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TITULO DE LA TESIS. EFICACIA DE LA ATORVASTATINA EN LA REDUCCION DE LA
MORTALIDAD EN PACIENTES CON SEPSIS SEVERA QUE INGRESAN A LA UCI DEL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ “CENTRO
MEDICO NACIONAL SIGLO XXI IMSS

RESUMEN. EIl proceso fisiopatologico de la sepsis es una enfermedad de continuidad de una
infeccion sistémica. De acuerdo a sus signos y sintomas que llegase a desarrollar se clasifica en
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), sepsis, sepsis grave y choque séptico. La
sepsis grave es comun y su prevalencia es de aproximadamente de 2.3 casos por cada 100 altas
de los hospitales en EUA, lo que se traduce en una carga anual de aproximadamente 751,000
casos y el 68% requieren tratamiento en UCI. La sepsis grave es frecuentemente mortal, con una
tasa de mortalidad hospitalaria que se mantiene entre 30-50%, o 500,000 muertes por afo (1400
cada dia) a nivel mundial. Durante los ultimos afios, varios ensayos clinicos mayores finalmente
han demostrado que es posible reducir la mortalidad en pacientes con sepsis severa y choque
séptico. Varios estudios observacionales han demostrado una proteccion significativa de las
estatinas en pacientes sépticos. Sin embargo, hasta el momento, no hay estudios apropiados que
describan los efectos terapéuticos de las estatinas, se han publicado algunos ensayos controlados
con resultados no concluyentes ya que no se ha establecido un tiempo ni un tipo especifico de
estatina a emplear; por lo tanto, se desconoce si las estatinas realmente tienen efectos beneficioso
en la reduccion de la morbimortalidad de la sepsis.

Objetivo: Comparar el porcentaje de mortalidad entre dos grupos, el grupo de pacientes con
sepsis grave, el primer grupo que reciba tratamiento con Atorvastatina a dosis de 40 mg/dia y el
segundo grupo solo se deja la terapéutica habitual recomendada por las guias de la Campafa
Sobreviviendo a la Sepsis de 2013.

Material Y Métodos: Es un estudio prospectivo, comparativo, aleatorizado simple; que se realizd
en el servicio de la UCI del Hospital de Especialidades de Médico Nacional Siglo XXI en la Ciudad
de México DF. Se incluyeron a los pacientes que ingresaron a UCI con criterio diagndstico de
Sepsis Severa de acuerdo a la definicion de la Guia de la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis, con
evidencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica con foco infeccioso documentado o
sospechado asociado a una disfuncién organica establecida a través de la escala de SOFA

Resultados: Se evaluaron un total de 17 pacientes que ingresaron a UCI con el diagnostico de
Sepsis severa de los cuales un 79% fueron mujeres. Reportando una mortalidad esperada al
ingreso a UCI < del 10% esperada para ambos grupos en estudio con un promedio de puntaje de
SOFA de 5 para el Grupo En estudio vs 6 puntos para el Grupo control, con reporte de una
mortalidad al final del estudio del 15% para el Grupo en Estudio vs 22% del Grupo Control con una
disminucién de la mortalidad del 7% al comparar la mortalidad posterior al mes de recibir el
tratamiento, con una diferencia significativa sobre todo a los 14 dias (P= <0.001)

Conclusion: Se observo una disminucion en la mortalidad en los pacientes con sepsis severa que
se les dio tratamiento con estatinas asociada a la reanimacion temprana dirigida por metas en
comparacion con los pacientes que solo utilizaron tratamiento con reanimacion dirigida por metas
de acuerdo a lo sugerido por la Guia de la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis 2013. Sin embargo
se requiere de estudio mas amplio sobre los potenciales efectos de las estatinas en el manejo de
paciente séptico sin embargo pudiendo ser una estrategia terapéutica que permita disminuir la
mortalidad y los costos generados al tratar pacientes con choque séptico
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La sepsis es un sindrome complejo causado por una incontrolada respuesta inflamatoria sistémica
a la infeccion. Las manifestaciones de la sepsis son multifacéticos y en ultima instancia el resultado
en la disfuncion de multiples 6rganos. Cuando se acompafia de evidencia de hipoperfusion o la
disfuncién de al menos un sistema de érganos, la sepsis progresa a "sepsis grave". Por otra parte,
si se acompafia de hipotension o necesidad de vasopresores, las condiciones empeoran aun mas
siendo clasificada como Choque Séptico. El aumento de la gravedad se correlaciona con el
aumento la mortalidad, que aumenta del 25% al 30% para la sepsis severa y hasta de 40% a 70%
para el choque séptico, e incluso si pacientes sobreviven a la fase aguda de la sepsis, los datos
clinicos indican que los pacientes que sobreviven tienen una mayor mortalidad que los pacientes
que no han desarrollado sepsis ! Las estatinas son usadas como hipolipemiantes, y sus beneficios

cardiovasculares son ampliamente aceptados en medicina practica. Ademas, las estatinas también
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tienen una amplia variedad de propiedades que son independientes de su capacidad
hipolipemiante, denominada "efectos pleiotropicos"” ' Muchos estudios observacionales han
demostrado una proteccion significativa efecto de las estatinas en pacientes con sepsis. Sin
embargo, hasta el momento, no hay estudios apropiados que describan los efectos terapéuticos de
las estatinas en forma aleatoria se han publicado ensayos controlados con resultados no
concluyentes; por lo tanto, lo que hacemos es tratar de demostrar estos efectos ya que no se sabe
si las estatinas realmente tienen efectos benéficos en el tratamiento de la sepsis severa o el
choque séptico, o si se observan estos resultados debido a la carga del efecto inicial de las

estatinas’.

La sepsis describe un sindrome clinico complejo que resulta de una respuesta a la infeccion por
parte del huésped la cual se torna dafiina o deletérea. Se presenta con frecuencia en los
departamentos de emergencia de los hospitales y salas de terapia intensiva, con una prevalencia
estimada del 15%, en el Reino Unido. Una proporcién significativa de los pacientes con sepsis
desarrollara sepsis grave o choque séptico con tasas de mortalidad asociadas de hasta el 50%. A
pesar de una considerable investigacion sigue existiendo falta de intervenciones farmacolégicas
dirigidas para tratar y mejorar los resultados en referencia a la mortalidad asociada a la sepsis

severa 2.

El reciente retiro del mercado de la proteina C activada recombinante (drotrecoginalfa, rhAPC) tras
los resultados del ensayo PROWESS-Shock™ se ha traducido en que no hay ninguna terapia
especifica que disminuya la mortalidad para la sepsis aparte del control de la fuente y el inicio de
los antibidticos. Las estatinas ofrecen un mecanismo de seguridad multimodal dirigido a la cascada
inflamatoria e inmunolégica de la sepsis que puede ser prescrito para los pacientes antes del
establecimiento del choque séptico3. Debido a que la sepsis severa y el choque séptico se
consideran alrededor del mundo un problema mayor de salud publica dada su alta mortalidad y
hay pocas estrategias terapéuticas para mejorar la sobrevida de este tipo de pacientes, surge la
necesidad de establecer nuevas opciones terapéuticas que nos permitan mejorar en medida de lo

posible el tratamiento para estos pacientes 3,

La sepsis es un problema de salud publica importante. Aun con todo el conocimiento médico
avanzado y tecnologia actuales, sigue siendo la segunda causa principal de ingreso de pacientes
en las unidades de cuidados intensivos no coronarios y la décima causa principal de muerte en
general en Estados Unidos™. Las estatinas se utilizan ampliamente en la practica médica como
agentes reductores de colesterol y la terapia con estatinas ha demostrado que disminuye los
eventos coronarios y cerebrovasculares y disminuye la mortalidad asociada enfermedades de las
arterias coronarias . En paralelo, las estatinas poseen un nimero de efectos pleiotropicos que se
cree que tienen un efecto benéfico sobre la cascada de eventos daninos que caracterizan al

sindrome de sepsis. In vitro, los estudios han demostrado que las estatinas aumentan las

9



concentraciones fisioldgicas de nitrico 6xido de (NO) mediante el aumento de la expresién de la
sintetasa de NO endotelial y la regulacion por disminucién de la sintetasa NO inducible invirtiendo
asi la disfuncion endotelial observada en la sepsis ® Las estatinas también han demostrado que
disminuyen la produccion de citoquinas proinflamatorias tales como factor de necrosis tumoral a
(TNF-a), interleucina-1 (IL-1), e IL-6 que se presentan durante la sepsis e interferiendo con el
reconocimiento de los productos microbianos por las células inmunes disminuyendo la intensidad

de la cascada inflamatoria’.

Las estatinas fueron descubiertas por Akira Endo en 1970 y han sido utilizadas por mas de 20
millones de estadounidenses, los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA)
reductasa (estatinas) son hoy en dia, los medicamentos mas prescritos en el mundo. Son
ampliamente utilizadas en la practica médica como agentes para reduccion del colesterol y con
efectos benéficos sobre las enfermedades vasculares, reduciendo el riesgo de infarto de miocardio
y la prolongacién de la vida, aunque la terapia con estatinas se ha demostrado en varios ensayos

clinicos no elimina el riesgo cardiovascular.

En los ultimos afios un efecto benéfico de las estatinas sobre el resultado de otras enfermedades
graves tales como el cancer y las infecciones se han hipotitetizadoz. Estos efectos pleiotrépicos
parecen estar relacionados con su potencial modulacién de ambos sistemas inmunes tanto innato
como adaptativo y efectos antiinflamatorios. Mediante la inhibicién de expresién de factor tisular y
la reduccién de niveles de fragmentos de protrombina y aumentando enérgicamente la expresion
de la trombomodulina, las estatinas parecen tener un papel importante en la lucha contra la efectos
nocivos de la sepsis en el sistema de coagulacién. Por otra parte nhumerosos estudios sugieren
efectos inhibidores de las estatinas sobre la produccion de citoquinas proinflamatorias (Interferén-
C, Factor de necrosis tumoral alfa, interleucina (IL-1b e IL-6) y en expresion de quimiocinas
(quimiocinas CCL2, CCL7, CCL13, CCL18, CXCL1). De acuerdo con ello, muchos estudios
observacionales sugieren que el tratamiento con estatinas puede estar asociado con un mejor

prondstico en infecciones bacterianas graves 2,

Las estatinas inhiben la 3-hidroxi-3 metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, una enzima
limitante de la velocidad en la biosintesis de colesterol. Su uso esta bien establecido en la
prevencion de la enfermedad cardiovascular y ha sido demostrado que ejercen numerosos efectos
ademas de sus propiedades hipolipemiantes. Estas propiedades pleiotrépicas incluyen efectos
anti-inflamatorios e inmunomoduladores resultando en la mejora de la funcion endotelial, reduce la
trombogenicidad y estabiliza la placa ateromatosa. La respuesta inflamatoria e inmune provocada
por la sepsis podria ser potencialmente modulada por las estatinas a través de estos efectos
pleiotropicos. Varias revisiones sistematicas han llegado a la conclusion de que las estatinas tienen
un papel en la mejora de los resultados y la mortalidad relacionados con la infeccién, pero la

mayoria de esta evidencia proviene de estudios retrospectivos y prospectivos observacionales 3,

10



En un estudio prospectivo de cohortes de 361 pacientes se informd que los pacientes que ya
recibian tratamiento con estatinas redujeron las tasas de sepsis grave y admisiones a la unidad de
cuidados intensivos. Hasta el momento so6lo hay dos ensayos controlados aleatorios (ECA)
publicados que han investigado el papel de las estatinas en sepsis. Uno de estos, un ECA doble
ciego se realiz6 para evaluar si la administracion aguda de estatinas reduce la progresion de la
sepsis y la produccion de citoquinas se detuvo prematuramente debido a la disminucion del
reclutamiento y era incapaz de analizar los datos relativos a la conversion de la sepsis. Hubo
disminucién significativa de los niveles de IL-6 y TNF-a las 72 horas, sin embargo, en comparacion

con valores basales (P = 0,02)."

Uno de los ensayos controlados aleatorizados de los mas recientes se investigo si la continuacion
de la terapia de estatinas preexistente previno la conversién de la sepsis a sepsis grave. Lleg6 a la
conclusion de que la continuacion del tratamiento con estatinas no redujo la progresién de la sepsis
o el desarrollo de la insuficiencia de 6rganos y que el detener la aplicacion del tratamiento con

estatinas no dio lugar a ningun rebote inflamatorio.™

Ademas, las estatinas también demuestran ser antioxidantes y las propiedades apoptéticas que
desempefan un papel crucial en los efectos de la sepsis. Mientras que algunos estudios han
demostrado un beneficio en la mortalidad en los pacientes que toman estatinas en sepsis, cuatro
estudios no mostraron beneficio en la mortalidad de las estatinas y uno ha comunicado aumento de
la mortalidad en los pacientes que toman estatinas. Por otra parte, a pesar de que muchos
estudios han sido realizada con respecto a polimorfismo genético de influir en la respuesta clinica a

las estatinas, pocos resultados se han replicado en diferentes poblaciones e,

Los efectos pleiotrépicos que han sido descritos para las estatinas, incluyen efectos anti-
inflamatorios, inmunomoduladores, antioxidantes y anticoagulantes. Multiples estudios han
evaluado el efecto de estatinas en prevencion y prondstico de diversas enfermedades infecciosas.
La mayoria de estos estudios han atribuido un efecto benéfico a la exposicion a estatinas. En
pacientes con infecciones del torrente sanguineo, el uso de estatinas fue asociada con una
mortalidad mas baja en un meta-andlisis reciente’®. El S. aureus es uno de los agentes etioldgicos
mas importantes para el desarrollo de infecciones del torrente sanguineo de origen comunitario y
nosocomial; la bacteremia asociada a S. Aureus (BAS) esta asociada con importante morbilidad y
mortalidad. Para nuestro conocimiento, no hay estudios especificamente investigando los efectos
de estatinas en el resultado de pacientes con BAS a pesar de que datos de modelos animales e in
vitro sugieren que ellas desempefian un papel importante en la imnunomodulaciéon. Se ha
hipotetizado que este efecto puede ser asociado a la inhibiciéon de la invasion de las células del
huésped. El objetivo de este estudio, fue por lo tanto evaluar el efecto del tratamiento con estatinas
en la evolucion y prondsticos de BAS. En este estudio, el tratamiento con estatinas mostro un

efecto protector a 14 dias de mortalidad y en bacteremia persistente entre pacientes con BAS °,
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El endotelio esta involucrado en el control del tono vascular, permeabilidad vascular y coagulacién
y un numero de cambios en él va seguido de la exposicion de las células endoteliales a
mediadores proinflamatorios importantes. Por lo tanto se ha propuesto que el dafio endotelial
generalizado y muerte celular ocurren durante la sepsis severa o choque séptico y lleva a la
disfuncién organica y falla el sindrome de falla organica multiple (SFOM). Este dafio panendotelial
es particularmente importante en la circulacién pulmonar y resulta en edema pulmonar de alta
permeabilidad, que clinicamente es reconocido como SIRA y requiere de ventilacidn mecanica ‘
La muerte celular puede ser un factor clave en la sepsis y esta relacionada con la mortalidad. Las
células que estan destinadas a morir, y lo pueden realizar por medio de dos mecanismos: Necrosis
y Apoptosis. El papel de la apoptosis de las células endoteliales en la sepsis permanece inconcluso
debido a los retos involucrados en el estudio de la muerte de las células endoteliales en vivo. Un
problema mayor es que la célula endotelial que muere se separa de la membrana basal y deja la
pared del vaso. Por tanto las células endoteliales pueden no ser identificadas en una histologia de
rutina. Sin embargo, en humanos niveles de Fas soluble estan elevados en pacientes con SFOM y
disminucién de esos mismos niveles durante la recuperacion de estos pacientes. En suma, los
niveles de proteina de matriz nuclear, un indice general de muerte celular, se encuentra elevado en
pacientes con SFOM relacionado con sepsis y se correlaciona con la severidad. Finalmente,
células endoteliales circulantes se han detectado en la sangre de pacientes con sepsis lo que
apoya el papel de la muerte de células endoteliales en la sepsis temprana * En la sepsis la
coagulopatia inducida por citocinas desencadena la actividad incrementada de facto tisular (FT) e
inhibidor del plasminogeno 1 (IPA-1) y niveles disminuidos de proteina C el anticoagulante natural
en células mononucleares y endoteliales. El factor tisular activa una serie de cascadas
proteoliticas, que resulta en la conversidn de protrombina en trombina, que a su vez genera fibrina
a partir del fibrindgeno. Simultaneamente, el IPA-1 previene la conversiéon de plasminogeno en
plasmina, lo cual resulta en una fibrindlisis alterada. La forma activada de la Proteina C (PCA), se
forma cuando la trombina se une a la trombomodulina e inactiva los Va y Vlla en inhibe la actividad
del IPA-1, por lo tanto, la deficiencia de proteina C resulta efecto procoagulante adicional. El
resultado neto es una formacidon de coagulos de fibrina aumentada en la microvasculatura,
derivando en la oclusidon microvascular, en perfusion tisular alterada y luego progresion hacia la
falla mutiorganica4. A pesar de la considerable cantidad de investigacién sobre mecanismos de la
sepsis y la inversion en ensayos clinicos de farmacos que bloquean mediadores individuales,
ninguna terapia que tiene como objetivo la cascada inflamatoria ha mostrado alterar la mortalidad
en la sepsis. Claramente, representa una necesidad importante en el cuidado de la salud. El
agente ideal, deberd ser barato, tener un perfil claramente establecido y de minimos efectos
adversos, multiples formas de administracién y que tengan un efecto pleiotrépico sobre la cascada

inflamatoria.
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Se ha establecido, lo cerca que estan las estatinas de convertirse en ese farmaco ideal * Las
estatinas son una clase de farmaco hipolipemiante que inhibe la enzima-3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMGCA) reductasa. La HMGCA reductasa cataliza la conversion de la
hidroximetilglutarilCoA en mevalonato, un paso inicial limitante en la biosintesis del colesterol,
derivando en efectos reductores de colesterol. En estudios clinicos las estatinas reducen el
colesterol total, el colesterol LD, apolipoproteina B y niveles de triglicéridos4. Sobre la década
anterior los inhibidores HMGCA reductasa han emergido como inhibidores potencialmente
poderosos del proceso inflamatorio. El mecanismo por el cual las estatinas modulan la respuesta
inmune es complejo, que a menudo es considerado lipido independiente ya que no estan
relacionados con la disminucion del colesterol LDL. Sin embargo, estos efectos involucran
primariamente la inhibicién de la produccion de lipidos isopropenoides y la prenilacién de proteinas
subsecuente y la activaciéon de proteinas de sefalizacion tal como las pequefias GTPasas’. Las
estatinas también han demostrado que se unen directamente a la integrina de leucocitos LFA-1
(también de conocidos como CD11a/CD18) e interfiere con su ligando principal ICAM-1. No
obstante, desde que la mayoria de los efectos de las estatinas pueden ser revertidos con el
suplemento del mevalonato, es probable que los efectos de la reductasa HMGCA no son un
mecanismo importante. Los procesos celulares afectados por las estatinas son ubicuos dentro de
los humanos y por lo tanto afectan la funcién del mayor tipo de células. Por tanto, su impacto en la
inflamacion involucra modulaciéon de la biologia de leucocitos, funciéon alterada de las células
presentadores de antigenos, y cambios en células epiteliales y endoteliales. Son estas acciones
pleiotropicas que subyacen su potencial eficacia como inmunomoduladores en la sepsis4. La sepsis
resulta en un incremento importante y tiempo dependiente del reclutamiento de leucocitos,
adherencia y transmigracion de leucocitos y expresion de P-selectina en el endotelio vascular. Las
estatinas reducen en gran medida tanto la migracion de leucocitos como el reclutamiento de
leucocitos inducido por LPS y toxina alfa del S. Aureus. Las estatinas resulta en una reduccion
importante de la adhesiéon de leucocitos al endotelio por una disminuciéon de la regulacion en la
expresion de la superficie de las moléculas de adhesion de las células endoteliales P selectina,
CD11B y CD 18 y por inhibicion del antigeno de la funcién de linfocitos-1 (AFL-1) mediada por
adhesion de leucocitos *. Las estatinas también afectan la funcién de los monocitos. En un estudio
aleatorizado placebo-controlado doble ciego en voluntarios sanos que recibieron 80 mg de
simvastatina o placebo por 4 dias antes de la administracion de LPS (20 Ul.kg), demostré que la
simvastatina atenué la regulacién receptores tipo toll (RTT) 4 y 2 en la superficie de los monocitos
un poco mas de la mitad después del reto de LPS. Expresién de RTT 4 y RTT2 suprimida fue
asociada a una disminucidon de las concentraciones circulantes FNT alfa y de proteina
quimiorreactante de monocitos-1 (PQMRM-1)4. Las estatinas afectan la producciéon de varios
reactantes de fase aguda, como IL-6, IL-8, FNT alfa, PQMRM-1 y PCR. La PCR es principalmente
producida por los hepatocitos en respuesta a IL-6. Se ha demostrado que los hepatocitos tratados

con estatinas han presentado una inhibicion importante de la produccion e PCR inducido por IL-6.
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La reduccién de niveles de PCR fue mas pronunciada con la atorvastatina que con otras estatinas
*. Las estatinas mejoran la funcién plaquetaria y disminuyen la actividad procoagulante por la
reduccion de la agregacion plaquetaria, actividad del FT, conversion disminuida de protrombina a
trombina con una actividad disminuida de trombina resultante y una disminucién en los niveles de
fibrindgeno. Las estatinas también estimula la fibrindlisis al alterar el nivel de actividad del activador
tisular de plasminogeno (aTP) y de IPA-1%. La circulacién microvascular y particularmente la
disfuncidon de las células endoteliales es un punto central para la patogénesis de la sepsis.
Conforme la sepsis se desarrolla, las células endoteliales se vuelven activadas, participando en el
proceso inflamatorio y generando multiples mediadores inflamatorios y regulando la expresion de
moléculas de adhesion. Las moléculas de adhesién endotelial no solo actian como estructuras de
atraque para los leucocitos, pero también activan las cascadas de sefializacién requerida para una
exitosa transmigracion de leucocitos. El peso de la evidencia sugiere que las estatinas inhiben este
proceso4. Una reduccién en la activacion de factores de transcripcidon proinflamatorios en las
células endoteliales, también representa un mecanismo clave en el cual las estatinas ejercen sus
efectos inmunomoduladores. Esto parece ser debido a niveles disminuidos NF-kappa B y las
estatinas pueden bloquear de las citocinas como FNT alfa sobre células endoteliales. Estos efectos
de las estatinas sobre el endotelio vascular han sido cercanamente asociados con su habilidad
para regular la actividad de sintetasa de ON endotelial (eNOS) y mejorar la produccion de ON*. Las
estatinas aumenta la actividad de la eNOS por induccion de la fosforilacion mediada por Akt de
eNOS, regulando la expresion de eNOS y directamente activando a la eNOS. Esto podria ser
localmente anti-inflamatorio sobre las células endoteliales mientras el ON previene la quimiotaxis
de leucocitos y reduce la expresion de moléculas de adhesién endoteliales, que a su vez atenua la
migracién de leucocitos. La activacion de la via Akt por las estatinas poder ser muy importante ya
que conduce a una reduccion de la apoptosis de las células endoteliales in vitro. En las estatinas
también se ha encontrado que aumentan el numero de células progenitoras endoteliales
circulantes (CPEC). En efecto las estatinas inducen la angiogénesis por la promocién de la
proliferaciéon, migracion y supervivencia de las CPEC. Claramente las estatinas afectan diferentes

vias in vitro que se cree estan involucradas en la patogénesis de la sepsis. 16

Estos efectos pleiotrépicos, por lo tanto, proveen de una légica para su uso en enfermedades
inflamatorias como la sepsis. Sin embargo, los estudios in vitro solos no proveen de una légica
clara para estudios clinicos en humanos. Es por esta razén que la consideracién de estudios en
modelos animales es importante4. Varios modelos animales sean usados para ver los efectos de la
terapia con estatinas en sepsis. En un modelo murino de sepsis inducida por LPS, el tratamiento
con cerivastatina mejoré significativamente la sobrevida a los 7 dias. El pre-tratamiento con
cerivastatina también redujo los niveles séricos de FNT alfa e IL-1 beta a las 2 horas y NO, nitrito y

nitrato a las 8 horas."”
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En otras condiciones inflamatorias que la cardiopatia isquémica, las estatinas han demostrado
mejorar la actividad de la enfermedad. Por ejemplo, en el ensayo clinico de atorvastatina (40mg al
dia) en 116 pacientes con AR activa (TARA) se demostré una mejoria en la escala clinica de
actividad de la enfermedad. PCR y VSG disminuyeron un 50 y 28% respectivamente, en el grupo
tratado con atorvastatina comparada con el grupo placebo. Estos estudios por lo tanto indican que
las estatinas son efectivas en disminuir la inflamacion sistémica y vascular en humanos in vivo. Los
estudios clinicos que han descrito el efecto de las estatinas en la sepsis también han abordado el
efecto de las estatinas en reduccién de la severidad/incidencia de la sepsis o se ha visto
retrospectivamente la mortalidad en aquellos pacientes que consumen estatinas que han
desarrollado sepsis4. El colegio Americano de Cardiologia/ Asociacidon Americana del corazén/
Instituto Nacional de Corazén, Pulmén y Sangre han emitido un aviso sobre el uso y la seguridad
de las estatinas. Las estatinas han probado ser extremadamente seguras en la gran mayoria de
pacientes que se encuentran recibiéndolas. Pocos efectos adversos importantes se han vistos en
los ensayos clinicos y los reportes postmarketing de efecto adversos han sido muy limitados
cuando se han considerado en comparaciéon con amplio nimero de pacientes que reciben estos

farmacos.™

Dos efectos adversos, sin embargo, son particularmente relevantes en sepsis: disfuncién hepatica
y miositis. Muchos cambios de la funcion hepatica ocurren durante el curso de la sepsis. En el
inicio P450 es de interés particular en el contexto de la terapia de estatinas en la sepsis desde que
la isoforma de citocromo P450 CYP3A4 sirve como la mayor via para el metabolismo de
lovastatina, simvastatina, atorvastatina y cerivastatina®. Las estatinas pueden afectar
negativamente la funcién hepética. Elevacion de transaminasas hepaticas ocurren en un 0.5 a 2%
y son dosis-dependiente. La elevacién de transaminasas es revertida de forma frecuente con
reduccion de la dosis o seleccién de otra estatina. Las estatinas no han demostrado empeorar el
resultado en pacientes elevaciones de transaminasas de forma crénica debido a hepatitis Bo C y
el tratamiento de la hiperlipidemia puede actualmente mejorar la elevacion de transaminasas en
individuos con higado graso. Sin embargo en el contexto de sepsis severa, donde la disfuncion
hepatica es comun, el uso de estatinas puede estar contraindicado en algunos pacientes. Niveles
anormales de creatinincinasa son también encontrados comunmente en paciente con sepsis
severa, particularmente en aquellos pacientes con una enfermedad estreptocdcica invasiva. Esto
representa un problema para la terapia con estatinas en sepsis ya que el efecto adverso mas serio
asociado con la terapia de estatinas es la miopatia, la cual puede progresar a miositis severa y
rabdomiolisis. Dolores musculares no especificos o dolores articulares generalmente no estan
relacionados con incrementos importantes en la creatinincinasa son una queja comun en los
ensayos clinicos, siendo la incidencia de estas quejas de un 5%, sobre todo en ensayos clinicos
para disminucion de colesterol controlados con placebo. No obstante, ocasionalmente los

pacientes tratados con estatinas presentan miositis severa caracterizada por sintomas musculares
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con incremento de niveles de creatinincinasa. El retiro de la terapia farmacolégica esta indicada en
rabdomiolisis, mioglobinuria y necrosis renal aguda. No se sabe si pacientes con sepsis son mas
propensos a los efectos adversos musculares de las estatinas y esto podria requerir de ensayos
clinicos largos para responder esta pregunta4. Los 7 farmacos hasta el dia de hoy conocidos en la
clase de “estatina“ solo se encuentran disponible en preparaciéon oral. Todas las estatinas son
rapidamente absorbidas en el tracto gastrointestinal después de su administracién alcanzando su
concentracion pico en plasma a las 4 horas. La falta de una presentacion intravenosa o de un perfil
farmacocinético claro para el uso de estatinas en pacientes con sepsis necesitara ser dirigido antes
que su uso pueda volverse generalizado. Como las estatinas estan sumamente unidas a proteinas
es particularmente importante definir la influencia de la hipoalbuminemia en la biodisponibilidad y
toxicologia de las estatinas. Hay evidencia de estudios basados en células, modelos animales de
sepsis y estudios clinicos observacionales en los que la terapia con estatinas puede ser benéfica
en los pacientes con sepsis. Sin embargo no todos los estudios clinicos han mostrado resultados
positivos. Claramente, hay una necesidad para adecuadamente conducir ensayos clinico

controlados aleatorizados con placebo en este contexto®.

El uso o mal uso de las estatinas en pacientes en estado critico ha traido recientemente la atencion
de los médicos de cuidados intensivos por varias razones diferentes. En primer lugar, las estatinas
son, probablemente, el tratamiento crénico mas comun antes de la enfermedad critica. Estos
farmacos hipolipemiantes son ampliamente prescritos (18 millones de compra de prescripcion en
Francia y 173 700 000 en los Estados Unidos)g, porque mejoran la supervivencia en pacientes con
enfermedad cardiovascular y en personas aparentemente sanas sin hiperlipidemia pero con alta
sensibilidad niveles elevados de proteina C reactiva ® En segundo lugar, los efectos adversos de
las estatinas, incluyendo anormalidades en las pruebas del higado y los aumentos de los niveles
plasmaticos de la creatina quinasa, explican la retencion del tratamiento con estatinas durante la
estancia en unidades de cuidados intensivos. En tercer lugar, la continuacion o interrupcion de un
tratamiento con estatinas previo al internamiento, durante la hospitalizacion podrian estar
asociadas con efectos especificos. En cuarto lugar, algunos datos experimentales y clinicos han
demostrado efectos beneficiosos de las estatinas durante sepsis, lesién pulmonar aguda (ALI) /
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), o después de la hemorragia subaracnoidea
(HSA) en relacién con los denominados efectos pleiotropicos de esta clase de drogas, estos
efectos podrian beneficiar a estos pacientes en relacién con las propiedades antiinflamatorias,
inmunomoduladoras, antitrombdticas, y antioxidantes encontrados independientemente de la
propiedad de disminucién de los IipidosB. Debido a que las estatinas no se dirigen a mediadores
inflamatorios individuales, podrian modular la magnitud total de la respuesta inflamatoria. Un
estudio reciente informd que el uso de estatinas preadmisién se asocidé con una reduccion de la

mortalidad a 30 dias y 1 afio de una cohorte de 12.483 pacientes en estado critico. 19
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Incluso los pacientes bajo tratamiento con estatinas que desarrollaron sindrome de disfuncion
organica multiple (SDOM) al parecer tuvieron mejor resultado que los pacientes que desarrollaron
SDOM por edad y sexo sin tratamiento con estatinas. Estos impresionantes resultados subrayan la
necesidad de una revisiéon de los mecanismos de accion y efectos clinicamente relevantes de las

estatinas en el particular escenario de cuidados criticos
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Disminuira la mortalidad de los pacientes con sepsis grave cuando se les administra Atorvastatina a
dosis de 40 mg/dia asociada a la reanimacion temprana dirigida por metas recomendado por las guias
internacionales de tratamiento de la Sepsis Severa, comparado con el uso de la terapia habitual para
sepsis severa establecida en las guias de la Campafa Sobreviviendo a la Sepsis en los pacientes de la
Unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI " Dr. Bernardo

Sepulveda Gutiérrez “?

Durante las ultimas décadas se sabe que el tratamiento de la sepsis severa solo ha logrado
disminuir su mortalidad en un porcentaje limitado la cual no ha modificado a pesar de la
implementacién de estrategias de tratamiento orientadas a mejorar variables fisiolégicas asimismo
variables inflamatorias sin embargo sin mostrar el éxito esperado al implementar estas medidas de
tratamiento, ya que de antemano es conocido que dentro de todas las medidas de tratamiento lo
que logra madificar la mortalidad y el curso de la sepsis severa es el adecuado control del foco
infeccioso asi como también el uso de los antimicrobianos de manera temprana. Hasta el momento
se han utilizados diversas estrategias farmacoldgicas sin mostrar reducciéon de la mortalidad y sin
embargo si la aparicion de multiples efectos adversos; ya que se ha establecido que el dafio
multiorganico deriva de una respuesta inflamatoria intensa y fuera de control que condiciona dafo

a los diferentes sistemas de
JUSTIFICACION.

El uso de estatinas no cuenta con los elementos necesarios en ensayos clinicos previamente
realizados, para definir su uso como terapéutica para tratamiento de la sepsis severa y/o choque
séptico y si tienen un efecto sobre la mortalidad, dado al reporte de diferentes desenlaces y en
alguno de ellos reportando que los pacientes tratados con estatinas si presentaron una mejoria en
la sobrevida, siendo la imnunomodulacidon objeto de estudio actual como estrategia terapéutica
para el tratamiento de la sepsis severa y el choque séptico, ya que se ha determinado en los
ultimos afios que los efectos deletéreos de la sepsis severa y choque séptico son producto de la
intensidad la respuesta inmune del huésped en aras de neutralizar a los microorganismos que

generan el proceso infeccioso y sus efectos sistémicos.
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HIPOTESIS

El tratamiento con Atorvastatina en asociaciéon con la reanimacién temprana dirigida por metas
disminuira la mortalidad en pacientes con sepsis severa en comparacion con pacientes que solo
reciben tratamiento con reanimacion temprana dirigida por metas de acuerdo a las guias
internacionales

OBJETIVO GENERAL.

Comparar el porcentaje de mortalidad entre dos grupos, el grupo de pacientes con sepsis grave, el
primer grupo que reciba tratamiento con Atorvastatina a dosis de 40 mg/dia y el segundo grupo
solo se deja la terapéutica habitual recomendada por las guias de la Campafa Sobreviviendo a la
Sepsis de 2013.

METODO
- MATERIAL, PACIENTES Y METODOS;

Disefio del estudio: Estudio prospectivo, comparativo, aleatorizado simple.

Descripcion de las variables:
- Variables dependientes:
o Terapéutica con atorvastatina.
- Variables independientes:
o Mortalidad de los pacientes con sepsis grave.

o Se medira en porcentaje.

- Descripcion operativa de las variables
Dependientes:

o Atorvastatina es un inhibidor competitivo de la HMG-CoA en dosis de 40 mg al dia, por 7 dias.
Independientes:

o Mortalidad definida como porcentaje de pacientes que fallezcan después de 7 dias de ingreso al

protocolo.

Universo de trabajo: Fueron los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social con el diagnostico de Sepsis Severa en el periodo
comprendido del afio 2015- 2016.

- Seleccion de la Muestra:
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Pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos con el diagnostico de Sepsis
Severa del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro MédicoNacional
Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social entre los afios 2015 al 2016, que firmaron carta
de consentimiento informado y que cumplieron con los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:
1. Cualquier género (hombres o mujeres).
2. Edad entre 18 a 79 anos.
3. Cumplan criterios de Sepsis Severa de acuerdo a las guias de la Campana Sobreviviendo a la
Sepsis. 10

4. Firmen carta de consentimiento informado

Il. Criterios de exclusién:

1. Embarazadas o Mujeres Lactando.

2. Pacientes con miopatia previa.

3. Pacientes con uso crénico de y/o tratamiento previo con estatinas 2 semanas previas a su
ingreso a la unidad de terapia intensiva.

4. Pacientes con insuficiencia hepatica aguda.

5. Pacientes con restriccion para el uso de la via enteral.

6.- Pacientes que se encuentren en tratamiento con warfarina, ciclosporina o fibratos

lll.- Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que fallezcan antes del dia 7.

2. Pacientes que presenten elevacion de CK por encima de 5 veces su limite superior normal o que
presente elevacion de sus pruebas de funcionamiento hepatico por encima de 5 veces su limite

superior normal.

- Procedimiento (Anexo):

o Previa aprobacion del protocolo por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social se procedi6 a realizar lo siguiente:

A su ingreso a la unidad de cuidados intensivos los pacientes con diagnéstico de sepsis severa
fueron evaluados vy clasificados de acuerdo a los criterios diagndsticos de la Guia de la Campafa
Sobreviviendo a la Sepsis de 2013 con lo cual se establecié el diagnéstico de Sepsis Severa; si al
ingreso no contaban con catéter venoso central se procedi6 a la colocacidon del mismo,
determinandose el sitio de la colocacién del mismo de acuerdo al criterio del médico evaluador ya sea
en region subclavia o yugular obteniéndose el consentimiento previo al procedimiento con esto
asegurando el inicio de la terapia temprana dirigida por metas en las cuales se solicité obtener valores

de saturacion venosa central y presion venosa central establecidos por la Guia de la Campana
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Sobreviviendo a la Sepsis 2013;ya que los pacientes cumplieron con los criterios de seleccion para
nuestro estudio, a través de sobres cerrados secuenciales se asignaron dos grupos; el primer grupo
(denominado grupo Tratamiento) recibié por via enteral a través de una sonda orogastrica tabletas de
atorvastatina en dosis de 40 mg al dia por siete dias, las cuales se administran pulverizadas y con 20
cc de agua libre de pirégenos, este procedimiento lo realizo la enfermera especialista a cargo del
paciente para evitar problemas de absorcion del medicamento se administré entre las 20:30 y las
23:00 Horas, hora recomendada para la administracion de las estatinas y la sonda orogastrica se
cerré solo por 20 min, sin interferir con la administracion de la dieta enteral en el caso de que al
paciente le hubiese estado administrando la dieta enteral, la colocacion de la sonda orogastrica es un
procedimiento rutinario en todos los pacientes que ingresan a la Unidad de Terapia Intensiva, y los
pacientes con sepsis severa tiene imposibilidad de utilizar la via oral, ya que tienen un tubo
orotraqueal que se conecta a un ventilador mecanico, y el segundo grupo (denominado grupo
Control) recibira la terapéutica habitual recomendada por las Guias de la Campafia Sobreviviendo a
la Sepsis 2013. El sobre que asigno a los pacientes en cada grupo sera tomado por un médico
residente elegido al azar, el resultado del sobre determino el grupo al que fue asignado el paciente ya
sea el de tratamiento con estatinas o el tratamiento con terapéutica habitual dictado por las guias de

la Campaia Sobreviviendo a la Sepsis.

A los pacientes de los 2 grupos, se les dio seguimiento con medicion de niveles de creatincinasa (CK)

y pruebas de funcionamiento hepatico al ingreso y a los 7 dias.

Los pacientes que sobrevivieron se les dio seguimiento a los 14 y 28 dias con las siguientes
mediciones: calculo de puntuaciéon de acuerdo a la escala de SOFA (Anexo 3), mediciones cada 7
dias de CK y pruebas de funcién hepatica asi como el monitoreo diario de estudios de laboratorio que
incluirdn citometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos y gasometria venosa, siempre
se realizaron ajustes en el manejo integral del paciente de acuerdo a los resultados de los
laboratorios anteriormente citados. Con técnica estéril la toma de muestras de laboratorio fue
realizada por el quimico del turno correspondiente, cabe mencionar que la unidad de terapia intensiva
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional, cuenta con laboratorio clinico propio, y
con personal en todos los turnos y todos los dias, por lo que se aseguré la toma de muestras vy el

procesamiento de los examenes de laboratorio.

La determinacion de la CK se realizd por medio de método enzimatico en la reaccién la
creatinincinasa cataliza la transferencia de un grupo fosfato del sustrato de creatina al difosfato de
adenosina (ADP), obteniéndose la medicion de los valores de CK en Unidades/Litro (U/L) en un
equipo modular EVO ISE900 HITACHI seria 2145-10.La determinacion pruebas de funcién hepatica
en la cual se obtuvo Bilirrubina Total y Directa por método DMSO, se obtuvieron los resultados en
miligramos/decilitro (mg/dl) con un equipo modular EVO ISE900 HITACHI serie 2145-10. La
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determinacion de la albumina es con método colorimétrico “Verde de Bromocresol” prueba
colorimétrica en la que la albumina se combina con el verde de bromocresol a determinado pH
produciéndose un cambio de color del indicador, de amarillo verdoso a verde azulado y los valores se
obtienen en Gramos/decilitro (g/dl) con un equipo modular EVO ISE900 HITACHI serie 2145-10. La
determinacién de la Fosfatasa Alcalina es por método cinético optimizado los valores se obtienen en
Unidades/litro (U/L)con un equipo modular EVO ISE900 HITACHI serie 2145-10.La determinacion de
la Gamma-glutamiltransferasa es por método cinético de sustrato carboxilado, los resultados se
obtuvieron en U/L y se realizd en un equipo modular EVO ISE900 HITACHI serie 2145-10. La
determinacion de Aspartatoaminotransferasa (AST) por método cinético U.V. marcha el cronémetro.
Repetir la lectura a 1, 2 y 3 minutos. Calcular el valor medio de los incrementos de extincién por
minuto (Delta extincién/minuto) si el Delta extincion/minuto a 365 nm es superior a 0.080, la muestra
debio diluirse a 1:10 con solucion salina 0.9% se tuvo en cuenta esta dilucién al hacer el calculo, se
obtuvieron valores en unidades/litro con un equipo modular EVO ISE900 HITACHI serie 2145-10.
Determinaciéon de Alaninoaminotransferasa (ALT) con método cinético U.V, se obtuvieron valores en
U/L con un equipo modular EVO ISE900 HITACHI serie 2145-10. La determinacién de la
deshidrogensa lactica (DHL) se realiz6 con método cinético U.V., con solucion salina 0.9%, se
obtendran valores en U/L en un equipo modular EVO ISEQ00 HITACHI serie 2145-10. Se realizaron
mediciones de la CK y de las pruebas de funcién hepatica al ingreso a la unidad de cuidados
intensivos todos los dias y durante los 7 dias que dure la administracién del medicamento, en el grupo
de estudio lo mismo para el grupo control, la cantidad de sangre que se necesito para la
determinacion de los examenes de laboratorio fue de 5 ml., asimismo se realizo control de
radiografias de torax portatiles en proyeccion anteroposterior (AP) para disminuir el riesgo al trasladar
a pacientes criticos a salas de rayos X y de acuerdo a la evolucion respiratoria que presentaron se le
realizaron una radiografia de control por lo menos cada tercer dia y si presentaron deterioro de la
funcion respiratoria se les realizaron control de radiografia diario asi como también se le realizaron
modificaciones a los parametros de ventilacion mecénica. El seguimiento clinico de los pacientes que
sobrevivieron se realizaron a los 7, 14 y 28 dias, incluso si el paciente es egresado del Hospital ya
sea a su domicilio u otra unidad médica, el seguimiento lo hara el investigador responsable, con visita

presencial.

Se llené una hoja de recoleccién con datos (Anexo 2) en el periodo de 3 meses (Julio 2015-
Septiembre 2015) y posteriormente se integrard toda la informaciéon a una base de datos en el
programa Excel Office 2010, para desarrollar finalmente el andlisis estadistico en el programa SPSS
15.P

Para el analisis estadistico se realizaron comparacion de medias por T de Student por ser una

muestra de distribucion normal.
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- Recursos para el estudio

Recursos de personal: Médicos residentes y de base de la especialidad de Medicina Critica,
enfermeras especialistas de la unidad de cuidados intensivos del Hospital, Quimicos del laboratorio

de la misma unidad.

Recursos materiales: Atorvastatina es un medicamento del cuadro basico del IMSS, insumos de
laboratorio de la unidad de Medicina Critica para realizar mediciones de CPK y Pruebas de

Funcion Hepatica y terapia intensiva del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional.

Recursos Financieros:

Ninguno.

Factibilidad:

Este proyecto fue factible debido a que se contaba con el personal especializado, recursos
materiales y al acceso a los datos estadisticos de pacientes que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” y fueron
captados por el servicio de Epidemiologia del mismo hospital, en el Centro Médico Nacional Siglo

XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacion del presente, se solicitd la aprobacion por el Comité Nacional de Investigacion
Cientifica del IMSS. Debido a que es un ensayo clinico controlado, se requiri6 de consentimiento
informado. Se desarrollé6 de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigaciéon para la Salud catalogado como un estudio de bajo riesgo, asi
como los cédigos y normas internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion

clinica.

Se anexo carta de consentimiento informado (anexo1), hoja de recoleccién de datos (anexo 2) y

por ultimo la escala de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

- RESULTADOS:

Se captaron un total de 17 pacientes que cumplieron con los criterios diagnosticos de sepsis
severa asimismo con los criterios de inclusion para nuestro estudio durante un periodo de 3 meses.
Siendo un 70.58% pacientes femeninos y un 29.41% de pacientes masculino. Con un promedio de
edad de 40 afios con una desviacion estandar de +/-15.4
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Género

H Masculino
B Femenino

Los cuales fueron asignados de forma aleatoria en 2 grandes grupos, el grupo A que recibié el
tratamiento con atorvastatina 40 mg al dia por 7 dias asociada a la reanimacion temprana dirigida
por metas recomendada por las guias internacionales de tratamiento de la sepsis severa y/o
choque séptico y el grupo B el cual solo recibié tratamiento con la reanimacion temprana dirigida
por metas recomendada en las guias internacionales; comprendiendo el primer grupo un 41.16%

del total de pacientes y el segundo grupo comprendiendo un total de 58.82% respectivamente.

Grupos en estudio

B Grupo A * M Grupo B*

*Grupo A: porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento con atorvastatina 40mg +
metas de sepsis severa

*Grupo B: porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento unicamente con metas de
sepsis severa

Con reporte de una mortalidad esperada de acuerdo al puntaje de SOFA a su ingreso a UCI para
el Grupo A de 12.85% (SOFA de 5 puntos) vs 21% (SOFA de 6 puntos) del Grupo B, a los 7 dias
una mortalidad esperada de 14.28% (SOFA de 5 puntos) para el Grupo A vs 21% para el Grupo B
(SOFA de 6 puntos), a los 14 dias una mortalidad espera del 10%(SOFA de) en el Grupo A vs 22%
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en el Grupo B; y a los 28 dias reportandose una mortalidad esperada del 22.85% (SOFA) de en el
Grupo A vs 25% (SOFA de) para el Grupo B.

Mortalidad
30%
®
T  25%
©
£ 20%
)
E  15%
S
o 10%
‘T
€ 5%
S
o 0% . p p
a Ingreso 7 dias 14 dias 28 dias
M Grupo A 12.85% 14.28% 10% 22.85%
H Grupo B 21% 21% 22% 25%

Observandose al final de nuestro estudio una mortalidad esperada para el Grupo A de 14.99% y
para el Grupo de B de 22.25%, observandose una diferencia en la mortalidad entre ambos grupos
de 7.26%. La diferencia de mortalidad a los 7 dias no tuvo diferencia significativa (p= <0.04), sin
embargo se presentd una diferencia significativa en la mortalidad al ingreso y a los 14 dias (p=
<0.0001) para el Grupo A, sin embargo a los 7 y 28 dias no hubo diferencia significativa entre
ambos grupos (p= <0.04). Observandose una disminucién de la mortalidad de forma aguda

disminuyendo la cantidad de fallas organicas en este lapso de tiempo

Las infecciones reportadas como causa del cuadro de sepsis severa en nuestro grupo de pacientes
se encuentra con mayor frecuencia la neumonia nosocomial tardia en un 41.17%, seguido de
Absceso profundo de cuello en un 23.52% e Infeccién de vias urinarias en 11.76%, sucesivamente
Pansinusitis en 5.88%, Absceso Intra-abdominal en 5.88%, Mediastinitis en un 5.88 y Meningitis

Bacteriana en un 5.88%

Frecuencia de Infecciones

5.88%_ >-88%
5.88%
5.88%

B Neumonia Nosocomial tardia
B Absceso profundo de cuello
M Infeccidn de Vias urinarias
11.76% B Pansinusitis

B Absceso intra-abdominal

B Mediastinitis
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DISCUSION:

En este ensayo clinico controlado aleatorizado se observé una disminucién de la mortalidad a los 7
y 14 dias, sin embargo en otros estudios no se han reportado diferencia de la mortalidad al final de
los estudios e incluso se han reportado con diferencias y contradicciones ya que han presentado
una amplia heterogenicidad ya que no se ha habia establecido un tipo de estatina, ni la dosis de
tratamiento ni el tiempo a en el que se brindaria el mismo (1‘2). Observamos que en el grupo en
tratamiento con estatinas no desarrollo choque séptico lo cual es compatible con otros estudios
clinicos previamente realizados (3), que las estatinas no presentaron problemas de absorcién y que
los pacientes con sepsis severa que recibieron atorvastatina progresaron en menor medida al
choque séptico. Dentro de los beneficios reportados en estudios clinicos previos se comenta que
también existe un mayor beneficio en pacientes que ya utilizan este tipo de terapéutica de manera
crénica por alguna condicién (19), sin embargo en nuestro estudio la mayoria de los pacientes no
tenian exposicion previa a tratamiento con ningun tipo de estatina aun mostrando una disminucion
en la cantidad de fallas organicas y en la progresion de sepsis severa a choque séptico por lo tanto
con ello logrando disminuir la mortalidad; siendo esto compatible con el hecho de que el efecto de
la atorvastatina sobre la disminucién de los lipidos y el desarrollo de sus efectos pleiotropicos se
presentan entre los dias 1-4 desde el inicio de su tratamiento lo cual nos indica que las estatinas
pueden ejercer sus efectos pleiotrépicos de forma aguda de este modo modulando la respuestas
celular e inmune a la sepsis (3’4). Los pacientes que ingresaron al estudio tuvieron puntajes de
SOFA similares, utilizandose esta escala ya que por medio de ella se evalua el desarrollo de falla
organica sin ser manipuladas por otras variables como la edad; convirtiendo en un problema el uso
de otras escalas pronosticas como APACHE Il. La infeccion mas frecuente como causa de Sepsis
Severa fue la neumonia ya reportado en otros ensayos clinicos sin embargo destacando como
segunda infeccién mas frecuente los abscesos profundos de cuello tanto de origen odontogénico y
no odontogénico. También no utilizamos la medicién de marcadores proinflamatorios ya que se ha
observado que su sensibilidad y especificidad es muy baja para la estratificacién de la sepsis
severa y choque séptico sin embargo consideramos que el uso de procalcitonina y la medicién de
concentracion de interleucinas es un adecuado punto de partida para evaluar la modificacion de la

respuesta inmunologica derivada del tratamiento con estatinas (#**)

CONCLUSIONES:

Al final de nuestro estudio se observé una disminuciéon en la mortalidad en los pacientes que
recibieron tratamiento a base de estatinas asociada a la reanimacion temprana dirigida por metas
que ya es de antemano conocido su efecto en la reduccion de la mortalidad asociada a la sepsis
severa y el choque séptico, ya que sabemos que el efecto de imnunomodulaciéon proporcionado
por las estatinas disminuya la intensidad de la respuesta inmunolégica del huésped y por lo tanto
disminuya asimismo el dafio que esta respuesta exacerbada llega a propiciar a los principales

sistemas de 6rganos, ya que es debido a la exacerbacion de la respuesta inmune que presentan
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los huéspedes que es la que desencadena en primera instancia el dafio a los llamados 6érganos
blanco, con esto contribuyendo al desarrollo y perpetuacién del choque séptico y de forma el
desarrollo del sindrome de falla organica multiple. De antemano sabemos que una de las multiples
limitantes de nuestro estudio es no haber realizado medicién de sustancias proinflamatorias (E;j.
Niveles de Proteina C Reactiva o Procalcitonina) para determinar el efecto real de la
imnunomodulacién, sin embargo desde nuestra postura y ante estos hallazgos proponemos la
elaboracién de ensayos clinicos posteriores que incluyan la vigilancia de estos marcadores, en los
cuales se puedan tomar en cuenta la mediciones de algunos marcadores proinflamatorios asi
como su monitoreo estricto y marcar un preambulo, de algo que seguramente puede ser una
estrategia terapéutica adicional al tratamiento y control de la sepsis severa y choque séptico que a
pesar de los grandes avances tecnoldgicos practicamente la Unica que ha demostrado eficacia el
control del foco infeccioso y el tratamiento antimicrobiano, ambas entidades clinicas son
considerados un problema de salud publica que genera altos costos en todos los sistemas de salud
a través del mundo; y considerando que el tratamiento con estatinas tiene un efecto
inmunomodulador sera importante establecer que disminuir la respuesta inmunolégica no brindara
efectos deletéreos para lo cual se requieren de mayor numero de ensayos clinicos controlados
aleatorizados que nos permitan determinar con mayor exactitud los riesgos y beneficios del

tratamiento con esta estatina de alta potencia
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ANEXO No. 1
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

[ N DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
FACULTAD DE MEDICINA
g INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Ih/‘SS DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XX|
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)

EFICACIA DE ATORVASTATINA EN LA REDUCCION DE LA MORBIMORTALIDAD DE PACIENTES CON
SEPSIS SEVERA QUE INGRESAN A LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI IMSS.

México, Distrito Federala __ de del 20
Nimero de registro:
Justificacion y objetivos del estudio:

o Las infecciones graves en los pacientes ponen en riesgo la vida, en esta unidad de cuidados
intensivos nos especializamos en el tratamiento de estos padecimientos, que se llama SEPSIS. La
sepsis cuando ocasiona dafic a érganos importantes para el funcionamiento del cuerpo, se le llama
grave. Nosotros contamos con lo uUltimo de la tecnologia médica para el tratamiento de este
padecimiento, pero aun asi, la mortalidad es alta.

o Para disminuir la gravedad del padecimiento se han utilizado algunos medicamentos y en este
estudio queremos probar que el uso de atorvastatina, mejora la gravedad de los pacientes, la
atorvastatina, es un medicamento en forma de pastilla, que se utiliza para disminuir las grasas en
sangre, en estudios en el mundo se ha encontrado que mejora las defensas de los pacientes y al
mejorar las defensas, esto permite que ellos puedan combatir mejor la infeccién.

o En México se conoce poco sobre el efecto de este farmaco en este tipo de infecciones severas, y
queremos en esta unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades brindarles
tratamiento con atorvastatina a los pacientes con SEPSIS GRAVE, lo que creemos no va permitir un
mayor deterioro derivado de la infeccion severa y que el desenlace sea fatal.

Procedimiento: Su paciente tiene SEPSIS GRAVE, motivo por el cual ingresd a la Unidad de Cuidados
Intensivos, se le dara tratamiento de acuerdo a los lineamientos establecidos a nivel mundial por la Sociedad
de Medicina Critica, y que estos lineamientos estan mas que probados que son benéficos para los pacientes
con SEPSIS GRAVE. Y puede ser que a su paciente sea asignado a uno de los 2 grupos uno en donde se le
administre atorvastatina en tabletas de 40 mg, se le daran dos tabletas, su paciente tiene una sonda que va
de la boca al estdmago, y por esa sonda se le administrara el medicamento o al otro grupo en el cual se
mantendran con tratamiento basados en los lineamientos internacionales antes mencionados. Es importante
hacerle notar que reciba o no el medicamento, su paciente recibira el tratamiento establecido mundialmente.

Posibles riesgos y molestias: La atorvastatina, es un medicamento que cuando se usa, su paciente puede
desarrollar dolor de musculos, dafio en su higado, y sangre en la orina, nosotros los investigadores
responsables del estudic DR. CARLOS TIZNADO Y DRA. ROCIO ALVARADO DIEZ, previendo estas
posibles complicaciones, todos los dias juntos a sus examenes de laboratorio que se toman durante su
estancia en la UCI| y en piso de hospitalizacion, le mediremos una sustancia que esta en los musculos
normalmente, pero que cuando se administra atorvastatina, hay aumento de esta en la sangre, en cuanto se
detecte esta elevacion, se suspendera el medicamento de forma inmediata, no esperaremos a que desarrolle
las complicaciones antes escritas.
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Beneficios al término del estudio: Si probamos que usar la atorvastatina, disminuye las complicaciones y
mejora el prondstico de los pacientes con Sepsis Grave, establecemos que se use de forma rutinaria en los
pacientes.

Informacidon sobre resultados y alternativas de tratamiento: Se informara sobre los resultados que
muestre este estudio, y en caso de encontrar alguna alternativa en tratamiento de inmediato se informara al
respecto.

Participacion o retiro: Se resolveran todas las dudas que surjan durante el desarrollo del estudio y ademas
usted puede solicitar retirarse del estudio y abandonar el estudio sin_que esto afecte a su paciente la
atencién médica del Instituto

Privacidad y confidencialidad: No se identificara al participante en presentaciones o publicaciones
derivadas de este estudio y se mantendra la confidencialidad de su informacién.

En caso de coleccion de material biolégico:
o No autorizo que se tome la muestra
o Siautorizo que se tome la muestra solo para este estudio
o Siautorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes: De presentar alguna de las complicaciones
antes descritas se cuenta con los recursos materiales y humanos para brindarle tratamiento oportuno

Beneficio al término del estudio: Disminuir la mortalidad asociada a la sepsis severa asi como también
mejoria clinica derivada del tratamiento con estatinas

En caso de dudas o aclaraciones sobre el estudio dirigirse con: Carlos Alberto Tiznado Nufiez Residente
de Medicina Critica, Matricula- 99278328 con adscripcion a la unidad Medicina Critica y Terapia Intensiva del
CMN Siglo XXI Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez “o con la Dra. Rocio Alvarado
Médico adscrito de la unidad de Medicina Critica y Terapia Intensiva del CMN Siglo XXI Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez” en el turno matutino con el teléfono 55 27 69 00 extension
21488.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a la Comisién de Etica
de investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque B de la Unidad de Congresos,
colonia Doctores, México DF, CP 06720. Teléfono (55) 5627 69 00 extension 21230. Correo Electronico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del responsable del paciente. Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccidn, relacion y firma Nombre, direccion, relacién y firma
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Anexo 2. Hoja recoleccion de datos del paciente
Instituto Mexicano del Seguro Social
Hospital de Especialidades, CMN SXXI
Unidad de Cuidados Intensivos

Hoja de Recoleccion de datos del Proyecto: Eficacia de atorvastatina en la reduccion de la
morbimortalidad de pacientes con sepsis severa que ingresan a la unidad de cuidados intensivos
del hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI IMSS

Hoja de recoleccién de datos

Nombre No. de Pac.
Filiacion Edad Sexo M F
Fecha de captura del paciente Peso (Kg) Talla (m)
Diagnéstico

Fecha de inicio del padecimiento que
motivo su internamiento

Ingreso 7 dias 14 dias 28 dias

SOFA

Pruebas de Funcién Hepatica

Creatinincinasa

Defuncioén

Cultivo Fecha Organismos aislados Comentario

Hemocultivo

Urocultivo

Punta de catéter

Lavado bronquial
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Anexo 3. SOFA

PUNTAJE DE 0 1 2 3 4
SOFA
Cardiovascular PAM > 70 PAM <70 Dopamina <5 | Dopamina>5 | Dopamina>15
Hipotension mmHg sin mmHg sin mcg.kg.mino | o Epinefrina o Epinefrina
mmHg vasopresor vasopresor Dobutamina <0.10 >0.10
(cualquier Norepinefrina | Norepinefrina
dosis) <01 >0.1
Respiratorio
PaO2/FiO2 > 400 mmHg | <400 mmHg | <300 mmHg | <200 mmHg | <100 mmHg
(mmHg)
Renal <1.2mg.dL 1.2-1.9 mg.dL | 2.0-3.4 mg.dL | 3.5-4.9 mg.dL | >5.0 mg.dL
Creatinina
mg.dL
Coagulacion
Plaquetas > 150 <150 <100 <50 <20
plaquetas plaquetas plaquetas plaquetas plaquetas
Hepatico <1.2mgdL | 1.2-1.9 mg.dL | 2.0-5.9 mg.dL | 6.0- >12 mg.dL
Bilirrubina 11.9mg.dL
mg.dL
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