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RESUMEN 

Antecedentes y objetivos: Evaluar el efecto de la terapia hipolipemiante basada en estatinas en el accidente 

cerebrovascular isquémico en ensayos de prevención primaria y secundaria con respecto a los niveles 

alcanzados de colesterol de lipoproteínas de baja densidad en vista de la disponibilidad de nuevos agentes 

hipolipidémicos potentes. 

Métodos: se buscó en la literatura inglesa (hasta 2018) las publicaciones mas actualizadas y disponibles 

hasta el momento. 

Resultados: El tratamiento hipolipemiante se asoció con un menor riesgo de accidente cerebrovascular 

isquémico en la prevención primaria (cociente de riesgos, RR 0,70, intervalo de confianza del 95 %, IC, 

0,60–0,82; p < 0,001) y en la prevención secundaria (RR 0,80, IC del 95 % 0,70-0,90; p < 0,001). El 

procedimiento de estimación de la curva reveló una relación lineal entre la reducción del riesgo absoluto 

de accidente cerebrovascular isquémico y el tratamiento activo, se logró niveles de colesterol de 

lipoproteínas de baja densidad ajustados según las guias en prevención secundaria (R-cuadrado ajustado 
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0,90) en apoyo de la hipótesis de "cuanto más bajo, mejor" para sobrevivientes de accidentes 

cerebrovasculares. Por otro lado, el modelo cúbico siguió bien los datos observados en prevención primaria 

(R-cuadrado ajustado 0,98), lo que indica una mayor reducción del riesgo absoluto en individuos libres de 

enfermedad cardiovascular. 

Conclusiones: Los hipolipemiantes basados en estatinas son efectivos tanto para la prevención 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 lipoproteínas de baja densidad en prevencion primaria y sobrevivientes de accidentes cerebrovasculares. 
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Efficacy of statin therapy for the primary and secondary prevention of 

ischemic stroke, review and available scientific evidence 

 

ABSTRACT  

Background and objectives: To assess the effect of statin-based lipid-lowering therapy in ischemic stroke 

in primary and secondary prevention trials with respect to low-density lipoprotein cholesterol levels 

achieved in view of the availability of new potent lipid-lowering agents. 

Methods: the most up-to-date and available publications were searched in the English literature (until 2018). 

Results: Lipid-lowering therapy was associated with a lower risk of ischemic stroke in primary prevention 

(hazard ratio, RR, 0.70; 95% confidence interval, CI, 0.60–0.82; P < 0.001). and in secondary prevention 

(RR 0.80, 95% CI 0.70-0.90, p < 0.001). The curve estimation procedure revealed a linear relationship 

between absolute risk reduction of ischemic stroke and active treatment, achieving guideline-adjusted low-

density lipoprotein cholesterol levels in secondary prevention (adjusted R-squared 0, 90) in support of the 

"lower is better" hypothesis for stroke survivors. On the other hand, the cubic model followed well the data 

observed in primary prevention (adjusted R-squared 0.98), indicating a greater absolute risk reduction in 

individuals free of cardiovascular disease. 

Conclusions: Statin-based lipid-lowering drugs are effective for both primary and secondary prevention of 

ischemic stroke. Most of the benefit derives from targeting disease-free individuals at high cardiovascular 

risk and achieving adequate treatment goals for low-density lipoprotein levels in primary prevention and 

stroke survivors. 
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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 asociación 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 reducción del colesterol LDL reduce el riesgo de accidente cerebrovascular en varios 

grupos de pacientes dislipidémicos o con ECV, la implementación de la reducción intensiva de lípidos 

como tratamiento después de un accidente cerebrovascular ha sido lento en comparación 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 para la prevención de las ECV han disminuido 

continuamente dicho objetivo en valores numericos, pero en la práctica pueden ser difíciles de alcanzar.5,6 

Para facilitar el logro de objetivos ambiciosos, se han introducido nuevas modalidades de reducción de 

lípidos, como los inhibidores de la proproteína convertasa subtilisina kexina 9 (PCSK9). 

Estos fármacos son anticuerpos monoclonales humanos que se dirigen a PCSK9 y su interacción con el 

receptor de LDL, bloqueando así la degradación del receptor de LDL y reduciendo eficazmente el colesterol 

LDL.7,8 La potencia de los inhibidores de PCSK9 en la reducción del colesterol LDL y su impacto en la 

ECV es prometedora 9,10. 

Esta revision 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 fármacos hipolipemiantes. 

Estrategias de busqueda 

A los fines de nuestra revisión, realizamos búsquedas en PubMed con los términos de búsqueda '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 búsqueda se restringió a ensayos en humanos que se 

publicaron o se tradujeron al inglés. 



pág. 957 

Las referencias también se identificaron mediante la selección de las listas de referencias de los artículos 

recuperados y las revisiones y metanálisis previos sobre el tratamiento para reducir los lípidos. En línea con 

una publicación anterior de Amarenco y Labreuche,11 excluimos tres ensayos limitados a subgrupos 

específicos de pacientes, es decir, uno restringido a receptores de trasplante renal,12 uno a pacientes en 

hemodiálisis13 y a pacientes con insuficiencia cardíaca sistólica14,15,16.  

Evidencia cientifica disponible 

Se revisaron los siguientes estudios en prevencion 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 JUPITER20). 

Los ensayos en prevención 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 -IT24,25.  

El análisis agrupado de los ensayos de prevención primaria ha demostrado una reducción 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.  

Así mismo, en el análisis agrupado de los ensayos de prevención 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 análisis de metarregresión confirman esta relación lineal entre los niveles medios de colesterol LDL 

alcanzados en tratamiento y la diferencia de riesgo de más accidentes cerebrovasculares entre estudios 

individuales (pendiente 0,0008, IC del 95 % 0,0001-0,0016, p=0,03).  

DISCUSION 

Los metanálisis anteriores del efecto de las estatinas en el accidente cerebrovascular se han centrado en el 

accidente cerebrovascular isquémico y hemorrágico combinado. En esta revision y análisis, se restringio el 

análisis a la prevencion primaria y secundaria de accidente cerebrovascular isquemico.  

Se encontro que los hipolipemiantes con estatinas reducen el riesgo de ictus isquémico tanto en prevención 

primaria como secundaria. Además, nuestros hallazgos enfatizan que los sobrevivientes de un accidente 
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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- IT24) . La relación de los niveles de colesterol LDL alcanzados y 

la disminucion del riesgo relativo es lineal en este entorno. Por el contrario, esta relación no fue lineal con 

respecto a los ensayos de prevención primaria. En particular, los sujetos con alto riesgo cardiovascular en 

el estudio HPS17 y los pacientes diabéticos en el CARDS19, experimentaron el mayor beneficio (número 

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 lipoproteína de alta densidad, colesterol HDL)18 

y en el estudio JUPITER (sujetos con niveles bajos de colesterol LDL con niveles elevados de proteína C 

reactiva) 20 llegaron a ser de 357 y 371, respectivamente. 

La prevención de la cardiopatía coronaria se aplica también a la prevención 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 práctica clínica, (b) si existe un valor de corte para obtener el máximo 

beneficio para la prevención del accidente cerebrovascular isquémico, y ( c) si estos valores son seguros. 

Las estatinas potentes como la rosuvastatina y la atorvastatina en dosis altas pueden lograr reducciones de 

colesterol LDL superiores al 50% desde el inicio. Aunque se han implicado las "acciones pleiotrópicas" de 

las estatinas,26 la evidencia de los ensayos de reducción de lípidos, incluido IMPROVE-IT con el 

ezetimiba, un fármaco que no es una estatina, apunta a la reducción de LDL como una explicación suficiente 

de las reducciones significativas en los eventos de ECV, que incluyen accidente cerebrovascular 24.  

En cuanto a la cuestión de si es seguro apuntar a niveles de colesterol LDL muy bajos, en los estudios 

realizados no pareció haber una relación entre los niveles de colesterol LDL alcanzados y la probabilidad 

de eventos adversos de seguridad.20,23–26. 

No hubo tendencias hacia aumentos en las tasas de efectos secundarios esperados, como miopatía o 

elevaciones en los niveles de enzimas hepáticas en función 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 que no alcanzaron estos niveles.27 Las tasas de otros eventos adversos, incluyendo accidente 
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cerebrovascular hemorrágico, no fueron más altos entre pacientes asignados a rosuvastatina que entre los 

participantes asignados a placebo, independientemente de los niveles de colesterol LDL27. 

Nuevamente, en el IMPROVE IT28, se observo que no hay diferencias en la frecuencia de eventos adversos, 

incluyendo accidente cerebrovascular hemorrágico o trastornos neurocognitivos  en pacientes con 

diferentes niveles de colesterol LDL. 

En la práctica clínica, incluso las dosis máximas de estatinas potentes más ezetimiba pueden no ser 

suficientes cuando el objetivo del tratamiento se establece en 70 mg/dl (1,8 mmol/l) o menos. Los fármacos 

hipolipemiantes de "próxima generación", como los inhibidores de PCSK9, tienen una capacidad de 

reducción del colesterol LDL sin precedentes (hasta un 60 % desde el valor inicial) y afectan 

favorablemente a todo el perfil lipidémico. Los datos clínicos preliminares de evolocumab y alirocumab en 

alto riesgo cardiovascular y para ECV mostro que la inhibición de PCSK9 no tuvo un efecto significativo 

sobre la tasa de accidentes cerebrovasculares (RR 1,43; IC 95 %, 0,45–4,57, p = 0,55).28 Los datos recientes 

de grandes datos aleatorios ahora han demostrado que la adición 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 FOURIER29 (Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibition 

in Subjects With Elevated Risk), que agregó evolocumab a la terapia con estatinas en pacientes vasculares 

(incluido el 19,3 % con accidente cerebrovascular isquémico) mostró una ARR del 1,5 % de eventos CVD 

importantes squémico, 0,4 y reducción del riesgo relativo, RRR, 25 %; p ¼ 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 

instantáneos para accidente cerebrovascular 0,90 (IC 95 %, 0,68–1,19).  

De manera similar, el ensayo ODYSSEY OUTCOMES30, que utilizó alirocumab después de un síndrome 

coronario agudo (SCA) reciente en pacientes con niveles elevados de lipoproteínas aterogénicas a pesar de 

la terapia intensiva o máxima tolerada con estatinas, resultó en un 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 años. Esto incluyó una reducción significativa de ictus isquémico. En estos dos 

ensayos, no se observó un aumento del accidente cerebrovascular hemorrágico. 
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CONCLUSIONES 

En general, la reducción del colesterol LDL basada en estatinas está justificada tanto para la prevención 

primaria como secundaria del accidente cerebrovascular isquémico.  

La evidencia disponible indica que la mayor parte del beneficio se obtiene al enfocarse en individuos sin 

primer episodio de ECV con alto riesgo cardiovascular y al lograr objetivos de tratamiento mas bajos para 

el colesterol LDL en sobrevivientes de accidentes cerebrovasculares.  

En pacientes en los que la reducción del colesterol LDL es insuficiente por motivos clínicos o de 

laboratorio, la adición de otro agente reductor del colesterol LDL (ezetimiba y/o un inhibidor de PCSK9) 

podría reducir aún más el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico. 

En el momento se espera el desarrollo de nuevos agentes para ser integrados en la practica clinica para asi 

poder responder a dichas incógnitas mas adelante.  
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