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1. Introduccion:




1.1 Generalidades de sepsis en pacientes con leucemia aguda

Las leucemias agudas se caracterizan por una proliferacion descontrolada de una
clona celular anormal la cual sustituye la hematopoyesis(: ; Su tratamiento se basa
en la administracién secuencial de quimioterapia en conjunto con una terapia de
soporte (transfusion, factores de crecimiento hematopoyéticos, antibiéticos) 4 con
la finalidad de integrar la remisién completa (RC). El porcentaje de RC en general
es de un 85- 90% para leucemia linfoide aguda (LLA)s7) Yy 70% para leucemia

mieloide aguda (LMA). o).

En paises en vias de desarrollo, los resultados son menores secundarios a una
mayor mortalidad relacionada a sepsis(o. En México, se llevo a cabo un registro
nacional multicéntrico en donde Demichelis-Gémez y Jaime-Pérez reportaron una
tasa de RC del 74.1% con una mortalidad en induccion del 17.8% para LMA1) y una
tasa de RC de 71.3% con una mortalidad en induccién del 7.4 % para LLA
respectivamente,. Los principales agentes relacionados con sepsis son tanto
hongos (Céndida albicans) como bacterias Gram-negativas (E. coli, Klebsiella,
Pseudomonas aeruginosa) .15 Los procesos implicados en el desarrollo de sepsis
implican la liberacion de diversos agentes proinflamatorios secretados por los
patégenos (endotoxinas, especies reactivas de oxigeno) causando un dafio sobre
la microvasculatura causando la progresién a un estado de choque séptico

irreversible en la mayoria de las vecess-19).

Algunas estrategias se han implementado tanto para el manejo como la reduccién
de la respuesta inflamatoria, en algunos casos con resultados contradictorios como
con el inhibidor de la proteina C activada ..2z) y otros que actualmente se encuentran
aun en ensayos clinicos (inhibidores del factor de crecimiento vascular endotelial,

factor inducible de hipoxia) s 2s).
1. Estatinas (Simvastatina)

Desde el reconocimiento de la ateroesclerosis, diversos farmacos se han utilizado
para la disminucién de los efectos de hipercolesterolemia en el endotelio vascular.
A finales de los afios 60s, se describen diferentes drogas con potencial



hipolipemiante (acido nicotinico, clofibrato), pero gracias al descubrimiento de las
propiedades de la inhibicién de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-Coenzima A (HMG-CoA)
se desarrollé la primera estatina (lovastatina o monacolin K) a finales de los afios
70s5). Posterior a la lovastatina, 6 diferentes estatinas fueron desarrolladas, dos de
ellas de manera sintética (simvastatina y pravastatina) para su uso comercial,

siendo su principal indicacién para el control de pacientes con hipercolesterolemia

(26)-

La simvastatina es un inhibidor de la HMG-CoA reductasa derivado de la lovastatina,
esta es administrada por via oral como una pro-droga inactiva en la forma de lactona
mientras que otras estatinas como pravastatina se administra en una forma activa.
Al analizar la equivalencia de las diferentes estatinas estas muestran una
equivalencia entre 2:1 a 1:1, con efecto sobre la reduccion del colesterol de baja
densidad (LDL) entre 20.5 a 19.3%, mientras que simvastatina muestra un efecto
mayor reduciendo los niveles de colesterol LDL entre 35 a 37%g7). Otro de los
efectos es la poca interaccion de simvastatina con los alimentos sin una
modificacion significativa en su absorcion. La dosis de inicio de simvastatina es de
10mg por dia con una dosis maxima de 40mg durante las noches, ajustando la dosis
acorde a los niveles de colesterol LDL. Las consideraciones para la modificacion de
la dosis son una edad superior a 75 anos, enfermedad renal asociada (Depuracion
de creatinina < 30mL/min: dosis de 5mg una vez por dia), administracién en conjunto
con amiodarona, amlodipino o ranolazina (no exceder los 20mg/dia), verapamilo o
diltiazem (no exceder los 10mg/dia).

Dentro de los efectos secundarios, los eventos adversos se consideran en un 5%
de los casos. El sintoma asociado con mayor frecuencia son mialgias, pero la
miositis (0.1-10%) es un evento adverso raro asociado a una elevacién de la
cretinina-kinasa (CK). En una revision Cochrane sobre los eventos adversos
asociados (3551 participantes), las mialgias se reportaron en un 9.4%, mientras que
la rabdomiositis se present6 en solo un 0.02% de los casos. El estudio observacional
LIVES reporté un caso entre 20,000 individuos que utilizaron estatinasgs Otro
evento adverso asociado es la elevacion de enzimas hepaticas (1%), no asociada



a una disfuncion hepatica definitiva (1.4% vs 1%, 4.2 pacientes por 1000 casos),
siendo asociada principalmente a alteraciones sobre CYP-P450, ABCB1y ABCC1
@9 Otro evento adverso asociado, aunque en menor frecuencia, es la falla renaj
asociada en su mayoria a rabdomidlisis como: la neuropatia periférica de tipo
sensorial (menos de 0.01% de los casos) s

2. Mecanismo de accion de estatinas en sepsis

Las estatinas inhiben la 3-hidroxi- 3-metil-glutaril coenzima A reductasa reduciendo
tanto el colesterol, lipoproteinas de baja densidad, apolipoproteina B y triglicéridos
«27. También poseen propiedades antiinflamatorias+, y efectos inmunomoduladores
debido a la inhibicién de la sintesis de mevalonatosz2s. En sepsis inhiben la
sefalizacién del factor nuclear kappa-B y la protein-cinasa B@s) En el endotelio
reducen la produccion de especies reactivas de oxigeno, disminuyen la expresién
de factor tisular e incrementan la funcién de la proteina Cps. Diversos autores han
reportado un efecto benéfico en diversos procesos infecciosos (neumonia,
sepsis/infeccion) reduciendo tanto la mortalidad como las complicacioness. Otra
via implicada en sepsis es la activacion de diversos agonistas de las proteinas G
(receptores B-adrenergicos). Dichos receptores se encuentran en diversos tejidos
como corazén (receptores- 31), musculo liso (receptores B1 y B2) y recientemente
en linfocitosas. En el citoplasma de estas células se activan diversas vias de
sefalizacion (Ras, Raf, MEK, ERK) implicadas tanto en la proliferacién,
diferenciacion y activacion celulars. Ensayos in vitro han mostrado que el bloqueo
de los receptores B-adrenérgicos causan una reduccion en la activacién de las
células NK (natural killer), disminucién en las citocinas proinflamatorios (TNF-q, IL-6,
IL-1) e incremento de la respuesta celular Th1. Otros efectos son la reduccién de la
agregacion plaquetaria, disminucion de la resistencia a la insulina y la disfuncién
miocardicauo. Wang et al. (2018) evidenciaron el efecto de la simvastatina sobre la
activacion de los linfocitos T, su inhibicion no fue dependiente del anclaje del
receptor de células T a las balsas de lipidos (lipid rafts), estructuras implicadas en
el inicio de las sefales de sensibilizacion celular sino en el bloqueo de las GTPasa

de la via Ras, Rho y Rabus). Otro de los efectos asociados al uso de estatinas es el



control de la coagulacién al igual que la fibrinolisis. Dentro de los efectos asociados
al endotelio se encuentra la reducciéon de la permeabilidad vascular mediante la
disminucion el dafio en el endotelio vascular, este efecto es debido al incremento
de la expresion de hem-oxigenasa 1 en conjunto con la disminucién de la actividad
de la dinucledtido-adenina nicotina fosfato oxidasa-1 de manera independiente a los
efectos asociados con la liberacion del 6xido nitrico. A su vez la permeabilidad
vascular también se reduce mediante el efecto sobre la liberacion de diferentes tipos

de citocinas, siendo las principales el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la

IL-1B y 1a IL-6(4z).
3. Beneficios potenciales de simvastatina en cancer

En general el efecto potencial en sepsis es: interferencia con el proceso de
presentacion de productos bacterianos a nivel del receptor, disminuir la respuesta
inflamatoria sistémica, inhibir la activacion y apoptosis de las células endoteliales,
inhibir la migracion linfocitaria, reduccion de la expresion de moléculas de adhesion,
modular la activacién de los linfocitos T y disminuir la actividad del factor nuclear
kappa-B.

Sus efectos sobre la fagocitosis aun no se encuentran bien definidos, sin embargo,
Duarte et al. realizaron una revision sistematica en la cual concluyeron que la
simvastatina esta envuelta en la modulacion de la proliferacion de células
cancerigenas y la apoptosis, sin embargo, los mecanismos precisos por los que

actua aun son desconocidosug).

Finalmente, Simioni et al. (2018) en su revisiéon sistematica, evidenciaron los
avances recientes sobre blancos potencialmente terapéuticos en varios subtipos de
LLA-Tipo B, y demostraron que los inhibidores de PI3K/Akt/mTOR aunque generan
sefnales que juegan un papel importante en el control, supervivencia, metabolismo
y resistencia a drogas de las células B, la primera ola de estudios clinicos basados
en el uso de estos inhibidores no han mostrado resultados satisfactorios en la
respuesta al tratamientous). Tanto la via celular AKT como la via Ras/Rab se
encuentran implicadas en la génesis de la célula leucémica siendo actualmente

blancos interesantes de tratamientouss;). Al analizar los pocos resultados



disponibles en cancer la mayoria coinciden en que la adicién de estatinas a|
tratamiento reduce la mortalidad asociada a cancer (Rifién: 18,105 pacientes en 12
estudios, supervivencia global HR 0.74; 95% IC: 0.63-0.88; Préstata: HR sobre

mortalidad de 0.83, 95% IC: 0.77-0.89; Puimén: HR sobre mortalidad 0.58, 95% IC:
0.54-0.62) (7).

Justificacion:

De manera general, las estatinas son farmacos con un perfil de seguridad alto, con
menos de un 10% de eventos adversos en su mayoria de tipo leves, en particular,
simvastatina ha demostrado reducir el crecimiento in vitro de bacterias como
Staphylococcus aureus o Escherichia coli, bacterias implicadas en el desarrollo de
sepsis en individuos con neutropenia febril. Al analizar los efectos pleiotropicos de
estas en pacientes con estado inflamatorio se concretan en la modificacion de la
respuesta inmune innata y bloqueo de la cascada de respuesta adaptativa mediada
en general por la expresion de IL-1 e IL-6, que condicionan un aumento en la
respuesta inflamatoria. Los individuos con cancer muestran un estado inflamatorio
inherente a la enfermedad, que en su mayoria se asocia a una respuesta parcial al
tratamiento oncologico. En general los efectos de las estatinas en pacientes con
cancer abarcan tanto la reduccion del estrés oxidativo mediado por la HGM-CoA,
reestablecer la estructura del endotelio vascular previniendo el efecto la
angiogénesis y finalmente potencializando el bloqueo de vias de sefalizacion
celular como lo es mTOR. Esto implica tanto un beneficio tanto para la reduccion de
la presencia de procesos infecciosos asociados a quimioterapia como un posible
efecto antitumoral beneficiando la respuesta al tratamiento.

Planteamiento del problema:

La mortalidad relacionada tanto a sepsis como a la progresion de la enfermedad
son las principales complicaciones en individuos sometidos a un tratamiento con
quimioterapia. Para su desarrollo se requieren de diferentes factores siendo el

principal el tiempo en el que el paciente permanece en aplasia (conteo de neutrofilos
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disminuidos) en conjunto con otros factores como son edad, género, obesidad o
comorbilidades asociadas (diabetes principalmente). Posterior al desarrollo de
neutropenia febril se requiere de un inicio de antibiéticos de manera rapida para
limitar el crecimiento bacteriano en conjunto con el manejo del estado de choque
mediante la reanimacion hidrica y uso de sustancias vasoactivas. La mayor parte
de los esquemas de tratamiento para leucemias agudas incluyen el uso de
regimenes de tratamiento mieloablativos de intensidad moderada a severa que
condicionan periodos de aplasia entre 10 a 21 dias, momento en el que el paciente
se encuentra susceptible a cualquier proceso infeccioso, manteniéndolo con
esquemas profilacticos tanto virales, bacterianos y fungicos. Debido a la actividad
tumoral los mecanismos principales de inmunidad innata se encuentran

blogueados, situacion que limita considerablemente la proteccion en contra de
procesos infecciosos.

La muerte asociada a sepsis es una de las principales complicaciones relacionadas
con el tratamiento de quimioterapia, no existen al momento estrategias para prevenir
su desarrollo fuera del uso de antibiticos profilacticos o estimulantes de colonias
de granulocitos para reducir el periodo de neutropenia febril. La mayoria de los
ensayos sobre el uso de estatinas (rosuvastatina, pitavastatina, pravastatina) son
de tipo retrospectivo con resultados controversiales, e incluyen pacientes con

diferentes situaciones clinicas que les condicionaron el estudio séptico

A pesar de que se ha demostrado el efecto de las estatinas sobre la respuesta
inflamatoria asociada a sepsis incluyendo un efecto sobre la

proliferacion bacteriana en pacientes con estado de inmunosupresién y mas
recientemente en individuos con COVID-19, hasta el momento no se ha demostrado
su efecto en pacientes con cancer hemato-oncolégico, por lo que su uso en
pacientes con leucemia puede ser una opcién accesible y econémica que puede
beneficiar tanto por la reduccién del riesgo de sepsis como en la mejora del
rendimiento del esquema de tratamiento. Ante esto se plantea la siguiente pregunta

de investigacion.



¢ Cual es el impacto clinico de la adicion de simvastatina al esquema de
quimioterapia sobre la incidencia de eventos febriles, sepsis Y la supervivencia
global en pacientes adultos con leucemia linfoblastica aguda en comparacioéon con

un grupo bajo tratamiento estandar?
Objetivo:

Evaluar el impacto clinico de la adicién de simvastatina al esquema de quimioterapia
sobre la incidencia de eventos febriles, sepsis y la supervivencia global en pacientes
adultos con leucemia linfoblastica aguda, comparandolos con un grupo bajo

tratamiento estandar.

Objetivos especificos:

e Comparar la incidencia y frecuencia de neutropenia febril de alto riesgo entre
los pacientes tratados con simvastatina y el grupo control.»

e Identificar y describir los principales aislamientos bacterianos y los sitios de
infeccion mas frecuentes documentados durante los episodios de
neutropenia en ambas cohortes.

¢ Evaluar la seguridad y la frecuencia de eventos adversos asociados al uso
de simvastatina durante los ciclos de quimioterapia.»

e Analizar y comparar la supervivencia global a 200 dias entre los pacientes
con LLA que recibieron simvastatina y aquellos con el esquema de

quimioterapia estandar.

Hipotesis:

Si la simvastatina cuenta con efectos antioxidantes y reguladores de la
respuesta inflamatoria, en especial con la modulacion de la expresion de la IL-6
e IL-1 entonces su adicién al esquema de tratamiento reducira hasta en un 50%
la frecuencia de eventos de fiebre asociada a neutropenia y el desarrollo de

sepsis en comparacién con pacientes que recibiran solo el esquema de
quimioterapia estandar.

Metodologia:




El tamano de muestra se estimé utilizando una férmula de comparacion de
proporciones de 2 grupos independientes. Se calculd a partir del software G. Power
3.1.92.. con las proporciones de pacientes que lograron remisiones completas o

parciales y de pacientes con fracaso en el tratamiento.

Estudio prospectivo, experimental, longitudinal y analitico. Se obtuvo una muestra
total de 193 pacientes, analizando 258 eventos (72 con simvastatina y 186

controles). divididos en dos grupos:

Grupo 1: Pacientes que recibiran el esquema de quimioterapia estandar asignado

para su tratamiento, seran seguidos y monitoreados hasta el término del tratamiento

y hospitalizacion.

Grupo 2: Pacientes que combinaran con el esquema de tratamiento y el uso de
simvastatina 10mg via oral cada 24 horas, durante los 7 primeros dias del
tratamiento y posteriormente continuaran con 20 mg cada 24 horas hasta el término

del tratamiento y hospitalizacién

Se realizd la evaluacion de las siguientes variables durante la hospitalizacion:
desarrollo de neutropenia, sepsis, evento febril, respuesta al tratamiento y
aislamiento bacteriano que sera valorada por la prueba de chi cuadrado (p< 0.05,
95% IC) entre las diferentes variables dicotémicas, (estatinas versus fiebre, sepsis
o muerte) determinacion del riesgo relativo (RR), y la prueba de supervivencia con

la curva de Kaplan Meyer.

CRITERIOS DE INCLUSION

« Pacientes con diagnéstico de leucemia aguda bajo tratamiento de un régimen
de quimioterapia
« Edad superior a 18 afios y menor a 55 aflos

« Ambos géneros

« Estado funcional estable (ECOG: 0 o KNSF superior a 80%) al momento del
analisis y bajo el régimen de quimioterapia

- Expectativa de vida superior a 48 horas posterior al diagnéstico

« Via oral disponible



Cuente con consentimiento informado firmado al momento del estudio

Pacientes cuyo esquema de quimioterapia sea administrado de manera

hospitalaria y no ambulatoria

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con leucemias agudas mayores de 55 afos y con estado funcional
deteriorado al momento del diagnéstico

Elevacion de enzimas hepaticas 3 veces (AST, ALT, GGT) 3 veces superior
al rango establecido por el laboratorio central

Afectacion renal persistente a pesar de contar con una adecuada hidratacion
Pacientes embarazadas

Pacientes con neuropatia periférica considerada de grado severo o
incapacitante

Pacientes con antecedente de trastornos psiquiatricos o brotes psicéticos
Individuos que no cuenten con la via oral disponible, que se mantengan con
sonda nasogastrica o que requieran al diagnéstico apoyo mediante nutricién
parenteral

Pacientes en tratamiento de dialisis peritoneal o hemodialisis

Pacientes con leucemia asociada a sindrome de Down

Pacientes bajo esquema de quimioterapia de baja intensidad o esquema
paliativo

Alergia previa a cualquier componente de estatinas

Pacientes con antecedente de insuficiencia hepatica (Estadio Child Pugh B o
C)

CRITERIOS DE ELIMINACION

Ausencia de registros clinicos para evaluar las variables dependientes del
estudio

Falta de resultados de cultivos (ausencia de toma) que no permitan
documentar el crecimiento de algun tipo de aislamiento bacteriano

Traslado a otro hospital o solicitud de egreso voluntario.

Abandono o retiro voluntario de la carta de consentimiento.
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VARIABLE(S) INDEPENDIENTES

~ Administracion

n de estatinas

(simvastatina) en conjunto al Cualitativa 4 Tto. estandar
Simyasiagn tratamiento de quimioterapia nominal 2. Tto. estandar +
° hasta la resolucion del cuadro  dicotomica Simvastatina
de neutropenia.
VARIABLE(S) DEPENDIENTES
Evento que determina la situacién Cualitativa 1 Alta
Egreso del paciente al finalizar la nominal 2 Defuncién
hospitalizacion dicotémica
Determinacion de una temperatura Cualitativa 1. Ausente
Evento febril superior a 38° de manera nominal 2 Presente
persistente por mas de 30 minutos dicotdmica
- Presencia  de  alteraciones
hemodinamicas caracterizadas por Cualitativa 1. Ausshcia
Sepsis hipotensién persistente, elevacion nominal 2 Presencia
de la frecuencia cardiaca, fiebre y dicotomica
alteracion en la respiracion
'Récupﬂé}"acién de los conteos B
Respuesta  sanguineos (neutrdfilos, plaquetas) Cualitativa 4 gyitg
al con < de un 5% de blastos al final nominal 2. Fracaso
tratamiento  del tratamiento, se considera como  dicotomica

falta de respuesta a aquellos



pacientes con > 5% de blastos al

final del tratamiento

Tiempo en dias desde el inicio del

esquema de tratamiento hasta la .
Estancia d Cuantitativa Tiempo en

o recuperacion del conteo de ) dias
hospitalaria continua

neutrofilos posterior al inicio del

esquema de quimioterapia

: . Cualitativa :
Aislamiento  Descripcion del germen aislado en p 1. Ausencia
: - nomina .
bacteriano  cultivos durante el seguimiento o 2. Presencia
dicotdmica

Cronograma de actividades:

Cronograma de actividades protocolo de investigacién

Actividades 2023 (2024 o 2620

8| 9/10{11 12[ 1 2| 3| 4] s| 6 7

Aprobacidon del comité
de ética

Reclutamiento de |2
pacientes i‘._ :

Inicio de tratamiento

Curso de metodologia
de la investigacidn

Evaluacioén final

Procesamiento de datos

Andlisis de datos
obtenidos

Elaboracidn de articulo

Entrega de resultados

Inicio_de _tratamiento: Se llevé a cabo el reclutamiento continuo de pacientes

diagnosticados con LLA que iniciaron esquemas de quimioterapia en el area
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correspondiente del Hospital General de México. Total de 193 pacientes y 258

eventos de hospitalizacion.

Curso de metodologia de investigacion: Avalado por la Secretaria de Salud en el

mes de mayo del 2026.

Evaluacion final: Recoleccién de datos y correccion de informacion en la base de

datos, vigilancia de pacientes hospitalizados.

Procesamiento de datos: Se finalizé la captura y correccién exhaustiva de la

informacion en la base de datos, verificando el registro de variables hematolégicas,

microbiologicas y de supervivencia.

Elaboracion del articulo: Se redactd el articulo cientifico derivado de la investigacion

para la documentacion y difusién de los hallazgos clinicos sobre el perfil de

seguridad y eficacia de la simvastatina en esta poblacion.

Entrega de Resultados: Se concluyé con la entrega formal de los resultados finales

del proyecto de investigacion del Servicio Social.

Resultados:

Los siguientes resultados se realizaron en las instalaciones del Hospital General de
México Dr. Eduardo Liceaga en el servicio de hematologia por el Dr. Christian Omar
Ramos Penafiel, investigador principal y jefe de Servicio de Hematologia. Los
resultados obtenidos se encuentran en proceso para ser publicados de manera
integra en una revista cientifica especializada, con el fin de aportar a la comunidad

médica los hallazgos detallados de esta investigacion.

Se evaluaron un total de 258 eventos y 123 pacientes, en donde el 72.1%
representa pacientes en estado de refractariedad o recaida. La bacteria mas
' frecuentemente aislada fue E. coli (E. coli BLEE) y S. epidermidis

Supervivencia Global (OS): Las curvas de las funciones de supervivencia muestran
trayectorias casi superpuestas entre los pacientes tratados con simvastatina y el
grupo control, confirmando que la supervivencia a 200 dias es estadisticamente

equivalente (log-rank: 0.119).
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Figura 1: Funciones de supervivencia con simvastatina vs sin simvastatina

Mortalidad Comparada: No se observa una reducciéon en la tasa de mortalidad

atribuible al uso del farmaco; ambos grupos presentaron porcentajes similares

(22.2% en el grupo control frente a 21% en el grupo con simvastatina).

80

70

20 -
10 -

O -
Grupo Control (Sin Simvastaltina)

Proporcion de Eventos Febriles

379%

Figura 2: Incidencia de episodios febriles 2 grupos.

Grupo Con Simvastatina

Incidencia de Neutropenia Febril: A
pesar de que la mayor proporciéon de
episodios febriles (62.1%) se registrd
en el grupo que no recibi6 la estatina,
la diferencia en las curvas no alcanzé
significancia estadistica.
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Riesgo Relativo (RR): El analisis del riesgo de presentar fiebre sin el uso de
simvastatina resulté en un RR de 1.58, pero con un intervalo de confianza (IC 95%:

0.98-2.54) que atraviesa la unidad, lo que descarta un efecto protector real.

Funciones uno menos la supervivencia

Situacion = Mantenerse en actividad
VARO0017

.00
—1.00

| < .00-censurado
08 —+—1.00-censurado

06

04

Uno menos la supervivencia acumulada

00 50.00 100.00 150 00 200.00

Figura 3: Comparacion de pacientes con presencia de eventos adversos vs pacientes en remisiéon completa

Estatus de la Enfermedad: Las graficas de "uno menos la supervivencia" (que
evaluan el fracaso o la incidencia de eventos) tanto para pacientes en remisién
completa como para aquellos con enfermedad activa, reflejan un comportamiento
paralelo, indicando que el impacto nulo de la simvastatina se mantiene

independientemente de la carga tumoral.

Analisis de resultados:

Este estudio analizé 258 eventos de quimioterapia en 123 pacientes con LLA, la
mayoria (72.1%) en contextos de recaida o refractariedad. Se evaluo la eficacia de
la simvastatina como adyuvante en 72 eventos, comparandola con el brazo control
(relacion 1:2). La incidencia global de neutropenia febril de alto riesgo fue del 22.5%.
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Aunque existié una tendencia numérica que mostré una mayor concentracion de

episodios febriles en el brazo control (62.1%), el riesgo relativo calculado (1.58; IC
95%: 0.98-2.54) confirmé la ausencia de un efecto protector real. De igual manera,
las curvas de supervivencia demostraron ser equivalentes a los 200 dias de
seguimiento, manteniendo tasas de mortalidad practicamente idénticas (22.2%

frente a 21%) sin importar si el paciente presentaba actividad tumoral o se

encontraba en remision.

Este estudio analizo 258 eventos de quimioterapia en 123 pacientes con LLA, la
mayoria (72.1%) en contextos desfavorables de recaida o refractariedad, Se
evaluo la eficacia de la simvastatina como adyuvante en 72 eventos, comparandola
con el brazo control en una relacion 1:2. La incidencia global de neutropenia febril
de alto riesgo fue del 22.5%s 15, una complicacion critica estrechamente vinculada
a los periodos de aplasia medular y al dafo endotelial inducido por los agentes

citotoxicos y la liberacion de endotoxinas bacterianass, 17).

Aungue existi6 una tendencia numerica que mostré una mayor concentracion de
episodios febriles en el brazo control (62.1%), coincidiendo con la vulnerabilidad
frente a gérmenes gramnegativos y fungicos descritos en poblaciones oncolégicas
de paises en desarrollogo 13). El riesgo relativo calculado (1.58; IC 95%: 0.98-2.54)
confirmé la ausencia de un efecto protector estadisticamente significativos). Estos
hallazgos demuestran que, a pesar de las propiedades pleiotropicas de las estatinas
sobre la reduccion de la respuesta inflamatoria sistémica y el bloqueo de vias como
el factor nuclear kappa-Bgu1, 35, su administracion clinica en escenarios hemato-
oncologicos complejos no siempre replica de forma contundente los beneficios

observados en modelos experimentales aislados de sepsis 0 neumonia.

De igual manera, las curvas de supervivencia demostraron ser equivalentes a los
200 dias de seguimiento, manteniendo tasas de mortalidad practicamente idénticas
(22.2% en el control frente al 21% con simvastatina) sin importar si el paciente
presentaba actividad tumoral o se encontraba en remisién, 5. Esto sugiere que,
aunque vias como AKT y Ras/Rab estan profundamente implicadas en la génesis
leucémica y teéricamente representan blancos terapéuticos atractivosu: s, 4, la
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adicion de dosis convencionales de simvastatina no altera de manera drastica la
supervivencia global ni la morbimortalidad derivada de la resistencia a drogas en la

LLA avanzada(“, 7.

Conclusiones:

Se evalué el impacto de la simvastatina como tratamiento adyuvante en pacientes
con leucemia linfobléastica aguda sometidos a quimioterapia, buscando determinar
si sus conocidas propiedades antiinflamatorias lograban disminuir la incidencia de
neutropenia febril de alto riesgoy, en consecuencia, mejorar la supervivencia global.
Tras el analisis de 258 eventos en 123 pacientes. La mayoria en contextos clinicos
desfavorables como recaida o refractariedad, los resultados evidenciaron que la

adicion de 10 mg diarios de simvastatina al esquema de tratamiento estandar no

confiere un beneficio clinico estadisticamente significativo.

A pesar de no haber alcanzado los objetivos primarios de eficacia frente a la sepsis
y la supervivencia, es crucial destacar que la simvastatina demostro un perfil de
seguridad 6ptimo, sin el registro de eventos adversos adicionales en la poblacion
estudiada. Por lo tanto, aunque su uso es Seguro, actualmente no existe evidencia
suficiente para justificar su implementacion rutinaria, haciendo indispensable la
realizacion de ensayos clinicos aleatorizados con mayor potencia estadistica para

esclarecer su utilidad real.
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