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RESUMEN
El uso de estatinas en relación con los accidentes cerebrovasculares (ACV) ha mostrado resultados 
controversiales, su utilización se ha asociado con una disminución en el desarrollo de ACV isquémicos, 
siendo este efecto contrabalanceado con un aumento en los ACV hemorrágicos. El nivel de evidencia 
pone en duda el beneficio de estos medicamentos en casos de riesgo alto para ACV hemorrágico, lo cual 
incrementa la necesidad de una evaluación adecuada de sus riesgos y beneficios potenciales. Se presenta 
una revisión crítica al respecto.
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ABSTRACT
Statin use in relation to cerebrovascular accidents has shown controversial results. Its use has been associated 
with a decrease in the development of ischemic stroke, and this effect was counterbalanced by an increase in 
hemorrhagic stroke. The level of evidence casts doubt on the benefit of these drugs in cases of high risk for 
hemorrhagic stroke, increasing the need for appropriate assessment of risks and benefits. A critical review 
on the issue is presented.
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hemorrágico2. Estos resultados no han podido 
ser reproducidos con el tratamiento con 
estatinas. Un meta-análisis que incluyó más de 
90.000 pacientes evaluó el uso de estatinas en 
el desarrollo de eventos cardiovasculares; este 
estudio mostró una reducción del 17 % en la 
aparición de ACV isquémicos (Riesgo Relativo 
[RR] de 0,83; intervalo de confianza [IC] 95% 
0,78 – 0,88; p < 0,0001) sin aumento en la 
aparición de ACV hemorrágicos (RR 1.05, IC 
99% 0.78–1.41; p=0.7)3. En un segundo meta-
análisis, que incluyó 120.000 pacientes, se 
demostró que el tratamiento con estatinas redujo 
en 16% la aparición de todos los tipos de ACV 
(RR 0,84 IC 95% 0,79 – 0,91), sin incremento 
en la aparición de ACV hemorrágico (RR 0,94, 
IC 95% 0,68 – 1,30; p=0,05)4.  Un meta-análisis 

El uso de las estatinas en accidente 
cerebrovascular (ACV) propone escenarios 
contradictorios, principalmente en prevención 
secundaria. Algunos estudios señalan una 
relación existente entre la presencia de ACV 
hemorrágico, el valor de colesterol y el uso de 
estatinas. Los ACV corresponden a la quinta 
causa de muerte en Venezuela1  y las estatinas son 
el medicamento hipolipemiante más utilizado, lo 
que plantea una asociación inexorable.

Estudios epidemiológicos sugieren que 
concentraciones bajas del colesterol total 
se asocian con menor desarrollo de ACV 

1. ESTATINAS EN PREVENCIÓN 
PRIMARIA DE ACV



más reciente que incluyó 266.973 pacientes 
muestra una reducción del 12 % en la aparición 
de  ACV con el uso de estatinas; además, también 
mostró una relación directa entre la reducción 
de colesterol total y la reducción de aparición 
de ACV; por cada 1% en la disminución del 
colesterol total se predice un descenso del RR de 
0,8% en la incidencia de ACV5. 

Investigaciones recientes sugieren que las bajas 
concentraciones plasmáticas de colesterol se 
relacionan con la transformación hemorrágica de 
los ACV isquémicos 6,7. Un estudio que incluyó 
377 pacientes con ACV isquémico agudo, de 
los cuales, el 19,6% presentó transformación 
hemorrágica, al categorizar los pacientes 
de acuerdo al valor del colesterol total y del 
colesterol de la lipoproteína de baja densidad 
(C-LDL), permitió observar que una mayor 
incidencia de transformación hemorrágica en 
los cuartiles más bajos de C-LDL y de colesterol 
total6. Igualmente, un segundo estudio señala que 
las concentraciones bajas de C-LDL aumentan 
la posibilidad de desarrollar transformación 
hemorrágica posterior a la trombolisis de ACV 
isquémicos agudos; este  efecto fue independiente 
del uso de estatinas previo al ingreso7.  

Contrariamente, en otras investigaciones, el uso 
de estatinas ha demostrado reducir la severidad 
de la presentación clínica de los pacientes con 
ACV, así como la mortalidad a los 90 días de 
seguimiento8; los autores señalan que estos 
efectos se deben posiblemente  a las propiedades 
neuroprotectoras de las estatinas. A pesar que 
algunos estudios epidemiológicos señalan la 
asociación entre el valor de colesterol y riesgo 
para eventos hemorrágicos, esto no ha podido 
ser comprobado en estudios controlados2-4.

El estudio SPARCL (The Stroke Prevention by 
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) 
fue diseñado para evaluar si el uso de estatinas 
a dosis alta en pacientes con  ACV reciente 
reduce el riesgo de reaparición del ACV y 
accidentes isquémicos transitorios (AIT)9. 

En este estudio prospectivo, aleatorizado 
y placebo controlado, se incluyeron 4.731 
pacientes con ACV de reciente aparición, libres 
de enfermedad coronaria; se seleccionaron para 
recibir atorvastatina 80 mg versus placebo. 
Después de casi 5 años de seguimiento, se 
demostró una reducción en la subsecuente 
aparición de ACV fatales y no fatales (Hazard 
Ratio [HR] 0,84 IC 95% 0,71 – 0,99; p=0,03), 
con un predominio en la reducción de los ACV 
fatales en un 43% (HR 0,57 IC 0,35 – 0,95; 
p=0,03). 

En el análisis post hoc se señaló que el 
beneficio total en la reducción de ACV incluía 
un aumento significativo en la presencia de 
eventos hemorrágicos (n= 55 para el grupo de 
atorvastatina versus n= 33 para placebo) (HR 
1,68 IC 95% 1,09 – 2,59; p=0,02). Los análisis 
de regresión demostraron los siguientes 
factores de riesgo para la aparición de ACV 
hemorrágicos (estos factores se observaron 
tanto en pacientes con estatinas como sin ellas): 
el haber presentado un ACV hemorrágico al 
ingreso del estudio (HR 5,65 IC 95% 2,82 – 
11,30; p=0,02), el género masculino (HR 1,79 
IC 95% 1,13 – 2,84; p=0,01), el incremento 
en la edad (por cada 10 años aumenta 42% 
(HR 1,42 IC 95% 1,16 – 1,74; p=0,001), la 
hipertensión arterial estadio II (JNC 7)10 en el 
último control (HR 6,19 IC 95% 1,47 – 26,11; 
p=0,01)11. 
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Una publicación reciente que utilizó un marco 
simulado de decisión, basado en las estadísticas 
de estudios realizados previamente, sugiere que 
se debe considerar (la sugerencia del estudio no 
es reiterativa) el retiro de estatinas en pacientes 
con ACV hemorrágico, con lo cual, aumenta su 
calidad y expectativa de vida16.

El Dr. Goldstein, autor principal del estudio 
SPARCL, señala ante este estudio que “los 
análisis de decisiones son limitados por los datos 
disponibles (…), los resultados de estudios de 
observación son imperfectos y sujetos a una 
serie de sesgos y factores de confusión (…) 
hasta, y a menos que, existan datos contrarios, 
o que garanticen circunstancias específicas, 
el uso de estatinas en pacientes con ACV 
hemorrágico debe ser guiado por el principio 
de no maleficencia (…)”17.

Estos resultados contradictorios de márgenes 
estrechos entre beneficios y agresiones, reitera 
la necesidad de intervenciones individualizadas 
de cada paciente. Hasta que se presente una 
mayor cantidad de estudios, el uso de estatinas 
posterior a un ACV debe ser manejado con 
adecuado balance de riesgo beneficio. La 
terapia con estatinas no se encuentra asociada 
con  ACV hemorrágicos en pacientes sin 
historia de enfermedad cerebrovascular.
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El tratamiento con estatinas aumentó la 
aparición de ACV hemorrágicos pero a 
expensas de los eventos no fatales. Los ACV 
hemorrágicos fatales no mostraron diferencia 
significativa en ambos grupos (HR 0,95 IC 
95% 0,49 – 1,84)11.

Subsiguientes evaluaciones señalaron que 
la reducción en la reaparición de ACV eran 
similares en ambos sexos, e independiente del 
tipo de ACV isquémico causal12, 13. 

Un metaanálisis que incluyó cuatro estudios 
(CARE, LIPID, HPS, SPARCL) evaluó el 
efecto del uso de estatinas en 8.832 sujetos que 
presentaron ACV previamente. Esta revisión 
reportó una reducción global de los ACV en 
12% (RR 0,88 IC 95% 0,78 – 0,99) y de 20% 
para ACV isquémico (RR 0,80 IC 95% 0,70 – 
0,92), los ACV hemorrágicos se incrementaron 
en un 73% (RR 1,73 IC 95% 1,19 – 2,50) con 
el uso de estatinas. Los autores concluyen 
que la reducción en la aparición de ACV en 
prevención secundaria se ve notoriamente 
opacado por un aumento en el número de 
eventos hemorrágicos14. Se considera que las 
estatinas podrían incrementar el riesgo de ACV 
hemorrágico debido a su capacidad de bloquear 
el receptor PAR-1, una proteína asociada a la 
activación plaquetaria y a la formación de 
trombina en la hemostasis de la coagulación15. 
Como efecto pleiotropico, las estatinas 
producen regulación en baja de este receptor 
tanto nivel endotelial como plaquetario, lo cual 
podría explicar los efectos de este grupo de 
medicamentos. 

Un punto controversial se establece en la 
necesidad de mantener o eliminar las estatinas 
en pacientes que hayan presentado ACV 
hemorrágicos, debido a que su utilización 
incrementa las posibilidades de un ACV 
hemorrágico no fatal como segundo evento. 

4.  CONCLUSIONES
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