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Efecto antiinflamatorio de las estatinas en la sepsis
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RESUMEN

Introduccién: Las estatinas tienen efectos antiinflama-
torios, se han propuesto como estrategia terapéutica
en el paciente séptico.

Objetivo: Conocer el efecto antiinflamatorio de las es-
tatinas en el paciente séptico.

Metodologia: Estudio prospectivo, longitudinal, experi-
mental. Placebo controlado.

Resultados: Se incluyeron 40 pacientes. Se aleatoriza-
ron en dos grupos. El grupo tratamiento recibié 80 mg
de simvastatina, durante 14 dias. Se determinaron
marcadores inflamatorios: velocidad de sedimentacién
globular (VSG), proteina C-reactiva (PCR), antitrombi-
na lll (AT IlI).

Se observé disminucion de VSG 19 (14-23), 36 (27-50)
(p < 0.01). PCR 6 (4-9), 13 (9-18), (p < 0.01), incremen-
té AT Il Il 57 (49-65), 36 (29-49) (p < 0.01) a partir del
5° dia.

Disminuy6 dias de venti-mec (VM). 10(2-12), 16 (4-18)
(p < 0.04). Y dias de estancia en UCI 15 (14-16), 22
(18-26), (p < 0.01).

Conclusién: Las estatinas disminuyeron la respuesta
inflamatoria, se redujo dias de VM y estancia UCI.
Palabras clave: Estatinas, sepsis.
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SUMMARY

Statins has a well known pleiotrophic effect as antiin-
flammatory, immunomodulators. It has been proposed
as a therapeutic tool in septical patients.

Purpose: To investigate posible statins therapeutic
uses in the induced sepsis inflammatory process.
Methods: This was a prospective, long term and ex-
perimental design study.

Results: Prospective analysis of 40 patients was due,
they were divided in two randomized groups. The con-
trol group was under 80 mg of simvastatin medication
along 14 days. Measures of inflammatory markers:
globular sedimentation velocity (GSV), C-reactive pro-
tein (C-RP), Anti thrombin I1) were performed at begin-
ning of trial and 5, 10 and 14 day. We observed
decreased levels of GSV 19 (14-23), 36 (27-50) (p <
0.01). C-RP 6 (4-9), 13 (9-18), (p < 0.01) and increased
levels of antithrombin Il 57 (49-65), 36 (29-49) (p <
0.01) since fifth day. Mechanical ventilation days rated
on 10 (2-12), 16 (4-18) (p < 0.04). Long stay on Critical
Care Unit 15 (14-16), 22 (18-26), (p < 0.01).
Conclusion: This study demonstrate that statins are
eable to decrease the systemic inflammatory response
and also showns reduce the mechanical ventilation
time rates and so on with the patient long stay.

Key words: Statin, sepsis.

INTRODUCCION

La sepsis es una de las principales causas de
muerte en las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI) en el mundo, con una elevada mortalidad del
30 al 70%. Se diagnostican aproximadamente
750,000 casos anualmente en Los Estados Unidos
y de esos 210,000 mueren. Puede presentarse de
forma autolimitada o evolucionar hacia una forma
grave y desencadenar disfuncion organica multiple
y/o choque séptico.*

En México en el afio 2000, se publicaron los re-
sultados de un estudio transversal sobre la preva-
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lencia de sepsis en 254 Unidades de Terapia Inten-
siva (EPIC), encontrando una prevalencia de 58%
de diagndstico de infeccion, con una mortalidad del
25% después de 6 semanas de seguimiento.

La sepsis desde su descripcion ha sido un tema
controversial, lo que ha originado que grupos de ex-
pertos disefien por consenso las variables opera-
cionales de este complejo sindromatico, dentro de
ellas destaca el consenso realizado en 1992 por el
Colegio Americano de Térax (ACCP) y por la Socie-
dad Americana de Medicina Critica (SCCM) en don-
de fueron consideradas las siguientes definiciones:

» Bacteremia: Presencia de bacterias obtenidas de
la sangre a través de un hemocultivo

e Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS): presencia de dos o mas de los siguien-
tes criterios:

— Temperatura mayor de 38° C o menor de 36° C.

— Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por
minuto.

— Frecuencia respiratoria mayor de 20 respiracio-
nes por minuto o una PCO, menor de 32 mmHg.

— Leucocitos sanguineos periféricos mas de
12,000/mm?3 0 menos de 4,000/mm? o mas del
10% de bandas.

e Sepsis: Sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica de origen infeccioso.

e Sepsis grave: Sepsis asociada a una falla organica.

e Hipotension asociada a sepsis: Presién arterial
sistélica menor de 90 mmHg o disminucién de
mas de 40 mmHg por debajo de la presién basal
en presencia de sepsis.

e Choque séptico: Hipotensién asociada a sepsis
gue no responde a pesar de una adecuada repo-
sicion hidrica y requiere el uso de vasopresores.

e Disfuncion orgdnica multiple: Disminucién de la
funcién de uno 0 mas érganos vitales en pacien-
tes con una enfermedad aguda que son incapaces
de mantener su homeostasis con apoyo médico.

En el 2001 se llevo a cabo nuevamente un con-
senso por diversas sociedades médicas (ACCP,
SCCM, Sociedad Europea de Medicina Critica
(ESICM), Sociedad Americana de Térax (ATS) y
Sociedad de Infeccion Quirdrgica) en donde se
agregaron nuevas consideraciones, dentro de las
cuales establecen debe de tomarse en cuenta sig-
nos clinicos y bioquimicos de la enfermedad, como:

e Oliguria aguda (uresis < 0.5 mL/kg/h)
e Incremento de creatinina (> 0.5 mg/dL)
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* Hipoxemia arterial (PaO,/FiO, < 300)

e Anormalidades en la coagulacion (INR > 1.5 0
TPT > 60 seq)

e Trombocitopenia (< 100,000/mm3)

« lleo

e Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total > 4 mg/dL)

Ninguno de los signos sefalados es especifico
de sepsis, lo que obliga al médico a evaluar dia a
dia el comportamiento clinico del paciente.

Se ha propuesto que el abordaje de la sepsis
esté en relacion a cuatro aspectos, que van desde
la predisposicion hasta la disfuncién organica, esta-
bleciendo que en el futuro, todo paciente con sepsis
debera de ser evaluado bajo este concepto. Como
parte del diagnéstico se propuso la nemotecnia
«PIRO», que significa:

e Predisposicion (estado pre-mérbido que hace al
paciente susceptible)

» Infeccion

e Respuesta (SIRS, signos de sepsis)

« Organos con disfuncion

El tratamiento actual de la sepsis esta encaminado
a corregir el estado de hipoperfusion tisular, apoyo or-
ganico, control de la fuente, y disminuir la respuesta
inflamatoria en forma directa, como se ha logrado con
el dotrecogin alfa activado. Su impacto es directa-
mente sobre la actividad inflamatoria, teniendo como
inconveniente su elevado costo. Sin embargo, no con-
tamos con otros productos anti-inflamatorios que pue-
dan cambiar el prondéstico de estos enfermos.

Se han realizado esfuerzos en el mundo para te-
ner nuevos productos que puedan disminuir la acti-
vidad inflamatoria, en muchas ocasiones con resul-
tados contradictorios y en otras ocasiones muy
inciertos. Las estatinas han mostrado beneficios en
modelos animales y analisis retrospectivos de pa-
cientes coronarios con sepsis. Es por todo lo ante-
rior que decidimos estudiar el efecto pleiotrépico de
las estatinas.®1°

La eficacia y seguridad del uso de las estatinas
ha sido probado principalmente en el paciente car-
diépata con elevacién del nivel sérico de colesterol.
Su uso, incluso en dosis altas en estudios epide-
miolégicos, ha mostrado una reduccién significativa
en la placa ateromatosa, probablemente relacionado
a mecanismos antiagregantes y antiinflamatorios.
La eficacia y seguridad del tratamiento con estati-
nas a dosis altas ha sido aprobado por la FDA (Fe-
deral Drug Association).
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El mecanismo a través del cual las estatinas in-
teractian en la respuesta inflamatoria es aun poco
conocido, sin embargo son multiples las acciones
de las estatinas en la patogénesis de la sepsis. La
principal via de accion es a través de la via del me-
valonato-colesterol. En la figura 1, se observa la
sintesis de moléculas esteroideas y no esteroideas,
el papel de la HMG-CoA sintetasa y reductasa y el
sitio de la intervencidn de las estatinas.'*2

Sin embargo, los efectos pleiotrépicos previa-
mente referidos son mecanismos independientes de
la via del colesterol y se describen a continuacion.

ESTATINAS EN INFLAMACION

Las estatinas reducen la inflamacion sistémica dis-
minuyendo la tendencia proinflamatoria de los ma-
crofagos y neutréfilos, limitando la adhesion celular
endotelial. El mecanismo a través del cual se expli-
ca esta accion es por medio de cambios en la sefia-
lizacion inflamatoria y limitacion de mediadores in-
tracelulares.*

El mevalonato es el precursor de diferentes clases
de esteroides y productos no esteroideos (figura 1).
El colesterol es el principal producto final de la via
esteroidea. Dentro de los productos no esteroideos

AcetilCoA + Acetoacetil CoA

se encuentran el farnesilpirofosfato y geranilgeranilpi-
rofosfato, que sirven como mediadores lipidicos in-
tracelulares, que a su vez interactlian con una diver-
sidad de proteinas como son: proteinas G, hem-a,
proteinas nucleares y de union GTP (guaniltrifosfato).
Estas ultimas desempefian un rol crucial en meca-
nismos de sefializacion inflamatoria intracelular, acti-
vando e inactivando varias protein-cinasas.®

En la actualidad se conocen varias subfamilias
del grupo farnesil como son los grupos Ras, Rho,
Rac y Cdc42. Estas son las mas importantes en el
contexto de la sepsis debido a su influencia en la
sefializacion intracelular inflamatoria.

La biosintesis del mevalonato es regulada a tra-
vés de dos secuencias enziméticas: 3-hidroxi-3-me-
tilglutaril coenzima A (HMG-CoA) sintetasa y HMG-
CoA reductasa. La inhibicion de la HMG-CoA
reductasa, por medio de las estatinas reduce la for-
macion de farnesilpirofosfato y de geranilpirofosfa-
to, asi como de colesterol.*®

Las proteinas de membrana (GTP) sirven como
receptores de mediadores inflamatorios, como inter-
leucinas, FNT-a, LPS (lipopolisacaridos). La esti-
mulacién de estos receptores protein-cinasas que
estimulan la transcripcion del Factor Nuclear kappa
B (NFKﬁ). Este factor a través de sus dos polipépti-

+ HMG - CoA sintetasa

HMG-CoA
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+ HMG CoA reductasa ®
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dos p50 y p65, da origen en pocos minutos a la sin-
tesis diversas sustancias inflamatorias, como son:
citocinas, quimiocinas y moléculas de adhesion ce-
lular, entre muchas otras mas.

Otro mecanismo de produccion de moléculas in-
flamatorias es a través del sistema MAPK (mito-
gen-actived protein kinase). El cual se encuentra re-
lacionado con las subfamilias producidas a través
de geranilpirofosfato como son Rho, Ras, Rac y
Cdc42. Este mecanismo es semejante al de NF,,,
en donde la sefializacién externa celular conduce al
incremento de la transcripcion nuclear.’

Otro mecanismo implicado en la inflamacion es
el sistema conocido como proteincinasa B (Akt),
cuya funcién es regular el metabolismo celular e in-
hibir la apoptosis e incrementar la expresién de ge-
nes inflamatorios (figura 2).18-2°

MECANISMOS ANTIINFLAMATORIOS
Los efectos de las estatinas han sido demostrados
tanto en modelos animales como en humanos, a
través de cuatro acciones:
e Mejorar la actividad anti-inflamatoria

e Activacion del hem oxigenasa

Estatinas
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 Interferencia directa con el mecanismo de adhe-
sién leucocitos-endotelio

« Inhibicién del complejo mayor de histocompatibili-
dad Il (MHC II).

La inhibicién de HMG-CoA por medio de las esta-
tinas puede ser explicada a través de la inhibicion
de las vias de sefializacion intracelular: MAPK y
NF B, con la consecuente disminucion de la pro-
duccién de citocinas y quimiocinas.?®

Existen otros mecanismos anti-inflamatorios de
las estatinas, como la inhibicion del sistema proteico
Akt, con lo que se bloquea la apoptosis celular, se
estimula la angiogénesis, y se incrementa la produc-
cion de 6xido nitrico (NO) constitutivo endotelial 2728

La reduccion en la intensidad de la sefializacion
afecta en consecuencia la sobre-expresion de cito-
cinas, proteinas de fase aguda, quimiocinas, molé-
culas de adhesioén, y la coagulacion.

En la figura 2 se esquematiza el efecto anti-in-
flamatorio de las estatinas.

ESTATINAS Y PROTEINA C REACTIVA (PCR)

La PCR es una proteina sintetizada a nivel hepatico
bajo la influencia de la interleucina 6, como parte de
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Figura 2. Efecto antiinflama-
torio de las estatinas.
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la fase aguda del estado inflamatorio. La proteina C-
reactiva tiene diferentes acciones dentro de las cua-
les se encuentran:

e Facilitar la interaccion de los monocitos con el
endotelio.

e Activar el sistema del complemento.

e Inducir la expresién del factor tisular promovien-
do la formacion de trombo.

Un ejemplo del vinculo que existe entre la protei-
na C-reactiva y la disfuncion endotelial es la ateros-
clerosis. Es conocida la relacion de la proteina C-
reactiva y la disfuncién organica en el paciente en
estado critico.

Estudios clinicos han mostrado que las estatinas
generan una reduccion significativa de la proteina C-
reactiva, inhibiendo la sintesis de interleucina 6 e
interleucina 15.

Existe un estudio en el cual se administré a vo-
luntarios sanos lipopolisacaridos y posteriormente
se administré simvastatina 80 mg/dia, observando
en el grupo de tratamiento disminucién de proteina
C-reactiva, asi como de interleucina 1-3 y produc-
cion de iones superoxido, demostrando a su vez efi-
cacia y seguridad en el uso de simvastatina.?-»

ESTATINAS Y FACTORES QUIMIOTACTICOS

Los productos quimiotacticos, son aquellos que in-
crementan la atraccion de células inflamatorias a un
sitio de lesidn, activando la respuesta inflamatoria.
Un grupo de proteinas con esta actividad son las de
la familia de la proteina quimio-atrayente de mono-
citos (MCP1), la cual actla atrayendo leucocitos al
tejido inflamado. Numerosos estudios confirman la
inhibicion de la expresion de estas quimiocinas con
el uso de las estatinas, impidiendo desencadenar
actividad inflamatoria.?®

MOLECULAS DE ADHESION

Las estatinas inhiben la adhesidn de los leucoci-
tos al reducir la expresion de la p-selectina,
CD11b, CD11a, CD18. Los estudios que han de-
mostrado este principio han sido disefiados en
modelos animales y estudios in vitro con células
humanas. Se conoce que la expresién de CD11b
permite la union de células al fibrindégeno y factor
X. El uso de las estatinas permite detener esta
via y en consecuencia modula el mecanismo de
la coagulacién.?8:2°

ESTATINAS Y OXIDO NIiTRICO SINTETASA

En la sepsis la produccion de 6xido nitrico constitu-
tivo disminuye rapidamente, incrementandose la
sintesis de 6xido nitrico inducible, el cual contribuye
al mecanismo de vasodilatacion sistémica observa-
do durante la sepsis. Asi mismo, los niveles eleva-
dos de o6xido nitrico inducible han mostrado efectos
negativos a nivel del inotropismo.

En condiciones fisioldgicas el éxido nitrico cons-
titutivo permite regular el flujo en la microcirculacion
a nivel hepatico, esplacnico y renal. Sin embargo,
niveles patoldégicamente altos de 6xido nitrico indu-
cible producen dafio hepatico e incrementan la per-
meabilidad a nivel intestinal, resultando en dafio a
nivel de la membrana celular y a nivel mitocondrial
(figura 3).

Las estatinas regulan la sobreexpresion de 6xido
nitrico inducible, incrementando la produccién del
Oxido nitrico constitutivo.333

ESTATINAS Y COAGULACION

Durante la sepsis varios factores actian simulta-
neamente promoviendo un estado procoagulante.
La primera fase es mediada a través del factor ti-
sular. La segunda fase implica la alteracion en la
regulacién del sistema de la anticoagulacién, te-
niendo como consecuencia disminucién del nivel
sérico de anti-trombina Ill y proteina C. En la ter-
cera fase interviene el sistema fibrinolitico, el cual
es bloqueado por el inhibidor del activador del plas-
minégeno (PAI-1).

Las estatinas regulan la coagulacion a través de
varios mecanismos: disminuyendo la expresion del
factor tisular en los monocitos, los niveles del PAI-1
e incrementando la expresion del activador del plas-
mindgeno tisular. Las estatinas durante la sepsis
generan un equilibrio en la coagulacion, evitando un
estado protrombotico.34+3¢

La anti-trombina Il (ATIII) es un polipéptido que
se produce en el higado. Es un anticoagulante natu-
ral que actla inhibiendo la trombina y el factor Xa.
Su efecto se multiplica al unirse a la heparina. La
deficiencia de la AT lll es frecuente durante la sep-
sis y sus niveles tienen valor pronéstico.*

ESTATINAS Y EFECTOS ANTIOXIDANTES
La liberaciéon de productos oxidantes durante la

sepsis se encuentran asociadas con aumento en
la morbi-mortalidad y desarrollo de disfuncién or-
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ganica multiple. Estudios que se han realizado
con simvastatina en voluntarios sanos y en pa-
cientes sépticos han demostrado la reduccion en
la produccion de aniones superdxido. Asi mismo,
la simvastatina inhibe la produccidn de radicales
a partir de los monocitos inactivando la NADPH
reductasa.®”*

En la figura 3 se presentan los efectos pleiotropi-
cos de las estatinas.

ESTATINAS Y ACTIVACION DE HEM OXIGENASA

La hem oxigenasa es una proteina con propieda-
des citoprotectoras que se encuentra relacionada
con el metabolismo del grupo hem, generacion
de monodxido de carbono, biliverdina, bilirrubina y
ferritina.

Varios estudios sugieren que estos productos
presentan efectos protectores en la inflamacién y
en el estado de estrés oxidativo. El tratamiento con
simvastatina incrementa la expresién del grupo
hem, mediado a través del grupo de proteinas de la
familia Akt. La sobreexpresion de hem oxigenasa
guarda una relacion con la reduccién en la forma-
cion de radicales libres. Estos estudios se han rea-
lizado en modelos experimentales sobre células en-
doteliales cultivadas.

Endotelio
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OBJETIVO

Determinar la utilidad de las estatinas sobre el pro-
ceso inflamatorio inducido por sepsis, al reducir el
nivel sérico de proteina C reactiva e incrementar el
nivel sérico de anti-trombina lIl.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal, alea-
torizado, controlado, doble ciego. En pacientes con
diagnostico de sepsis, que ingresaron en el periodo
comprendido entre octubre de 2007 y febrero 2008.

Sus criterios de inclusion fueron edad mayor de
18 afios y que no hubieran utilizado estatinas.

Los criterios de exclusion fueron estado pro-in-
flamatorio cronico: enfermedades reumatolégicas,
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
pacientes embarazadas. Pacientes con hepatopa-
tia actual definida por BT > 2 mg/dL, AST y/o
ALT > 3 veces los valores normales de laborato-
rio, FA > 150 mg/dL. Pacientes con hepatopatia
previa conocida. Pacientes que rehdsen ingresar
al protocolo. Pacientes en los que no se puedan
administrar las estatinas a través de tubo digesti-
vo. Pacientes con cualquier miopatia conocida
previamente.

Figura 3. Efecto pleiotrépico
de las estatinas.
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Los criterios de eliminacion fueron pacientes en
los que no se puedan colectar todas las variables
de desenlace del estudio.

Se solicité consentimiento informado de los fami-
liares de cada uno de ellos. Todos los pacientes
fueron manejados de acuerdo a las metas tempra-
nas en sepsis propuesta por Rivers y cols.*°

Al ingreso se aleatorizaron en dos grupos a tra-
vés de un sobre cerrado y se recolectaron datos
demogréficos (edad, género, comorbilidades). A su
ingreso y en los dias 5, 10 y 14 se realizaron medi-
ciones de APACHE Il, SOFA. PCR, VSG, anti-
trombina lll, procalcitonina, enzimas musculares
(CPK, aldolasa) y enzimas hepaticas.

El grupo de tratamiento recibié simvastatina 80
mg/dia durante 14 dias y el grupo control recibié
placebo (figura 4).

RESULTADOS

De octubre de 2007 a febrero 2008 se incluyeron en
el estudio 40 pacientes, de los cuales 20 integraron
el grupo de intervencion y 20 el grupo control. La
edad promedio fue de 51 + 15 (40-67) afios.

Las caracteristicas basales de ambos grupos fue-
ron similares, excepto que en el grupo de interven-
cion, los pacientes presentaron una mayor cantidad
de leucocitos, con significado estadistico (cuadro I).

El origen mas frecuente de la sepsis fue a nivel
pulmonar (50%), seguido del abdominal (45%).

El germen aislado con mayor frecuencia fue
Pseudomonas aeruginosa (65%) en el grupo estati-
nas y (40%) en el grupo control. En segundo lugar
Escherichia coli (10%) en el grupo estatinas y
(35%) en el grupo control (cuadro 1l).

n=40

Pacientes sépticos, con criterios de inclusion y exclusion

| Consentimiento informado

A

Datos demograficos: (edad, género, comorbilidades)
Datos de gravedad: escala de APACHE Il, SOFA

Datos de infeccion o sepsis: origen, organismos aislados

Marcadores inflamatorios e infeccion: se recopilara VSG; PCR, leucocitos,
antitrombina lll, procalcitonina

Marcadores de lesién muscular: enzimas musculares (CPK, aldolasa) basales

ALEATORIZACION

v v
PLACEBO SIMVASTATINA 80 mg
n=20 n=20

A

Administracion del farmaco durante dos
semanas y determinacion de las siguientes
variables los dias 0, 5, 10 y 14.

VSG,; PCR, leucocitos, anti-trombina lll,
procalcitonina, CPK, aldolasa

Término de estudio

A

Andlisis y resultados

Figura 4. Cronograma de ac-
tividades.
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La determinacion de enzimas musculares en to-
dos los pacientes se encontré en rangos considera-
dos como normales.

En el grupo de intervencién, se encontré una dis-
minucién de PCR, desde la primera medicién poste-
rior al inicio del medicamento, que se realizé en el
dia 5 de la evaluacion, con una mediana de 6 (4-9)
vs 13 (9-18) p < 0.01; VSG 19 (14-23) vs 36 (27-50)
p <0.01yPCT 3 (2-4) vs 7 (4-10); asi como una
elevacion de anti-trombina 111 57 (49-65) vs 36 (29-
49) p < 0.01. En comparacion con el grupo control
no se encontré elevacién de enzimas musculares ni
alteracién de pruebas de funcionamiento hepatico
(cuadro I1I).

En el dia 10 se encontré una disminucién en el
grupo intervencion de PCR, con una Md de 4 (3-5)
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vs 10 (6-18) p < 0.01; VSG de 10 (6-16) vs 30 (27-
40) p < 0.01y PCT de 1.0 (0-1) vs 3.0 (1-10) p <
0.01; asi como una elevacion de anti-trombina Ill
78 (70-86) vs 42 (36-54) p < 0.01. En relacion al gru-
po control no se encontré elevacién de enzimas
musculares ni alteracion de pruebas de funciona-
miento hepatico (cuadro IV).

En el dia 14 se encontré disminucion en el grupo
de intervencién de PCR, con una Md de 1.0 (0-2) vs
8 (4-14) p < 0.01; VSG de 4 (2-6) vs 22 (19-36) p <
0.01; PCT de 0 (0-0) vs 2 (1-6) p < 0.01; asi como
elevacién de anti-trombina Il de 90 (88-98) vs 50
(48-55) vs p < 0.01. En relacién con el grupo control
no se encontré elevacién de enzimas musculares ni
alteracién de pruebas de funcionamiento hepatico
(cuadro V).

Cuadro I. Caracteristicas basales del estudio.

Variables Grupo estatinas (n = 20) Grupo control (n = 20) P
Edad (Afos), Md (25" - 75") 51 (40 -67) 47 (40 -57) 0.36
Género femenino, n (%) 10 (50) 10 (50) 1.0 **
SOFA basal (puntos), Md (25" - 75") 12 (10 - 14) 12 (11-14) 0.38*
APACHE Il basal (puntos), Md (25" — 75™) 22 (20 - 24) 23 (20 - 24) 0.36
Leucocitos basales (10° células/mm?), Md (25" - 75") 16 (14.1-17.8) 13.3 (11.1-15.5) 0.01*
Neutrofilos basales (10° células/mm?), Md (25" - 75") 14.9 (13.1-16.1) 114 (9.1-14 0.01*
Bandas basales (%), Md (25" - 75™) 13 (8-16) 10 (7 - 14) 0.20 "
PCR basal (mg/L), Md (25" — 75") 12 (9-16) 11 (9-14) 0.49*
VSG basal Md (25" - 75") 34 (21 -45) 28 (21 - 40) 0.30*
PCT basal Md (25" - 75") 6 (3-8) 4 (2-8) 0.23*
Anti-trombina Ill basal Md (25" - 75') 33 (28 -50) 33 (29-50) 0.38*
CPK basal (UI/L), Md (25" - 75™) 22 (20 - 24) 22 (20 - 25) 0.75*
Aldolasa basal (UI/L), Md (25" - 75™) 2 (1-3) 2 (1-3) 0.65*
VM, n (%) 15 (75) 15 (75) 1.0
Md (25" - 75"): Intervalo intercuartilar y medianas, n (%): Nimero y porcentaje, CRP: C proteina C-reactiva, VSG: Velocidad de eritro-

sedimentacion globular, PCT: Procalcitonina, CPK: Creatin fosfoquinasa, VM: Ventilacion mecanica,

* Prueba U Mann-Whitney, ** Prueba z?Pearson.

Cuadro Il. Caracteristicas de las infecciones en la poblacion de estudio.

Variables Grupo estatinas (n = 20) Grupo control (n = 20) P

Sepsis de origen pulmonar, n (%) 10 (50) 10 (50) 0.55 **
Sepsis de origen abdominal, n (%) 8 (40) 9 (45) 0.55 **
Sepsis de origen urinario, n (%) 1 (5) 0 (0) 0.55 **
Sepsis SNC, n (%) 0 (0) 1 (5) 0.55 **
Sepsis por tejidos blandos, n (%) 1 (5) 0 (0) 0.55 **
Pseudomonas aeruginosa, n (%) 13 (65) 8 (40) 0.11*
Escherichia coli, n (%) 2 (10) 7 (35) 0.06 t

n (%): Numero y porcentaje, SNC: Sistema Nervioso Central, ** Prueba y?Pearson, t Prueba exacta de Fisher.
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Cuadro lll. Gravedad de la sepsis, parametros inflamatorios y enzimas musculares en el dia 5 de estudio.

Variables Grupo estatinas (n = 20) Grupo control (n = 20) P

SOFA dia 5 (puntos), Md (25™ - 75') 0 (9-12) 12 (8-12) 0.68*
APACHE Il dia 5 (puntos), Md (25" - 75 0 (19-22) 20 (19-22) 0.60*
Leucocitos dia 5 (102 células/mm?), Md (25" - 75") 13 1 (10 2-14.2) 13.8 (11.1-15.8) 0.34*
Neutréfilos dia 5 (10° células/mm?), Md (25" - 75') 12.2 (9.1-13.2) 12 (9.4-14.2) 0.68*
Bandas dia 5 (%), Md (25" - 75") 9 (6-12) 10 (8- 14) 0.23*
PCR dia 5 (mg/L), Md (25" - 75™) 6 (4-9) 13 (9-18) <0.01*
VSG dia 5, Md (25" — 75™) 19 (14-23) 36 (27 - 50) <0.01*
PCT dia 5, Md (25" - 75") 3 (2-4) 7 (4-10) <0.01*
Anti-trombina Ill dia 5, Md (25" - 75™) 57 (49 -65) 36 (29 - 49) <0.01*
CPK dia 5 (UI/L), Md (25" - 75™) 22 (20-24) 22 (20 - 26) 0.64*
Aldolasa dia 5 (UI/L), Md (25" - 75™) 2 (2-3) 2 (1-2) 0.24*

Md (25" -

75"): Medianas e intervalos intercuartilares, PCR: proteina C-reactiva, VSG: eritro-sedimentacion globular, PCT: Procalcitonina,

CPK: Creatin fosfoquinasa, VM: Ventilacion mecanica, * Prueba U de Mann-Whitney.

Cuadro IV. Gravedad de la sepsis, parametros inflamatorios y enzimas musculares en el dia 10 de estudio.

Variables Grupo estatinas (n = 20) Grupo control (n = 20) P

SOFA dia 10 (puntos), Md (25" - 75') 8 (7-9) 10 (7 -10) 0.07 *
APACHE Il dia 10 (puntos), Md (25" - 75') 15 (14-16) 18 (15-20) 0.01*
Leucocitos dia (10° células/mm?), Md (25" - 75) 9.3 (8.2-10.2) 12.9 (10-15.5) <0.01*
Neutréfilos dia 10 (10° células/mm?), Md (25" - 75™) 82 (7.2-9.2) 11.4 (9-14) <0.01"
Bandas dia 10 (%), Md (25" - 75') 4 (2-5) 8 (5-10) <0.01*
PCR dia 10 (mg/L), Md (25" - 75") 4 (3-5) 10 (6-18) <0.01*
VSG dia 10, Md (25" - 75') 10 (6-16) 30 (27 - 40) <0.01*
PCT dia 10, Md (25" - 75™) 1(0-1) 3 (1-10) <0.01*
Anti-trombina Ill dia 10, Md (25" - 75™) 78 (70 - 86) 42 (36 - 54) <0.01*
CPK dia 10 (UI/L), Md (25 - 75™) 22 (2-25) 22 (20 - 24) 0.46 *
Aldolasa dia 10 (UI/L), Md (25" - 75™) 2 (2-3) 2 (1-2) 0.27*

Md (25" -

75"): Medianas e intervalos intercuartilares, PCR: proteina C reactiva, VSG: velocidad de eritrosedimentacion globular, PCT:

Procalcitonina, CPK: Creatin fosfoquinasa, VM: Ventilacion mecénica, * Prueba U de Mann-Whitney.

Al final del estudio no se presentaron episodios
de miopatia en el grupo de intervencion. El tiempo
de ventilacién mecanica fue menor en el grupo inter-
vencion 10 (2-12) vs 16 (4-18) dias p < 0.04. No se
encontraron diferencias significativas en relacién a
la mortalidad (cuadro V).

DISCUSION

La sepsis y la disfuncion organica asociadas, son el
resultado de un estado proinflamatorio e hipercoagu-
lable agudo, cuya modulacion biolégica por medio
de estatinas impacta en la fisiopatologia y evolu-
cion clinica por diversos mecanismos, dentro de los
gue destacan la disminucién en la sintesis de cito-

cinas, principalmente interleucinas IL-1, IL-6, IL-8 y
factor de necrosis tumoral, al igual que proteina C-
reactiva, quimiocinas y moléculas de adhesion.

Las estatinas son farmacos hipolipemiantes que
inhiben la enzima 3-hidroxi-3metilglutaril-coenzima
A reductasa (HMG-CoA), la cual cataliza la conver-
sién de hidroximetiglutaril-CoA a mevalonato, que
es el precursor de la biosintesis del colesterol, te-
niendo como resultado la produccién de niveles ba-
jos de colesterol. En estudios clinicos se ha de-
mostrado que las estatinas reducen el colesterol
total, lipoproteinas de baja densidad, apolipoprotei-
nas y los triglicéridos.

Son 7 las clases de estatinas aprobadas para
uso clinico: lovastatina, pravastatina, simvastatina
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Cuadro V. Gravedad de la sepsis, parametros inflamatorios y enzimas musculares en el dia 14 de estudio.

Variables Grupo estatinas N = 20 Grupo control N = 20 P

SOFA dia 14 (puntos), Md (25" - 75™) 8 (7-8) 8 (7-10) 0.66 *
APACHE Il dia 14 (puntos), Md (25" - 75 12 (10 - 14) 18 (12 - 20) 0.01*
Leucocitos dia 14 (10° células/mm?), Md (25" - 75™) 6.2 (5.2-6.6) 10.1 (9.5-12.4) <0.01*
Neutréfilos dia 14 (10° células/mm?), Md (25" - 75™) 52 (4.4-5.6) 9.8 (7.9-11.2) <0.01*
Bandas dia 14 (%), Md (25" - 75") 0 (0-3) 5 (4-7) <0.01*
PCR dia 14 (mg/L), Md (25" - 75") 1(0-2) 8 (4-14) <0.01*
VSG dia 14, Md (25" - 75") 4 (2-6) 22 (19 -36) <0.01*
PCT dia 14, Md (25" - 75") 0 (0-0) 2 (1-6) <0.01*
Anti-trombina Il dia 14, Md (25" - 75™) 90 (88-98) 50 (48 -55) <0.01*
CPK dia 14 (UI/L), Md (25" - 75™) 22 (21-24) 23 (22 - 26) 0.36 *
Aldolasa dia 14 (UI/L), Md (25" - 75 2 (1-6) 2 (1-2) 0.24*
Neuropatia, n (%) 0 (0) 1 (0.5) 0.50 t
VM (dias), Md (25" - 75™) 10 (2-12) 16 (4-18) <0.04*
EH (dias), Md (25" - 75™) 15 (14 - 16) 22 (18 -26) <0.01*
Mortalidad, n (%) 4 (20) 5 (25) 0.50 t

Md (25" -

75"): Mediana e intervalo intercuartilar, n (%): Namero y porcentaje, PCR: proteina C-reactiva, VSG: velocidad de eritrosedi-

mentacion globular, PCT: Procalcitonina, CPK: Creatin fosfoquinasa, VM: Ventilacion mecanica, EH: Estancia hospitalaria, * Prueba U

de Mann-Whitney, t Prueba exacta de Fisher.

(derivados fangicos), atorvastatina, fluvastatina, ro-
suvastatina y pitavastatina (origen sintético).*

Las estatinas que han demostrado mayores efec-
tos pleiotropicos en estudios in vitro y modelos ani-
males han sido simvastatina, atorvastatina y pra-
vastatina. En la actualidad se cuenta con estudios
realizados en modelos humanos. En todos ellos el
farmaco que ha sido administrado es la simvastati-
na, la dosis utilizada es de 80 mg/dia.?®

Son diversos los estudios retrospectivos de pa-
cientes con sepsis, en donde se hace referencia al
efecto regulador de la inflamacién con el uso de es-
tatinas, asi como su impacto en la mortalidad. Liap-
pis y cols.’ evaluaron a 388 pacientes con infeccio-
nes bacterianas secundarias a bacilos gram
negativos y Staphylococcus aureus, y observaron
que los pacientes que recibian estatinas tuvieron
menor mortalidad 6% vs 28%, del grupo que no las
recibio (P = 0.002).

Esta reducciéon en la mortalidad persistio des-
pués de realizar un estudio multivariado (odds ratio
7.6; 95% intervalo de confianza 1.01 a 57.5).

Estos estudios permitieron desarrollar la hipéte-
sis propuesta por Almong y cols.® los cuales defi-
nieron los mecanismos por medio de los cuales las
estatinas interactlan en la sepsis. Dentro de estos
mecanismos se describen: el efecto antioxidante,
antiinflamatorio, inmunomodulador y anticoagulante.
El conjunto de estos mecanismos son conocidos

actualmente como efectos pleiotrépicos de las esta-
tinas.

Estos mecanismos han sido evaluados a través de
la determinacion de sustancias proinflamatorias como
interleucinas, factor de necrosis tumoral y proteina C-
reactiva, posterior a la administracion de estatinas. Un
ejemplo es el estudio realizado por Pleiner y cols.,*
en el cual se administré simvastatina a una dosis de
80 mg/dia durante 4 dias y posteriormente se adminis-
tro lipopolisacarido de Escherichia coli, se observo
una disminucioén de IL-6, FNT«a y PCR en el grupo tra-
tamiento comparado con placebo.

Al igual que el comportamiento descrito durante
la sepsis por Hotchkiss y cols*, acerca de la dismi-
nucion de la antitrombina Ill e incremento de los va-
lores séricos de la proteina C-reactiva, en nuestro
estudio encontramos estas mismas observaciones
en la medicién basal.

Nuestro estudio mostro reduccion de la respuesta
inflamatoria desde la primera evaluacion realizada
en el dia 5 de inicio de la simvastatina y persistio
hasta el final del estudio, el dia 14. Este mismo
comportamiento se ha descrito al observar disminu-
cion de interleucinas y factor de necrosis; sin em-
bargo, en los estudios realizados Uinicamente se ha
dado seguimiento durante una semana. Por lo que
pensamos que la administracién continua de las es-
tatinas puede mantener el efecto antiinflamatorio
durante mas tiempo.



Rev Asoc Mex Med Crit y Ter Int 2009;23(3):130-141

140

A pesar de observar una respuesta antiinflamato-
ria, no se logré identificar una diferencia significativa
en la mortalidad; sin embargo, no se puede tener
una conclusién contundente ya que el tamafio de
muestra es pequenio.

Las limitantes con las que nos enfrentamos en el
desarrollo del presente estudio fueron el tamafio de
la muestra y el desarrollo del estudio en una sola
unidad de cuidados intensivos, por lo que la pro-
puesta es desarrollar mas estudios que incluyan un
namero mayor de pacientes, situacion que nos per-
mitira definir mejor el impacto de las estatinas en la
sepsis.

También es necesario incluir en futuros estudios
otros marcadores inflamatorios como son interleuci-
nas y factor de necrosis tumoral, los cuales resultan
ser mas sensibles durante la sepsis.

Los pacientes que cursan con sepsis, con fre-
cuencia presentan dentro de su evolucion choque
séptico y necesitan aminas vasoactivas, limitando
la utilizacion del tubo digestivo por hipoperfusion
esplacnica, lo que restringe el uso de las estatinas
por el grado de absorcién variable. En la actualidad
no se dispone del producto para su administracién
intravenosa.

Uno de los efectos secundarios mas temidos
con el uso de las estatinas es la rabdomidlisis, la
cual se presenta en aproximadamente en 0.04%. En
el presente estudio no se encontré en ningln caso
esta complicacion. Sin embargo recomendamos dar
un seguimiento puntual durante la utilizacién de las
estatinas en el paciente séptico, ya que esta pato-
logia puede evolucionar a disfuncién organica multi-
ple y podria ser mas susceptible a desarrollar rab-
domidlisis.

Los resultados que presentamos nos permiten pla-
near nuevos estudios prospectivos en los cuales po-
damos incluir un mayor nimero de variables inflamato-
rias, ampliar el tamafio de la muestra y finalmente
involucrar mas unidades de cuidados intensivos.

Con los resultados obtenidos en este estudio de
casos y controles, nosotros sugerimos que en pa-
cientes con sepsis grave debe incluirse en el trata-
miento las estatinas por su efecto antiinflamatorio y
por su elevado nivel de seguridad, aunque sabemos
gue estudios controlados aleatorizados y con tama-
flo de muestra suficiente nos permitiran definir un
mejor nivel de evidencia, pudiendo tener un grado
de recomendacion mas claro.

Las estatinas se presentan como una estrategia
terapéutica nueva que puede ser utilizada en el pa-
ciente séptico, mostrando seguridad y eficacia,

como ya ha sido evaluado en diferentes estudios
dentro de los que destacan los realizados por
Thomsen et al.*®

CONCLUSIONES

e A partir del quinto dia de inicio de la simvastatina
se observo un efecto antiinflamatorio, determina-
do por la reduccién de la PCR y la elevacién per-
sistente de la antitrombina Il durante los 14 dias
de seguimiento.

e En nuestro estudio se rechaza la hipotesis nula 'y
se acepta la hipotesis alterna.

e No se logré demostrar disminucién de la mortali-
dad al final del estudio. Nosotros nos explicamos
esta falta de correlacién por el tamafio de la
muestra.

e También logramos identificar disminucion de los
dias de ventilacion mecanica en el grupo de es-
tatinas comparado con el control, mostrando
una diferencia significativa.

e Por nuestros hallazgos y por los datos encontra-
dos en la literatura, concluimos que las estatinas
son una estrategia terapéutica que debera ser in-
cluida en pacientes sépticos graves. Estudios
controlados son necesarios para contar con un
mejor nivel de evidencia.
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