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Estatinas en influenza.

Momento de un estudio clinico controlado

Nuestro pais experimento el impacto de una epidemia de influen-
za. Este brote por la cepa HIN1 afecto a gran numero de compa-
triotas y condiciond panico, inestabilidad econdmica e incremento
en los costos de salud del gobierno federal y de las instituciones
publicas y privadas. Los brotes de influenza son periodicos, pue-
den o no ser estacionales y la gravedad de la enfermedad esta
relacionada a la inmunidad del huésped y a la cepa del virus. De
presentarse una pandemia como la de 1918, se calcula que aproxi-
madamente 175 a 350 millones de seres humanos pudieran mo-
rir y los sistemas de salud enfrentarian una situacion catastrofi-
ca, ya que serian insuficientes los antivirales, las vacunas y la
infraestructura hospitalaria. Por este motivo, deben desarrollar-
se nuevas alternativas terapéuticas que tengan como objetivo
contener la enfermedad transmisible, y que ademads sean costo-
efectivas y accesibles a toda la poblacion.

Para este fin, las estatinas son promisorias por sus efectos
pleitrépicos sobre la funcion inmune, endotelial y la replicacion
viral.12 Ademas del efecto citopatico y virulencia intrinseca de
cada cepa, los virus de la influenza son potentes inductores de
inflamacién a partir de la activacion de la inmunidad innata, lo
que induce una tormenta de citocinas, proceso responsable de
las complicaciones y gravedad de la enfermedad, en especial de
la lesion pulmonar aguda, como se ha demostrado con la cepa de
la influenza aviar H5SN1 .34 El receptor semejante a Toll-7 me-
dia una fase fundamental en la patogenicidad de la enferme-
dad: reconoce el ARN viral y activa varias moléculas adapta-
doras, entre las que destaca la proteina de diferenciacion mie-
loide (MyD88), que mediante la traslocacion del factor nuclear
kappa-beta (FN-kf3) controla la expresion genética de citoci-
nas proinflamatorias, interferones tipo 1, maduracion de célu-
las plasmocitoides dendriticas e inmunidad antiviral .’
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Otros mecanismos involucrados en la replicacion viral es la
induccion de apoptosis por activacion de caspasa-3, evento que,
ademas, condiciona deplecion linfocitaria.® De esta manera, la
influenza en su forma grave, como fue demostrado recientemen-
te por Ho,” condiciona un cuadro de sepsis, choque séptico y
disfuncién organica multiple, evento rapidamente progresivo que
se asocia a mortalidad hasta en 47 %. Los marcadores de grave-
dad y riesgo elevado de muerte, de acuerdo con un analisis uni-
variado, son la presencia de choque, taquipnea > 25/minuto, aci-
dosis metabolica con pH < 7.35, creatinina > 2 mg/dl, indice de
gravedad de neumonia de IV a V; en un analisis multivariado, la
mortalidad mostré asociacion con APACHE II > 20 (riesgo de
5.941, p = 0.024) y relacion PaO,/Fi0, < 150 (riesgo de 4.194,
p=0.017).

Las estatinas han mostrado ser efectivas en infecciones graves
y sepsis, en las que el comtn denominador es la disregulacion
immunoldgica y un estado proinflamatorio intenso. En un modelo
murino de sepsis, la profilaxis y el tratamiento con simvastatina
preservo la funcion hemodinamica, cardiaca y mejoro la sobre-
vida. Varios estudios clinicos han sugerido que las estatinas
son de beneficio en sepsis bacteriana. El efecto antiinflamato-
rio e inmunorregulador de las estatinas es secundario a que me-
joran la funcion endotelial, ya que disminuyen la expresion de
moléculas de adhesion endotelial y del factor tisular e incremen-
tan la expresion de la sintetasa inducible de oxido nitrico. Dis-
minuyen el reclutamiento de monocitos y macrofagos y la sinte-
sis a partir de la inactivacion del FN-kf3, de multiples citocinas
involucradas en la sefializacion inflamatoria como IL1, IL6,
FNTa, interferon gama y el ligando de CD40, entre otros. A
nivel molecular inhiben la sintesis de proteinas isopreniladas que
sirven como anclaje del receptor del complejo proteico Ras y
semejante a Ras (Rho y Rac), los cuales son potentes inductores
del FN-xf, ademas de favorecer la inhibicion de otros factores
de transcripcion citosolicos que tienen como funcidn regular la
expresion genética y la funcion celular, dentro de los que destaca
el complejo proteico 1.512

Diferentes estatinas han mostrado disminuir y modular de
manera significativa la inflamacién pulmonar en varios mode-
los animales y en estudios clinicos.!*!* La infeccion por influen-
za incrementa la activacion del sistema proteico GTPasa-RhoA,
lo que a su vez favorece la replicacion viral. Haidari® demostrd
en un modelo utilizando células renales, que la atorvastatina y la
rosubastatina inhiben de manera dosis-dependiente la replica-
ci6n del virus de la influenza H3N2 y HINI.
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Se han desarrollado varios estudios clinicos observacionales
en los que se ha evaluado el impacto de las estatinas y el riesgo de
muerte en infecciones pulmonares. Mortensen'® evidencio que las
estatinas disminuyen el riesgo de muerte en pacientes con neumo-
nia adquirida en la comunidad, al igual que Mancini!’ en pacien-
tes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Schlienger,'®
en un analisis poblacional, encontrd que el uso de estatinas dismi-
nuia el riesgo de desarrollar neumonia (RR = 0.47, IC 95 % =
0.25-0.88). Frost!® demostré que las estatinas disminuyen el ries-
go de muerte asociada a influenza de manera independiente a la
disminucion del riesgo de muerte asociado a la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (RR = 0.60, IC 95 % = 0.44-0.81). A
diferencia de estas investigaciones, Majumdar® no registro dis-
minucion en la mortalidad asociada a neumonia adquirida en la
comunidad con el uso de estatinas.

La discordancia y dificultad de interpretacion de los resul-
tados de estos analisis pueden estar relacionadas a que son in-
vestigaciones observacionales, con los sesgos propios de és-
tas, por lo que es urgente convocar a todos los interesados en el
tema a desarrollar un protocolo clinico multicéntrico, prospec-
tivo, controlado y libre de sesgos, avalado por los comités de
ética e investigacion de los diferentes centros participantes, en
el que se evalue la eficacia y seguridad de las estatinas para la
profilaxis y tratamiento de la influenza comparadas con los
antivirales; y otro en el que las estatinas sean parte del trata-
miento integral y en el que se incluyan las tiazolidas (dentro de
las que destaca la nitazoxanida),?! ya que si se demuestra su
eficacia, costo-beneficio y seguridad, tendriamos acceso a una
herramienta que vendria a ser parte de un paquete de manejo
junto con las medidas de higiene, contencion epidemioldgica,
vacunas y antivirales.

Esta iniciativa esta en concordancia con lo propuesto por Fed-
son,?*? debido a que es prioritario disponer de una alternativa
terapéutica accesible, viable y costo-efectiva para enfrentar la
epidemia, debido al limitado acceso a vacunas y antivirales en el
mundial, sobre todo en paises en desarrollo y a la resistencia a
los antivirales.*

La Academia Mexicana de Cirugia, como 6rgano consultivo
del gobierno federal, debe canalizar esta propuesta a las autori-
dades sanitarias de nuestro pais, ante la necesidad de desarrollar
nuevas opciones terapéuticas para estar preparados y enfrentar
esta grave epidemia.
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