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. RESUMEN

La sepsis es una patologia que ocurre en aproximadamente 750 000 pacientes al afio,
representa el 30% de internamientos a unidad de cuidados intensivos, con una mortalidad que
alcanza el 60%, y un alto costo a sistemas de salud.

Dentro de su fisiopatologia destaca un cadtico y excesivo incremento de citocinas
proinflamatorias y procoagulantes, tales como el Factor de Necrosis Tumoral, IL-1, IL-6, IL-8,
Factor activador de plaquetas y Factor tisular. Los esfuerzos para inhibir individualmente dichas
citocinas, no han sido favorecedores, y en la bisqueda de un inmunomodulador capaz de
intervenir en la mayoria de los procesos implicados dentro de la fisiopatologia de la sepsis, se
ha sugerido que los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA)
0 estatinas, sean una alternativa complementaria al tratamiento de la sepsis, por sus efectos
pleitrépicos.

Material y métodos:Se efectud un estudio comparativo, longitudinal y cuasi-experimental para
evaluar el efecto de atorvastatina en los marcadores de inflamacion y en la puntuacién de
escala pronostica de APACHE Il, en pacientes con sepsis severa. Los pacientes se
distribuyeron en 2 grupos: el grupo | recibié manejo estandarizado de sepsis mas atorvastatina
80 mgs, y el grupo Il recibié sélo tratamiento convencional. Se incluyeron pacientes adultos,
con diagnéstico de sepsis severa. Se excluyeron pacientes con hipersensibilidad a
componentes del medicamento, elevaciéon de transaminasas, embarazadas, enfermedades
musculares hereditarias, toxicidad muscular por estatina o diagnéstico de neoplasia. Se
estudiaron las variables: edad, sexo, comorbilidades, puntuacién en la escala APACHE II,
Leucocitos, Bandas, Procalcitonina (PCT), Proteina C Reactiva (PCR), aspartato-
aminotransferasa (AST), alaninotransferasa (ALT), creatinfosfoquinasa (CPK), dias de estancia
intrahospitalaria, causa de sepsis y mortalidad. Se realizaron mediciones de las variables los
dias 0, 3y 7. Se analizaron datos mediante estadistica descriptiva.

Resultados: Se incluyeron 29 pacientes, 14 ingresaron al grupo con atorvastatina y 15 al
grupo sin atorvastatina. Las variables al ingreso fueron similares, aunque hubo mayor
comorbilidad en el grupo I. En las variables al dia 7, no hubo diferencia estadistica entre
ambos grupos. La principal fuente de infeccion fue la pulmonar. En el grupo | la estancia
intrahospitalaria fue de 14 +9 vs 11 16 dias (p=0.117). La mortalidad fue similar entre ambos
grupos.

Conclusiones: Atorvastatina 80 mgs, no redujo las variables de respuesta inflamatoria ni
modificé la escala pronostica APACHE II, por lo tanto no justificamos su empleo rutinario en el
escenario clinico de sepsis severa o choque séptico.

Palabras clave: Atorvastatina, sepsis severa, citocinas, variables inflamatorias.




II.  ANTECEDENTES GENERALES

La sepsis se define como la presencia (probable o documentada) de una infeccién junto
con manifestaciones sistémicas de infeccion. La sepsis severa se define como sepsis sumada
a disfuncién orgéanica inducida por sepsis o hipoperfusién tisular. Cuando evoluciona a choque
séptico y disfuncion organica mdultiple, su mortalidad alcanza de un 27 a 59%, con estancia
hospitalaria prolongada y elevados costos de atencién. La incidencia en Estados Unidos, es
de 751,000 casos de sepsis por afio, que corresponde al 2% de pacientes ingresados en el
hospital, de los cuales la mitad son atendidos en Unidad de Cuidados Intensivos(UCI),
representando el 10% de todos los ingresos en UCI.®

En México, se realizd el “Estudio epidemiolégico de la sepsis en UTI (Unidades de
Terapia Intensiva) mexicanas”, en 2009, destacando que de 40,957 internamientos anuales, de
los cuales 11,183 (27.3%) se presentaron como sepsis, y una mortalidad de 30.4%. En cuanto
al costo promedio, en instituciones publicas ascendié a 600 mil pesos mexicanos por paciente y
en privadas a 1, 870,000 pesos, invirtiéndose en promedio 73,000 délares norteamericanos. @

Causas de sepsis

La sepsis severa ocurre como resultado de infecciones adquiridas en comunidad, y
asociada a cuidados de la salud. Neumonia es la causa mas comun, seguida de infeccion
intraabdominal e infecciones de tracto urinario. Los hemocultivos, son positivos solo en un
tercio de los casos. Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumonia, son los Gram
positivos mas frecuentemente aislados, en cuanto a Gram negativos, predominan Escherichia
coli, Klebsiella species y Pseudomona aeruginosa. Un estudio epidemiol6gico, mostré que del
periodo de 1979 a 2000, infecciones por Gram positivos sobrepasaron a las causadas por
Gram negativos. Sin embargo, en un estudio reciente que involucré a 14,000 pacientes de 75
paises, se aislaron Gram negativos en 62 %, en tanto que para Gram positivos el 47% vy

finalmente para sepsis ocasionada por hongos, el 19%. ®




Factores de riesgo para desarrollo de sepsis

Los factores de riesgo para desarrollo de sepsis se relacionan a predisposicion del
hospedero para infecciones y la probabilidad de desarrollar disfunciéon organica aguda. Hay
factores bien conocidos que precipitan la sepsis severa y el choque séptico, tales como
enfermedades crénicas (SIDA, EPOC, neoplasias) y el uso de agentes inmunosupresores. En
cuanto a la edad, la incidencia es mayor en adultos mayores, asi como también es mas

frecuente en hombres y en personas de raza negra. ¢4

Es de considerable interés la importancia de caracteristicas genéticas del huésped, en
la incidencia y resultado de sepsis, se han propuesto polimorfismos en genes que codifican
proteinas implicadas en la patogénesis de la sepsis, incluidas citocinas, mediadores de
inmunidad, coagulacion vy fibrindlisis, sin embargo, debido a la heterogeneidad de la poblacion
estudiada estos resultados son inconsistentes. ¢

Fisiopatologia de la sepsis:

Se desglosaran los siguientes aspectos:

1. Respuesta del hospedero;

2. Inmunidad innata,

3. Anormalidades de la coagulacion,

4. Mecanismos anti-inflamatorios e inmunosupresion,

5. Disfuncién organica.

1. Respuesta del hospedero:

Bone et al, propusieron que la respuesta inflamatoria inicial era responsable de una via
subsecuente “sindrome de respuesta anti-inflamatoria compensatoria”. La respuesta especifica
en cada paciente depende del patégeno causal: carga y virulencia) y del hospedero
(caracteristicas genéticas y comorbilidades), con diferentes respuestas a nivel local, regional y
sisttmico. La reaccion proinflamatoria (dirigida a eliminar el patégeno invasor) es la

responsable de dafio colateral tisular en sepsis severa. (Figura 1) 7®
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Figura 1.

La respuesta del huésped a la sepsis se caracteriza por las dos respuestas proinflamatorias (parte
superior del panel, en rojo) y las respuestas inmunosupresores antiinflamatorios (parte inferior del panel,
en azul). La direccién, extension y la duracién de estas reacciones estan determinadas por dos factores
del huésped (por ejemplo, las caracteristicas genéticas, edad, comorbilidades, uso de medicamentos) y
los factores patdgenos (por ejemplo, la carga microbiana y la virulencia). Las respuestas inflamatorias
son iniciadas por la interaccion entre los patrones moleculares asociados a patégenos expresadas por
los agentes patdgenos y los receptores de reconocimiento de patrones expresados por las células
huésped en la superficie celular (receptores Toll-like [ TLR ] y los receptores de lectina tipo C [ CLR ]) ,
en el endosoma ( TLRs ) , o en el citoplasma (receptor 1 de gen inducible de &cido retinoico [ RLRs ]y
los receptores de dominio de oligomerizacion de nucle6tidos vinculante [ NLRs ] ) . La consecuencia de
la inflamacion exagerada es el dafio colateral del tejido y de la muerte celular necrética , que da lugar a
la liberacion de patrones moleculares asociados a dafios , llamados moléculas de peligro, que perpetian
la inflamacién al menos en parte al actuar sobre los mismos receptores de reconocimiento de patrones
gue se activan por patégenos.

Traducido de: Angus D, van der Poll T. Severe Sepsis and Septic Shock. N Engl J Med 2013; 369:840-
851




2. Inmunidad innata

Los patdgenos activan las células inmunes a través de la interaccion con receptoresde
reconocimiento de patrones: Los receptores tipo Toll, receptores de lectina tipo C, receptor de
acido retinoico inducible del gen 1, y los receptores de dominio de oligomerizacion de
nucledtidos vinculante, han sido identificados, con el Ultimo grupo actuando parcialmente en los
complejos de proteinas llamado inflamosomas. © Estos receptores reconocen estructuras que
se conservan entre las especies microbianas, llamados patrones moleculares asociados a
patdégenos, lo que resulta en la regulacion de la transcripcion de genes inflamatorios y el inicio
de la inmunidad innata. Los mismos receptores también detectan moléculas enddgenas
liberadas por las células dafiadas, los llamados patrones moleculares asociados a dafios o
alarminas, como el grupo de proteina B 1 de alta movilidad, proteinas S100, ARN extracelular,
ADN e histonas. 1@ Alarminas también se liberan durante la lesion estéril, tal como un trauma,
dando lugar al concepto de que la patogénesis de la falla organica multiple en la sepsis no es

fundamentalmente diferente a la de la enfermedad critica no infecciosa. 19

3. Anormalidades de la coagulacion

La sepsis severa se asocia con alteraciones de la coagulacién, frecuentemente
coagulacion intravascular diseminada ®Y, El depésito excesivo de fibrina, es impulsado por la
accion del factor tisular, una glicoproteina transmembrana expresada por varios tipos de
células; por mecanismos anticoagulantes deteriorados, incluyendo el sistema de la proteina C y
antitrombina, y por la eliminacién de fibrina comprometida debido a la depresién del sistema
fibrinolitico. (Figura 2) Receptores activados por proteasas (PAR) forman el vinculo molecular
entre la coagulacion y la inflamacién. Entre los cuatro subtipos que se han identificado, PARL1,
en particular, esta implicada en sepsis. PAR1 ejerce efectos citoprotectores cuando son
estimuladas por la proteina C activada o d bajo nivel de trombina, pero ejerce efectos
perjudiciales sobre la funcién de barrera de células endoteliales cuando se activa por altas
dosis de trombina. El efecto protector de la proteina C activada en modelos animales de la
sepsis depende de su capacidad para activar PAR1 y no en sus propiedades

anticoagulantes.?

4. Mecanismos anti-inflamatorios e inmunosupresion
El sistema inmunitario posee mecanismos humorales, celulares y neurales que atentan
los posibles efectos nocivos de la respuesta proinflamatoria. ® Los fagocitos se pueden

transformar en un fenotipo anti-inflamatorio que promueve la reparacion tisular. Las células T



reguladoras y las células supresoras derivadas de la serie mieloide reducen mas aun la
inflamacion.

Los mecanismos neurales pueden inhibir la inflamacién, con liberacién de noradrenalina
en el bazo y secrecion de acetilcolina por un subgrupo de células T CD4+ ®3, La liberacion de
acetilcolina tiene como objetivo a los receptores a7 colinérgicos de los macrofagos y suprime la
liberacion de citocinas proinflamatorias®.Los pacientes que sobreviven a la sepsis, pero
continian dependiendo de cuidados intensivos, muestran signos de inmunosupresion, ya que
hay reduccién en la expresion de HLA-DR de células mieloides®.Frecuentemente tienen focos
infecciosos persistentes a pesar del tratamiento antibiético o sufren la reactivacion de alguna
infeccion viral latente 619, Numerosos estudios comprobaron la disminuciéon de la respuesta
leucocitaria a los gérmenes o virus en pacientes con sepsis ® Lo que se corrobord
recientemente por estudios post mortem. El aumento de la apoptosis, en especial de las
células B, las células CD4+ T y las células dendriticas foliculares, participan en la
inmunosupresion y la muerte asociadas a sepsis 819, asi como la regulacion epigenética de
regulacién de expresién de genes también puede contribuir a la inmunosupresion asociada a la

sepsis @9,

5. Disfuncién organica

Aunque los mecanismos que subyacen a la insuficiencia organica en la sepsis no estan
del todo claros, la disminucién de la oxigenacion tisular es fundamental. (Figura 2). Esta se
produce en el shock séptico por varios factores: hipotensién, disminucién de la deformabilidad
del eritrocito y trombosis microvascular. La inflamacion puede causar disfuncién del endotelio
vascular, acompafiada por muerte celular y pérdida de la integridad de la barrera celular y
origina edema subcutaneo y de las cavidades corporales. ?Y Ademas, el dafio mitocondrial
causado por el estrés oxidativo altera el uso del oxigeno celular. ?? Las mitocondrias dafiadas
liberan alarminas al compartimiento extracelular, que pueden activar a los neutréfilos y

aumentar el dafio tisular. @3
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Figura 2. El fracaso de o6rgano en la sepsis grave y disfuncion del endotelio vascular y
mitocondrial. La sepsis se asocia con trombosis microvascular causado por la activacién simultanea de
la coagulacion (mediada por el factor tisular) y el deterioro de los mecanismos anticoagulantes como una
consecuencia de la actividad reducida de las vias de anticoagulantes endégenos (mediada por la proteina
C activada, antitrombina, y el inhibidor de la via del factor tisular), mas alteracién de la fibrindlisis debido al
aumento de la liberacién de inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1). La capacidad para
generar la proteina C activada se deteriora al menos en parte por la reduccion de expresion de dos
receptores endoteliales: trombomodulina (TM) y el receptor de proteina C endotelial. La formacién de
trombos se facilita ain mas por las trampas extracelulares de neutréfilos (TNE) liberadas por los
neutréfilos muertos. La formacién de trombos resulta en hipoperfusién tisular, que se ve agrava por
vasodilatacion, hipotensién y disminucion de la deformabilidad de eritrocitos. La oxigenacion tisular se
deteriora alin mas por la pérdida de la funcién de barrera del endotelio debido a una pérdida de la funcién
del caderina vascular endotelial, alteraciones en uniones endoteliales célula-célula, altos niveles de
angiopoyetina 2 , y un desequilibrio entre receptor 1 de fosfato de esfingosina-1 (S1P1) y S1P3 dentro de
la pared vascular, que es al menos en parte debido a la induccion preferencial de S1P3 a través de
receptor activado de proteasa 1 (PAR1) como resultado de una proporcion reducida de la proteina C
activada en trombina. El consumo de oxigeno estd alterado a nivel subcelular debido al dafio en la
mitocondria por el estrés oxidativo.Traducido de: Angus D, van der Poll T. Severe Sepsis and Septic
Shock. N Engl J Med 2013; 369:840-851
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Manifestaciones clinicas de sepsis, sepsis severa, choque séptico y disfuncién organica

multiple.

Las manifestaciones clinicas de la sepsis son muy variables y dependen del lugar de la
infeccidn inicial, el microorganismo causal, las caracteristicas de la disfuncion organica aguda,
el estado de salud previo del paciente y el tiempo hasta el inicio del tratamiento. ?¥ Tanto los
signos de infeccion como de disfuncién organica pueden ser sutiles y por eso los consensos
internacionales mas recientes proporcionan un listado de los signos de alarma de la sepsis

incipiente. ¢

La disfuncién organica aguda afecta con mas frecuencia los sistemas respiratorio y
cardiovascular. El compromiso respiratorio se manifiesta como sindrome de dificultad
respiratoria aguda (hipoxemia con infiltrados bilaterales de origen no cardiaco) ©9. El
compromiso cardiovascular se manifiesta principalmente como hipotensiébn o aumento del
lactato en sangre. La hipotensién suele persistir tras la expansiéon de la volemia y es necesario

administrar vasopresores, puede ocurrir disfuncion miocardica.

La disfuncién del sistema nervioso central se manifiesta como obnubilacion o delirio. La
polineuropatia y la miopatia de las enfermedades graves también son frecuentes,

especialmente en pacientes con internacion prolongada en la UCI. @7

La lesion renal aguda se manifiesta como disminucion de la diuresis y aumento de la
creatinina sérica.®® 29 El ileo paralitico, el aumento de la aminotransferasa, la alteracion de la
glucemia, la trombocitopenia y la coagulacién intravascular diseminada, la disfuncion
suprarrenal y el sindrome del enfermo eutiroideo son frecuentes en pacientes con sepsis
grave.®¥

A continuacion se describen en la siguiente tabla, las variables implicadas para el
diagnostico de sepsis, dividiéndose en 5 rubros:

1. Variables generales.

Variables inflamatorias.
Variables de perfusion tisular.

Variables hemodinamicas.

a > W DN

Variables de disfuncion organica.
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Criterios diagndésticos para: respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, sepsis grave y
shock séptico.

TABLA 1. CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE SEPSIS

Infeccidn, documentada o sospechosa, y los siguientes factores:

VARIABLES GENERALES

Fiebre (>38.3 2C).

Hipotermia (temperatura base < 362C).

Frecuencia cardiaca > 90 latidos/ minuto o mas de 2 DS por encima de valor normal segtn la edad.
Taquipnea.

Estado mental alterado.

Edema importante o equilibrio positivo de fluidos ( > 20 mL/kg de peso corporal durante mas de 24 horas)
Hiperglucemia ( Glucosa sérica > 140 mg/dL o 6.7 mmol/L) en ausencia de Diabetes Mellitus

VARIABLES INFLAMATORIAS

Leucocitosis ( > 12,000/mm?3)

Leucopenia ( < 4,000/mm?3)

Conteo de Leucocitos normal, pero > 10% formas inmaduras.

Proteina C Reactiva elevada ( > 2 DS por encima de limite superior normal)

Procalcitonina elevada ( > 2DS por encima de limite superior normal)

VARIABLES HEMODINAMICAS

Presion arterial sistdlica (PAS)<90 mmHg, PAM < 70 mmHg, o decremento de la PAS 40 mmHg, en adultos; e
inferior a 2 DS por debajo.

Aumento de la saturacién venosa mixta de oxigeno (>70%)

Aumento del indice cardiaco (>3,5 litros/min/metro? de superficie corporal)

VARIABLES DE DISFUNCION ORGANICA

Hipoxemia arterial (indice presidn parcial de oxigeno arterial/ fraccion de oxigeno inspirado, <300).
Oliguria aguda (diuresis <0,5 ml/kg/hora o 45 ml/hora por lo menos durante 2 horas).

Aumento de la creatinina de >0,5 mg/dl (>44 pmol/litro).

Alteraciones de la coagulacion (razén internacional normalizada, INR: >1,5 o tiempo de tromboplastina parcial
activado, >60 segundos).

fleo paralitico (ausencia de ruidos intestinales).

Trombocitopenia (plaquetas <100, 000/mm3).
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total >4 mg/dl [68 pmol/litro]).
VARIABLES DE PERFUSION TISULAR:

Hiperlactatemia (lactato, >1 mmol/litro)

Retardo en llenado capilar.
SEPSIS SEVERA (GRAVE): sepsis mas disfuncion organica. (VER TABLA 2)

SHOCK SEPTICO: sepsis mas hipotension resistente a los liquidos intravenosos o Hiperlactatemia)

Adaptation de Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al:2001 SCCM/ESIC/ACC/ATS/SIS International Sepsis
Definitions Conference. Crit Care Med 2003;31:1250-1256.




TABLA 2. SEPSIS GRAVE/SEVERA
DEFINICION DE SEPSIS GRAVE: hipoperfusion tisular o disfuncion organica inducida por sepsis

(cualquiera de los siguientes casos debido a la infeccion)

Hipotension inducida por sepsis.

Lactato por encima de los limites maximos normales de laboratorio.

Diuresis < 0.5 ml/kg/hora, durante mas de 2 horas a pesar de una reanimacion adecuada con fluidos.

Lesién Pulmonar Aguda con PaO2/FiO2 < 250 , cualquier foco de infeccion, excepto neumonia

Lesiéon Pulmonar Aguda con Pa02/FiO2 < 200 por neumonia como foco de infeccion.

Creatinina > 2.0 mg/dL (176.8umol/L)

Bilirrubina total > 2mg/dL (34.2 umol/L)

Coagulopatia (Razén Internacional Normalizada/INR) 1.5

Adaptation de Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESIC/ACC/ATS/SIS International Sepsis
Definitions Conference. Crit Care Med 2003; 31:1250-1256.

Tratamiento de la sepsis

La sepsis grave y el choque séptico son grandes problemas de asistencia sanitaria, una
de cada cuatro personas muere por dichas causas y la incidencia de ambos es acuciante. G
39Similar al politraumatismo, el infarto al miocardio, enfermedad vascular cerebral, la velocidad
y precisiéon del diagnéstico y por ende del tratamiento administrado en las horas iniciales
después del desarrollo de sepsis grave tienen grandes posibilidades de influir en el resultado. ®

Las recomendaciones iniciales de la Camparfa Sobreviviendo a la sepsis, se publicaron
en 2004 e incorporaron la evidencia disponible a finales de 2003. © La publicacién de 2008
analizo la evidencia disponible a finales de 2007. ©® En tanto que para la revision mas actual,
se elabor6 durante el otofio de 2012.

La Guia “Campafia para Incrementar la Sobrevida en Sepsis, 2012” (Surviving Sepsis
Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock: 2012),

dio a conocer los elementos mas importantes de diagnostico y tratamiento de sepsis severa y




choque séptico, destacando en cuanto al tratamiento, dos directrices: el inicial, dentro de las
primeras 6 horas de la presentacion del paciente y el manejo complejo de UC| ¢7:38),

Los principios del manejo inicial, son proporcionar una reanimacion cardiorespiratoria y
reducir las amenazas inmediatas por la infeccidbn descontrolada. La reanimacién
cardiorespiratoria requiere de la eleccion de cantidad y tipo de fluidos, monitorizacion
hemodinamica, aporte de oxigeno, ventilacion mecanica asistida. EI manejo inicial de la
infeccion dependera de un diagnostico probable: sitio de infeccion, el escenario donde se
desarrollé la infeccion (comunidad, hospital, asilos), historia clinica y patrones de
susceptibilidad microbiana; y al mismo tiempo obtener cultivos. Por lo tanto la terapia
antimicrobiana debe empezarse lo antes posible, en dichas guias la combinacién de
antimicrobianos solo recomienda ante sepsis en paciente con neutropenia, 0 Sepsis por
especies de Pseudomona. La terapia anti fingica, en pacientes con alto riesgo de candidiasis.

Se debe trasladar al paciente a una unidad de cuidados intensivos. Después de las
primeras 6 horas la atencién se centra en su monitoreo y el soporte de la funcion organica,
evitar complicaciones y el desescalamiento con antibidticos de amplio espectro para evitar la
resistencia bacteriana, reducir los efectos toxicos y los costos. %

Respecto al tratamiento complementario para paciente con sepsis, la Campafa
Sobreviviendo a la sepsis, propone los siguientes puntos: la administracion de derivados
sanguineos, parametros de ventilacion mecanica en Sindrome de Distress Respiratorio
inducido por sepsis; sedo-relajacion y analgesia, control glucémico, terapia de sustitucion
renal, profilaxis de trombosis venosa profunda y ulceras por stress, y nutriciébn, asi como sus
metas de control, que deben de lograrse lo mas pronto posible, a mas tardar dentro de las 72
horas a partir del ingreso a UCI, estas ya se encuentran ampliamente estudiadas y son
recomendaciones de la misma guia®3® ; cabe mencionar que con el conocimiento que se va
adquiriendo acerca de las caracteristicas biologicas subyacentes de la sepsis, se han
propuesto agentes que tengan efectos pleitrépicos. Los agentes especificos se puedes dividir
en aquellos disefiados para la interrupcién de la cascada de citocinas y aquellos que interfieren
con las alteraciones en la coagulacion. “9 El Unico nuevo agente que inicialmente fue
aprobado: Proteina C activada o Drotrecogin alfa activado, retirado del mercado por su
fabricante: Eli Lilly, por diversos estudios que no mostraron beneficios: PROWESS SHOCK,
PROWESS (Prospective Recombinant Human Activated Protein C Worldwide Evaluation in
Severe Sepsis), “+ 42 ADDRESS (Administration of Drotrecogin Alfa Activated in Early Stage
Severe Sepsis), RESOLVE (Resolution of Organ Failure in Pediatric Patients with Severe

Sepsis) “3. Otra estrategia que incluia el Fragmento de anticuerpo policlonal Antifactor de
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Necrosis Tumoral alpha, Cyto-FAb. “Y Inmunoglobulina intravenosa, a pesar de estar
asociada a beneficios potenciales, la duda permanece, tanto que dentro de la Guia
Sobreviviendo a la sepsis, se considera no utilizarlas (grado 2B). “®

Frente a estos resultados tan decepcionantes, los glucocorticoides han recibido la
mayor parte de la atencién, por sus efectos inmunomoduladores, y respecto a este efecto, se
ha tratado de mejorar las opciones terapéuticas, realizandose un gran ndmero de estudios
observacionales que sugieren que el uso de estatinas reducen la incidencia y/o mejora el
pronostico de la sepsis, sin formar parte hasta la actualidad como parte del tratamiento en
paciente con sepsis. ¢

Debido a que la respuesta inflamatoria en sepsis es compleja, se han realizado durante
las dos ultimas décadas esfuerzos para bloquear las vias de activacion de la sepsis, desde
impedir la detonacién de endotoxinas, la actividad de factor de necrosis tumoral a,
interleuicinal, y otros, es entonces que dentro de este panorama las estatinas surgen como
terapia alternativa por su actividad antihiperlipidemica, y efectos inmunomoduladores,
antioxidativos y anticoagulantes, e incluso, una importe actividad antibacterial, por efecto de

clase.

.  ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Las estatinas son una clase de medicamentos hipolipemiantes que inhiben a la enzima
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa). “” Esta enzima cataliza
la conversion del hidroximetilglutarii CoA a mevalonato, un paso metabdlico limitante del
metabolismo del colesterol, que se traduce en disminucion de las concentraciones de
colesterol, lipoproteinas de baja densidad, apolipoproteina B y triglicéridos. “&5% Las acciones
antioxidantes, antiinflamatorias, antitrombaéticas o antiproliferativas, entre otras, se traducirian
en una reduccion de la morbimortalidad en diferentes escenarios clinicos cardiovasculares y no
cardiovasculares, no justificables anicamente por la reduccion de lipoproteinas de alta densidad
(cLDL) &4

Mas alla de sus efectos lipidicos, las estatinas, poseen efectos pleitrépicos, término
acufiado en 1910, que derivan de griego pleitrop (plei: mas nameros, y trop: cambio), que

significa que afecta a mas de una caracteristica. ®¥ (Tabla 3)
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TABLA 3. EFECTOS PLEITROPICOS DE ESTATINAS

A. EN CULTIVOS CELULARES

Reducen adhesién de monocitos a células endoteliales. ¢

Reducen PMA induccion de NF-kB®®

Reduce adhesion de CD14* a células endoteliales, después de
estimular MCP-1. 9

Reduce IFN-y inducido por la expresién de MHC-1I 7

Reduce la proliferacion de Linfocito T y liberacion de IL-2 en células
endoteliales humanas tratadas con IFN-y y atorvastatina. "

Reduce expresion de CD-83, CD 40, CD 86, CCR7, HLA-DR en
células dendriticas derivadas de monocitos incubadas con estatinas y
expuestas a TNF-a o IL-1B%®

Reduce expresion de IFN-y inducido por CD40 en cultivos de células
vasculares humanas ¢

Reduce activacion y niveles de IL-6, IL-8, y MCP-1, en células
vasculares, por CD40L recombinante humano.®®

Reduce huCRP en hepatocitos humanos incubados expuestos a
PPARQ®?

Incremento de IL-8, MCP-1, TNF-a e IL-1p, en cultivos de monocitos
de modelos murinos y expuestos a complejos inmunes ©V

Inhibe la induccién de iNOS, TNF-q, IL-1Be IL-6 en astrocitos,
microglia y macréfagos estimulados con LPS o citocinas. ¢

Efecto antimicrobiano directo. ©

B. ENVENAS SAFENAS HUMANAS AISLADAS

Atorvastatina inhibi6 el incremento en la liberacion de IL-8, MPC-1 de
venas safenas humanas tratadas con bajos niveles de endotoxina. ¢

Reduce la expresion de MCP-1y actividad de NF-xB inducida por
TNF-a en cultivo de musculo liso vascular.®?

C. MODELOS ANIMALES

Redujo la isquemia-reperfusion inducida por adhesion leucocitaria a
través de la inhibicién de funcién linfocito antigenol y no por actividad
de la HMG-CoA reductasa. ©

Reduccion en huCRP en ratones expuestos a IL-13©?

Reducciéon en  rodamiento leucocitario, adherencia y migracion
inducido por exotoxinas, después de administracion de a-Toxina de S.
aureus en ratones pretratados con estatinas (18 horas). ©®

C. MODELOS ANIMALES

Reduccion en niveles de IL-4 e IL-5, en lavado bronquioalveolar.
©7)

Induce secreciéon de citocinas Ty2 IL-4, IL-5, IL-10 y TGF-B8
promocion de diferenciacion de T4O a Tu2, en modelos
experimentales de encefalitis autoinmune. ©®

Reduce dafio renal por isquemia-reperfusion,
Creatinina, NTA y mejora TFG.®
Mejoria de supervivencia al dia 7 de 23.7% a 73.3 %, en ratones

pretratados con estatinas después de inyeccion de
Lipopolisacéridos

niveles de

Bloqueo selectivo de LFA-1 mediado adhesion y

coestimulacién de linfocitos.

por

Reduce la concentracion de IL-1,IL-6 y IFN-a, y p-selectina en
sangre y lavado bronquioalveolar.

Reduce la lesién pulmonar aguda inducida por dafio intestinal por
isquemia-reperfusion. 2

Reduccién en IL-6, TLR-4, CCL12, 19 y 22 e incremento de IL-16,
en modelo murino pretratado 24 horas, con altas dosis de
estatinas al momento de introduccién de LPS, atenuando fuga
vascular pulmonar @

D. ESTUDIOS EN HUMANOS

Reduccién en PCR alta sensibilidad (-15%) 48 horas después de
inicio de estatinas

Reduccién en PCR 34 % mas con estatina a la semana 16, en
paciente con Angina inestable o Infarto no Q™

Reducciéon en PCR a las 4 semanas (47% atorvastatina, 25%
placebo, p=0.03) en pacientes con angina inestable y estable("®
Reduccion en PCR altamente sensible con estatina a baja dosis
(10 mgs) de 15% y con altas dosis (80 mgs) de 47% en paciente
con DM tipo 2, e incremento de PCR altamente sensible de 6.6%
en grupo placebo. 7

Reduccion en PCR (-36.4% vs 5.2%; atorvastatina vs
pravastatina) en paciente con enfermedad coronaria a 18 meses.
(78)

Incremento en vasodilatacion dependiente de endotelio 24 horas
posteriores a inicio de estatinas

Mejora de vasodilatacion mediada por flujo®89

Mejoria de sobrevivencia en pacientes PO trasplante de pulmén y
reduccién en incidencia de rechazo, bronquiolitis obliterativa,
infeccion y neoplasia. €%

Inducciéon de apoptosis de fibroblastos pulmonares humanos al
bloguear al acido mevalonico exdgeno ¢

Disminucién en la mortalidad por infeccion en estudio prospectivo
a 3 afios, (11,490 paciente, con enfermedad ateroesclerética,
5698 con uso previo de estatina, 0.9% vs 4.1%, p<0.001) ®3
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Las estatinas al inhibir a la HMG-CoA reductasa, interfiere en la formaciéon de
isoprenoides (Isopentilpirofosfato; 3,3 dimetilpirofosfato, Geranilpirofosfato, Farnesilpirofosfato)
a partir del mevalonato, y la isoprenilacion de proteinas G (Rho, Rac, Rab y Ras) se reducen.
La prenilacion de estas moléculas es necesaria para su anclaje a la membrana celular y que
pueden ejercer su mecanismo de accién: migracion, diferenciacion y proliferacion celular. ©4#5)
(Figura 3)

Figura 3. Mecanismo de accion de Estatinas.
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El farnesilpirofosfato y el geranilgenarilpirofosfato, entre los que destacan en sepsis, las
subfamilias farnesilada Ras y geranilgeranilada Rho, Rac y Cdc42, son productos metabdlicos
no esteroides del mevalonato que modifican la sefalizacion intracelular a través de la
isoprenilacion de diferentes proteinas de membrana, como la proteina G heterodimérica,
lamininas nucleares, proteinas de union GTP y el sistema de proteincinasa activador del factor
nuclear kB (NFkB), el que al translocar al interior del nacleo induce la activacion de genes que
median la sintesis de citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesion, proteinas de
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reconocimiento inmunitario y apoptosis. Por su funcibn moduladora sobre la respuesta

inmunitaria y la inflamacion, el mevalonato es finamente regulado por numerosos mecanismos

pre y post transcripcionales, con balance enzimatico secuencial por la 3 HMG-CoA sintetasa y

la HMG-CoA reductasa. Al inhibir a la HMG-CoA reductasa, las estatinas disminuyen la

disponibilidad del farnesilpirofosfato y del geranilgeranilpirofosfato y, por tanto, reducen la
isoprenilacion proteica y los mecanismos de sefalizacion intracelular que conducen a la
modulacion de la inflamacién, activacion endotelial, funcion leucocitaria y sistema de
coagulacion. También activan el sistema de proteincinasa B (Akt), que deriva en mejor
microcirculacion al inducir a la sintetasa constitutiva de 6xido nitrico e inhibir la apoptosis de
células endoteliales y regular el metabolismo celular.®®

La mayoria de estos efectos inmunomoduladores puedes ser revertidos por la
suplementacién de mevalonato, apoyando la conclusion que la inhibicion de la HMG-CoA es la
principal via de inmunomodulacién donde acttan las estatinas. ©®"#® Sin embargo no todos los
efectos anti inflamatorios mediados por HMG-Co A han sido reportados, por ejemplo, la unién
directo a la integrina LFA leucocitaria (conocida como D11a/CD18) e interfieren con su ligando
principal ICAM-1 (Molécula de Adhesion Intercelular-1). €9

Las estatinas afectan la produccién de multiples citocinas, incluyendo IL-6, IL-8, TNF-q,

PCR y MCP-1.4853) Alteran la union de neutréfilos a endotelio, por interferencia en la adhesion

y mediante la regulacién negativa de la expresion en la superficie de P-selectina, CD11b y CD-

18. (66,90-92)

l. Efectos de estatinas en sepsis:
Los efectos de las estatinas en la inflamacion, coagulacion y funcién endotelial
relevantes a la sepsis son:
a) Inflamacion:

e Disminuyen significativamente la adhesién, rolamiento y transmigracion de los leucocitos en
la microcirculaciéon, tanto por la presencia de lipopolisacaridos y a toxina de
Staphylococcus aureus. ©

e Inhiben la expresion de las moléculas de adhesién P-selectina, CD18 y Cllb y por
inhibicion de LFA-1 . (62.89-90)

e Atentian la expresion de los receptores semejantes a Toll 2 y 4 en la superficie de
monocitos estimulados con lipopolisacaridos, por lo que disminuyeron niveles circulantes de
FNT-a(Factor de Necrosis Tumoral alfa) y MCP-1 (Proteina Quimioatrayante de monocitos-
1, CCL2) .6%+92)




¢ Disminuye la sintesis de IL-6, IL-8, FNT-a y de PCR (Proteina C Reactiva) por hepatocitos
estimulados con IL-6. ©®

¢ Incrementa el nUmero de receptores de lipoproteinas de baja densidad, o que promueve la
internalizacién de lipopolisacéridos unido a lipoproteinas, reduciendo concentraciones de
lipopolisacaridos y la activacion del NF kB. @9

e Tiene efecto antioxidante relacionado con la inhibiciébn de radicales superéxido por los
monocitos y la inactivacion del NADH (Nicotinamin-Adenin-Dinucleético- Fosfato).?

b) Coagulacidn: Disminuyen la accion procoagulante en sepsis debido a que:

¢ Inhiben la agregacion plaquetaria.

¢ mantenimiento del equilibrio entre factores hemostaticos, protrombéticos y fibrinoliticos.

e Accion antitrombética: Reducen la conversibn de protrombina a trombina y factores
procoagulantes (fibrinbgeno), disminuyen expresién del Factor Tisular.

e Accibn profibrinolitica: disminuye concentraciones plasméticas de PAI-1(Factor inhibidor de

plasminégeno tisular-1) 49

¢) Endotelio:
¢ Incrementan la expresion de la sintetasa endotelial de éxido nitrico, que se ha asociado con

efecto antiinflamatorio local y reduccién en la expresion de moléculas de adhesion.
¢ Reducen la expresion de factores de transcripcién citosoélico, en especial del NF-xB
¢ Incrementan el nimero de células endoteliales progenitoras.

Las alteraciones en la circulacion microvascular y, particularmente la disfuncién de las
células endoteliales, desempefian un elemento relevante en la patogénesis de la sepsis.
Conforme se desarrolla la sepsis, las células endoteliales se activan y participan en el proceso
inflamatorio, generando numerosos mediadores de la inflamacién, asi como regulando a la alza
la expresion de moléculas de adhesion. ©7%) En las células endoteliales, las moléculas de
adhesion se activan tanto para la interaccién de los leucocitos, como también activan las
cascadas de sefalizacion necesarias para la trasmigracion exitosa de leucocitos. La evidencia
disponible sugiere que las estatinas inhiben dicho proceso. ©9

La menor activacion de factores de transcripcion pro-inflamatorios en las células
endoteliales constituye un mecanismo fundamental, a través del cual las estatinas ejercen sus

acciones inmunomoduladoras. Lo anterior, al parecer se debe a disminucién en los niveles del
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NF-kB. Asi, las estatinas bloguean la accién de diversas citoquinas, incluyendo el FNT-a sobre
las células endoteliales. ©®

Los efectos que ejercen las estatinas sobre el endotelio vascular se vinculan estrechamente
con su capacidad para regular a la alza la actividad de la éxido-nitrico sintetasa y aumentar la
produccién de dxido nitrico. 25384

Desde el punto de vista fisioldgico, la 6xido nitrico sintetasa endotelial se activa por la
proteincinasa para producir 6xido nitrico que controla la actividad vasomotora. Se considera
que la sepsis causa disminucion en la funcién de la 6xido nitrico sintetasa endotelial y genera
mayor expresion de la 6xido nitrico sintetasa inducible, con lo que contribuye al desarrollo de
hipotension arterial, asi como a la resistencia de agentes vasopresores. 259

Las estatinas incrementan la actividad de la 6xido nitrico sintetasa endotelial al inducir su
fosforilacion mediante proteincinasa, con lo que regula su expresién a la alza. Esta accion
representa un efecto anti-inflamatorio local a nivel de la célula endotelial, en virtud que el éxido
nitrico previene la quimiotaxis de leucocitos y reduce la expresion de moléculas de adhesion
endotelial con la subsecuente atenuacion de la migracion leucocitaria. 100100

La activacion de la proteincinasa mediante el efecto de las estatinas se considera
sumamente importante, en virtud que conduce a disminucién en la apoptosis de las células
endoteliales. En algunos estudios se indica que las estatinas incrementan la cantidad de
células progenitoras endoteliales circulantes. De hecho, se refiere que estos agentes inducen

angiogénesis al promover la proliferacion, migracion y sobrevida de dichas células. ©®

Estudios realizados

Multiples revisiones sistematicas han concluido que las estatinas poseen un rol importante
al mejorar el prondéstico en pacientes con sepsis, siendo esta evidencia proveniente de estudios
retrospectivos y observacionales prospectivos. (102-103)

El primer estudio del efecto de estatinas, de tipo prospectivo y observacional, por Almong et
al, publicado en 2004, evalu6 una cohorte conformada por 361 pacientes que de manera
consecutiva fueron hospitalizados con diagndstico de infeccidn bacteriana aguda. Se dividieron
en 2 grupos: los que tomaban estatinas hasta un mes previo a hospitalizacion y los que al
momento de admision se encontraban sin medicacion con estatinas. La severidad en ambos
grupos fue similar. 82 pacientes (22.7%) eran tratados con estatinas. 19% desarrollaron sepsis
grave, correspondiendo a los pacientes que refirieron no utilizar estatinas antes de su ingreso

hospitalario, en comparacion con 2.4% de pacientes que fueron hospitalizados y utilizaban
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estatinas de manera previa a su ingreso (p< 0.001) ®% |Los mismos autores condujeron un
estudio prospectivo observacional para evaluar la mortalidad relacionada a proceso infeccioso
30 dias posteriores a admision hospitalaria, en total 11,362 pacientes con ateroesclerosis, 50%
de los enfermos recibia tratamiento con estatinas previamente al ingreso, con menor
mortalidad en grupo con estatinas (0.9 % vs 4.1 %) con riesgo relativo de 0.22 (95% IC 0.17-
0.28). &9

Kruger et al, condujo el primer estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, placebo
controlado, que evaluaba continuar el uso de estatinas en pacientes admitidos al hospital con
sepsis y uso previo de estatinas. Se incluyeron 150 pacientes: 75 para grupo con Atorvastatina
20 mgs, y 75 pacientes grupo placebo.Se concluyé que no existe un rol potencial benéfico en
continuar la prescripcion de estatinas, sin embargo el cese de la terapia con estatinas no se
asocié a empeoramiento de disfuncién organica.%

Durante ese mismo afio (2011) se desarrolld6 ASEPSIS (Atorvastatin for preventing the
progresion of sepsis to severe sepsis), estudio aleatorizado unicéntrico fase Il de 100
pacientes, la mayoria con neumonia, se demostré reduccién significativa en progresién de
sepsis a sepsis severa, (4% grupo atorvastatina, 40mg de novo vs. 24% grupo placebo,
p=0.007). No hubo diferencia en la mortalidad a los 28 dias y 1 afio entre ambos grupos.®°)
Posteriormente, Kruger et al, disefiaron primer estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego,
placebo controlado, multicéntrico de 250 pacientes (123 estatinas/127 placebo), admitidos a
UCI; evalu6 el efecto clinico y biol6gico de Atorvastatina (20 mgs cada 24 horas) en pacientes
con sepsis severa. 77 pacientes (30.8%) eran usuarios previos de estatinas (37 aleatorizados
para tratamiento, 40 placebo). El objetivo primario era las concentraciones de IL-6, no hubo
diferencia entre grupo atorvastatina vs placebo (p=0.76), pero los usuarios de estatinas previos
al inicio de estudio, tuvieron niveles IL-6 mas bajos (129 [87-191] vs 244 [187-317] pg/ml;
p:0.01). El promedio de Score APACHE Il y SOFA fue similar. Si bien no hubo diferencia
estadistica significativa en mortalidad a los 90 dias (11% vs 28%, p = 0.06) y dias de estancia
entre ambos grupos, la mortalidad al dia 28 fue menor para el grupo con estatinas (5% vs 28%,
P=0.01) @07

De igual manera, se han realizado estudios prospectivos, aleatorizados, con otras
estatinas: Rosuvastatina 40 mgs el primer dia, seguido de 20 mgs cada 24 horas, desarrollado
por Paparazian et al, (n=745: 379 rosuvastatina/366 placebo), el cual fue detenido por futilidad,
observandose una una mortalidad al dia 60 de 28.5 % en grupo con Rosuvastatina, vs 24.9%
en grupo placebo. %) Recientemente, Mc Auley et al, se encuentran realizando un estudio

multicéntrico, Fase Ill: Statins for Acute Injured Lungs from Sepsis (SAILS). (Identificacion en




ClinicalTrials.gov:NCT00979121), en el cual se evalla la eficacia y seguridad de administracion
oral de Rosuvastatina 20 mgs en pacientes con sepsis asociada a Lesion pulmonar
Aguda/Sindrome de Distress Respiratorio Agudo (ALI/ARDS). 109

Estudios en México

En nuestro pais, por su correlacién y analisis para la relevancia de nuestro proyecto,
solamente se encontraron 2 ensayos clinicos realizados: estudio de tipo retrospectivo,
observacional, comparativo, transversal, de casos y controles, de enero 2003 a agosto 2005,
con muestra de 150 sujetos (93 hombres, 57 mujeres). Grupo de casos: 25; grupo control: 125.
44% de pacientes que no utilizaban estatinas desarrollaron sepsis severa vs 16 % del grupo
con uso previo de estatinas (p=0.01). La mortalidad asociada a sepsis, en el grupo con uso
previo de estatinas fue de 8% versus 16%, grupo sin estatinas (p=0.02). 419

Mientras que en otro estudio de tipo prospectivo, longitudinal, experimental, placebo
controlado, con 40 pacientes durante 5 meses, se demostré que simvastatina 80 mgs durante
14 dias, tuvo efectos antiinflamatorios (VSG, PCR, AT lll, redujo dias de ventilacion mecéanica y
estancia en UCI, aungue sin diferencia estadistica en cuanto a mortalidad. v

Elecciéon de la dosis de atorvastatina

Por su capacidad reductora del cLDL plasmatico, las estatinas se pueden clasificar en tres
grupos segun su potencia o intensidad hipolipemiante: baja, moderada o alta. Baja potencia es
una reduccion < 30%; moderada, entre el 30 y el 50%, y alta intensidad cuando se logra, en
promedio, una disminucion de cLDL > 50%. En este ultimo grupo, segun la reciente guia
del American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), se incluirian la
rosuvastatina en dosis diaria de 20 mg y la atorvastatina en dosis de 40 y 80 mg. %2

Dentro de los estudios con mayor trascendencia para evidenciar la eficacia de estatinas de
alta potencia en la prevencion cardiovascular, se encuentra el MIRACL, Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering®?®, publicado en 2001, la dosis de
atorvastatina de 80 mg frente a placebo demostré una reduccién significativa de episodios
isquémicos en las primeras 16 semanas cuando se iniciaba precozmente el tratamiento
hipolipemiante, entre 24 y 96 horas tras un sindrome coronario agudo (SCA),
independientemente de las cifras de cLDL. También en pacientes con SCA se llevé a cabo el
estudio PROVE-IT®, que compard 40 mg de pravastatina frente a 80 mg de atorvastatina, se
demostré la superioridad de atorvastatina en el objetivo primario, con un reduccién del riesgo

relativo del 16%. Se obtuvieron resultados similares en mas de 10.000 pacientes con




enfermedad coronaria estable incluidos en el estudio TNT®!®, en los que una dosis alta (80 mg)
de atorvastatina comparada con dosis baja (10 mg), tras un seguimiento de 4,9 afios, con una
diferencia en el cLDL de 101 a 77 mg, consiguié una reduccion de riesgo absoluta del 2,2% y
relativa del 22% en el objetivo primario: muerte por enfermedad coronaria, infarto no mortal,
resucitacién tras parada cardiaca e ictus, mortal o no.

En el estudio “Efecto de dosis maximas de atorvastatina en la inflamacién, trombogénesis y
la funcion fibrinolitica en pacientes con cardiopatia isquémica de alto riesgo”, se muestra que
los pacientes con cardiopatia isquémica de alto riesgo y cifras lipidicas superiores a las
recomendadas presentan un estado inflamatorio, con aumento de la trombogénesis y
disfuncion fibrinolitica, a pesar del tratamiento con 40 mg/dia de atorvastatina. Los pacientes
mostraban un perfil lipidico superior al recomendado al inicio del estudio, a pesar del
tratamiento con 40 mg de atorvastatina. Tras el aumento de la dosis a 80 mg/dia, se observé
una mejoria significativa, tanto del perfil lipidico como de los estados inflamatorio,
hipercoagulante e hipofibrinolitico. Asi, se ha demostrado una reduccién significativa de las
cifras de PCR. Se observo una reduccion significativa de la cifras de Fi+, (polipéptido derivado
de la protrombina durante su conversion a trombina, por lo que refleja la etapa final del proceso
de formacién de trombina y es un marcador sensible de activacion de este sistema y, por tanto,
de formacién del trombo), tras incrementar el tratamiento hasta las dosis maximas de estatinas.
El sistema fibrinolitico desempefia un papel fundamental en el desarrollo de la trombosis
intravascular. El analisis de t-PA antigénico determina el t-PA funcionalmente activo y los
complejos t-PA unido a PAI-1. El lento aclaramiento de estos complejos condiciona que, en
situaciones de disfuncion fibrinolitica, se observe una elevacién del t-PA antigénico. Por otra
parte, dado que las células endoteliales liberan tanto t-PA como PAI-1, podrian ser
consideradas incluso como marcadores de lesién endotelial. En diferentes estudios se sugiere
gue las estatinas producen una mejoria de la funcion fibrinolitica; sin embargo, en todos ellos la
dosis utilizada suele ser baja o media (sélo en ocasiones se llega a utilizar 40 mg/dia). Se
observé también que dosis de 80 mg/dia de atorvastatina reduce las cifras de PAI-1 y t-PA
antigénicos, lo que se traduce en una mejoria de la fibrindlisis.*6)

La otra estatina considerada de alta intensidad: rosuvastatina, también se ha estudiado en
diferentes poblaciones y contextos clinicos comparandose en el LUNAR11, la eficacia de la
rosuvastatina en dos dosis: 40 y 20 mg, frente a 80 mg de atorvastatina, y se inici6 el
tratamiento en las primeras 48 horas tras un SCA. Al cabo de 12 semanas, la dosis de
rosuvastatina 40 mg fue mas eficaz que la de atorvastatina 80 mg en la reduccion del cLDL (el
46,8 frente al 42,7%; p = 0,02) y en el aumento del cHDL (el 11,9 frente al 5,6%; p < 0,001), y la




dosis de 20 mg de rosuvastatina mostré una reduccion de cLDL equivalente (42%) y mayor
aumento de cHDL (el 9,7%; p < 0,01) comparado con atorvastatina 80 mg.®!”) Nissen et al
publicaron el estudio REVERSAL, en el que una dosis de 80 mg de atorvastatina, comparada
con 40 mg de pravastatina, redujo la progresion de las placas de ateroma. ® E| estudio
SATURN, mediante ultrasonografia intravascular, mostr6 una regresion significativa de la
aterosclerosis coronaria tras 2 afios de tratamiento con atorvastatina 80 mg o rosuvastatina 40
mg. En la mayoria de los pacientes, ambos farmacos indujeron regresién similar en el
porcentaje del volumen de ateroma (PAV) (p = 0,07): el 63,2% con atorvastatina y el 68,5% con
rosuvastatina, y significativamente mayor con rosuvastatina (el 71,3 frente al 64,7%; p = 0,02)
en el volumen total de ateroma.19

Entre los efectos adversos, la miopatia ocurre con todas las estatinas, si bien es dosis
dependiente, no existe una evidencia sélida que sugiera que una estatina es mejor que otra en
términos poblacionales. 3 ensayos clinicos, compararon dosis altas de atorvastatina (80 mgs)
con ésta u otra estatina a dosis inferiores. En el IDEAL®?) (atorvastatina 80 mgs vs
simvastatina 20 mgs) se observé un incremento de enzimas hepdticas, igualmente TNT:
Treating to New Targets, se comparaban dosis de atorvastatina 80 mgs vs 10 mgs) %V, en el
PROVE IT: Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Trial(atorvastatina 80 mgs vs
pravastatina 40 mgs) se encuentra el incremento de enzimas hepaticas. Por lo que se sugiere
una monitorizacién continua de enzimas hepaticas, aunque la incidencia es minima, esto es de
0.5 a2 %y es dosis dependiente.??

Para los ajustes de acuerdo a la filtraciébn glomerular, las dosis establecidas de
atorvastatina, para cualquier filtrado glomerular son de 10 a 80 mg al dia, siendo modificadas
solamente en pacientes con trasplante renal, se ha documentado mayor riesgo de miopatia en
pacientes con funcién renal reducida. ®*) Por esta razén, la ACC/AHA/NHLBI (American
College of Cardiology/American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute )
propone que al inicio de uso de estatinas se realicen niveles séricos de CPK, y en caso de un
incremento por arriba de 10 veces su limite superior normal, y sintomatologia tipica: mialgias,

calambres nocturnos, sensibilidad muscular, suspenderla. 24




IV.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis y la disfuncion organica asociadas, son el resultado de un estado
proinflamatorio e hipercoagulable agudo, cuya modulacién biologica por medio de estatinas
impacta en la fisiopatologia y evolucion clinica por diversos mecanismos, dentro de los que
destacan la disminucion en la sintesis de citocinas, principalmente interleucinas IL-1, IL-6, IL-8
y factor de necrosis tumoral, al igual que PCR, guimiocinas y moléculas de adhesion. Las
estatinas son efectivas y seguras para reducir significativamente la respuesta inflamatoria
sistémica asociada con sindromes coronarios agudos y cirugia de revascularizacion coronaria.
En el trascurso de la ultima década se ha demostrado que las estatinas ejercen también
diversos efectos inmunomoduladores, anti-inflamatorios, anti-trombéticos y anti-oxidantes, a los
gue se identifican como “efectos pleiotrépicos”. Se refiere que estos efectos son independientes
a su accion hipolipemiante y, al parecer, se encuentran mediados por la disrupcién en la
sintesis de ciertos derivados “isoprenoides” del acido mevalénico con la subsecuente
geranilacion de proteinas de membrana. Al respecto, se postula que los efectos benéficos por
el uso de estatinas durante la sepsis pudieran verificarse a través de algunas acciones que
ejercen sobre la sefializacion celular, junto con modificaciones subsecuentes a nivel
transcripcional, induccién de la heme oxigenasa, modificacién directa sobre la interaccion entre
leucocitos y células endoteliales, asi como también a través de generar menor expresion del
complejo mayor de histocompatibilidad 1l (MHC-I1).

En gran parte de estudios clinicos la mayoria observacionales, se ha demostrado el
impacto clinico, bioquimico, reduccion estancia intrahospitalaria y mortalidad con el uso de
estatinas.

Por lo anterior, se plante6 el problema de investigacion:
¢Es atorvastatina un modulador de la respuesta inflamatoria capaz de modificar el

pronéstico de sobrevida en pacientes con sepsis severa?
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V. JUSTIFICACION

La sepsis es una entidad clinica frecuente, costosa y con evolucion clinica desfavorable.
A pesar de los importantes avances en el conocimiento fisiopatolégico de la sepsis vy el
desarrollo de protocolos recomendados internacionalmente para el manejo, si bien han
reducido la mortalidad, aun ocasiona hasta 500,000 muertes al afio. De manera reciente y de
acuerdo con la fisiopatologia y las bases moleculares de la sepsis, las estatinas se proponen
cCOmo una nueva opcidn terapéutica por sus funciones pleitropicas sobre inflamacion,
coagulacion, endotelio, vias de sefializacion intra e intercelular. La sepsis y las disfunciones
organicas asociadas son resultado de un estado proinflamatorio e hipercoagulable agudo, cuya
modulacion bioldgica por medio de estatinas repercute en la fisiopatologia y evolucion clinica
por diversos mecanismos.

Los estudios clinicos de prevencion primaria (prevencion de infeccién en pacientes con
uso ya establecido de estatinas), son basicamente de tipo retrospectivo y de cohorte
observacional prospectivo, o que hace que las recomendaciones que se puedan generar de
estos estudios sean pobres para la medicina basada en evidencias. Cabe hacer mencién que la
mayoria de estos estudios arrojaron resultados positivos, en cuanto a la disminucion del riesgo
de infeccion y de mortalidad en pacientes que usaron estatinas. Sin embargo como ya se
comento el tipo de estudio, el grado de heterogeneidad que incluye; el tipo de estatina usada, la
dosis, la duracién, el tipo de infeccion y poblacion estudiada ofrecen evidencia pobre en
comparacion a los estudios prospectivos adecuadamente aleatorizados. Dentro de los estudios
de prevencion secundaria (continuar o iniciar estatina al momento de diagnosticar un proceso
infeccioso para prevenir la progresion a sepsis), se encontrd que los pacientes con infeccion
gue recibieron estatinas, tuvieron niveles menores de TNF-a y IL-6 en comparacién con
aqguellos sin estatina.

Los estudios de meta-analisis muestran una gran heterogeneidad, y la mayoria de ellos
estan basados en los estudios retrospectivos y de cohorte prospectiva, por lo que concluyen
qgque la evidencia es insuficiente y sugieren estudios prospectivos adecuadamente
aleatorizados.

Por esta razon decidimos realizar este estudio, el primero en poblacién para comprobar el
efecto pleitropico de Atorvastatina a dosis de 80 mgs, sobre variables de respuesta inflamatoria
y mejoria de escala pronostica APACHE II, justifica adicionalmente la realizacion de este

trabajo en virtud de que el efecto benéfico de las estatinas se reflejaria en mayor sobrevida de
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los pacientes, dias de estancia intrahospitalaria, y finalmente impactaria disminuyendo el costo

global que se invierte en la atencién hospitalaria.
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Vl.  MATERIAL Y METODOS

Estudio cuasi-experimental, longitudinal, descriptivo, prospectivo, comparativo Yy
aleatorizado simple. Una vez aprobado el protocolo y registrado ante la Subdireccion de
Ensefianza del Hospital Universitario de Puebla.

Se seleccionaron a los pacientes, hombres y mujeres, entre 18 y 70 afios de edad, con
diagnéstico de sepsis severa, de acuerdo a los criterios para el diagndstico de sepsis severa de
la Guia Internacional para el manejo de sepsis severa y choque séptico: Surviving Sepsis
Campaign, que ingresaron a piso de medicina interna o Unidad de Cuidados Intensivos,
durante el periodo comprendido entre el 1ro de abril de 2014 al 30 de septiembre de 2014.

Después de contar con la autorizacion mediante la firma del consentimiento informado, de
acuerdo con lo estipulado en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece
los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, en
el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y los
principios basicos de la declaracion Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de 1975 y de ser
catalogada como una investigacién con riesgo minimo.

Se excluyeron pacientes con hipersensibilidad a cualquier componente de este
medicamento, enfermedad hepética activa (con Insuficiencia hepética Child Pugh A, B y C),
independientemente de su tiempo de diagnéstico, o elevaciones persistentes inexplicables de
transaminasas séricas que excedan tres veces el limite superior de lo normal, pacientes con
filtracion glomerular menor o igual a 49 ml/min/1.73 m?, mujeres embarazadas, antecedente
personal o heredofamiliar de enfermedades musculares hereditarias, antecedente de toxicidad
muscular por una estatina o fibrato, diagnéstico de neoplasia con metastasis a distancia,
pacientes moribundos, con pronéstico de sobrevida menor a 24 horas.

Mediante aleatorizacion simple se dividieron en 2 grupos, en el grupo I, con intervencion
al manejo estandarizado por las Guias de Surviving Sepsis Campaign, se agrego la
administracién de Atorvastatina 80 mgs cada 24 horas, ya sea por via oral, sonda nasogastrica,
orogastrica o de gastrostomia, y el grupo Il se continuo manejo tradicional. Se realizaron
determinaciones de la Escala APACHE Il, mediante la aplicacibn médica on line;
determinandose el porcentaje de mortalidad, asi como la determinacion de variables
inflamatorias, niveles de AST,ALT, CPKy creatinina, al dia 0, al dia 3 y al dia 7, observandose
la evolucién clinica hasta el dia 30 posterior al inicio de atorvastatina. Y se registraba si un

paciente habia fallecido, permanecia hospitalizado o habia sido egresado por mejoria.




Las determinaciones de las variables inflamatorias: PCR se determinaron por aglutinacion
con BN proSpecsystem, Siemens, Germany), leucocitos por método de Perox y reaccion de
Bosogloburidad por espectrofotometria con Advia 120 Hematology System, Siemens, Germany,
determinacion de ALT, AST y Creatinina por espectrofotometria con dimensién X Panel plus,
Siemens centrifuga C-600, Germany.

Se realiz6 estadistica descriptiva, mediante la estimacién de medidas de resumen como
porcentajes, promedios, y la comparacién de ambos. Se consideré como nivel de significancia

a un valor de “p” menor de 0.05.




ViIl.  RESULTADOS

Se enrolaron un total de 30 pacientes, de 1ro de abril de 2014 a 30 de septiembre de
2015. Completaron el estudio 29 pacientes, un paciente salié del estudio, pues solicito alta
voluntaria antes de completarlo. Se asignaron mediante aleatorizacion simple, 14 pacientes
al grupo de estudio (grupo I, que recibi6 manejo convencional mas atorvastatina), y 15al
grupo Il (manejo convencional, sin atorvastatina). La proporcidon respecto al sexo fue

semejante en ambos grupos, como se observa en la Grafica 1.

Atorvastatina como modulador de respuesta inflamatoria en pacientes con
sepsis severa .
GRAFICA 1. PROPORCION DE PACIENTES SEGUN SEXO POR GRUPO (N=29)
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Fuente: Cédula de recoleccién de Datos. Anexo 2.Protocolo.

Respecto a la edad, se obtuvo un promedio para el grupo con atorvastatina de 60.85 *
10.86, y grupo sin atorvastatina de60.93 + 11.13 afios de edad. Este dato y el resto de las

caracteristicas basales de ambos grupos se muestran en el Cuadro 1.




Es de notar que la puntuacién APACHE Il y las variables de respuesta inflamatoria son

similares en ambos grupos.

Solo

la Proteina C Reactiva alcanz6é una diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos (1.02 mg/dL en el grupo de atorvastatina, vs

2.3 mg/dL grupo sin intervencion, p=0.015). Respecto a variables no inflamatorias,

solo

hubo diferencia estadisticamente significativa en los niveles séricos de Creatinina (2.15

mg/dL vs 2.09, para grupo con intervencion y sin atorvastatina, respectivamente, p=0.029).

CUADRO 1. CARACTERISTICAS BASALES DEL ESTUDIO

Edad (afios)

Sexo Total
Femenino
Masculino
APACHE Il (promedio Puntuacion)
Leucocitos

Bandas (%)

PCR (mg/dL)

PCT (ng/ml)
Creatinina (mg/dL)
ALT (U/L)

AST (U/L)

CPK
COMORBILIDADES
DM2

EPOC/NOC
OBESIDAD
DESNUTRICION
DISLIPIDEMIA

GRUPO |
(ATORVASTATINA)

60.85 +10.86
14 (48.78%)
7
7
15.28 +4.4
14,924.3/ul +8,047.8
27.57 +13.36
1.02+0.77
3.66+3.1
2.15+1.4
415+16
33.5+12.5
77.57 39.28

10
5
10
1
10

GRUPO I
(SIN ATORVASTATINA)

60.93 +11.13
15 (51.72%)
8
7
14.06 + 2.7
11,465.33/uL £ 6,295.7
23.8+14.58
23+109
4.5+3.68
2.09 +0.61
32.4+16.67
30.6 +12.9
87.66 44.7

7
1
6
1

3

0.187
0.103
0.237
0.015
0.250
0.019
0.072
0.271
0.262

Fuente: Cédula de recolecciéon de Datos. Anexo 2.Protocolo.



En las mediciones efectuadas, durante el tercer dia de hospitalizacién hubo un
incremento en el conteo de leucocitos, procalcitonina y PCR y hubo reduccién de la
bandemia en el grupo intervenido. En el grupo control los niveles de PCR y Procalcitonina

no se modificaron. Ver el Cuadro 2.

CUADRO 2. GRAVEDAD DE LA SEPSIS Y PARAMETROS INFLAMATORIOS
EN EL DIA 3 DEL ESTUDIO

GRUPO GRUPO
ATORVASTATINA SIN ATORVASTATINA P
APACHE II 14.14 £3 14.06 £3 0.171
Leucocitos (/uL) 15,584.28 + 7628.3 12,387 +6435.7 0.115
Bandas (%) 26.64+12.9 21+12.6 0.122
PCR (mg/dL) 3.1 £1.7 2.16x1.9 0.137
PCT (ng/ml) 5.4 3.5 434+2 0.169

Fuente: Cédula de recoleccion de Datos. Anexo 2.Protocolo.

En el dia 7, se observo incremento de todos los pardmetros de inflamacién, sin
encontrar diferencias significativas entre ambos grupos, como se observa en el cuadro 3.

Las transaminasas y CPK, permanecieron con valores similares a los de ingreso.

CUADRO 3. GRAVEDAD DE LA SEPSIS, PARAMETROS INFLAMATORIOS, TRANSAMINASAS Y
ENZIMAS MUSCULARES EN EL DIA 7 DEL ESTUDIO

GRUPO GRUPO P
ATORVASTATINA SIN ATORVASTATINA

APACHE II 15.21+7.41 11.53+4.4 0.055
Leucocitos ( /uL) 15,481.4+ 8014.68 12,285.33 £ 5730.61 0.105
Bandas (%) 24.85+10.86 23.06+ 11.93 0.338
PCR(mg/dL) 3.33+2.05 3.31+2.04 0.488
PCT(ng/ml) 6.71+ 3.7 5.13+3.06 0.109
Creatinina (mg/dL) 2.1+1.6 2.14+1.5 0.219
ALT (U/L) 45,92+ 17.96 36+ 16.7 0.067
AST (U/L) 35.57+12.3 32.47+13.7 0.263
CPK 81.14+35.6 84.8 £+35.61 0.409

Fuente: Cédula de recoleccion de Datos. Anexo 2.Protocolo.




En cuanto a las diferencias por grupo, entre las caracteristicas de ingreso y al dia 7
se describen los siguientes resultados: para el grupo con atorvastatina, APACHE I
(p=0.487), Leucocitos (p=, 0.418), Bandas (p=0.280), sin diferencia estadistica significativa,
a diferencia de Procalcitonina y Proteina C Reactiva (p= <0.05). Estos cambios pueden

apreciarse en la Gréfica 2.

GRAFICA 2. DIFERENCIA DE VALORES DE VARIABLES
INFLAMATORIAS Y ESCALA APACHE I, EN EL GRUPO CON
ATORVASTATINAENTREELDIAOY ELDIA 7.
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En el grupo sin intervencion, las diferencias entre los valores de las variables de
respuesta inflamatoria se observan en la Grafica 3, destacando que en la escala pronostica
APACHE Il hubo mejoria (p= <0.05), pero en niveles de Proteina C reactiva presento
incremento (p=0.089), en el resto no se observaron diferencias estadisticamente
significativas: Leucocitos(p= 0.355), Bandas (p=0.440), Procalcitonina (p= 0.313).




GRAFICA 3. DIFERENCIA DE VALORES DE VARIABLES
INFLAMATORIAS Y ESCALA APACHE Il, EN EL GRUPO SIN
INTERVENCION ENTREELDIAOY ELDIA 7.
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De las principales focos de proceso séptico, en primer lugar se encontré el pulmonar,
con un total de 9 pacientes, seguido de abdominal con 8 pacientes, infeccion de vias
urinarias con 7 pacientes, 2 pacientes tuvieron infeccion de tejidos blandos y otros 2
endocarditis, y neuroinfeccion en 1 paciente. En la Gréfica 4, se muestran los porcentajes

gue corresponden a cada sitio de infeccion.




GRAFICA 4. CAUSAS DE PROCESO SEPTICO.
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No encontramos diferencia en los dias de estancia intrahospitalaria. En el grupo con

atorvastatina fue de 14.14 + 8.6, y en pacientes sin atorvastatina de 10.8 £6.0 (p=0.117)

Al dia 28 de observacion, periodo en el que concluyo el estudio, 6 pacientes habian
fallecido (20.7%), 3 pacientes del grupo con atorvastatina, y 3en el grupo control. En tanto
gue en los pacientes en el grupo intervenido el 64.3% fue egresado por mejoria vs el 67 %
en pacientes de grupo sin intervencion. El 14.3 % restante del grupo con atorvastatina
permanecia hospitalizado hasta el término del estudio, y en grupo no intervenido el 13.33%
se encontraba bajo tratamiento.




Vill.  DISCUSION

En Estados Unidos, hay un estimado de 750,000 casos de sepsis severa, resultando
en aproximadamente 215,000 muertes,® cada afio incrementa la incidencia un 8.7% entre
1979 y 2000. #27 En Mexico ocurren 40,957 casos por afo. ® A pesar del sustancial avance
en el conocimiento médico y desarrollo tecnolégico que se brinda a los pacientes que cursan
con sepsis, es la principal causa de mortalidad en Unidades de Terapia Intensiva. En el
desarrollo y busqueda de mejorar las lineas convencionales de terapéutica las estatinas han
mostrado efectos antiinflamatorios, inmunomoduladores, antitrombéticos y antioxidantes
independientemente de la disminucién de lipidos ‘2. En base a estos efectos denominados
pleitropicos y la fisiopatologia de la sepsis, se han utilizado diferentes estatinas y dosis de
las mismas, desarrollandose durante los ultimos dos afos estudios clinicos aleatorizados
con placebo y estatinas.

En nuestro estudio, se evaluaron 29 pacientes con diagndstico de sepsis severa, esta
bien documentado que en los adultos, la incidencia de sepsis incrementa con la edad, ©°%29
en nuestra poblacion estudiada la sexta década de la vida fue la edad promedio
concordando con lo reportado en la literatura a nivel mundial ©? y que el sexo masculino,
tiene 30 % mas riesgo para desarrollar sepsis que las mujeres,*?® en nuestro estudio
respecto al sexo la distribucion fue homogénea, y los pacientes de sexo masculino tuvieron
mayor deterioro de escala pronostica, variables de respuesta inflamatoria, e incluso la
mortalidad fue mayor en este rubro. Entre otros factores de riesgo que se comentan se
encuentran enfermedades crénicas 39, en el grupo intervenido se observé mayor nimero
de pacientes con diabetes mellitus, dislipidemia y obesidad, lo cual predispone a mayor
disfuncion organica.

Adicionalmente, la causa mas comun de sepsis severa es la neumonia, seguido de
infecciones intraabdominales y del tracto urinario, demostrandose este mismo orden en
nuestro estudio 30132

En nuestra serie de trabajo no se demostré la reduccion de variables inflamatorias en
sepsis severa con atorvastatina a dosis maximas, contrario a lo reportado por Montoya et al,
con simvastatina 80 mgs, en cuyo trabajo si hubo disminucion en PCR, VSG, Procalcitonina
al quinto dia del estudio y persistiendo hasta el final del mismo (dia 14); en otro estudio,
ASEPSIS(%) se reflejo el efecto benéfico de la administracion en agudo de atorvastatina
a dosis de 40 mgs, en pacientes sin uso previo de estatinas, presentando menor frecuencia

en la progresion de sepsis a sepsis grave en grupo con intervencion. Lo que debe

36



recalcarse es que en estos estudios los pacientes solo cursaban con diagndstico de sepsis,
mientras que en el nuestro los pacientes incluidos tenian ya repercusion organica o
hipoperfusion tisular inducida por sepsis e, incluso, choque séptico.

En la literatura se reporta que el uso previo de estatinas puede reducir la mortalidad
entre un 25-30% a los 90 dias, en pacientes que antes del ingreso por sepsis utilizaban
estatinas®®?; nosotros no estudiamos dicha variable motivo por el que no podriamos
aseverarlo.

La mortalidad fue similar en ambos grupos, no hubo diferencia estadistica significativa
y estos resultados parecen concordar con los referidos en un meta andlisis de estudios
aleatorizados y doble ciego publicado en abril 2015, en el que se concluye que las estatinas
no mejoraron la mortalidad. ®3%

A finales de 2014, se publicaron los resultados del estudio SAILS (Statins for Acute
Injured Lungs from Sepsis) de disefio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, con un total de
745 pacientes, de los cuales 366 recibieron Rosuvastatina y 361 grupo placebo, su objetivo
primario era la mejoria de mortalidad; el estudio tuvo que ser suspendido por ho mejorar la
supervivencia y contribuir a falla hepatica y renal®®. En otro estudio HARP-2
(Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibition with simvastatin in Acute lung injury to
Reduce Pulmonary dysfunctiony), se reclutaron a 540 pacientes en total, se incluyeron 315
pacientes con diagndstico de neumonia, se encontré que la estatina no mejoré los dias
libres de ventilacibn mecanica, y no tuvo efectos en el prondstico; sin embargo los efectos
adversos fueron similares al grupo placebo (hipertransaminasemia)®3®). En nuestra serie se
concluyen datos similares, con la diferencia de que nosotros no encontramos afectacién en

las pruebas de funcionamiento hepatico y renal.




IX.

CONCLUSIONES

En pacientes con sepsis severa, la administraciéon de Atorvastatina 80 mgs, no redujo
significativamente las variables de respuesta inflamatoria ni la escala pronostica
APACHE 1, no modificé a 28 dias el prondstico de sobrevida de los pacientes y no hubo

reduccion de estancia intrahospitalaria.

No se justifica el empleo rutinario de atorvastatina 80 mgs en el escenario clinico de

sepsis severa o0 choque séptico.
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