> Mds adn, las estatinas
realzan la regulacién positiva de la éxido nitrico sin-
tasa del endotelio, mejorando la funcién endotelial
y esta accién puede constituir un mediador para su
efecto favorable en la hemodindmica cerebral y la
autorregulacién cerebral.*>?” Finalmente, las estati-
nas pueden prevenir la progresion o recurrencia del
infarto cerebral durante los primeros dias del ictus
debido a sus efectos antitrombéticos* y aumentan-
do la fibrindlisis endégena.’ ¥

También deben ser reconocidas ciertas limitacio-
nes de este reporte. Primero, el disefio observacional
no nos permite inferir ninguna asociacién causal
entre el pretratamiento con estatinas y las mejoras
en los resultados en pacientes con AGA aguda. Mds
aun, el periodo de seguimiento (1 mes) fue relati-
vamente corto para la observacién de resultados



primarios de infarto cerebral recurrente/muerte. En
segundo lugar, no recolectamos informacién sobre
la duracidn, la dosis y el tipo de terapia con estati-
nas preinfarto, ya que nuestro objetivo fue evaluar
la eficacia global del pretratamiento del infarto ce-
rebral sobre los resultados tempranos en pacientes
con AGA. Tercero, no hubo adjudicacién central de
los eventos resultantes durante el periodo de segui-
miento de 1 mes. Los datos sobre la severidad del
infarto cerebral recurrente no estuvieron disponibles
para los pacientes con recurrencia de infarto cerebral
en el periodo de seguimiento de 30 dfas. No se re-
colectaron de forma prospectiva los datos sobre leu-
coaraiosis en los pacientes de nuestra cohorte Yy, por
lo tanto, no podemos evaluar si el efecto beneficioso
del pretratamiento con estatinas estd acentuado en
pacientes con infarto cerebral con mucha carga de
enfermedad de pequefio vaso. En cuarto lugar, otros
factores potenciales que podrian estar relacionados
a la recurrencia del infarto cerebral (ej., socioeco-
némicos, inflamatorios) no fueron recolectados sis-
temdticamente en nuestra base de datos. En quinto
lugar, no recolectamos datos para los siguientes con-
fundidores potenciales: puntaje de ERm preinfarto
(aunque incluimos solo pacientes con infarto cere-
bral isquémico de primera vez, y los puntajes basales
de NIHSS estuvieron disponibles en todos los ca-
s0s), Gltimo momento visto asintomdtico, el tiempo
exacto de ventana de la intervencién con endarterec-
tomia carotidea (aunque la mayoria de los pacientes
fueron operados durante las primeras 2 semanas
desde el evento indice) y la iniciacién de estatinas al
alta (debido a la corta duracién del periodo de segui-
miento seleccionado). En sexto lugar, incluimos en
nuestra cohorte de pacientes con AGA ciertos casos
con fibrilacién auricular coexistente si el médico tra-
tante consideraba que el diagndstico clinico de AGA
era apoyado por informacién adicional incluyendo
historia de AIT(s) en el mismo territorio vascular
o la presencia de infartos subclinicos en el mismo
territorio vascular.® Sin embargo, deberfa notarse
que esto puede haber resultado en una mala clasifi-
cacién de ciertos pacientes con infarto de etiologia
no determinada al subgrupo de AGA.® Sin embargo,
optamos por incluir estos pacientes en la cohorte de
AGA para evitar un potencial sesgo de seleccién y
para evaluar la asociacién del pretratamiento con
estatinas con resultados en una cohorte mayor de
pacientes no selectivos con AGA, representando la
experiencia clinica diaria. Mds adn, todos nuestros
andlisis multivariables, tanto en las cohortes parea-
das como no pareadas, han ajustado a la fibrilacién
auricular como potencial confundidor. Finalmente,
las asociaciones reportadas pueden haber sido con-
fundidas por no incluir las caracteristicas especificas
de la placa (como la ecogenicidad, la estabilidad o la
ulceracién de la placa) en nuestro andlisis."!

Sin embargo, las principales fortalezas de nuestro
reporte también deben ser consideradas. La primera
y la mds significativa es que nuestra poblacién de es-
tudio es una cohorte prospectiva de pacientes conse-
cutivos con AGA aguda, reflejando una experiencia
clinica diversa de las instituciones participantes."!

Aunque el disefio del estudio no incluy6 una aleato-
rizacién, el pareamiento por puntaje de propensién
resultd en subgrupos balanceados en un amplio na-
mero de caracteristicas basales. Mds atn, las asocia-
ciones reportadas entre el pretratamiento con esta-
tinas y los eventos resultantes fueron ajustadas para
varios confundidores potenciales tanto en los andlisis
de puntaje de propensién no pareado y pareado.
Nuestros hallazgos aportan evidencia preliminar
observacional subrayando un efecto beneficioso po-
tencial de las estatinas en la mejora de los resultados
tempranos en el infarto cerebral en pacientes con
ACVi con un mecanismo aterotrombético subya-
cente. Esta hipdtesis merece ser testeada en un ECA.
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