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RESUMEN

Introduccién. Las enfermedades cerebrovasculares compren-
den trastornos tan destructivos como |os accidentes i squémicos o
hemorragicos y anomalias vasculares cerebrales y constituyen la
3a. causade muertey laprincipal causade discapacidad. El uso de
estatinas ofrece alternativas costo-efectivas para su tratamiento.

Objetivo. Comparar laefectividad clinicay el costo-beneficio
entre atorvastating, pravastatina y simvastatina en la prevencion
secundariadel infarto cerebral.

Material y métodos. La revision se realizé con base en la
metodol ogiade lacolaboracion Cochrane. En este estudio seinclu-
yeron ensayos clinicos control ados al eatorizados, con 0 sin ciego,
donde se administraron estati nas como prevencion secundariaen el
infarto cerebral.

Resultados: L as poblaciones de cada uno delos cinco estudios
las conformaron hombres y mujeres. La media de edad fue de 60
afos, por |o que nos confirmaque lamayor frecuenciade presenta-
cion del infarto cerebral se presentd en lapoblacién adulta. El sexo
masculino se mantuvo como predominante. El tabaquismo fue un
factor deriesgo presente en todos | os estudios, incluso algunos con
unafrecuenciade presentacion de 100%. Lapresion arterial eleva
daconfirmaaeste dato como uno de losfactores deriesgo siempre
involucrados en la presentacion de infarto cerebral. Lo anterior,
junto con ladiabetes mellitus son caracteristicas del sindrome me-
tabdlico, al cual convierten en un importante objetivo delaterapia
enlaprevencion secundaria.

Conclusiones. Las estatinas en la prevencion secundaria del
infarto cerebral son una terapéutica de considerable costo econd-
mico. La RRA de la atorvastatina comparada con la RRR de la
simvastatinalacolocacomo laestatinade mayor efectividad clinica
en nuestro estudio.

Palabras clave: Enfermedad cerebrovascular, isquemia cere-
bral, infarto cerebral .

Cogt-benefit of statins (atorvagtatin, pravastatin, smvadtatin) in
thesecondary prevention of stroke: A systematic review

SUMMARY

Introduction. Cerebrovascular disease includes disorders as
destructive asischemic or hemorrhagic cerebral and vascular abnor-
malities wich constitute the third mortality cause as wellas the
main discapacity cause. The use of statins after a cost-effective
alternative for its treatment

Objective. Comparetheclinical effectiveness and cost-benefit
ratio between atorvastatin, pravastatin and simvastatin in secon-
dary prevention of stroke.

Material and methods. The revision was made based on the
methodology of the Cochrane Collaboration. This study included
randomized controlled trials, with or without blind, who adminis-
tered statins as secondary prevention in stroke.

Results. The populations of each of the five studies the shaped
men and women. The mean age was 60 years, so it confirms that
the increased frequency of presentation of stroke occurred in the
adult population. The male remained dominant. Smoking was a
risk factor present in al studies, including some with a Frequency
of 100%. High blood pressure confirms this as one of the risk
factors always involved in the presentation of stroke. This, along
with diabetes mellitus are characteristics of metabolic syndrome,
which makes it an important target of therapy in secondary pre-
vention.

Conclusions. Statins in secondary prevention of stroke are a
considerable economic cost therapy. The RRA of atorvastatin com-
pared with simvastatin RRR of the stands as the most effective
statin clinical study.

Key words: Cerebrovascular disease, cerebral ischemia, cere-
bral infarction.
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Introduccién

Las enfermedades cerebrovasculares comprenden algu-
nos de los trastornos mas frecuentes y devastadores: acci-
dentes isquémicos o hemorrégicos y anomalias vasculares
cerebrales. Casi todas |as enfermedades de esta categoria se
caracterizan por una deficiencia neurol6gica de comienzo
repentino. El accidente cerebral vascular (ACV) o evento
vascular cerebral (EV C) sedefine por ladeficiencianeurol 6-
gica repentina atribuible a una causa vascular focal. Por tal
razén ladefinicion esclinicay parareforzar €l diagnéstico se
utilizan los resultados de varios estudios que incluyen alos
deimagenologiaencefalica, lasmanifestacionesclinicas del
accidente cerebral vascular son muy variables dadalaanato-
miatan complejadel encéfaloy susvasos. Laisguemiacere-
bral es causada por lareduccion del flujo sanguineo durante
unos cuantos segundos. Cuando la irrigacion se restablece
en poco tiempo € tejido encefalico serecuperapor completo
y los sintomas son sdlo transitorios: esta situacion se deno-
minaataqueisquémico transitorio (AIT). Lossignosy sinto-
mas del AIT duran de 5 a 15 miny por definicion no deben
exceder las 24 hrs. Cuando lairrigacion seinterrumpe duran-
teun tiempo mas prolongado el resultado esun Infarto Cere-
bral. Un evento vascular cerebral se diagnostica cuando los
sintomas y signos neurol égicos se prolongan durante mas
de24 hrst

Laenfermedad cerebrovascular esla3a. causade muerte
y laprincipal causade discapacidad neurol6gicaalargo pla-
zo en paises desarrollados. La mayoria de los infartos cere-
brales son de origen isquémico y, otros tantos, son de ori-
gen cardioembdlico o tienen su origen en pequefios vasos
gue son causados por el desarrollo de trombos de plaguetas
y fibrina sobre una placa aterosclerética. Estos mecanismos
de enfermedad subyacente comparten importantes caracte-
risticas conlaenfermedad arterial coronaria(EAC) y laenfer-
medad arterial periférica(EAP) destacando lanaturalezasis-
témicade la aterotrombosisy €l elevado riesgo que presen-
tan los pacientes con infarto cerebral para eventos
isquémicos en otrosterritorios vascul ares. Hasido estimado
gue més de 80% de los infartos cerebral es isquémicos po-
drian ser prevenidos con la aplicacion de tratamientos ac-
tualmente disponibles para la hipertension arterial, coles-
terol y terapias antitrombdticas. El infarto cerebral no esta
como el cancer esperando por un descubrimiento cientifico;

lostratamientos preventivos parael infarto cerebral son bien
comprendidosy ampliamente disponibles.

L os sobrevivientes de un infarto cerebral tienen un ries-
go incrementado de sufrir recurrencia de infarto cerebral y
otros eventos isguémicos. Dado €l riesgo de eventos atero-
trombéticos secundarios y mortalidad asociada, es suma-
mente importante que los pacientes que han sufrido un pri-
mer infarto cerebral se mantengan en un tratamiento alargo
plazo.

Latransicion a cuidado primario después delahospitali-
zacion debe ser manejada cui dadosamente para asegurar la
continuidad del tratamiento, y una efectiva comunicacion
entre el neurdlogo y el médico de atencioén primaria es esen-
cia.

Otro importante aspecto del cuidado preventivo eslaad-
herenciaal tratamiento delos pacientes con infarto cerebral .2

Laincidenciamundial delaenfermedad cerebral vascular
esde 1.5 acuatro casos por cada 1,000 habitantesy laPreva-
lencia es de 8-20 por cada 1,000 habitantes.® En los Estados
Unidos de América se registran 70,000 casos al afio; en Es-
pafia se presentan 176 casos por cada 100,000 habitantes,
mientras que en la Ciudad de México, |la prevalencia es de
11.5%:.*

Factoresderiesgo comun parainfarto cerebral isquémico

Debido a que la aterotrombosis es un mecanismo subya-
centecomin paralaEAC, laEAP, y € infarto cerebral/ataque
isquémico transitorio (Al T), no es de sorprender que exista
un grado de riesgo comun entre estas condiciones®® (Cua-
dro 1). Ademaslaocurrenciadeun AIT hasido identificada
como un factor de riesgo para otros eventos isquémicos,
como hasido constatado por laaltaincidencia (25%) de AIT
recurrente, infarto cerebral, o muerteen el periodo de 90 dias
después de un AIT.”

Patofisiologiadel infartocerebral

La aterosclerosis esta caracterizada por la acumulacion
de lipidos, producto de desecho celular, calcio, y otras sus-
tanciasen el endotelio arterial. Laformacion de placasocurre
por ladifusion pasivadelipidos (L ow-Density Lipoproteins,
LDL) haciael espacio subendotelial. A medidaqueloslipi-
dos se acumulan | as placas pueden volverseinestables cuan-

Cuadro 1. Factores de riesgo para enfermedad cerebral vascular.

Factores de riesgo Etiopatogenia

Hipertension arterial
Diabetes Mellitus
Hiperlipidemia
Enfermedad cardiovascular

Acelera aterogénesis y produce degeneracion de capas musculares arteriales.

Incrementa el riesgo de hipertensién secundaria y de trastornos autoinmunes.

Incrementa el riesgo de aterosclerosis carotidea y del poligono de Willis.

Son el principal origen emboligeno, principalmente las estenosis mitrales, fibrilacion auricular, miocardiopatia

dilatada y la insuficiencia venosa profunda de miembros inferiores.

Tabaquismo
Alcohol
Otros Factores

Acelera el proceso de aterogénesis y se ha observado un incremento en la agregacion plaquetaria.
Cantidades mayores a 60 mg se han asociado a alteraciones de los mecanismos de coagulacién.
Traumatismos craneoencefélicos, Infecciones de sistema nervioso central, uso de anticonceptivos orales.
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Figura 1. Cascada de eventos en la patofisiologia del infarto cere-
bral.

do sus capas son adelgazadas, llevado a la ruptura de la
placa. Cuando | as placas aterosclerticas serompen, untrom-
bo se forma, el cual puede interrumpir el flujo sanguineo o
fragmentarse y embolizar hacia otra parte del cuerpo. Evi-
denciareciente confirmael mecanismo de activacion plagque-
taria parala aterogénesis y €l papel crucia de este proceso
en la patogénesis del infarto cerebral aterotrombético. La
inflamacion en las placas también juegaun papel importante,
y laproteina C-reactiva parece ser un factor de riesgo inde-
pendiente para el infarto.2® Cuando la placa aterosclerética
es rota, las plaquetas se adhieren a endotelio dafiado, se
activan y agregan formando un trombo rico en plaguetas
(Figura 1). Aunqgue las plaguetas juegan un papel en el
evento oclusivo sobre una placa activada, el embolismo ar-
tero-arterial es mas cominmente el evento causante en €l
infarto cerebral, masquelaoclusionlocal.

Tratamiento del accidenteisquémico agudo

Una vez corroborado €l diagnostico clinico de accidente
cerebrovascular esimportante emprender una estrategia or-
denada paralaevaluaciony el tratamiento iniciales (Figura
2). El objetivo primario esevitar orevertir el dafio encefdlico.
Despuésdelaestabilizacioninicial serealizaunaCT craneal
de urgencia, sin medio de contraste, para distinguir entre
accidente isquémico y hemorragico. Si bien no existen sig-
nosclinicosfiables paradiferenciar entre unay otramodali-
dades, cuando €l nivel de concienciaesdeprimidoy se acom-
pafia de hiperpresion arterial inicial es més probable que se
trate de unahemorragia, en tanto que ladeficiencianeurol 6-
gicaque remite sugiere isquemia. L os tratamientos destina-
dos a revertir o reducir la magnitud del infarto histico se
dividen en cinco categorias:

1 Medidas médicas de sostén.
2. Tromboliticos.
3. Anticoagulantes.
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4. Antiplaguetarios
5. Neuroproteccion.

* Medidas médicas de sostén. Después de un infarto
cerebral, el objetivoinmediato esmejorar lairrigacion
en la zona de la penumbra isguémica circundante.
También es importante prevenir las complicaciones
gue son frecuentes en los individuos que deben per-
manecer en cama: infecciones (neumonia, viasurina-
riasy piel) y trombosis venosa profunda (TVP) con
embolia pulmonar. Muchos médicos prescriben las
medias €l asticas neumaéticas para evitar la TVP; a
parecer, |a heparina subcutanea también es innocua.

» Trombdlisis. El riesgo de hemorragiaintracraneal au-
menta con €l tamafio del accidente cerebrovascular,
el tiempo que transcurre desde el comienzo de los
sintomasy ladosis de activador tisular del plasminé-
geno recombinante (rtPA). Al parecer, laadministra-
cion intravenosa de unadosis establecida de 0.9 mg/
kg de peso dentro de las primeras 3 hrs después del
episodio es bastante segura.

« Antiplaquetarios. El &cido acetilsalicilico (aspiri-
na) es el Uinico antiplaquetario que ha sido someti-
do a estudios prospectivos como tratamiento del
accidente isquémico. En algunos estudios gran-
desy recientes como el International Stroke Trial
(IST) y el Chinese Acute Stroke Trial (CAST), se
observo que la administracion de aspirina en las
primeras 48 hrs después del accidente reducia muy
poco €l peligro de unarecaiday €l riesgo de morta-
lidad.

Factores de riesgo
Prevencion primaria

| TIA-accidente cerebrovascular |

| Estudios imagenol 6gicos |

I
Hemorragia, 15%

ICM
hipertensiva, 7%

Isquemia, 85%

¢cTromboliticos?

Ateroesclerosis

de carétida, 4% Otras

causas, 4%

SAH
aneurismatica, 4%

Cardioembdlica, Otras
17% 64%

| Prevencién secundaria |

Figura 2. Algoritmo para el manejo del infarto cerebral.
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* Anticoagulantes. No sehadefinido lautilidad delos
anticoagulantes en la isquemia cerebral aterotrom-
bética. En algunas investigaciones se han utilizado
antiplagquetarios comparéndolos con anticoagulan-
tes durante las primeras 12 a 24 hrs del episodio ini-
cid. End U.S. Trid of Organon 10,172in Acute Stroke
Treatment (TOAST), no se encontraron mas benefi-
cios con unaheparinade bajo peso molecular que se
encuentra en estudio con laaspirina. En IST se estu-
di6 la heparina subcutanea no fraccionada y se le
comparé con aspirina. La heparina por via subcuté
neano ofreci6 més beneficios quelaaspirinaeincre-
mento los indices hemorragicos.

» Neuroproteccion. La neuroproteccion consiste en
aplicar un tratamiento que prolongue latoleranciadel
encéfalo alaisquemia. Una estrategia neuroprotec-
tora poderosa en las personas que se encuentran en
paro cardiaco eslahipotermia, pero no hasido estu-
diada debidamente en sujetos con accidente cere-
brovascular. Se hademostrado que los farmacos que
bloquean las vias delos aminoécidos excitadores pro-
tegen a las neuronas y las células de la glia en los
animales, pero apesar delos estudios clinicos nume-
rosos no se ha demostrado su utilidad en los huma-
nos. No obstante, €l interés por la neuroproteccion
persiste ante la posibilidad de contar con medica-
mentos inofensivos incluso administrados en e en-
torno prehospitalario o con tromboliticos.

Centrosespecializadosen accidentes cer ebr ovasculares
y su rehabilitacion

La atencion dentro de unidades integrales y especializa-
das en accidentes cerebrovasculares seguida de rehabilita-
cion mejoralos resultados neurol dgicosy reduce lamortali-
dad. El empleo de “rutas’ clinicasy personal especializado
en sujetos con este tipo de accidentes mejora la atencion.
Los grupos especializados que atienden a estos pacientes
durante las 24 hrs son muy importantes para el tratamiento
médico inmediato y laposible aplicacién de tromboliticos.

Larehabilitacion correcta del paciente que hasufrido un
accidente cerebrovascular comprende la aplicacion tempra-
nadefisioterapia, terapiaocupacional (ergoterapia) y terapia
foniétrica. Esimportante ensefiar al enfermoy susfamiliares
todo lo referente ala deficiencia neurol 6gica; la manera de
evitar las complicacionesdelainmovilidad (como neumonia,
DVT y emboliapulmonar, Ulceras de dectbitoy contracturas
musculares) y brindar aliento y orientacion para superar las
deficiencias. Con la rehabilitacion se intenta devolver al
paciente asu hogar y optimizar su recuperacion a aplicar un
régimen seguro y progresivo que se adapte a cada enfermo.
Ademas, se ha demostrado que |a terapéutica de “suje-
cion” mejoralahemiparesiaincluso varios afios después
del accidente, lo que indica que quiza lafisioterapia“re-
cluta’ vias nerviosas no utilizadas. Este hallazgo revela
que el sistemanervioso del ser humano es mas adaptable de
lo que se pensaba, 10 que constituye el punto de partida para
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realizar una serie de investigaciones en busca de estrategias
fisicasy farmacol 6gi cas que mejoren larecuperacion neuro-
|6gicaalargo plazo.

Prevencién secundaria

Principiosgenerales

Actualmente existen métodos médicos y quirdrgicos nu-
merosos, ademas de medidas paramodificar € estilo devida,
con €l fin de prevenir |os accidentes cerebrovasculares. Al-
gunos pueden aplicarse en grandes poblaciones puesto
gue son efectivos, baratos y su riesgo es minimo. Otras
medidas son carasy conllevan riesgos considerables, pero
son (tiles en determinados pacientesde alto riesgo. Lavalo-
racion del perfil clinico de riesgo de un paciente ayuda a
definir el tipo de tratamiento preventivo que se le puede
ofrecer. Ademas de los factores de riesgo conocidos para
€l accidente isquémico, ciertas caracteristicas clinicas con-
tribuyen aincrementar el riesgo de sufrir un accidente cere-
brovascular. EI NASCET encontr6 que incluso en los pa-
cientescon €l mismo grado de estenosis carotidea (70 a99%)
nueve factores de riesgo elegidos de manera prospectiva
pronosticaron el riesgo de padecer un accidente cerebrovas-
cular en el grupo de pacientes que recibio tratamiento médi-
co. Este riesgo global fue mucho mayor en el grupo de alto
riesgo (aquellos con mésde seisfactoresderiesgo) queen el
grupo de riesgo reducido aquellos con menos de seis facto-
res de riesgo). Cerca de 39% de los pacientes del grupo de
altoriesgo querecibieron tratamiento médico sufrid un acciden-
te cerebrovascular ipsolateral en e plazo de dos afios. La fre-
cuenciaen d grupo de riesgo reducido fue menos de lamitad,
pero alin supuso 17%.

Factoresderiesgo deater oesclerosis

Algunos de los factores comprobados o probables para
sufrir un accidente isquémico, en gran medida por su rela-
cion con laateroesclerosis, son el envejecimiento; el antece-
dentefamiliar de un accidente tromboatico; |adiabetes melli-
tus; la hipertension; el tabaquismo hipercolesterolemia, es-
pecialmente la concentracion reducidade lipoproteinade alta
densidad (HDL ), laconcentracion elevadade lipoproteinade
bajadensidad (LDL) o ambas; y otrosfactores mas. El riesgo
de que repita el accidente cerebrovascular depende, en par-
te, de un accidente o AIT previo, segln la causa. Varios
trastornos cardiacos predisponen al accidente cerebro-
vascular, como lafibrilacién auricular y el infarto reciente
del miocardio. L os anticonceptivos oralesaumentan €l ries-
go de padecer accidentes vasculares, a igua gque algunos
estados de hipercoagulacion hereditarios o adquiridos. La
hipertensién constituye uno de los factores de riesgo més
significativosy, en términos general es, se debe combatir. El
accidente cerebrovascular diagnosticado no impide €l trata-
miento destinado a lograr la normotension. Asimismo, se
han definido con toda claridad |os beneficios del tratamiento
antihipertensivo enlosancianos. Al parecer, lareduccion de
lapresién arterial por debajo delas cifras que se consideran
tradicionalmente como hipertension mitiga todavia més el
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riesgo de padecer un accidente cerebrovascular. Los in-
formes apoyando el empleo de losinhibidores de laenzi-
ma convertidora de angiotensina y los bloqueadores de
los receptores de angiotensina son especial mente valio-
sos. Los resultados de algunas investigaciones han con-
firmado que las estatinas reducen el riesgo de padecer un
accidente cerebrovascular incluso en las personas sin LDL
elevadas o HDL reducidas. Especificamente sobrelapreven-
cion de un segundo accidente cerebrovascular, 1os resulta-
dos en los individuos con factores de riesgo cardiovascular
o dislipidemia son alentadores, puesto que se ha observado
una reduccion de 20 a 30% en € riesgo relativo de estos
accidentes. Por |o tanto, esimportante considerar laposibili-
dad de administrar alguna estatina en todo paciente con un
accidente isquémico previo. Ademas, los fumadores deben
suspender su habito tabaquico.!

Papel delasestatinas en laterapia alargo plazo parala
prevencion secundariadel infarto cerebral isqguémico

Varias de las estrategias recomendadas para la preven-
cion primariadel infarto isquémico también aplican parala
prevencion secundariadel infarto. El tratamiento defactores
deriesgo como hipertensién, hiperlipidemia, fibrilacion auri-
cular y estenosis carotidea son importantes en laprevencion
secundaria del infarto cerebral .’*** La gran mayoria de pa-
cientes con infarto cerebral isquémico (ICl) previoo AIT se
benefician con el uso de las estatinas. Amarenco y cols.
condujeron el primer estudio paraevauar el papel del trata-
miento con estatinas en |la prevencion secundariadel infarto
cerebral. Este estudio incluyé sujetos sin historia previa
defibrilacion auricular o enfermedad arterial coronariaque
sufrieron desde un ICI o AIT uno a seis meses antes del
ingreso al estudio. El tratamiento con atorvastatina80 mg al
dia estuvo asociado con unasignificante reduccion del ries-
go de 16% de infarto cerebral fatal o no fatal durante un
periodo de cinco afios de seguimiento.**> Aungue | os efec-
tos benéficos de las estatinas en la prevencién secundaria
estuvieron asociados con una reduccion en las concentra-
ciones plasmaticas de colesterol-L DL, las estatinas también
tienen mecanismos no relacionados con e colesterol [lamados
efectos pleiotropicos.’sY Las estatinas acttan bloqueando la
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzimaA (HMG-CoA) reductasa,
lo que resulta en una reduccion del mevalonato, un precur-
sor del colesteral, pero también inhiben lasintesis de varios
intermediariosisoprencides en laviametabdlicadel mevalo-
nato que estén involucrados en diversos procesos celulares
incluyendo la proliferacion, migracion, expresion de citoci-
nas y activacion de factores nucleares, desencadenando la
respuesta inflamatoria (Figura 3). Més alin, ha sido demos-
trado que | as estatinas mejoran lafuncion endotelial y redu-
cen larespuestainflamatoria, disminuyendo laproliferacion
y migracion de células de musculo liso, la acumulacién de
colesterol en los macréfagos y expresion de metal oproteina-
sas. Estos efectos causan vasodilatacion mejoria en la fun-
cion endotelial, estabilizacion delaplacade ateromay efec-
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tos antitrombéticos y antiinflamatorios que pueden llevar a
laprevencion del infarto cerebral y de otros eventos vascu-
|ares_l8,19

Ademas de su accién en prevencién primariay secunda-
ria, hay evidencia incrementada que sugiere que las estati-
nas pueden jugar un papel importante en neuroproteccion
durante la fase aguda de un infarto cerebral isquémico.’ En
modelos animales de infarto, la administracion de estatinas
incrementa la expresion endotelial de la sintasa de 6xido
nitrico, la cual €erce efectos antitrombaticos, vasodilata-
doresy antiinflamatorios, y reducen el dafio neuronal por
radicaleslibresal disminuir laproduccion decitocinasinfla
matorias y peroxidacion lipidica (Figura 4). Por otro lado,
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Figura 4. Efectos pleiotropicos de las estatinas.
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las estatinas reducen | os efectos citotdxicos del glutamato a
través de la reduccion de la activacion de los receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA) ademas de la neuroproteccion,
|as estati nas tambi én gj ercen una proteccion vascular duran-
telafase aguda del infarto.?

Mas alla de la fase aguda, los efectos pleiotropicos de
las estatinas pueden ser extendidos al campo de la neuro-
rreparacion después del infarto isquémico. Se havisto en
modelos animales de isquemia cerebral que las estatinas
incrementan la angiogénesis, laproliferacion de células en-
ddgenasy laformacién de nuevas sinapsis. Esta plasticidad
estarelacionadacon laliberacion de variosfactores de creci-
miento, como el factor de crecimiento vascular endotelial, y
el factor neurotrofico derivado del cerebro.?

Efectosadver sosdelasestatinas

Hepatotoxicidad

L os estudios de vigilancia post-comercializacion revelan
una elevacion en las transaminasas hepéticas a valores ma-
yores de tres veces el limite superior normal, con unainci-
denciatan grande como 1%. Laincidencia parece estar rela-
cionadaconladosis. Sinembargo, en el 2003, los resultados
deunestudio en el cual dosisde 10 a40 mg de simvastatina,
lovastating, fluvastatina, atorvastatina, pravastatina, fueron
usados, laincidencia de elevacion de las transaminasas he-
paticasfue de 1 a3% en los grupos que recibieron tratamien-
to con estos medicamentos y de 1.1% en los pacientes que
recibieron placebo. No ocurrieron casos de fallahepaticaen
este estudio. Sin embargo, si se han reportado casos defalla
hepética por el tratamiento con estatinas. Por este motivo es
razonable medir laalanino aminotransferasa(ALT) al inicio
del tratamiento y después cuando esté clinicamente indica-
do. Los pacientes que toman dosis de 80 mg deberian medir
sus niveles plasmaticos de ALT después de tres meses de
tratamiento. Si losvaloresde ALT son normales, no es nece-
sario repetir la medicion sino hasta que esté clinicamente
indicado.®

Miopatia

El principal efecto adverso de significado clinico asocia-
do con el uso de estatinas eslamiopatia. En €l ensayoclinico
mencionado con anterioridad, la rabdomidlisis ocurrié en
ocho pacientes que estaban tomando la medicacion contra
cinco pacientes que tomaron placebo. Entre los pacientes
gue tomaban lamedicacion 0.17% tuvo los val ores de crea-
tinkinasa (CK) excediendo 10 veces el limite superior nor-
mal, el valor comdnmente usado para definir larabdomidli-
sisinducida por estatinas; entre los pacientes tratados con
placebo laincidenciafue de 0.13%. S6lo 13 delos55 pacien-
tesquerecibieron estatinasy cuatro delos 43 que recibieron
placebo que tuvieron elevaciones de la CK de més de 10
veces €l limite superior normal reportaron algin sintoma
muscular. Laincidenciade miopatiaes muy baja (aproxima:
damente 0.01%), pero €l riesgo de miopatiay rabdomidlisis
se incrementa en proporcion directa con las concentracio-
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nes plasméticas de la estatina. Consecuentemente |os facto-
res que inhiben el metabolismo delas estatinas estan asocia-
dos con riesgo incrementado de miopatia. El sindrome de
miopatiaesta caracterizado por mialgiasintensassimilaresa
lasmialgiasrelacionadas con €l resfriado, primeroenlosbra-
zos 'y muslos y luego en el cuerpo entero acompafiado de
debilidad y fatiga. Los sintomas progresan mientras €l pa-
ciente continlia tomando las estatina. Mioglobinuria, falla
renal y muerte también han sido reportados.?

Pancr eatitis

Varios reportes anecdéticos han sugerido la posibilidad
de que la terapia con estatinas pueda causar pancreatitis
aguda. Estos reportes mostraron que la pancreatitis puede
ocurrir tanto a dosis altas como a dosis bajas, con 12 casos
reportados que desarrollaron pancreatitis con menos de la
dosis equivaente de 20 mg diarios de simvastatina. La pan-
creatitis inducida por estatinas puede ocurrir en cualquier
momento pero parece ser muy poco comuan en el inicio del
tratamiento y es mas comin que ocurra después de varios
meses de terapia. No parece haber un efecto acumulativo
con ladosisy la edad incrementada no parece ser un factor
principal de susceptibilidad.?* En otro estudio realizado con
la finalidad de examinar si las estatinas estaban asociadas
con riesgo de presentar pancreatitis aguda se encontro evi-
dencia en contra de que las estatinas tengan un efecto cau-
sal en el riesgo de presentar pancreatitis aguda, he incluso
podrian tener un ligero factor protector.?

¢cQuéesunarevision sistematica?

Lasrevisiones sisteméticas son el reemplazo delasrevi-
siones narrativas utilizadas como una manera de resumir la
evidencia de una investigacién. Intentan brindar € mismo
nivel evidenciaqueal revisar evidenciamismade unainves-
tigaciony por ello deberén utilizarse paraproducir laeviden-
cia en unainvestigacion.

L as revisiones sisteméaticas de alta calidad tienen €l
cuidado suficiente para encontrar todos los estudios,
publicados y no publicados que tengan relevancia, evallan
cadauno, sintetizan |os hallazgosen formaindividual de cada
estudio en formaobjetivay presentan unresumenimparcial y
balanceado sobre los hallazgos, tomando en consideracion
cualquier defecto en la evidencia. Muchas revisiones siste-
maticas de alta calidad se encuentran disponibles tanto en
revistas como en formato electronico, por ggemplo, lalibreria
Cochrane. No todas |l as revisiones si steméticas publicadas se
han producido bajo cuidado meticul oso, por tanto, los hallaz-
gos algunas veces son equivocados. El cuestionar 1os reportes
publicados con una serie de preguntas puede descubrir las
deficiencias.

Lanecesidad derevisiones

Laexplosién en las publicaciones biomédicasen ladlitima
partedel siglo XX (tal vez 20,000 revistasy hasta2 millones
dearticul os por afio) hace que mantenerse actualizado con la
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mejor informacion seaun reto imposible. Por otraparte, tanto
los clinicos como los administradores en salud y losterapis-
tas requieren de un amplio rango de informacion, esto es,
que necesitan informacion de buena calidad sobre la efecti-
vidad de un gran nimero de intervenciones terapéuticas y
no solamente de una o dos.

AUn en unamismaadrea, no esinusual parael nimero de
ensayos publicados, realizarse en docenas y hasta cente-
nares; ademas, muchos de estos estudios daran resultados
poco claros, confusos o contradictorios. Vistos en forma
individual, cada ensayo puede ofrecer poca evidencia so-
bre efectividad, laesperanzaes que, a ser tomados en for-
ma conjunta, pueda surgir unaimagen masclara (y consis-
tente).

Fallasen lasrevisionestradicionales

Lasrevisiones siempre han formado parte delaliteratura
meédica. L os Editores expertos, lideres en lamateria, han bus-
cado clasificar el conocimiento existente y publicar estos
resimenes. Frecuentemente estas revisiones han sido sobre
evaluaciones de la efectividad (o de algun otro aspecto) de
las intervenciones terapéuticas. Desaf ortunadamente, algu-
nas veces estos intentos en sintetizar no han sido tan estric-
tos como deberia esperarse. Un problema evidente es que,
tradiciona mente, es poco frecuente quelosrevisoresinicien
con unamentalidad abierta alas recomendaciones surgidas,
de hecho, aquellos que estan involucrados en desarrollar
unarevision, lainiciaron (o fueron comisionados para) pre-
cisamente por el acimulo de su experienciay sus opiniones
profesionales. Sin embargo, si se tienen fuertes creencias
previas, seradificil realizar unarevision objetiva, y lo que
es peor, € revisor puede simplemente buscar informacion
gue respalde sus creencias personales, citando estudios en
forma selectiva; alin s € revisor comienza con una mente
abierta, las revisiones narrativas tradicional es raramente son
explicitas acerca de cOmo se seleccionaron, revisaron einte-
graronlosestudios. Por €llo, e lector esen general incapaz de
evaluar la posibilidad de contener creencias personales del
autor u otras desviaciones que nublen el proceso de revi-
sién. Por todo esto, las revisiones narrativas fueron y son
dispersas e influyentes.

La falta de rigor en la creacion de revisiones paso
desapercibida por un largo periodo, hasta finales de los
ochentas, cuando muchos comentaristas expusieron las in-
consistencias en el proceso y las consecuentes vias de reco-
mendaciones. Otro de los problemas era el hecho de que
faltaran efectos importantes, cada revisor |legaba a con-
clusiones diferentes, aun partiendo de la misma base de
investigacion, y frecuentemente los hallazgos reportados
tenian méas que ver con la especialidad del revisor que con
la evidencia subyacente.

Loinadecuado delasrevisionestradicionalesy lanecesi-
dad de un enfoque sistemético y estricto fueron enfatizados
en 1992 con la publicacion de dos articul os importantes. En
ellos, Elliot Animan, Joseph Lau y cols. reportaron dos ha-
[lazgos devastadores:

REV SANID MILIT MEX 2010; 64(4): 137-152

143

* Que s los estudios originales del efecto de los anti-
coagulantes después de un ataque cardiaco hubieran
sido revisados en forma sistemética, los beneficios de
laterapiaanticoagul ante hubieran sido aparentes des-
de mediados de |os afios setentas.

e Antamy Lau mostraron que los libros de texto y las
revisiones narrativas eran lamentablemente i nadecua
dos pararesumir los conocimientos actualizados. Es-
tas revisiones tanto omitian menciones sobre terapias
efectivas como sugerian tratamientos que debian ser
parte solamente de proyectos de investigacion, cuan-
do de hecho, laevidenciade ello (s es que habiasido
clasificada) eraincontrovertible.

Estos articulos mostraron que podia obtenerse mayor
conocimiento si se clasificaban todas las investigaciones
existentes, pero que los métodos tradicionales, no eran
adecuados para obtener estos conocimientos; 10 que se
requeriaeramantener el mismo rigor en lasinvestigaciones
secundarias (aquellas donde el objeto de estudio son otros
estudios de i nvestigacion) que era esperado mantener en la
investigacion primaria (estudiosclinicosoriginales).

Cuéndoserequieren lasrevisionessistematicas

Las revisiones sisteméticas son necesarias siempre que
exista una pregunta terapéutica, multiples estudios prima-
rios (tal vez con hallazgos disparatados) eincertidumbre sus-
tancial, por g emplo, hasurgido nuevaliteraturacomparando
la accién antitrombéti ca de | as heparinas de bajo peso mo-
lecular en comparacion con las heparinas no fraccionadas
gue sugiere que probablemente exista a giin beneficio en uti-
lizar los nuevos medicamentos; sin embargo, unarevision na
rrativa reciente enumera algunas preguntas terapéuticas aun
sin respuesta que suena como unaadvertenciaimportante: no
todas las heparinas de bajo peso molecular son iguales, agqui
hay entonces un &rea en donde larevision sistemética puede
ayudar a clarificar estos temas; sin embargo, preparar una
revision no esun gjerciciotrivial.

El proceso deunaRevision Sistematica

Lanecesidad de producir unarevision sisteméticaen for-
maestrictahallevado adesarrollar un proceso formal parala
conduccion de unarevisiéon, €l entendimiento del abordajey
los intentos por minimizar las desviaciones pueden ayudar
durante la valoracion de revisiones publicadas.

En resumen, €l desarrollo de unarevision sistematicare-
quiere de los siguientes pasos:

1. Definir unapreguntater apéuticaadecuada. Estorequiere
de enunciar en forma clarala intervencion de interés, los
grupos relevantes de pacientes (y algunas veces las indi-
caciones de cuando se debe administrar laintervencion) y
los resultados apropiados; estos detalles son utilizados
paraseleccionar los estudiosaincluir en larevision.

2. Buscandoen laliteratura. Deberarealizarse unablsgue-
da cuidadosa, tanto de laliteratura publicada como de la
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no publicada, para obtener todos los reportes de estu-
dios clinicos relacionados con esta intervencion (en los
pacientes adecuados, que reporten los resultados com-
pletos, etc.). Para unaeval uacién objetiva, estabusgueda
debera cubrir toda la literatura (no sdlo MEDLINE, en
donde habitual mente encontramos menos de la mitad de
los estudios clinicos), incluyendo fuentes en idiomas di-
ferentes al inglés y estudios reportados solamente en
conferencias, reportes de compafiias o aquellos que no
fueron reportados y fueron enterrados en un archivo en
donde también podemos buscarlos, €l objetivo es dismi-
nuir el sesgo de la sobrepublicacion, pues un estudio que
reporta efectos positivos tiene mayores probabilidades
de ser publicado en una buena revista de habla inglesa
gue los estudios que reporten no encontrar ningun efec-
to; por ello, unarevision queincluyasolamentelasrevis-
tas mas prestigiadas tiende a dar un punto de vista sobre
estimado de la efectividad de una terapia.

3. Evaluando los estudios. Unavez que se han identifi-
cado todos los reportes de estudios posibles, cada
estudio necesita ser evaluado para saber si puede ser
elegido para su inclusién, la calidad del estudio y el
reporte de los resultados. |dealmente, debe involu-
crarse a dos revisores independientes para esta eva-
[uacion.

4. Combinandolosresultados. Loshallazgosdelosestudios
individual es deben ahora ser agregados para producir una
“lineade base”’ sobrela€efectividad de laintervencion.
Algunas veces esta agregacion es cualitativa, pero méas
frecuentemente, es una evaluacion cuantitativa mediante
€l uso de unatécnicallamadameta-andlisis (veaquéesun
meta-andlisis en esta serie de articul os).

5. Poniendoloshallazgosen contexto. Loshallazgosde esta
agregacion por medio delaseleccion objetivadelos estu-
dios deberan ahora ser discutidos para ponerlos en el
mismo contexto. Esto permitiratratar temas comolacali-
dad y laheterogeneidad delos estudiosincluidos, € pro-
bable impacto delos sesgos y |a probabilidad y aplicabi-
lidad de los hallazgos. De esta manera evitamos que €l
juicio y los hallazgos sean obviados por €l rigor de las
revisiones sistematicas, solamente se reducen a impacto
y se hacen mas explicitas.

Un comentario precautorio es pertinente, puesrealizar una
revision sisteméticarigurosaestalgosde ser facil, requierede

blsguedas laboriosas y meticulosas y de considerable aten-
cioén alos detalles metodol 6gi cos antes de real mente merecer
el titulo de “sistemética’. Existen tanto guias claras sobre €l
proceso para desarrollar una revision sistemética, como cur-
soscomo el de Oxford y otros centros de excelencia.

Desventajasdelasrevisionessistematicas

L as revisiones sisteméticas aparecen en la parte mas alta
de la “jerarquia de evidencias’ (Cuadro 2), esto refleja €l
hecho de que cuando se conducen en forma correcta, deben
darnos el mejor estimador posible de un efecto verdadero.
Como se comento6 anteriormente, esta confiabilidad puede
no estar garantizada algunasvecesy por €llo deberan tomar-
se medidas precautorias antes de aceptar la veracidad de
cualquier revision sistemética.

Pueden surgir numer ososproblemas

Primero, como cuaquier articulo deinvestigacion, unare-
vision sistemética puede estar realizada en formaincorrecta

Lainclusién inapropiadade estudios quedifieran en térmi-
nosdelaintervencion utilizada o los pacientesincluidos, pue-
de llevar a ahogar algunos de los efectos importantes, por
giemplo, los efectos observados en algunos subgrupos pue-
den ser enmascarados por unafatade efecto (o delos efectos
contrarios) en otros subgrupos.

Los hallazgos de las revisiones sisteméticas no siempre
estan en armonia con los hallazgos de estudios clinicos a
gran escala individuales; por ello los hallazgos de las revi-
siones sistematicas necesitan ser sopesados contra eviden-
cia que se contraponga proveniente de otras fuentes. | deal-
mente, una actualizacion de larevision sera suficiente para
lidiar con esas anomalias.?®

Justificacion

1 No hay estudios recientes que evalUen la efectividad cli-
nica de las estatinas de manera individual en la preven-
cion secundaria del infarto cerebral isquémico desde el
punto de vista costo-beneficio.

2 Los tratamientos con estatinas en la prevencién secun-
daria del infarto cerebral son prolongadosy costosos, |o
gue causa un gran impacto en la economia tanto de las
instituciones, como de | os pacientes mismos.

3. En México, gran parte del gasto en salud proviene del
denominado “gasto de bolsillo”.

Cuadro 2. Niveles de evidencia de los estudios clinicos.

Niveles de evidencia

Revision sistemética de varios ensayos clinicos aleatorizados doble ciego.
Uno o més ensayos clinicos grandes, aleatorizados, doble ciegos.

Uno o més estudios de casos y controles bien conducidos.

1-1

|-2

-1 Uno o mas estudios de cohorte bien conducidos.
1-2

1-3 Un experimento dramético no controlado.

Il Revision realizada por un comité de expertos en peer review y opiniones expertas.

v Experiencias personales.
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4. El evento vascular cerebral (EVC) representa un impor-
tante costo en materia de salud.

Se hadocumentado quelamayoriadelosinfartos cerebra-
les son de origen isquémico o cardioembdlico y que pudieran
haber sido prevenidos con la prescripcién de medicamen-
tos que disminuyen el colesterol circulante. Ha sido repor-
tado que las estatinas previenen y evitan significativamente
el infarto cerebral, yaque su mecanismo de accién consisteen
una reduccion de precursores del colesterol, estabilizan las
placas de ateromay previenenlos efectostrombéticoseinfla
matoriosy por ende el infarto cerebral 2%

Estos medicamentos son efectivos cuando el tratamiento
se utiliza por un tiempo prolongado en forma consecutiva.
Algunos pacientes que han suspendido el tratamiento por
diversos factores han presentado eventos isquémicos o ate-
rotrombdticos recurrentes. -5t

Con estarevision sistemati case pretende conocer s, ¢EXis
te una estatina que tenga efectividad clinicaen la prevencién
secundariadel infarto cerebral y queimpligue un menor costo
paralos pacientes en e tratamiento alargo plazo?

Objetivos

Comparar laefectividad clinicay el costo-beneficio entre
atorvastating, pravastatinay simvastatina en la prevencion
secundariadel Infarto Cerebral.

Dar alosclinicosunaherramienta paralatomade decisio-
nes en la prescripcion de estatinas en la prevencion secun-
dariadel infarto cerebral.

Encontrar evidenciacientificaque permitaobservar laefec-
tividad clinicade cadaestatinaen formaindividual .

Hipotesis

El andlisisdel costo-beneficio delastres principalesesta-
tinas empleadas en la préacticamédicaen M éxico determinara
cual estatina es superior con respecto a las demés, en rela-
cién con laprevencion secundaria del infarto cerebral y con
menor costo para el paciente.

M etodologia

Lasrevisiones sisteméticas se basan en el método cienti-
ficoy tratan de responder a una pregunta clinica especifica.
Larevision que llevamos a cabo se bast en la metodologia
dela Colaboracién Cochrane.®

Se incluyeron ensayos clinicos controlados aleatoriza-
dos, con o sin ciego, donde se administraron estatinas como
prevencion secundariaen el infarto cerebral.

Los participantes fueron pacientes adultos con antece-
dente de presentar infarto cerebral o ataque isquémico tran-
sitorio, donde se administré atorvastatina o simvastatina o
pravastatina como prevencion secundaria, y se compararon
entre si o contra placebo o sin tratamiento farmacol 6gico,
publicadosentreel 1 de enero del 2004 al 31 dediciembredel
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2008, en idioma inglés o espafiol, ya que son los idiomas
dominados por los investigadores, y que estuvieran dispo-
nibles en texto completo.

Seexcluyétodaaguellaliteraturaquefuerarevisiones, car-
tas, reportesde casos, meta-analisisu otra, asimismo que haya
sido publicada antes del 1 de enero del 2004, estudios que no
reportaran |os resultados de manera completa, 10s que no es-
tuvieran disponibles en texto completo y en otros idiomas
distintos a inglés o espafiol.

Para entender lametodol ogiaque se sigue al llevar acabo
unarevision sistemética, fue consultado el Manual paraRe-
visores Cochrane de la Colaboracion Cochrane | beroameri-
cana.

Laestrategiade busquedaserealizé diariamente enforma
independiente por cada uno de los integrantes (revisores)
del equipo desde el 1 de enero al 31 de marzo del 2009, para
identificar ensayos que hayan sido recientemente agrega-
dos alas bases de datos e identificar articulos no detectados
en busgquedas anteriores.

Deigual manera, laaplicacion deloscriteriosdeinclusion
(tipo de estudio, tipo deintervencion, tipo de participantes),
larecoleccion de datos, €l andlisis de resultados de la bus-
gueday laevaluacion delacalidad metodol gica, paracada
ensayo, seredlizaron de formaindependiente.

Este proceso se llevo a cabo en las siguientes etapas:

» Seleccion del temadeestudio. Laevidenciasugiere
gue las estatinas son eficaces para prevenir la recu-
rrenciade un infarto cerebral subsecuente en pacien-
tes que han presentado un ataque isquémico transi-
torio oinfarto cerebral .

» DesarrollodelaEstrategiade Blisqueday Realiza-

cién delabusqgueda. Paralastresbases dedatos con-
sultadas en estarevision (MEDLINE, The Cochrane
Centrd Register of Controlled Trials, LILACS) secon-
t6 con acceso gratuito a través del sistema de inter-
net delaEscuelaMédico Militar.
Los motores de blsqueda empleados en esta revi-
sion fueron PubMedy OVID. Lablsguedasellev6 a
cabo por los dos integrantes del equipo, en el perio-
do detiempo comprendido entreel 1 deeneroa 31 de
marzo del 2009y los resultados que se obtuvieron se
muestran en el cuadro 2 (Anexo 2).

» Andlissderesultadosdelablsqueda. Seanalizaron
de manera independiente los 64 estudios obtenidos
en labusqueda con base al titulo y al abstract .

Los criterios de seleccidn en esta etapa fueron:

a Tipo de estudio; (verificar que efectivamente
fueran descritos como ensayos clinicos contro-
lados aleatorizados con o sin ciego).

b) Tipo deintervencion (laadministracion de ator-
vastating, simvastatinao pravastating, y laexis-
tencia de un grupo control).

€) Medida de resultado evaluada (recurrencia de
Infarto Cerebral).
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» Obtencion dearticulosen texto completoeinclusion
definitiva. De los 22 articulos seleccionados en la
etapaanterior, selograron obtener en texto completo
un total de 15 articulosy ocho de ellosno fue posible
conseguirlos, por lo quefueron descartados paracon-
tinuar enlarevision.

Evaluacién dela Calidad M etodol 6gica delosensa-
yos incluidos. Para evaluar la calidad de los cinco
articulos que fueronincluidosenlarevision, se utili-
z6laDeclaracion CONSORT (por sussiglaseninglés
Consolidated Standards of Reporting Trials, [Nor-
mas Consolidadas para las publicaciones de ensa-
yos clinicos]) revisada, la cual comprende una lista
de comprobacién de 22 puntos que conciernen al
contenido del Titulo, Resumen, Introduccion, Mé-
todos, Resultados y Comentarios, asi como un
diagramadeflujo paracomunicar un Ensayo Clinico
Controlado Aleatorizado (ECCA) (Cuadro 3). Laevi-
denciaempiricaindicaque € no incluir dichainfor-
maci6n esta asociado con estimaci ones sesgadas del
efecto dd tratamiento, o porquelainformacion esesen-
cial parajuzgar lavalidez o laimportanciadelos ha-
[lazgos.® En el anexo 3 se puede observar lalistade
comprobaci6n de estarevision CONSORT.
Obtencion delosdatospara AnalissEstadistico. De
losECCA quecumplieronloscriteriosde CONSORT
para evaluar su calidad metodoldgica, se seleccio-
naron aquellos que tuvieran datos comparables y
buena calidad para poder extraer de ellos |os datos
sociodemograficos o caracteristicas de base de la
poblacion. Las intervenciones encontradas en cada
estudio se presentan en el cuadro 4.

Analisis estadistico. Paracalcular laefectividad
del tratamiento se obtuvo la efectividad propor-
cional del tratamiento, estimadaapartir delareduc-
cion del riesgo relativo (RRR), en aquellos estudios
gue contaban con los datos para hacerlo, calculado
al sustraer el riesgo en el grupo de tratamiento (la
proporcién de individuos que experimentaron un
evento durante el seguimiento) del riesgo en el grupo
control, dividiendo ladiferenciaentre el riesgo enlos
controles, y multiplicandol o por 100. LaRRR fue ex-
presada como un porcentgje con un intervalo de
confianza de 95%. L a efectividad absolutafue esti-
mada de la reduccion del riesgo absoluto (RRA),
calculado al sustraer el riesgo en el grupo de trata-
miento del riego en el grupo control.
Paralaestimacion del costo-beneficio, se consulta-
ron los precios de venta al piblico de latres estati-
nas (atorvastatina, simvastatina, pravastatina), en
las principales farmacias de la Ciudad de México,
gue fueron expresados en pesos mexicanos y se
calcul6 el costo promedio de cadamedicamentoy con
este costo se calcul6 € importe del tratamiento com-
pleto por el tiempo minimo recomendado de trata-
miento. Esto no incluye los costos de las visitas a
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meédico, pruebas de laboratorio o gabinete, ni los
efectos adversos.

Resultados

De acuerdo con el andlisis de la calidad metodol 6gica
CONSORT, se obtuvieron cinco estudios, de los cuales se
obtuvieron los datos sociodemogréficos de la poblacion
(Cuadro 5).

L as poblaciones de cada uno de | os estudios fueron hete-
rogéneas, por lo que hace de nuestra poblacién de estudio
una gran poblacion general. Lamedia de edad se encuentra
en todos por arriba de los 60 afios, 10 que nos hace pensar la
aplicabilidad a la poblacion adultay también la mayor fre-
cuenciade presentacion del infarto cerebral en lapoblacion
adulta. El sexo masculino se mantiene como el predominante,
lo que de acuerdo con la literatura nos confirma la mayor
prevalenciadel evento enloshombres. El tabaquismo fueun
factor de riesgo presente en todos los estudios, incluso al-
gunos con una frecuencia de presentacion de 100%, lo que
posicionaaéste como uno delos factores de riesgo predomi-
nantes en nuestra poblacion. Lapresion arterial elevadacon-
firmaaeste dato como uno delos factores deriesgo siempre
involucrados en la presentacion de infarto cerebral y més
especificamente esde hacer notar lacaracteristicaelevacion
delapresion arterial sistolica, masquedeladiastdlica. Ello,
junto con ladiabetes mellitus, caracteristicas ambas del sin-
drome metabdlico, hacen de este sindrome un importante
objetivo delaterapiaen laprevencion secundaria, como bien
se hizo notar en la seccién de antecedentes. Por dltimo, la
presencia de dislipidemia/ hipercolesterolemia en todas las
poblaciones, nos habladelaimportanciadel tratamiento con
estatinas en la prevencién secundaria del infarto cerebral,
objetivo clave en la reduccién del riesgo de presentar un
nuevo evento.

Se calcul6 la RRR para cada una de las estatinas en los
diferentes estudios siendo los siguientes:

Parael estudio “ Simvastatin in the acute phase of ischemic
stroke: a safety and efficacy pilot trial”, en €l cual, laestatina
que se administrd fuelasimvastatinaen dosisde40 mg/diala
primera semana, seguidos de una dosis de 20 mg hasta com-
pletar 90 dias de tratamiento, se obtuvo unaRRR de 3.5%.

En el caso del estudio “Fast assessment of stroke and
transient ischaemic attack to prevent early recurrence (FAS-
TER): arandomized controlled pilot trial”, en el que se admi-
nistré a un grupo de tratamiento 40 mg de simvastatina/dia
por 90 dias y a otro grupo de tratamiento, simvastatina en
dosis de 40 mg/dia junto con 300 mg/dia de clopidogrel se-
guidos de 75 mg/dia hasta completar 90 dias de tratamiento,
se obtuvo una RRR de 4.28%.

En €l estudio “ Effects of colesterol lowering with smvas-
tatin on stroke and other mgjor vascular events in 20,536
people with cerebrovascul ar disease and other high-risk con-
ditions’, en el que seadministré 40 mg de simvastatinaal dia
durante 2 afios de seguimiento, se obtuvo una RRR de 25%
de presentar un nuevo evento.
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Cuadro 3. Lista de comprobacién de puntos a incluir cuando se evalUa un Ensayo Aleatorizado.

Seccion y tema

Punto Descriptor

Como se asignan los participantes a las intervenciones (por ejemplo: asignacién a azar; aleatorizada;

Criterios de eleccion de los participantes asi como los dispositivos, servicios donde los datos fueron

Precisar detalles de las intervenciones para cada grupo, y también precisar cuando y como fueron

Definir claramente las medidas primarias y secundarias de los resultados y, cuando sea aplicable,
cualquier método utilizado para incrementar la calidad de las mediciones (por ejemplo: multiples
observaciones, entrenamiento previo de los observadores o asesorias).

Como fue determinado el tamafio de la muestra'y cuando sea aplicable, la explicacion de cualquier

Método usado para generar la secuencia aleatoria de asignacion, incluyendo detalles de cualquier

Método usado para implementar la secuencia aleatoria de asignacién (por ejemplo: contenedores
numerados o guia telefénica central), clarificando si la secuencia fue ocupada hasta que las inter-

Quién genero la secuencia de asignacion, quién enrol6 a los participantes y quién asign6 a los

Si los participantes, 1os que administraron la intervencién, y los que evaluaron |os resultados fueron
ciegos a la asignacion de grupos. De haber sido asi, como se evalud el éxito del proceso de cegado

Métodos estadisticos utilizados para comparar los grupos en sus resultados primarios; métodos de
andlisis adicional, tales como andlisis de subgrupos o andlisis ajustados.

Flujo de participantes a través de cada estadio (el uso de diagrama es fuertemente recomendado).
Especificamente para cada grupo informar el ndmero de participantes asignados aleatoriamente,
recibiendo el tratamiento pretendido, completando el protocolo de estudio y analizado para los
resultados primarios. Describir las desviaciones del protocolo de estudio disefiado junto con las razones

Datos demogréficos de base y caracteristicas clinicas de cada grupo.
Numero de participantes (denominador) en cada grupo incluido en cada andlisisy si el andlisis fue
por “intencion de tratar”. Establecer los resultados en nimeros absolutos cuando sea factible (por

Para cada resultado primario y secundario, un resumen de resultados de cada grupo, y el efecto
estimado de la muestra y su precision (por ejemplo: intervalo de confianza de 95%).

Agregar multiplicidad informando cualquier otro andlisis realizado, incluyendo andlisis de subgrupos
y andlisis ajustados, incluyendo aquellos preespecificados y aquellos exploratorios.

Todos los efectos adversos importantes o efectos colaterales en cada grupo de intervencion.

Interpretacion de los resultados tomando en cuenta las hipétesis del estudio, las fuentes de sesgo
potencial o de imprecision, y peligros asociados con la multiplicidad de andlisis y resultados.

Titulo y resumen 1
o aleatoriamente asignada).
Introduccién 2 Antecedentes cientificos, explicacion y razonamiento.
Antecedentes
M étodos 3
recolectados.
Participantes
Intervenciones 4
realmente administradas.
Objetivos 5 Especificar 1os objetivos y la hipotesis.
Resultados 6
Tamafio de la muestra 7
andlisis intermedio y las reglas de finalizacion.
Aleatorizacion
Generacion de la secuencia 8
restriccion (por ejemplo: blogques o estratificacion).
Distribucién a ciegas 9
venciones fueron asignadas.
Implementacion 10
participantes a sus grupos.
Ciego (enmascaramiento) 11
(enmascaramiento).
Métodos estadisticos 12
Resultados 13
Flujo de participantes
Reclutamiento 14  Fechas definiendo los periodos de reclutamiento y seguimiento.
Datos basales 15
Nimeros analizados 16
gemplo 10/20; no 50%).
Resultados y estimacién 17
Andlisis auxiliar 18
Eventos adversos 19
Comentarios
Interpretacion 20
Generalizabilidad 21  Generalizabilidad (validez externa) de los hallazgos del estudio.
Evidencia global 22

Interpretacion general de los resultados en el contexto de la evidencia actual.

Tomado de Moher D, et a. La Declaracion CONSORT: recomendaciones revisadas para mejorar la calidad de los informes de ensayos al eatorizados de grupos
paralelos. Traduccion a idioma espafiol por: Almanza-Mufioz J, De Roux-Reyes S. Rev Sanid Milit Mex 2002; 56(1) Ene.-Feb: 23-28.

En el siguiente ensayo analizado, “High Dose Atorvasta-
tin after Stroke or Transient Ischemic Attack, Stroke Preven-
tion by Aggressive Reductionin Cholesterol Levels (SPAR-
CL) Trial”, seadministré unadosisde 80 mg de atorvastatina
al dia durante un periodo de seguimiento de cinco afios, se
obtuvo una RRA de presentar un nuevo evento del 2.2%.

Por Ultimo, el ensayo “Lack of Effect of Pravastatin on
Cerebral Blood Flow or Parenchymal VolumeLossin Elderly
at Risk for Vascular Disease, no se reportan |os campos ne-
cesarios paralaobtencion del RRR.
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Se consulté en cuatro diferentes farmacias de la Ciudad
de México, €l precio unitario de las tres estatinas de nues-
tro estudio, en distintas presentacionesy marcas. Se calcu-
16 €l costo del tratamiento a seis meses, para cada una de
las presentaciones y marcas de las estatinas, de acuerdo
con las dosis estéandar administradas en los distintos ensa-
yosclinicos paralaprevencion secundariadel infarto cere-
bral (Cuadro 6).

Posteriormente, se obtuvo € costo promedio del trata-
miento con cada unade | as estatinas, a seis meses, de acuer-
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Cuadro 4. Tipos de intervencién y sus complicaciones en los difertentes ensayos.

Intervenciones Simvastatin Fast assessment of Effectsor High Dosse Lack of effect of Totales
in the acute phase stroke and cholesteriol- Atorvastatin after pravastatin on
of ischemic transient ischaemic lowering with stroke of Transient cerebral blood flow
stroke: asafety attack to prevent simvastatin on Ischemic attack; or parenchymal
and efficacy pilot early recurrence stroke the Stroke volumelossin
trial. (FASTER): a and other major Prevention by elderly at risk for
randomized vascular eventsin Aggressive vascular disease.
Controlled pilot trial 20,536 people with Reductionin
cerebrovascular Cholesterol Levels
disease or other (SPARCL) Tria
high risk
conditions.
Dosis 40 mg/7d+20 mg/90 40 mg/d/90 dias placebo/4semanas+ 80 mg/dia/5 afios 40 mg/d/90 dias
dias 40 mg/d/4-6
semanas+ 40 mg/d/5
afios
Simvastatina n =30 n =199 n = 3,280 n = 3,509
Atorvastatina n = 2,365 n = 2,365
Pravastatina n =193 n=193
Placebo n =30 n=295 n = 3,280 n = 2,366 n =198 n = 5,969
n = 12,036
Complicaciones  Sangrado en seis Dolor muscular, Nueve pacientes con Hubo cincocasosde  Noreporta
casostresen el miositis, polineuropatia rabdomidlisisdosen  complicaciones
grupo de rabdiomidlisis idiopética, 18 el grupo de
simvastatinay tresen  disfuncion hepdticay ~ pacientescon atorvastatinay tres
€l placebo, €l grupo falarena problemas de en grupo placebo. La
de simvastatina nervios craneales elevacion persistente
tuvo mayor delaalaninoo
proporcion de aspartato
infecciones, se aminotransferasafue
reportaron dos més frecuente en el
pacientes con grupo de
elevacionde atorvastatina, no

transaminasas uno
con simvastatina

hubo casos de falla
hepética

do con las dosis de cada uno de los ensayos clinicos, y se
obtuvo que: el costo promedio del tratamiento con pravasta-
tina fue de $9,349.66, en el caso de simvastating, €l costo
promedio fuede $11,922.33y al referirnosalaatorvastatina,
€l costo promedio del tratamiento fue de $17,308.16.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos a calcular la
RRR, para cada uno de |os estudios podemos afirmar que
la estatina que se mostré como la que aportaba una mayor
RRRYy, por lotanto, como lade mayor efectividad clinicafue
laatorvastatina en dosis de 80 mg; sin embargo, fue con esa
terapéutica con la que se present6 una mayor incidencia de
efectos adversos, asi como también fue la estatina que tuvo
el mayor costo promedio de tratamiento a seis meses.

El tratamiento con pravastatinaresultd ser € demenor costo
promedio a seis meses; sin embargo, no podemos afirmar que
sealamasefectiva, yaque no sepudo calcular laRRR 0 RRA.

Al referirnos al tratamiento con simvastating, y compa-
rar su efectividad clinica con lade atorvastatina, y toman-
do en consideracion el costo a seis meses, resulto ser mas
econodmica que la atorvastatina, pero no fue tan efectiva
como esta Ultima.
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Conclusiones

Losresultados obtenidosdel calculo promedio del tratamien-
to, nos permiten ver que las estatinas en la prevencion secunda
riadel infarto cerebral, son unaterapéuticade considerable costo
econdmico, y mésaln s tomamas en cuenta que es necesario €
tratamiento a largo plazo (minimo de tres a seis meses) y una
adecuadaadherenciaaéste, lo que puederesultar dificil en nues-
tro paiss seconsiderad hecho deque50% del gasto ensalud de
losmexicanos, provienedd denominado“ gastodeboalsillo”, que
eslo que gasta una persona en saud porque € sistema de salud
no le resuelve su problema, y se vamodificando poco apoco.

Esimportantetomar en consideracionlaRRA delaaorvasta-
tina, comparadaconlaRRR delasmvadtating, lo quelaposiciona
como laestatinade mayor efectividad clinicaen nuestro estudio.

Deigua modo, cabe destacar laefectividad delasimvas-
tatina, en relacion con su precio, si bien ésta no llega a ser
tan efectiva como la atorvatatina.

La presente revision sistematica ofrece a los prestadores
de los servicios de salud, y alas ingtituciones, una herra-
mienta paralatomade decisiones en la prescripcion de estos
medi camentos, quedando como siempre, ajuicio del clinico,
laeleccion de determinada estatina, con base en |as caracte-
risticas y condiciones individual es de cada paciente.
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Cuadro 5. Caracteristicas sociodemogréficas o de base de los estudios.

Caracteristicas

n=

Poblacién de estudio
Edad, Afios media
Sexo Masculino (%)
Tabaquismo
Hipertension
Presion Sistélica en
mmHg

Presion Diastélica en
mmHg

Antecedente de
Stroke o AIT
Dislipidemia/
hipercolesterolemia
Lipidos plasmaéticos
Colesterol total
Mmol/L

Colesterol LDL
mmol/L

Colesterol HDL
mmol/L

Diabetes mellitus

Simvastatin

in the acute phase

of inshemic

stroke: a safety and
efficacy pilot trial.

60
Espafioles
72.7

29 (51.8%)
16 (28.6%)
34 (60.7%)
153.4 (27.1)
83.8 (15.2)
10 (16.6%)

9 (16.1%)

R
R
R

15 (26.8%)

Fast assessment of
stroke and transient
ischaemic attack to
prevent early
recurrence
(FASTER): a
randomized
controlled pilot trial

294
Canadienses
68.1

185 (52.8%)
102 (26.02%)
198 (50.51%)

Effects of colesterol-
lowering with
simvastatin of stroke
and other major
vascular events in 20
536 people with
cerebrovascular
disease or other high
Risk conditions.
3280
Estadounidenses

65.5

2445 (75%)

3280 (100%)

1655 (50%)

148 (19.95%) 147 (24)
81 (12.32%) 83 (12)
92 (23.46%) R

28 (7.14%) R

R 5.9 (1.06)
R 3.4 (0.84)
R 1.08 (0.34)
42 (10.71%) R

High Dosse

atorvastatin after
Stroke or Transient
ischemic Attack; the
Stroke Prevention

by Aggressive
Reduction in

Cholesterol Levels

(SPARCL) Trid
4731
Europeos

62.8

2830 (59.8%)
2796 (59.1%)
2858 (60.4%)
138.6 (0.4)
81.7 (0.2)

132 (33.6%)

R

5.5
3.5
1.2 (0.3)

759 (95.0%)

Lack of effect of
pravastatin on
cerebral blood
flow or
parenchymal
volume loss in
elderly at risk for
vascular disease.

391
Escoceses
75.05

226 (57.8%)
89 (22.76%)
244 (62.40%)
157.15 (21.2)
85.8 (10.9)
66 (16.87%)

R

5.7 (0.9)
3.9 (0.8)
1.3 (0.3)

64 (16.36)

Cuadro 6. Costo del tratamiento con estatinas calculado a seis meses.

Nombre del medicamento

Precio unitario

Presentacion

Costo del tratamiento a seis
meses con dosis estéandar

Costo promedio del
tratamiento a seis
meses con dosis

estandar
Paravastina 40 mg/dia 40 mg/dia
PRAVACOL $ 438.00 10 tabletas de 20 mg $ 15,768.00
ASTIN $ 339.00 30 tabletas de 10mg $ 8,136.00
LORETSIN $ 650.00 28 tabletas de 10mg $ 16,714.00 $ 9,349.66
COLPRADIN $ 110.00 10 tabletas de 10 mg $ 7,920.00
EMIPASTINA $ 110.00 10 tabletas de 20 mg $ 3,960.00
Gl $ 75.00 15 tabletas de 10 mg $ 3,600.00
Simvastatina 40 mg/dia 40 mg/dia
ZOCOL $ 711.00 20 tabletas de 20 mg $ 19,908.00
Gl $ 59.00 14 tabletas de 10 mg $ 3,034.00
$ 559.00 30 tabletas de 10 mg $ 6,708.00 $ 11,922.33
$ 303.00 10 tabletas de 29 mg $ 10,908.00
$ 1,072.00 20 tabletas de 20 mg $ 19,296.00
$ 365.00 10 tabletas de 10 mg $ 11,680.00
Atorvastatina 80 mg/dia 80 mg/dia
LIPITOR $ 584.00 20 tabletas de 10 mg $ 42,048.00
$ 1,121 21 tabletas de 40 mg $ 19,217.00
$ 1,694.00 30 tabletas de 80 mg $ 10,164.00 $ 17,308.16
$ 560.00 10 tabletas de 20 mg $ 10,116.00
$ 880.00 21 tabletas de 40 mg $ 14,960.00
$ 1,224.00 30 tabletas de 80 mg $ 7,344.00
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Anexo 1. Lista de términos de busqueda.

1 HGM-CoA Reductase inhibitors.

2 Inhibitors, HMG-CoA Reductase.

3 Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl-CoA.
4 |Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl-Coenzyme A.
5 Statins, HMG-CoA.

6  Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors.
7  Anticholesteremic Agents.

8  Anticholesteremic Drugs.

9  Anticholesteremics.

10 Cholesterol Inhibitors.

11  Hypocholesteremic Agents.

12 Inhibitors, Colestero.

13 Antilipemic Agents.

14  Antihyperlipemics.

15 Antihyperlipidemics.

16 Antilipemic Drugs.

17  Antilipemics.

18 Hypolipidemic Agents.

19 Beta-hydroxy simvastatin acid.

20 Simvastatin acid.

21 Simvastatin.

22 2-hydroxyatorvastatin.

23 2-hydrosyatorvastatin.

24  2-hydroxy-atorvastatin.

25  4-hydrosyatorvastatin.

26  4-hydroxy-atorvastatin.

27  Atorvastatin.

28 Atorvastatin calcium.

29 Atorvastatin, calcium salt.
30 Pravastatin.
31 Apo-Pravastatin.
32 Apotex Brand of Pravastatin Sodium.
33 Aventis Brand of Pravastatin Sodium.
34  Bristol-Myers Squibb Brand of Pravastatin Sodium.
35 Esteve Brand of Pravastatin Sodum.
36 Juste Brand of Pravastatin Sodum.
37 Lin-Pravastatin.
38 Linson Pharma Brand of Pravastatin Sodium.
39 Nu-Pharma Brand of Pravastatin Sodium.
40 Nu-Pravastatin.
41 Pravastatin Monosodium Salt, (6 beta)-lsomer.
42  Pravastatin Sodium.
43  Pravastatin Sodium Salt.
44  Pravastatin tert-Octylamine Salt.
45  Pravastatin, (6 beta)-1somer.
46  Sankyo Brand of Pravastatin Sodium.
47  Squib Brand of Pravastatin Sodium.
48 Pravastatin dihydrodiol.
49  Apoplexy.
50 Cerebral Stroke.
51 Cerebrovascular Accident.
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Simvastatin in the acute phase of
ischemic stroke: a safety and efficacy
pilot trial. Montaner J et al. Eur J Neurol,
2008. 18070096 S § d 9 9 9ddd 93 99 93 8§ 9 d 9 sNoOod g 9
Fast assessment of stroke and
transient ischaemic attack to prevent
early recurrence (FASTER): a
randomized controlled pilot trial. Lancet
Neurol. 2007 Nov; 6 (11): 961-9. Epub ) ) o ; ; ) ; o i i
2007 Oct 10 S 9 9 9 9 IS NOSNOYIdNO 9§ 9 9 9 9 d 9 9 9 9 d
Effects of cholesterol-Lowerin whit
simvastatin on stroke and other major
vascular events in 20536 people with
cerebrovascular disease of other high-
risk conditions. Lancet. 2004 Mar
6, 363(9411): 757-67 g d d d 94 S9NOSNOSNO SNO 9§ § 9§ d§ 9 9 9 9 d
High-dose atorvastatin after stroke or
transient isghemic attack. Amarenco P ) ) L ’ o ) ’ ; ) ) )
et al. N Engl J Med, 2006. 16899775 S 989 9 9 8 9 dNOS 8§ 9 9 9 9 9 9 88 9 9 9 9 9
Lack of effect of pravastatin on cerebral
blood flow or prenchymal volume losse
in elderly at risk for vascular
disease... Ten Dam VH et al. Stroke,
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Anexo 3. Resultados de la busqueda.
Fecha de Key words Bases de datos utlizadas No. articulos No. articulos
blusqueda encontrados seleccionados
(TOTAL) p/Consort
09/03/09 Inhibitors, HMG-CoA Reductase Medline 28
21/04/09 Cerebral and stroke Medline 8
23/04/09 Simvastatin and stroke Medline 10
25/04/09 Atorvastatin Calcium and stroke Medline 8
29/04/09 Pravastatin and stroke Medline 9
30/04/09 Apotex brand of pravastatin sodium Medline 4
31/04/09 Cerebrovascular stroke and statins Medline 17
02/04/09 Inhibitors, HMG-CoA Reductase Medline 22
02/04/09 Cerebral and stroke Medline 5
02/04/09 Simvastatin and stroke Medline 12
03/04/09 Atorvastatin calcium and stroke Medline 20
03/04/09 Pravastatin and stroke Medline 16
03/04/09 Cerebrovascular stroke and statins Medline 25
05/04/09 Inhibitors, HMG-CoA Reductase Cochrane central register 12
of controlled trials
06/04/09 Cerebral and stroke Cochrane central register 5
of controlled trials
06/04/09 Simvastatin and stroke Cochrane central register 9
of controlled trials
06/04/09 Atorvastatin calcium and stroke Cochrane central register 7
of controlled trials
07/04/09 Prevastatin and stroke Cochrane central register 3
of controlled trials
09/04/09 Cerebrovascular stroke and statins Cochrane central register 12
of controlled trials
232 7
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