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RESUMEN

Introducciéon: Las enfermedades Cerebrovasculares constituyen un importante
problema de salud a escala global y en Cuba ocupan la tercera causa de muerte y
la primera causa de discapacidad.

Objetivo: Evaluar el uso de atorvastatina en el infarto cerebral aterotrombotico
agudo.

Métodos: Se realizd un estudio prospectivo longitudinal en los pacientes que
acudieron al cuerpo de guardia del Hospital Clinico Quirurgico “Julio Trigo Lopez”
diagnosticados como infarto cerebral aterotrombotico agudo. De forma aleatoria y
con previo consentimiento informado se les suministré una dosis de 0, 20 mg o 40
mg de atorvastatina. Se les realizo tomografia axial computarizada de craneo, la
cual fue repetida al tercer dia y a los 30 dias. Se determinoé el valor de proteina C
reactiva en el cuerpo de guardia, y a los 30 dias fueron evaluados clinicamente de
acuerdo a la escala de National Institute of Health Stroke Scale en cuerpo de
guardia, diariamente durante su ingreso y 30 dias después.

Resultados: El tamano del area infartada disminuyé un 19,4 % con 40 mg de
atorvastatina al igual que el valor de proteina C reactiva que se redujo en 16
mg/L. La evaluacion clinica segun la escala de National Institute of Health Stroke
Scale mostré una reduccién en mas de 8 puntos de acuerdo a la dosis de
atorvastatina empleada.

Conclusiones: Se demostro la eficacia de la atorvastatina por la disminucion del
area infartada, la reduccion de los valores de proteina C reactiva y la evolucion
clinica favorable. Todos estos factores fueron directamente proporcional a la
dosis de atorvastatina empleada.

Palabras clave: eficacia; infarto cerebral aterotrombotico; atorvastatina;
proteina C.
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ABSTRACT

Introduction: Cererovascular diseases represent an important health problem
worldwide and in Cuba they rank the third cause of death and the first cause of
disability.

Objective: To evaluate the use of astorvastin in acute atherotrombotic cerebral
infactation.

Methods: A longitudinal prospective study was carried out in patients who
attended the emergency room of Julio Trigo Lopez Surgical Clinical Hospital
diagnosed with acute atherothrombotic cerebral infarction. Randomly and with
prior informed consent, they were given a dose of 0, 20 mg or 40 mg of
atorvastatin. Computerized axial tomography of the skull was performed, which
was repeated on day 3 and day 30. The value of C-reactive protein in the
emergency room was determined, and at day 30, they were clinically evaluated
daily during admission and 30 days later, according to the scale of the National
Institute of Health Stroke Scale in emergency room.

Results: The size of the infarcted area decreased by 19.4% with 40 mg of
atorvastatin, as well as the value of C-reactive protein, which decreased by 16
mg/L. The clinical evaluation according to the National Institute of Health Stroke
Scale showed reduction of more than 8 points according to the dose of
atorvastatin used.

Conclusions: The efficacy of atorvastatin was demonstrated by the reduction of
the infarcted area, the reduction of C-reactive protein values and the favorable
clinical evolution. All of these factors were directly proportional to the dose of
atorvastatin used.

Keywords: efficacy; atherothrombotic cerebral infarction; atorvastatin; protein
C.
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Introduccion

Las enfermedades cerebrovasculares (ECV) constituyen uno de los problemas de
salud mas importantes en todos los paises desarrollados y en Cuba. Mdultiples
recursos se emplean con el fin de atenuar las pérdidas de vidas humanas que
alcanzan niveles considerables cada ano y el grado de invalidez que presentan
estos pacientes. Se observa que en las ultimas tres décadas ha habido un ascenso
de dichas enfermedades en tasas brutas y existe una tendencia al desplazamiento
de la muerte por estas causas hacia edades mas tempranas de la vida.("

En Cuba ocupan el tercer lugar entre las causas de muerte®? al igual que en
Estados Unidos y el resto de los paises del llamado primer mundo,® es la primera
causa de discapacidad similar a Estados Unidos de América y Espana.
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A escala mundial la poblacion de 60 afos y mas esta aumentando en un 3 % anual
en comparacion con un aumento de 1,9 % total; se estima que en el ano 2025
ascienda a 1121 millones equivalente al 13,7 % de la poblacion general. En Cuba
todavia es mas acuciante por el elevado el nivel de personas envejecidas, la
poblacion total no crece y la tercera edad esta cerca del 21 %.4

La incidencia de ECV aumenta con la edad y la mortalidad se incrementa con
esta, virtualmente se duplica cada cinco anos. Es la enfermedad neuroldgica mas
frecuente, con una incidencia promedio mundial de 200 casos por cada 100 000
habitantes cada afo, y una prevalencia de 600 casos por cada 100 000.®)

Por su magnitud y repercusion esta enfermedad ha sido incluida dentro de las
prioridades de los programas sanitarios de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS).©®)

En los Ultimos 20 afnos la incidencia de estas se ha mantenido estable, pero con
una reduccion sostenida de la mortalidad, atribuible al impacto del mejor manejo
de los factores de riesgo aterogénicos y a la introduccién de las nuevas medidas
terapéuticas: fibrinoliticas, quirtrgicas y endovasculares,©7:8 las cuales aun no
son accesibles en la mayor parte de la atencion hospitalaria de Cuba.

Si las estatinas se aplican en la fase aguda del ictus, es decir, durante las
primeras horas del accidente, su administracion tendria como objetivo estabilizar
la placa de ateroma y asi favorecer la recuperacion de las neuronas que mueren
durante esta fase. Ademas, por ser las estatinas antiinflamatorios muy potentes
evitan que progrese la ateromatosis en la fase aguda del ictus, donde hay una
inflamacion muy importante que inhiben los llamados efectos pleiotrépicos, la
mayoria de los cuales estan relacionados con fendmenos de inflamacion.

Las células cerebrales anoxicas y necroticas ocasionan dano al tejido cerebral aln
viable y el sistema inmunologico produce danos en el cerebro mediante una
reaccion inflamatoria mediatizada por el sistema vascular. El dano del vaso
sanguineo en el lugar en que se produce el coagulo de sangre atrae elementos
inflamatorios de la sangre a dicho lugar. Entre los primeros elementos de la
sangre en llegar figuran los leucocitos los cuales estan cubiertos de proteinas del
sistema inmunoldgico que se unen a la pared del vaso sanguineo en el lugar de la
lesion. Después de unirse, los leucocitos penetran la pared endotelial, pasan a
través de la barrera sanguinea-cerebral, invaden la sustancia del cerebro,
ocasionan lesion adicional y muerte de las células cerebrales. ®

Los monocitos y macrofagos liberan productos quimicos inflamatorios (citoquinas,
interleucinas y factores de necrosis de tejidos) en el lugar de la lesion. Estos
productos quimicos le hacen mas dificil al cuerpo disolver naturalmente un
coagulo que ha ocasionado un accidente cerebrovascular y desactiva los factores
de anticoagulacion e inhiben la liberacion del activador de plasmindgeno de tejido
natural.'?

Las estatinas presentan un efecto antitrombotico, lo que se traduciria en una
tendencia menor a la formacion de trombos después de la rotura de la placa
ateromatosa. Esta accion se realiza mediante numerosos mediadores: disminucion
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de los valores de fibrindgeno, reduccion de la produccion de factor tisular,
disminucion de la formacion de trombos plaquetarios y mejora de la fibrinolisis,
regulando el balance fibrinolitico al aumentar el activador tisular de
plasminogeno (tPA) e impedir simultaneamente el inhibidor del activador de
plasmindgeno (PAl).("

También se conoce que incrementa el numero de células musculares lisas
endoteliales y la expresion de procolageno tipo | y reduce la proliferaciéon y
activacion de macrofagos. (12

Existe evidencia que las estatinas disminuyen ciertos marcadores de inflamacion
dentro de los cuales se incluyen la proteina C reactiva (PCR), la proteina de
adhesion intracelular soluble y la interleucina 6.('3)

Por lo antes presentado, el objetivo de este estudio fue evaluar el uso de
atorvastatina en el infarto cerebral aterotrombético agudo.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo prospectivo de cohorte longitudinal en el periodo
comprendido entre enero 2018 y julio 2020 en el Hospital Clinico Quirurgico “Julio
Trigo Lopez”. El universo estuvo constituido por todos los pacientes
diagnosticados con infarto cerebral aterotrombotico agudo que dieron su
consentimiento y fueron excluidos los que presentaron complicaciones o0 no
quisieron continuar en el estudio.

El procedimiento empleado incluyd la administracion de forma aleatoria de 0, 1 0
2 tabletas de atorvastatina (20 mg) desde el cuerpo de guardia. Ademas, se
realizd tomografia axial computarizada (TAC) de craneo, la cual fue repetida al
tercer dia del ingreso y a los 30 dias, proteina C reactiva (PCR) al inicio, y a los 30
dias, asi como la evaluacion clinica del paciente de acuerdo al National Institute
Of Health Score Scale (NIHSS) diariamente durante el tiempo de ingreso y a los 30
dias en consulta externa.

Se aplicé un modelo de recoleccion de datos con variables de interés como la
edad, el sexo, el habito de fumar, ingestion de bebidas alcohodlicas y factores de
riesgo como la hipertension arterial (HTA) y diabetes mellitus (DM), tamano del
infarto cerebral, valor de la PCR y puntaje de la evaluacion clinica segin la NHISS.
Los datos contenidos en el modelo fueron incorporados a una base de datos
elaborada Excel, se trabajo con el procesador de texto WORD de Windows y se
utilizé la técnica estadistica del analisis de la Varianza (ANOVA).

Resultados

La distribucion de los 134 pacientes estudiados fue casi similar en ambos sexos (69
mujeres y 65 hombres). Segun los grupos etarios predominé el sexo masculino en
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los pacientes menores de 60 anos (68,7 %) y en los mayores de 60 anos el
femenino con el 57,8 % de los casos (Tabla 1).

Tabla 1 -. Distribucion de pacientes con infarto cerebral aterotrombético agudo
seglin sexo y grupos etarios

Grupos etarios
Sexo 31-40 41-50 51-60 61-70 7180 +380 Total
Ne b Nt | % Ne O Ne % Ne % Ne % Ne
Femenino 0 0 0 0 10 145 26 EYN 13 333 10 14,5 69
Masculine 1 1.3 3 46 18 217 23 385 10 154 8 123 63
Total 1 0.7 3 22 28 200 | 31 3&0 33 4.6 18 134 134

La relacion del sexo y los factores de riesgo muestra que casi un 1/5 de los
hombres consumian alcohol y mas de la mitad eran fumadores. Mas de la tercera
parte de ambos sexos eran fumadores, 1/5 de los pacientes eran diabéticos con
ligero predominio del sexo masculino y la HTA mostré un predominio franco en los

pacientes con el 61,2 %. Igualmente se evidenci6 mayor afectacion en el sexo
masculino con 69,2 % (Tabla 2).

Tabla 2 - Distribucion de pacientes con infarto cerebral aterotrombético agudo
segln sexo y factores de riesgo

Factores de riesgo

Sexo Diab:etes I-Iip-erre:lllsiﬁn Hibito Consumo de Total
mellitus arterial fomar alcohol
Ne % Ne %0 e %0 Ne % Ne
Femenmo 13 189 37 336 14 203 2 29 60
Masculing 14 215 45 69,2 34 323 12 185 63
Total 27 20.1 g2 61,2 48 358 14 10,5 154

DM: Diabetes mellitus, HTA: Hipertension arterial, Ing. alcohol: ingestion de alcohol

El area cerebral infartada y su relacion con la dosis de atorvastatina aplicada
indican una disminucion de un 4,8 % entre el inicio y 30 dias después del evento
agudo en los pacientes que no recibieron ninguna dosis. Mientras que la diferencia
fue mayor en los que tomaron 1 tableta (20 mg) (11,7 %) y se incrementa aiin mas
en los que recibieron 2 tabletas (40 mg) (19,4 %) (Tabla 3).

Tabla 3 - Distribucion de pacientes con infarto cerebral aterotrombético agudo
seglun dosis de atorvastatina y disminucion del area del infarto

Daosis Ne Media | Desviacion tipica
P%Ii'?fzrntajﬂ_ de [ Notsbleta | 46 | 483356 181312
encla : - -
irea infartada 1 tableta 42| 11,6895 150882
{Tnicio-30 dias) | 2 tabletas 46 | 193781 204319
Tatal 134 | 11,0828 642313
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La reduccion del valor de la PCR con el uso de la atorvastatina al inicio y a los 30
dias del evento se observa en las medias de las diferencias. Estas son diferentes
para las 3 dosis administradas, la menor diferencia fue para los pacientes que no
recibieron ninguna dosis con 8,5 mg/L, esta aumenta hasta 13,4mg/L para los que
tomaron 1 tableta y llega a 16,1 mg/L en el grupo que tomé 2 tabletas (Tabla 4).

Tabla 4 - Distribucion de pacientes con infarto cerebral aterotrombético agudo
seglin dosis de atorvastatina y reduccion de proteina C reactiva

Daosis N | Media | Desviacion tipica
D - Notzbleta | 46 8.517 38811
erencia _ _ _
(lnicio-30 dias) 1 takleta 42 | 13,400 41002
2tabletas | 46 | 16,109 28537
Tatal 134 | 12,636 48232

PCR: Proteina C reactiva.

La evaluacion clinica de los pacientes segun la escala NIHSS indica que las medias
de las diferencias al inicio y a los 30 dias son menores para los que no recibieron
ninguna dosis (4,7) con relacion a las restantes dosis. Las diferencias fueron
superiores aunque no significativas entre los que recibieron 1 tableta (8,9) y 2
tabletas (8,0) (Tabla 5).

Tabla 5 -Distribucidon de pacientes con infarto cerebral aterotrombético agudo
segln dosis de atorvastatina y valor de NIHSS

Daosis N* | Media | Desviacion tipica
Di - NIHSS Notsbleta | 46 4,47 2161
erencia _ .
(Inicio-30 dias) 1 tableta 42 5.58 4,683
2tabletas | 46 8.02 1.994
Total 134 1.13 3.604
Discusion

La distribucion de los pacientes en el presente estudio se comporté de forma
similar al realizado por Gonzdlez Pina.® En correspondencia a la distribucion de
la poblacion del municipio Arroyo Naranjo,™ la edad es considerada un factor de
riesgo aterogénico debido a varios elementos tales como el envejecimiento
vascular, la deficiencia de mecanismos de reparacion tisular y la disfuncion
organica.

Otros estudios como la Encuesta de Salud de Chile(™ reportan que esta
enfermedad es mas frecuente en hombres globalmente pero aumenta en las
mujeres de la tercera edad al desaparecer la funcion protectora de los
estrogenos, lo que provoca rapida disminucion de la masa dsea, inestabilidad
vasomotora y sintomas psicologicos que aumentan el riesgo cardiovascular.
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El consumo de alcohol en los pacientes fue 10,4 %, cercano al 9,5 % reportado por
Gonzdlez Méndez"» y proximo al 11,3 % de Roa"® en Chile. Este se relaciona con
el aumento del riesgo de ictus por la elevacion de la tension arterial y la
presencia de arritmias, aunque estudios espanoles reportan que el consumo
moderado de alcohol menos de 30 g diarios tienen efecto protector sobre el riesgo
de ictus isquémico.")Gonzdlez Méndez!"> igualmente reportd para el habito de
fumar un 41,3 %, superior al informe de este trabajo (35,8 %). Esta demostrado
que el habito tabaquico favorece la hipercoagulabilidad adquirida por aumento de
la viscosidad sanguinea, del fibrindogeno y la agregacion plaquetaria asi como
disminuye la lipoproteina de alta densidad con dano del endotelio e induce
HTA.:15) En este sentido se sefala que 82,5 % de los pacientes eran hipertensos,
superior al 61,2 % documentado en el presente estudio. La HTA es el factor de
riesgo modificable mas importante para el ictus, es proporcional al grado de HTA
y se duplica por cada incremento de 10 mmHg de la presion arterial. (')

La diabetes mellitus constituye un factor de riesgo independiente para el ictus
isquémico y se relaciona con una mayor susceptibilidad a la ateroesclerosis y
mayor prevalencia de factores aterogénicos.

Aunque no se encontraron trabajos en los que se valore el tamano del infarto
cerebral agudo al inicio y a los 30 dias se considera que el uso de atorvastatina
disminuye el area infartada y es una buena terapéutica para salvar tejido
cerebral. A mayor dosis empleada se consiguid una reduccion mas significativa del
area afectada.

La PCR es una proteina indicadora de inflamacion que se eleva rapidamente en
fase aguda y cuando cesa también disminuye rapidamente, por eso es util como
marcador evolutivo,(™ Las concentraciones séricas elevadas de PCR al ingreso de
un paciente con infarto cerebral esta asociada con una pobre evolucion en las
primeras horas y siguientes dias.('®

Sequeiros Chirinos y otros y Pena Sdnchez y otros en sus respectivos estudios
mostraron que los valores elevados de PCR estuvieron relacionados con una
evolucion desfavorable, mayor mortalidad y recurrencia de ictus, asi como peor
pronostico en los pacientes de mas edad.(1%:20)

En el trabajo actual el uso de atorvastatina a mayor dosis disminuyo la
concentracion de PCR y fue mejor la evolucion de los pacientes.

Se conoce la correlacion que existe entre el volumen del infarto cerebral y la
puntuacion de la escala NIHSS, a mayor valor en esta escala hay un peor
pronostico a largo plazo. En un estudio realizado en México?" se encontré que
entre los factores predictivos de discapacidad y muerte a los 30 dias del infarto
cerebral agudo estaba los valores altos de la escala NIHSS. Durante el periodo en
que se desarrolld esta investigacion la disminucion del valor de la escala NIHSS
estuvo relacionada con la dosis de atorvastatina administrada, no se reportaron
fallecidos y se logroé reducir la discapacidad en los pacientes estudiados.

La disminucion del area infartada evaluada por neuroimagen y la reduccion en los
valores de PCR fue directamente proporcional a la dosis de atorvastatina
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empleada. El empleo de este tratamiento se asocié a una evolucion clinica
favorable en los pacientes estudiados, con disminucién de las discapacidades y la
mortalidad por enfermedad cerebro vascular aterotrombotica aguda.
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