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Estatinas e ictus
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Agenda

• Son efectivas las estatinas en prevención primaria de ictus? 
• Son efectivas en prevención secundaria de ictus? 
• Cuándo se debe iniciar? 
• Qué impacto tiene si el paciente se va someter a revascularización? 
• Qué dicen las guías? 
• Cómo seleccionar la estatina? 
• Manejo de eventos adversos

Prevención primaria
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Introducción

• No existen estudios aleatorizados controlados directamente para 
evaluar el impacto de estatinas en riesgo de ictus
• El desenlace de ictus siempre ha sido un componente del desenlace

primario compuesto, usualmente muerte CV, IAM no fatal e ictus no 
fatal y algún componente de revascularización
• No hay que dejar de lado el GRAN impacto que tiene el control 

óptimo de HTA y otros factores de riesgo

Metanálisis CTT: resultados en ictus

CTT. Lancet. 2012;May 17. Online. 

Uso estatinas pre endarterectomía

Texakalidis P. World Neurosurg. 2018.
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Prevención secundaria

SPARCL: Study design

SPARCL Investigators. N Engl J Med. 2006;355:549-59. 

Stroke or TIA in ≤6 months,
no known CHD, LDL-C 100–190 mg/dL

N = 4731

Atorvastatin 80 mg daily
n = 2365

Placebo
n = 2366

Randomized 
Double blind

Primary end point: Fatal/nonfatal stroke
Secondary end points: Major coronary or CV events

Follow-up: ~5 years (until >540 primary end points)

SPARCL: Baseline characteristics
Atorvastatin

n = 2365
Placebo
n = 2366

Male (%) 60 59

Age (years) 63 63

Systolic BP (mm Hg) 139 138

Lipid profile (mg/dL)

LDL-C 133 134

HDL-C 50 50

Triglycerides 144 143

Risk factors (%)

Hypertension 62 61

Diabetes 17 17

Current smoker 19 19

Former smoker 41 39

SPARCL Investigators. N Engl J Med. 2006;355:549-59. 
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SPARCL: Entry events

Atorvastatin Placebo
n (%) n (%)

Entry event*

Stroke
Ischemic
Hemorrhagic
Other type or not determined

1655
1595

45
15

(70)
(67)

(2)
(0.6)

1613
1559

48
6

(68)
(66)

(2)
(0.3)

TIA 708 (30) 752 (32)

Unknown 2 (0.1) 1 (<0.1)

*Ischemic stroke or TIA in >97% of patients SPARCL Investigators. N Engl J Med. 2006;355:549-59. 

N = 4731

Time since randomization (years)

SPARCL: High-dose statin treatment reduces fatal/nonfatal stroke

*Adjusted SPARCL Investigators. N Engl J Med. 2006;355:549-59. 

Fatal/ 
nonfatal 
stroke

(%)

0
0 1 2 3 4 5 6

16

12

8

4

16% RRR*
HR 0.84 (0.71–0.99)
P = 0.03

Placebo

Atorvastatin

NNT = 46 
patients
for 5 years

Primary outcome

SPARCL: Treatment effect on stroke and TIA

Hazard ratio

SPARCL Investigators. N Engl J Med. 2006;355:549-59. *Adjusted

HR* (95% CI)

0.84 (0.71–0.99)

0.57 (0.35–0.95)

0.87 (0.73–1.03)

0.77 (0.67–0.88)

0.74 (0.60–0.91)

Primary outcome

Stroke (total)

Fatal

Nonfatal

Secondary outcomes

Stroke or TIA

TIA

P

0.03

0.03

0.11

<0.001

0.004

0.3 1.0 1.7

N = 4731
Aggressive statin therapy

Better Worse
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SPARCL: High-dose statin reduces major
coronary events and stroke

SPARCL Investigators. N Engl J Med. 2006;355:549-59. 
*Cardiac death, MI, resuscitated
cardiac arrest, and stroke

0
0

30

20

10

1 2 3 4 5 6
Time since randomization (years)

Major CV 
events*

(%)

20% RRR
HR 0.80 (0.69–0.92)
P = 0.002

Placebo

Atorvastatin

NNT = 29 
patients
for 5 years

SPARCL: Reductions in major coronary events

SPARCL Investigators. N Engl J Med. 2006;355:549-59. *Cardiac death, MI, resuscitated cardiac arrest

0
0

10

6

2

1 2 3 4 5 6
Time since randomization (years)

Major 
coronary 
events*

(%)

35% RRR
HR 0.65 (0.49–0.87)
P = 0.003

Placebo

Atorvastatin

8

4

SPARCL: Adverse events

SPARCL Investigators. N Engl J Med. 2006;355:549-59. 

Atorvastatin Placebo

n (%) n (%)

Musculoskeletal AE
Myalgia 129 (5.5) 141 (6.0)

Myopathy 7 (0.3) 7 (0.3)

Rhabdomyolysis 2 (0.1) 3 (0.1)
ALT or AST >3x ULN 51 (2.2) 11 (0.5)

Creatine kinase >10x ULN 2 (0.1) 0

N = 4731
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Estatinas y AVC hemorrágico

Henyan NN. Ann Pharmaother. 2007;41(12):1937-1945

Ezetimibe + estatina

Bohula EA. Circulation. 2017;136:2440

Ezetimibe + estatina vs estatina monoterapia

Bohula EA. Circulation. 2017;136:2440
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Estatinas y microémbolos

Chen X. Eur Neurol. 2018;80:163

Estatinas y microémbolos

Chen X. Eur Neurol. 2018;80:163

Estatinas y demencia en pacientes post ictus

Pan ML. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2018;1-7
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Estatinas y demencia post ictus

Pan ML. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2018;1-7

Por lo tanto, de dónde se origina el 
concepto de intervenir con estatinas
en el agudo? Hay alguna evidencia en
ictus? 

Slide Source:
Lipids Online Slide Library
www.lipidsonline.org

Schwartz GG et al. JAMA 2001;285:1711-1718.
©2001, American Medical Association.

MIRACL: Primary Efficacy Measure
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Placebo 17.4%

14.8%

Atorvastatin

Relative risk = 0.84
p = 0.048

Time to first occurrence of:
• Death (any cause)
• Nonfatal MI
• Resuscitated cardiac arrest
• Worsening angina with new objective evidence 

requiring urgent rehospitalization
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Time since randomization (years)

SPARCL: High-dose statin treatment reduces fatal/nonfatal stroke

*Adjusted SPARCL Investigators. N Engl J Med. 2006;355:549-59. 

Fatal/ 
nonfatal 
stroke

(%)

0
0 1 2 3 4 5 6

16

12

8

4

16% RRR*
HR 0.84 (0.71–0.99)
P = 0.03

Placebo

Atorvastatin

NNT = 46 
patients
for 5 years

Primary outcome

Inicio inmediato o esperar unos días?

Yoshimura S. Stroke. 2017;48

Score de Rankin modificado a los 90 días

Yoshimura S. Stroke. 2017;48
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Estatinas inmediato o esperar unos días

Yoshimura S. Stroke. 2017;48

Inicio temprano

• Por el momento no hay evidencia que el inicio inmediato de estatinas
post ictus previene recurrencia o mejora índices de recuperación
• Se debe tomar en cuenta el posible de ictus hemorrágicos (que 

tampoco suceden de forma inmediata, no es transformación
hemorrágica)
• SPARCL, el estudio más grande hasta ahora, lo inició al mes de 

tratamiento

Qué hacer si el paciente requiere
revascularización?
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Estatinas post revascularización carotídea

Hussain MA. J Am Heart Assoc.2018;7:e009745

Estatinas post revascularización carotídea

Hussain MA. J Am Heart Assoc.2018;7:e009745

A pesar de esta evidencia… la 
adherencia a largo plazo es bajo!
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Adherencia a estatinas en prevención
secundaria cerebrovascular

Chung PW. EurNeurol. 2018;80:106

Razones para no tomarse la estatina

Chung PW. EurNeurol. 2018;80:106

Adultos mayores
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PROSPER

5,804 high-risk elderly patients 
g Age 70–82 years
g Pre-existing vascular disease (coronary, cerebral, or peripheral) 
g High-risk for vascular disease (smoking, hypertension, or diabetes)
g Total cholesterol 4.0–9.0 mmol/L
g Triglyceride < 6.0 mmol/L

Pravastatin
40 mg per day

n = 2,891

Placebo
n = 2,913

Endpoints:
g Primary – composite of coronary death, non-

fatal myocardial infarction, and fatal or non-
fatal stroke

Lancet 2002; 360: 1623–30

Average follow-up = 3.2 years

10.1%

12.2%

0%

5%

10%

15%

3.3%

4.2%

0%

2%

4%

6%

14.1%

16.2%

0%

5%

10%

15%

20%
P=0.014

PROSPER: Clinical Events*

Stroke
P=0.006

Pravastatin Placebo

4.7%
4.5%

0%

2%

4%

6%
P=0.047P=0.043

CV Death / MI / Stroke CV Death / MI

* Mean follow-up = 3.2 years Lancet 2002; 360: 1623–30

CV Death

Pravastatin Placebo Pravastatin Placebo Pravastatin Placebo

Sin embargo…
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Guías recientes

Secondary Prevention

Table 4. Very High-Risk* of Future 
ASCVD Events

Major ASCVD Events
Recent ACS (within the past 12 mo)
History of MI (other than recent ACS event listed above)
History of ischemic stroke
Symptomatic peripheral arterial disease (history of 
claudication with ABI <0.85, or previous revascularization or 
amputation)
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Table 4 continued

High-Risk Conditions
Age ≥65 y
Heterozygous familial hypercholesterolemia
History of prior coronary artery bypass surgery or percutaneous coronary 
intervention outside of the major ASCVD event(s)
Diabetes mellitus
Hypertension
CKD (eGFR 15-59 mL/min/1.73 m2)
Current smoking

Persistently elevated LDL-C (LDL-C ≥100 mg/dL [≥2.6 mmol/L]) despite 

maximally tolerated statin therapy and ezetimibe
History of congestive HF

Cómo seleccionar el agente?

LDL-C: Porcentaje de cambio desde la línea base 
a la semana 6
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Rosuvastatina versus Comparadores                
Cambios en HDL-C : Estudio STELLAR

*p<0.002 vs pravastatina 10 mg
†p<0.002 vs atorvastatina 20, 40, 80 mg; simvastatina 40 mg; pravastatina 20, 40 mg
‡p<0.002 vs atorvastatina 40, 80 mg; simvastatina 40 mg; pravastatina 40 mg
Datos  observados en al población ITT
Adaptado de Jones PH et al. Am J Cardiol 2003;92:152–160
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Intensidad de terapia con estatinas
Estatinas a alta intensidad Estatinas a intensidad

moderada
Estatinas a baja intensidad

LDL–C ↓ ≥50% LDL–C ↓ 30% to <50% LDL–C ↓ <30% 

Atorvastatin (40†)–80 mg 
Rosuvastatin 20 (40) mg

Atorvastatin 10 (20) mg 
Rosuvastatin (5) 10 mg 
Simvastatin 20–40 mg‡

Pravastatin 40 (80) mg 
Lovastatin 40 mg 
Fluvastatin XL 80 mg 
Fluvastatin 40 mg bid 
Pitavastatin 2–4 mg 

Simvastatin 10 mg 
Pravastatin 10–20 mg 
Lovastatin 20 mg 
Fluvastatin 20–40 mg 
Pitavastatin 1 mg 

Sto n e  N J, e t a l. J A m  C o ll C a rd io l. 2 0 1 3 : d o i:1 0 .1 0 1 6 /j.jacc.2 0 1 3 .1 1 .0 0 2 . A va ilab le  at:  
h ttp ://co n te n t.o n lin e jacc.o rg /artic le .asp x?artic le id = 1 7 7 0 2 1 7 . A cce sse d  N o ve m b e r 1 3 , 2 0 1 3 .

La modificación de estilos de vida sigue siendo un componente crítico de reducción de riesgo de ASCVD, tanto antes 
como de forma concomitante con el uso de terapias para bajar el colesterol. 

Estatinas/dosis que no fueron evaluados en ensayos clínicos controlados se expresan en italics
†Evidencia de 1 sólo ensayo clínico controlado: ttitulación hacia abajo de atorvastatina 80 mg si no lo toleran en IDEAL
‡ Iniciar o titular a simvastatina 80 mg no se recomienda por FDA dado el incremento de riesgo de miopatía

Caracterís-
ticas

Atorvasta-
tina

Lovastatina Simvastatina Pravastatina Fluvastatina Rosuvas-
tatina

Biodisponi
bilidad

12% <5% <5% 17% 24% 20%

Elimina-
ción 

urinaria

<2% 10% 13% 20% 5% 10%

Elimina-
ción Fecal

98% 83% 60% 70% 90% 90%

Unión a 
proteínas

>90% >95% 95% 50% 98% 88%

Sustrato 
CYP

CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 Sulfatación CYP2C9 CYP2C9

Lipofilici-
dad

Lipofílico Lipofílico Lipofílico Hidrofílico Hidrofílico Hidrofílico

Diferencias farmacocinéticas

http://content.onlinejacc.org/article.aspx?articleid=1770217


4/23/19

17

Riesgo de interacciones

• Inhibidores CYP3A4
– Fluconazol, itraconazol, ketoconazol
– Eritromicina, claritromicina
– Omeprazole, lanzoprazole
– Bloqueadores de canales de calcio (no dihidropiridinas)
– Fluoxetina, venlafaxina, paroxetina
– Ciclosporina, tacrolimus
– Jugo de toronja

• Inhibidores CYP2C9:
– amiodarona

Eventos adversos y manejo

Eventos adversos comunes

• Eventos musculares asociado a estatinas:
• Mialgias
• Miopatía
• Rabdomiolisis

• Cómo establecer relación de causalidad?
• Alternativas terapéuticas
• Cambio de agente
• Suspensión
• Dosis menores
• Interacciones
• Coenzima Q10, vitamina D: no funcionan
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La elevación persistente es la elevación a >3 x ULN en 2 ocasiones sucesivas
1. B rew er H  A m  J C ard io l 2003;92(S upp l):23K –29K
2. D av idson M  E xp O p in  D rug S af 2004;3  (6 ):547-557

Seguridad de Rosuvastatina;
Efectos en el Hígado - Beneficio: Riesgo

Eventos adversos

• Alteración de PFH: no significativo, no requiere monitorización
• Riñón: Seguro a las dosis aprobadas
• Insomnio: más asociado a los lipofílicos
• Cambios cognitivos: más asociado a lipofílicos
• Grupos más propensos a efectos adversos: 
• Adultos mayores
• Asiáticos
• En estas instancias iniciar con la mitad de la dosis habitual

• Riesgo de casos nuevos de DM

Conclusiones

• Las estatinas son un componente importante en prevención primaria
o secundaria de ictus
• Debe darse tratamiento aún con procedimientos de revascularización
• En prevención secundaria, tratar de llegar a LDL <70 mg/dl ó una

reducción de >50%
• Selección de la estatina depende de disponibilidad y características

individuales del paciente
• Siempre se debe enfatizar en la importancia de la adherencia al 

tratamiento
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Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com

mailto:chenku2409@gmail.com

