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ESTATINAS

El interés para emplear estatinas por parte del médico especialista en atencion al enfermo
en estado critico se ha incrementado por diversos motivos. Se refiere que las estatinas
representan el tratamiento prescrito que la mayor cantidad de pacientes se encuentra
utilizando antes de ingresar a la Unidad de Cuidados Intensivos. En los Estados Unidos
de Norteamérica (E.E.U.U), constituyen los hipolipemiantes que registran la mayor
cantidad de prescripciones, estimandose una cifra aproximada de 173.7 millones
anualmente debido principalmente a que prolongan la sobrevida de pacientes con
enfermedad cardiovascular, asi como también en individuos sin hiperlipidemia vy
aparentemente sanos, pero en los que se demuestra elevada concentracion de Proteina
C Reactiva. *

Entre sus efectos adversos, esta documentado que causan alteraciones en los resultados
de las Pruebas de Funcidén Hepdtica y elevacién de la proteincinasa; lo anterior, explica el
motivo por el que en muchas ocasiones se indicaba suspender su administracién al
momento que un paciente ingresaba a la Unidad de Cuidados Intensivos. 2

Este tipo de farmacos ejercen diversos efectos denominados ‘pleiotropicos” que incluyen
acciéon anti-inflamatoria, inmunomodulacién, accién anti-trombdtica y anti-oxidante; se

sabe que dichas acciones son independientes de sus propiedades hipolipemiantes. 2

® MeEecanismo be Acclion

A nivel intracelular, las estatinas inhiben la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa, que
resulta en menor sintesis de colesterol. Esta accidén se encuentra bien documentada, pero

ademds existe evidencia que inhiben la sintesis del 4cido mevaldnico que se refleja en



disminucion de los “productos intermediarios”, correspondiendo a pequefias moléculas
implicadas en la unién con proteinas transductoras de sefales que llevan informacion
(p.€j. enlace con agonistas) desde un receptor hasta una o mas proteinas efectoras,
particularmente con guanosin trifosfato (GTP). Este evento genera activacion de diversos
factores de transcripcion que intervienen en sus efectos pleiotropicos. Lo anterior,
conlleva diversas consecuencias funcionales, incluyendo acciones anti-inflamatorias, anti-
oxidantes, modulacion inmune, efecto anti-trombatico, proteccion de la funcion endotelial y

activacion de la vitamina D. %3

® ErectospE LAs EsTATINAS

Anti-Inflamatorio e Inmunomodulador.

Al inhibir el acido mevalonico, las estatinas causan disminucion en la activacion de
pequefias proteinas GTP de unién. Estas proteinas desempefian una funcién importante
(sefial molecular “on/off”) en las vias intracelulares de sefializacién para el proceso
inflamatorio. En consecuencia, se reduce la respuesta intracelular de la inflamacion,
aunqgue sin suprimirse. De manera especifica, disminuye la activacion del factor nuclear
“Kappa B”, la proteincinasa activada por mitégeno y el sistema de la fosfatidilinositol-3-
guinasa. Por lo anterior, estos agentes inhiben parcialmente la expresién de citoquinas, de
las proteinas de fase aguda, de quimosinas, moléculas de adhesién y algunas otras
enzimas. * Debido a su accién sobre las quimosinas, asi como también sobre moléculas
de adhesiodn, las estatinas influyen directamente en la funcién leucocitaria, mediante la
inhibicion del complejo mayor de histocompatibilidad Tipo Il; adicionalmente, producen
blogueo alostérico en el antigeno asociado con las funciones de adhesion y activacion de

los linfocitos. * Ademas, las estatinas reducen la expresion del receptor 4 “Semejante al



Toll” (TLR-4, por sus siglas en inglés), posiblemente al modificar algunos dominios de

membrana que contienen colesterol en abundante cantidad. *°

Anti-trombético y sobre funcién endotelial.

Los efectos cardiovasculares de las estatinas conforman el area principal de interés para
la investigacion clinica, fundamentalmente debido a sus acciones benéficas que se han
documentado en pacientes que padecen enfermedad cardiovascular. ®’

Las estatinas previenen el desarrollo de aterosclerosis por sus acciones hipolipemiantes,
modulan la coagulacion y ejercen efectos anti-trombéticos a través de varios mecanismos
gue incluyen disminucion en la actividad de las plaquetas, incremento del activador tisular
del plasminégeno y, disminucion de su inhibidor; asimismo, aumentan la expresion y
actividad funcional de la tombomodulina que es un cofactor esencial en la activacion de
Proteina C. Por otra parte, las estatinas conservan la funcién endotelial al favorecer la

actividad de la 6xido nitrico sintetaza.®’

Anti-oxidante.

El estrés oxidativo se define como un desequilibrio que se caracteriza por el aumento en
los niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés), junto con
menor actividad de mecanismos anti-oxidantes. Estd demostrado que el incremento del
estrés oxidativo induce dafio en la estructura celular y potencial destruccién tisular. El
prevenir que ocurra estrés oxidativo constituye un aspecto relevante en el paciente
criticamente enfermo, con objeto de minimizar el riesgo para que desarrolle falla organica.
Las estatinas ejercen efecto anti-oxidante mediante inhibicién de la NADPH-oxidasa. Se

refiere que cuando existe hipoxia celular y re-oxigenacion, la activacion de la heme-



oxigenasa por accion de las estatinas pudiera representar un mecanismo protector contra

el dafio celular que genera el estrés oxidativo. **

Vitamina D.

Las células del sistema de la inmunidad tanto de tipo innata como adaptativa expresan al
receptor de la vitamina D y responden ante la estimulacion de la 1,25-dihidroxivitamina D
gue representa la forma activa de la vitamina D. Adicionalmente, la 1,25-dihidroxivitamina
D favorece la expresion de “catelicidina”, que corresponde a un péptido endégeno con
actividad antimicrobiana de gran espectro ante agentes infecciosos. En algunos estudios
se refiere que la administracion de estatinas, incrementa la principal forma circulante de la
vitamina D (25-hidroxivitamina D) a través de un mecanismo que aun se desconoce y

pudiera desempefiar cierto efecto benéfico respecto el control de procesos infecciosos. * 2

SEPSIS

La sepsis comprende un proceso continuo desde infeccién, Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SIRS, por sus siglas en inglés), sepsis, sepsis grave y disfuncion

organica maltiple. ° *°

® EpiDEMIOLOGIA

La incidencia de la sepsis muestra una tendencia creciente durante el transcurso de los
tltimos afos. Especialistas en la materia explican este hecho por la mayor proporcién de
pacientes adultos mayores, mayor cantidad de personas inmunocomprometidas, aumento

de la resistencia microbiana y la realizacion frecuente de procedimientos invasivos. ** **



A nivel mundial, la incidencia de la sepsis se estima en 18 millones de casos por afio. En
E.E.U.U., se registra aproximadamente un total de 750,000 casos anuales de sepsis, con
una tasa de mortalidad que oscila entre 28% - 50% vy, representa la décima causa de
mortalidad. En individuos adultos, la incidencia y mortalidad aumentan conforme avanza
la edad. ****

Con respecto al microorganismo responsable, gran parte de los casos de sepsis la
ocasionan bacterias gram negativas, principalmente Escherichia coli, Klebsiella spp vy
Pseudomonas aeruginosa. Sin embargo, a partir del afio 1980 se documenté un aumento
en la frecuencia de sepsis causadas por bacterias gram positivas como Streptococcus
pneumoniae y Staphylococcus aureus, asi como por hongos, particularmente especies de

10,11

Candida y Aspergillus.

® [isioPATOLOGIA

El desarrollo de sepsis se encuentra determinado por ciertas caracteristicas del huésped y
por factores intrinsecos del agente patdgeno. La teoria que tiene mayor aceptacién sobre
la fisiopatologia de la sepsis, postula que constituye una respuesta inflamatoria excesiva y
gue sobrepasa los mecanismos de regulacion negativa. Ademas, se ha propuesto que
existe un estado subyacente de inmunocompromiso. El evento inicial de la respuesta
inflamatoria se verifica cuando el sistema inmune del huésped reconoce diferentes
componentes estructurales de micro-organismos patdgenos; o bien, toxinas del agente
infeccioso, que resulta en la secrecion de importantes mediadores que funcionan de forma
autocrina, paracrina y endocrina para activar las correspondientes vias de inflamacion y
del proceso de coagulacion. El resultado de esta activacion son los efectos biolégicos que

se traducen como las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes sépticos. ****



Reconocimiento y activacion.

La sepsis inicia con la diseminacion de micro-organismos que estan causando infeccion
local, usualmente en piel o en los tractos digestivo, respiratorio o genitourinario; e incluso
cuando se introducen directamente en la circulacion mediante catéteres intravasculares. *°
Los componentes estructurales del micro-organismo expresan patrones moleculares
altamente conservados que se conocen como “PAMP” (por sus siglas en inglés) y son
exclusivos del metabolismo microbiano. Los mas conocidos incluyen al lipopolisacarido
(LPS) de bacterias gram negativas, el peptidoglicano y el acido lipoteicoico de las gram
positivas, el lipoarabinomanan perteneciente a micobacterias, el zimosan en la pared de
levaduras, el ADN bacteriano hipometilado, el ARN viral de cadena simple o doble y la
flagelina de bacterias flageladas. **

Por su parte, el huésped identifica conformaciones moleculares por medio de receptores
de reconocimiento de los PAM (PRR, por sus siglas en inglés) presentes de manera
soluble, asi como localizados en la superficie de células responsables de la inmunidad de
tipo innata. Los “Receptores tipo Toll” (TLR, por sus siglas en inglés) son los PRR mejor
caracterizados. Estos Receptores tipo Toll son glicoproteinas transmembrana; es decir,
atraviesan la bicapa lipidica con un dominio extracelular responsable del reconocimiento
de los PAMP. Los macrofagos, las células dendriticas, neutrdéfilos, linfocitos B, las células

endoteliales, algunas células epiteliales y las plaquetas expresan TLR. ***2

Respuesta inflamatoria.

En respuesta ante ciertos patégenos infecciosos o0 sus productos, los monocitos y
macrofagos sintetizan y liberan diversas citoquinas pro-inflamatorias cuya funcién consiste
en reforzar las defensas del organismo, mediante atraccion de neutréfilos activados al

sitio de infeccion. Sin embargo, las citoquinas también pueden ocasionar una activacion



generalizada de la coagulacién y supresion de fibrinolisis. Asimismo, se postula que

pueden causar dafio a nivel endotelial con la consecuente fuga capilar. ****

En condiciones normales, el organismo mantiene un equilibrio de tipo homeostético entre
coagulacion y fibrinolisis. Durante la sepsis este equilibrio se altera, desviandose hacia un
incremento en la coagulacion sobre la fibrinolisis. El sistema de coagulacién a través de la
via extrinseca, se activa mediante la expresion del Factor Tisular de superficie celular y
por el Factor activado Vll-a que se encuentra en monocitos y endotelio, con subsecuente
activacion en el Factor X, generacion de trombina (Factor ll-a) y depositos de fibrina
(coagulos). Estos eventos han sido minuciosamente detallados a partir de estudios con
modelos animales de endotoxemia. **

Ademds, también en circunstancias normales, los sistemas fibrinolitico y anticoagulante
son activados como un intento para revertir la activacidbn excesiva de la coagulacion.
Durante la sepsis estos mecanismos compensatorios se encuentran suprimidos y resulta
imposible contrarrestar adecuadamente los depésitos de fibrina.

En el sistema fibrinolitico, la plasmina se genera partir del plasmin6geno mediante el
activador tisular de plasmindgeno, de cuya activacién depende la lisis de coagulos de
fibrina. Las citoquinas inflamatorias y la trombina interfieren con este sistema mediante
estimulacion de plaquetas y, a nivel del endotelio se libera el activador-inhibidor de
plasminégeno-1, que es el inhibidor principal del sistema fibrinolitico y limita la
disponibilidad del activador tisular de plasminégeno. Adicionalmente, la trombina estimula
vias inflamatorias con objeto de reducir la capacidad fibrinolitica del organismo. *°**

La formacién de trombina esta regulada por tres sistemas anticoagulantes: La Proteina C,
la antitrombina y el factor tisular inhibidor. La Proteina C, es el precursor de la Proteina C
activada, y se convierte en Proteina C activada mediante trombina y trombomodulina en

los receptores endoteliales de superficie celular. ° Esta proteina participa en la inhibicién
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de dos importantes cofactores responsables de la generacion de trombina a partir de la
protrombina que son el Factor V-a y el factor Vlll-a. En otros términos, la Proteina C
activada inhibe la trombosis y promueve la fibrinolisis. Estudios realizados in vitro indican
gue la Proteina C activada ejerce efectos anti-inflamatorios al inhibir la produccién de
citoquinas por los monocitos, asi como también, limitando el rodamiento de monocitos y
neutréfilos a nivel del endotelio lesionado mediante su unién con moléculas de adhesion
celular denominadas selectinas. **

La conversion de Proteina C hacia la Proteina C activada puede encontrarse disminuida
en pacientes con sepsis grave. Los niveles de trombomodulina en la superficie de células
endoteliales disminuyen como resultado de lesién endotelial que limita la conversion de

Proteina C hacia la Proteina C activada. *

Otro importante inhibidor de la trombina es la anti-trombina 1ll. Los niveles plasmaticos de
anti-trombina Ill se encuentran reducidos de manera importante como resultado de una
coagulacion persistente. Ademas, los niveles de este inhibidor pueden también estar
reducidos por su degradacién mediante elastasa que se libera a partir de los neutrdfilos

activados, o bien por alteracién en su sintesis. 12

En la sepsis, el complejo integrado por el factor tisular y los Factores VIl y X-a, dispara la
coagulacion, causando microtrombos y disfuncion organica, y es inhibido por la via
inhibitoria del factor tisular inhibitorio. La formacion de este factor continda sin
esclarecerse. Se refiere que existe una regulacion anormal en la actividad del factor tisular

durante la Coagulacion Intravascular Diseminada (CID). ***2



® MIcROCIRCULACION

La microcirculacion corresponde al sitio donde ocurre el intercambio gaseoso y de
nutrientes con los tejidos. Se define cuando los vasos alcanzan un didmetro menor a 20
um de diametro, e incluye capilares y la mayoria de pequefias arteriolas y vénulas. ****
Hace unas décadas, se le consideraba Unicamente como un sistema de conduccion
pasiva para transporte de células y nutrientes. Sin embargo, en la actualidad se
conceptualiza como un sistema dinamico que interactia con la circulacién y los tejidos,
elaborando distintos mediadores y que contribuye a la regulacion del tono vascular. El
funcionamiento adecuado del sistema microvascular resulta fundamental para el aporte
eficiente de oxigeno a los tejidos. **** Bajo condiciones normales (por ejemplo durante el
ejercicio fisico) la microcirculacién regula la distribucion del flujo sanguineo dentro de los
tejidos, incrementando la proporcién de capilares que deben ser perfundidos como
respuesta ante la disminucién en la presion local de oxigeno. En contraste, durante
estados de choque, la lesibn de la microcirculacion afecta todos los componentes
celulares, incluyendo células endoteliales, de musculo liso, asi como también el
intercambio continuo de células sanguineas circulantes. ***°

Diversos autores refieren que la activacion, disfuncion y lesién de células endoteliales
ocurre como resultado de isquemia, acumulacion de células inflamatorias, y elaboracion
de mediadores de inflamacion y enzimas proteoliticas. Lo anterior, puede ocasionar
disrupcién de la barrera endotelial y de la barrera epitelial, trombosis microvascular,
alteracion del flujo microvascular con distribucion heterogénea del flujo sanguineo y
alteracion en el transporte de oxigeno. **>*/

Es importante sefialar que frecuentemente existe disfuncién en la microcirculacién a pesar

de que se encuentre preservada la perfusion a nivel de grandes vasos; lo anterior, se

asocia de manera significativa con el desarrollo del dafio organico en la sepsis, tal como



se ha demostrado mediante modelos con animales, asi como también en pacientes

criticamente enfermos durante estados de choque. '

® DisruncioN MICROCIRCULATORIA EN SEPSIS

Se postula la participacion de diversos mecanismos que contribuyen al deficiente aporte
local de oxigeno en la sepsis, incluyendo alteraciones en la reactividad vascular con
desarrollo de cortocircuitos arteriovenosos funcionales, disrupcion de barreras locales,
trombosis microvascular y trastornos en las propiedades reolégicas de eritrocitos y
leucocitos. >

Al trastorno en la reactividad de pequefios vasos se le engloba dentro del concepto
denominado “pardlisis vasomotora”. Cuando existe paralisis vasomotora, los vasos
muestran constriccion alterada ante el efecto de catecolaminas tanto exdgenas como
enddgenas, asi como dilatacion alterada frente a eventos isquémicos. La magnitud de
esta respuesta varia en relacién con el tipo celular y el didmetro de los vasos
involucrados. ***°

Las modificaciones en la integridad de la microcirculacién también contribuyen para que
ocurra distribucion deficiente de oxigeno y nutrientes en lechos tisulares al incrementarse
la distancia que deben atravesar. *® Estas alteraciones en la permeabilidad son
consecuencia de trastornos en el funcionamiento de la barrera endotelial, con pérdida de
unién entre sus células, liberacibn de sustancias vasoactivas, y acumulacion de
neutréfilos, macréfagos y mastocitos. Estd demostrado que el incremento en la
permeabilidad se verifica tanto a nivel de la microcirculacién pulmonar como sistémica. *2

En virtud que hasta 50% del volumen sanguineo puede localizarse en la microcirculacion

(en un momento dado), las alteraciones en la permeabilidad microvascular pueden
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ocasionar reduccion del volumen circulante, contribuyendo a trastornos en la perfusion
tisular por disminucion del gasto cardiaco, que persiste hasta que se restablezcan los
volimenes centrales. *°

Adicionalmente, la microcirculacion desempefia una funcién importante en el control y
activacion de la coagulacion y procesos inflamatorios, incluyendo el desarrollo de
coagulacion intravascular diseminada y trombosis microvascular. * *°

Por otra parte, es frecuente que se presenten anormalidades en las células sanguineas
durante la sepsis y contribuyen a las alteraciones del flujo microvascular. En condiciones
normales, los eritrocitos se deforman para poder atravesar los capilares, ya que su
diametro es menor. En la sepsis, las alteraciones en la estructura y funcion endotelial
dificultan el transito celular. De igual importancia, cambios bioquimicos vy fisiol6gicos en la
membrana de los eritrocitos disminuyen su capacidad para deformarse y atravesar la
microcirculacion. Se refiere que la acidosis, la hipotermia, y algunas -citoquinas
inflamatorias modifican las glicoproteinas de membrana en los eritrocitos, alterando sus
propiedades geométricas y disminuyendo su capacidad para deformarse. %> ¢
Asimismo, existe evidencia que la activacion de leucocitos produce efectos importantes
sobre el flujo sanguineo de la microcirculacion. En comparacion con los eritrocitos, los
leucocitos tienen menor capacidad para modificar su morfologia, por lo que ocasionan una
obstruccién méas duradera de la microcirculacion. La adhesion de leucocitos al endotelio
microvascular activado puede incrementar la resistencia al flujo, dificultando el
desplazamiento de eritrocitos, particularmente en condiciones de flujo bajo como la
sepsis. Ademas, la activacion y acumulacién de leucocitos en la microcirculacién
incrementan la permeabilidad microvascular, contribuyendo al edema tisular y disminucion

del volumen circulante., ** 1 1°
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® [FunDAMENTO PARA ADMINNISTRAR ESTATINAS EN SEPSIS

Desde hace aproximadamente 15 afios, los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se
consideraron como agentes farmacolégicos con importante accion inhibidora del proceso
inflamatorio. Se refiere que el mecanismo de accion por medio del cual las estatinas
modulan la respuesta inmune es bastante complejo y se asocia con la inhibicion en la
produccion del lipido “isoprenoide”, la “prenilacion de proteinas” y la activacién de
proteinas de sefializacion como pequefias GTPasas. * '

Est4 demostrado que las estatinas se unen de manera directa con la integrina LFA-1
leucocitaria (conocida como D11a/CD18) e interfieren con su ligando principal “ICAM-1".
La accién de las estatinas sobre estos procesos celulares se verifica en todo el organismo
e impacta sobre la funcion de casi todos los tipos celulares. De alli, el potencial efecto
sobre la inflamacion, implica la modulacién de leucocitos, alteraciones antigénicas v,
modificaciones tanto en células epiteliales como endoteliales. Estas acciones pleiotrépicas
de las estatinas fundamentan su eficacia potencial como agentes inmunomoduladores en
la sepsis. * 117

Por otra parte, en un comunicado del Colegio Americano de Cardiologia respecto a la
administracion de estatinas se indica que son agentes farmacolégicos extremadamente
seguros para la gran mayoria de los pacientes. En numerosos ensayos clinicos
controlados se han demostrado pocos efectos secundarios; sin embargo, dos efectos
secundarios son particularmente relevantes en la sepsis: Disfuncién hepatica y miositis.
Durante la sepsis ocurren numerosas modificaciones en el funcionamiento hepatico. Al
inicio de la sepsis se incrementan la mayoria de las capacidades funcionales del higado.
Sin embargo, en pocos dias existe deterioro del proceso de detoxificacion como primer
dato de insuficiencia hepética causada por sepsis. Las estatinas pueden afectar la funcién

hepética. Se demuestra elevacion de las transaminasas en 0.5 — 2.0% y este efecto es
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dosis dependiente. Esta elevacion usualmente revierte al reducir la dosis o bien, al
cambiar por otra estatina. No se ha demostrado que la administracion de estatinas afecte
de manera adversa la evolucion de pacientes que tienen elevacion crénica de
transaminasas por hepatitis B o C. Incluso, se refiere que disminuyen la concentracion de
transaminasas cuando se administran en pacientes que tienen higado graso. ***’

En pacientes con sepsis frecuentemente se encuentran alterados los niveles de creatinin
qguinasa, particularmente los que presentan infeccion invasiva por estreptococo. Lo

anterior, representa un problema para el tratamiento con estatinas, en virtud que puede

desarrollarse miopatia, con posibilidad de progresar a miositis grave y rabdomiolisis. *’

® ErecTos DE LAS EsTATINAS EN SEPSIS

Respuesta leucocitaria.

La sepsis se asocia con un incremento significativo en el reclutamiento de leucocitos, asi
como también en mayor adherencia y transmigracion de leucocitos y en la expresion de
P-selectina sobre el endotelio vascular. ****

Las estatinas disminuyen de manera importante la migracién y reclutamiento leucocitario
inducidos tanto por la presencia de lipopolisacaridos como por la a-toxina del
Staphylococcus aureus. Ademas, las estatinas disminuyen la adhesion de leucocitos
sobre el endotelio, mediante regulacién a la baja en la expresiébn de moléculas de
adhesion P-selectina, CD11b y CD18 a nivel de la superficie celular endotelial, y por
inhibicion del antigeno-1 de la funcién linfocitica (LFA-1). *®

Por otra parte, las estatinas afectan las funciones de los monocitos. Al respecto, en un
estudio doble ciego y controlado con placebo, se conformé un grupo de individuos sanos

gue participaron como voluntarios para evaluar el efecto de la administracion de

simvastatina a dosis de 80 mg/dia; o bien, administracién de placebo durante cuatro dias
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previos a la administracion de lipopolisacarido (20 Ul Kg ™), y se demostr6 que la
administracion de simvastatina atenud la regulacion a la alza de los receptores 2 y 4
semejantes a “Toll” (TLR-2 y TLR4) a nivel de la superficie de monocitos en mas del 50%
(p < 0.02). Adicionalmente, al suprimir la expresion de TLR-2 y TLR-4 también
disminuyeron los niveles circulantes del FNT-a y de la proteina-1 quimio-atrayente de

monocitos. *°

Marcadores.
Las estatinas afectan la produccion de numerosos reactantes de fase aguda, incluyendo
IL-6, IL-8, FNT-a, proteina-1 quimio-atrayente de monocitos (MCP-1) y de la Proteina C

Reactiva (PCR). " '8

Coagulacion.

Se refiere que la administracion de estatinas mejora la funcidn plaquetaria y disminuye la
actividad pro-coagulante al reducir la agregacion plaquetaria, la actividad del FT, reducir la
conversion de protrombina en trombina resultando en disminucién del fibrindégeno. Se
postulan que estos agentes estimulan la fibrindlisis al producir alteracion en los niveles y

actividad del activador tisular de plasminégeno (tPA) y del PAI-1. 4% 2°

Funcion celular endotelial.

Las alteraciones en la circulacion microvascular y, particularmente la disfunciéon de las
células endoteliales, desempefian un elemento relevante en la patogénesis de la sepsis.
Conforme se desarrolla la sepsis, las células endoteliales se activan y participan en el
proceso inflamatorio, generando numerosos mediadores de la inflamacion, asi como

4, 7, 9

regulando a la alza la expresion de moléculas de adhesion. En las células
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endoteliales, las moléculas de adhesién se activan tanto para la interaccion de los
leucocitos, como también activan las cascadas de sefializacién necesarias para la
tansmigracion exitosa de leucocitos. La evidencia disponible sugiere que las estatinas
inhiben dicho proceso. %

La menor activacion de factores de transcripcién pro-inflamatorios en las células
endoteliales constituye un mecanismo fundamental, a través del cual las estatinas ejercen
sus acciones inmunomoduladoras. Lo anterior, al parecer se debe a disminucion en los
niveles del factor nuclear “Kappa B”. Asi, las estatinas bloquean la accién de diversas
citoquinas, incluyendo el FNT-a sobre las células endoteliales.

Los efectos que ejercen las estatinas sobre el endotelio vascular se vinculan
estrechamente con su capacidad para regular a la alza la actividad de la 6xido-nitrico
sintetaza y aumentar la produccion de éxido nitrico. % °8 2

Desde el punto de vista fisiolégico, la 6xido nitrico sintetaza endotelial se activa por la
proteincinasa para producir 6éxido nitrico que controla la actividad vasomotora. Se
considera que la sepsis causa disminucién en la funcién de la 6xido nitrico sintetaza
endotelial y genera mayor expresion de la 6xido nitrico sintetaza inducible, con lo que
contribuye al desarrollo de hipotension arterial, asi como a la resistencia de agentes
vasopresores. 291822

Las estatinas incrementan la actividad de la 6xido nitrico sintetaza endotelial al inducir su
fosforilacion mediante proteincinasa, con lo que regula su expresion a la alza. Esta accion
representa un efecto anti-inflamatorio local a nivel de la célula endotelial, en virtud que el
Oxido nitrico previene la quimiotaxis de leucocitos y reduce la expresién de moléculas de
adhesion endotelial con la subsecuente atenuacion de la migracion leucocitaria. 2% %

La activacion de la proteincinasa mediante el efecto de las estatinas se considera
sumamente importante, en virtud que conduce a disminucién en la apoptosis de las

células endoteliales.
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En algunos estudios se indica que las estatinas incrementan la cantidad de células
progenitoras endoteliales circulantes. De hecho, se refiere que estos agentes inducen

angiogénesis al promover la proliferacion, migracion y sobrevida de dichas células. % °*# ??

® Estupios CLiNicos

En un estudio de tipo observacional, Almong et al * evaluaron una cohorte conformada
por 361 pacientes que de manera consecutiva fueron hospitalizados con diagnéstico de
infeccion bacteriana aguda. De estos pacientes, 19% desarrollaron sepsis grave,
correspondiendo a los pacientes que refirieron no utilizar estatinas antes de su ingreso
hospitalario, en comparacién con 2.4% de pacientes que fueron hospitalizados y utilizaban

estatinas de manera previa a su ingreso.

En otro estudio, Hackam et al 2*

evaluaron 34,584 pacientes con enfermedad
cardiovascular y que se encontraban en tratamiento con estatinas, contrastando sus
resultados con 34,584 pacientes también con enfermedad cardiovascular pero sin
tratamiento con estatinas. Del total de pacientes que se encontraban en tratamiento
mediante estatinas, se documentd entre 19% - 25% menor incidencia de sepsis, sepsis
grave o choque séptico, evidenciando una Razén de Riesgo (HR) con un intervalo de

confianza 95% (IC95%) de 0.81 (0.72 — 0.91), 0.83 (0.70 — 0.97), y 0.75 (0.61 — 0.93),

respectivamente.

Donnino et al * efectuaron un estudio de tipo observacional en el que evaluaron

prospectivamente 2,036 pacientes que requirieron ingresar a un Servicio de Urgencias por
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probable diagnéstico de proceso infeccioso. Los autores reportaron 412 pacientes que
recibian tratamiento con estatinas en los que se registr6 una mortalidad de 1.9% (1C95% =
0.6-3.3), en comparacion con el resto de pacientes sin tratamiento mediante estatinas
gue tuvieron una mortalidad de 4.4% (IC95% = 3.4-5.4). Ademas, Donnino et al
efectuaron un andlisis de regresion logistica con objeto de controlar el posible efecto
sobre los resultados que se genera por la gravedad de la enfermedad y presencia de
comorbilidades, reportando una Razén de Predominio (OR) con un IC95% respecto la
mortalidad de los pacientes en tratamiento mediante administracion de estatinas de 0.44

(0.20-0.94, p =0.03).

Janda et al %

publicaron un estudio de meta-andlisis en el que resumieron la informacion
sobre los resultados de la administracion de estatinas respecto la mortalidad de pacientes
con infeccién y/o sepsis, y reportaron un efecto benéfico. El andlisis incluyé 20 estudios, y
refirieron que en 15 de estos, se demostrd disminucién en la mortalidad de pacientes a los
gue se administré tratamiento con estatinas, evidenciando un valor OR ajustado (OR)=
0.06-0.75; ademas, los autores sefialaron que cuatro estudios demostraron tendencia en
favor del tratamiento con estatinas, pero sin alcanzar significancia desde el punto de vista

estadistico. Unicamente, indicaron que un estudio report6 mayor mortalidad en pacientes

gue recibieron tratamiento mediante estatinas.

| 2" comunicaron no encontrar

En un reciente estudio de tipo prospectivo, Yende et a
resultados evidentes del efecto benéfico por administracién de estatinas. En su estudio
incluyeron un total de 1,895 pacientes hospitalizados con diagnéstico de Neumonia

Adquirida en la Comunidad (NAC). De manera inicial, procedieron a comparar los

pacientes que se encontraban en tratamiento mediante estatinas, con pacientes sin dicho
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tratamiento. En sus resultados, no encontraron diferencia respecto el riesgo para
desarrollar sepsis grave entre ambos grupos de pacientes (30.8% vs 30.7%, p =0.98). En
su comunicacion, enfatizaron que los pacientes en tratamiento mediante estatinas, pero a
los que se les continu6 al momento de ingresar al hospital, tuvieron casi el doble de
mortalidad, en relaciéon con los pacientes en los que se continuo con dicho tratamiento

(15.5% vs 7.9%, p =0.04.).

En otro estudio reciente Patel et al %

evaluaron de manera prospectiva un total de 100
pacientes para determinar el efecto por la administracién de atorvastatina sobre la
frecuencia en la progresion de sepsis a sepsis grave. Los pacientes fueron asignados de
manera aleatoria en dos grupos. El grupo | se conformé con 49 pacientes que recibieron
atorvastatina a dosis de 40 mg/dia y, el grupo Il incluyé 51 pacientes que fueron
manejados con placebo. Los pacientes del grupo que recibié atorvastatina tuvieron menor
frecuencia en la conversion de sepsis a sepsis grave, en comparacion con los pacientes
gue recibieron placebo (4% vs 24%, p =0.007). Por otra parte, Patel et al indicaron no
demostrar diferencias significativas respecto la duracién en la estancia intrahospitalaria,
cantidad de pacientes que requirieron ingresar a la Unidad de Cuidados Intensivos,
cantidad de pacientes que requirieron readmision y, sobre la mortalidad. En los pacientes
gue recibieron tratamiento mediante atorvastatina, a partir el cuarto dia de tratamiento se
demostré disminuciéon significativa en la concentracion plasmatica de colesterol (p
<0.001), asi como en la proporcién albimina-creatinina (p =0.049). En ningln paciente

ocurrieron eventos adversos. Los autores concluyeron que la administracion de

atorvastatina en pacientes con sepsis previene la progresion hacia sepsis grave.
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Con objeto de investigar la asociacion entre la administracion de tratamiento con estatinas

2 evaluaron 763

en pacientes criticamente enfermos y la mortalidad, Al Harbi et al
pacientes de manera prospectiva, de los que 107 recibieron tratamiento mediante
estatinas. Los autores realizaron un analisis multivariado encontrando que el tratamiento
con estatinas se asocioé con menor mortalidad hospitalaria (por cualquier causa) indicando
un OR ajustado (ORa)= 0.60 (IC95% = 0.36—0.99). La asociacién entre el tratamiento con
estatinas y la mortalidad en la Unidad de Cuidados Intensivos no demostro significancia
estadistica (ORa = 0.84, IC95% = 0.47-1.51). Adicionalmente, el resultado de un analisis
estratificado evidencié que la dosis de estatina correspondiente 240 mg se asocié con
disminucion significativa en la mortalidad ORa = 0.53, 1C95% = 0.28-1.00). Ademas, Al
Harbi et al sefialaron que el tratamiento mediante estatinas se asoci6é significativamente
con menor mortalidad hospitalaria en pacientes > 58 afios (ORa = 0.58, IC95% = 0.35-
0.97), pacientes con puntuacién APACHE Il > 22 (ORa = 0.54, 1IC95% = 0.31-0.96),
pacientes diabéticos (ORa = 0.52, IC95% = 0.30 — 0.90), pacientes en tratamiento con
vasopresores (ORa = 0.53, IC95% = 0.29 — 0.97), pacientes con creatinina <100 ymol/L
(ORa = 0.14, IC95% = 0.04 — 0.51), con sepsis grave (ORa = 0.22, IC95% 0.07 — 0.66) y
pacientes con puntuacion en la Escala de Glasgow < 9 (ORa = 0.34, 1C95% = 0.17 —
0.71).

Por otra parte, realizaron otro andlisis estratificado segun el tipo de estatina y reportaron
asociacion significativa respecto menor mortalidad con la administracién de simvastatina
(ORa = 0.37, IC95%= 0.17 — 0.81), pero no con atorvastatina. Los autores refirieron que
no evidenciaron asociaciones significativas entre el tratamiento con estatinas y desarrollo
de sepsis, sepsis grave, choque séptico, duracion de estancia en la Unidad de Cuidados

Intensivos, duracion de estancia hospitalaria y duracion de la ventilacion mecénica.
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L PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA I

A pesar de los importantes avances en novedosas estrategias terapéuticas como en la

amplitud y alcance respecto los conocimientos fisiopatolégicos de la sepsis, esta entidad
continla ocasionando gran cantidad de defunciones a nivel mundial y representa la

décimo primer causa de mortalidad. ?°

Las estatinas o agentes inhibidores de la 3-hiroxi-3 metilglutaril coenzima A reductasa son
medicamentos ampliamente utilizados por su efecto hipolipemiante y, recomendados
como elementos importantes dentro de las intervenciones primarias y secundarias que
comprenden la reduccién en los factores considerados como de riesgo para desarrollar de
enfermedad cardiovascular # *

En el transcurso de los Ultimos afios, se ha demostrado que las estatinas ejercen también
diversos efectos inmunomoduladores, anti-inflamatorios, anti-trombaéticos y anti-oxidantes,
a los que se identifican como “efectos pleiotropicos”. Se refiere que estos efectos son
independientes a su accion hipolipemiante y, al parecer, se encuentran mediados por la
disrupcién en la sintesis de ciertos derivados “isoprenoides” del acido mevalénico con la

subsecuente geranilacién de proteinas de membrana. % * ¢ 2

Los efectos pleiotrépicos han generado interés para considerar a las estatinas como
agentes farmacoldgicos con acciones potencialmente benéficas para el tratamiento de
numerosos padecimientos, incluyendo su administracion en pacientes con infecciones

graves y sepsis.'> %
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La bacteremia constituye un determinante fisiopatolégico complejo y fundamental en el
desarrollo de la sepsis; se le considera como un proceso de inflamacion intravascular
grave que posibilita la extensién de una respuesta fisiopatol6gica normal ante la infeccion,

para transformase en una respuesta excesiva que incluso abarca tejidos normales. **

Los mecanismos que participan para que los inhibidores de la 3-hiroxi-3 metilglutaril
coenzima A reductasa reduzcan la magnitud del proceso inflamatorio asociado con la
sepsis, alin no se encuentran completamente dilucidados. 2% %

Al respecto, se postula que los efectos benéficos por el uso de estatinas durante la sepsis
pudieran verificarse a través de algunas acciones que ejercen sobre la sefializacién
celular, junto con modificaciones subsecuentes a nivel transcripcional, induccion de la
heme oxigenasa, modificacién directa sobre la interaccion entre leucocitos y células
endoteliales, asi como también a través de generar menor expresion del complejo mayor

de histocompatibilidad 1. * %222

En diversos estudios se ha investigado el efecto de las estatinas en pacientes con
infecciones graves y sepsis. Entre los que se refieren como de mayor relevancia en la

27 Estos autores

literatura especializada, se encuentra el publicado por Yende et al
demostraron la existencia de un efecto benéfico y significativo por la administracién de
estatinas en pacientes con sepsis y/o infeccién, en comparaciéon con pacientes a los que

no se administraron estatinas y conformaron un grupo control.

| 32 se evaluaron 150

De manera reciente, en un ensayo clinico elaborado por Kruger et a
pacientes con objeto de comparar la administracion de atorvastatina (20 mg/dia) con un

grupo placebo. Los autores reportaron que no hubo evidencia de algun efecto benéfico
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sobre la progresion de la sepsis, asi como tampoco sobre los pardmetros de inflamacién

gue fueran proporcionados por el tratamiento con estatinas.

Por otra parte, Patel et al #

evaluaron de manera prospectiva un total de 100 pacientes
para determinar el efecto por la administracion de atorvastatina sobre la frecuencia en la
progresion de sepsis a sepsis grave. Los pacientes fueron asignados de manera aleatoria
en dos grupos. El grupo | con 49 pacientes que recibieron atorvastatina a dosis de 40
mg/dia y, el grupo Il con 51 pacientes manejados con placebo. En los pacientes del grupo
gue recibié atorvastatina se demostré menor frecuencia en la conversion de sepsis a

sepsis grave, en comparacion de los pacientes que fueron manejados con placebo (4% vs

24%, p =0.007).

En otra investigacion reciente, Leung et al >

publicaron los resultados de un estudio
retrospectivo sobre el efecto benéfico de las estatinas y la frecuencia de mortalidad a 90
dias en 2,139 pacientes adultos hospitalizados que cursaban con bacteremia.

En sus resultados reportaron que la administracién de estatinas no mostré asociacion
significativa con la cantidad de pacientes que requirieron ingresar a la Unidad de
Cuidados Intensivos, la duracion en la estancia intrahospitalaria, duraciéon de la estancia
en la Unidad de Cuidados Intensivos y la necesidad de implementar apoyo ventilatorio
mecanico. Ademas, evaluaron de manera particular a los pacientes con diagnéstico de

sepsis (78%) y, sefialaron no encontrar efecto significativo por la administracion de

estatinas respecto la frecuencia de mortalidad.
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Diversos autores sefialan que la evidencia en contra de las estatinas que proporcionaron
los resultados del estudio publicado por Leung et al, generé un impacto en la literatura
internacional, al recordar que aun falta por realizar numerosos ensayos clinicos hasta que
se cuente con la respuesta respecto el efecto benéfico de la administracion de estatinas

en pacientes con sepsis.

Por lo anterior, se planteo el siguiente problema de investigacion:

¢ Existird asociacion entre la administracion de Atorvastatina 40 mg/dia sobre la

frecuencia en la progresion de sepsis a sepsis grave?
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h JUSTIFICACION I

La sepsis es una entidad clinica frecuente, su atencion hospitalaria es costosa.

Representa uno de los principales motivos de ingreso a las unidades de cuidados

intensivos. * %1

A pesar de los importantes avances en el conocimiento fisiopatologico de la sepsis y el
desarrollo de novedosas estrategias terapéuticas, se estima que causa aproximadamente
500,000 defunciones por afio; o bien, 1,400 defunciones por dia y, a la fecha no se
dispone de informacién que permita vislumbrar la posibilidad que esta tendencia pueda

revertirse en corto plazo. * *2

En la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM
proporcionamos atencion médica 6ptima en los pacientes con sepsis, que se sustenta
tanto en los mas recientes lineamientos establecidos como en protocolos recomendados

internacionalmente para su manejo.

A nivel mundial, se refiere gue mediante la atencién médica que se brinda a los pacientes
con sepsis y fundamentada en dichos lineamientos, se ha logrado reducir su mortalidad
asociada hasta en 25%. Por tanto, es un hecho que en la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM, esta practica se traduce en estandares
de calidad en la atencion gue posibilitan a este centro hospitalario proporcionar a nuestros

pacientes un seguimiento clinico estrecho junto con un abordaje terapéutico dinamico. *
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De manera reciente, dentro del abordaje terapéutico de vanguardia, se estan empleando
las estatinas con el objeto de intentar disminuir la progresion de un estado de sepsis hacia
un proceso séptico de gravedad con falla organica multiple, que conlleva elevado riesgo
de mortalidad. Los resultados que mediante la realizacion del presente estudio, seran de
utilidad para dar mayor solidez a la administracion de estatinas como parte del abordaje

terapéutico en estos pacientes, 1% %229

Esta demostrado que la sepsis constituye un sindrome inflamatorio sumamente complejo,
donde se encuentra implicada la participacién de multiples vias tanto de tipo celular como
humoral. Por lo anterior, se refiere que cualquier intervencion terapéutica especifica
comprendiendo solamente una de estas vias, puede representar un motivo por el que no

se interrumpa la evolucion del proceso inflamatorio. * %2

Evaluar una estrategia terapéutica sobre la sepsis mediante la administracion de
estatinas, que tienen efectos pleiotropicos demostrados, proporciona una justificacion
para realizar el presente estudio, con el objeto de brindar a nuestros pacientes un
tratamiento que incida sobre diferentes aspectos fisiopatoldgicos de esta entidad clinica e

impacte benéficamente en su evolucién clinica.

En la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM se
considera que al demostrar la utilidad de las estatinas para disminuir la progresion de
sepsis hacia sepsis grave, justifica adicionalmente la realizacién de este trabajo, en virtud
que el efecto benéfico de las estatinas se reflejaria en mayor sobrevida de nuestros

pacientes criticamente enfermos. Asimismo, se reduciria la duracion de la estancia en la
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Unidad de Cuidados Intensivos y, finalmente impactaria disminuyendo el costo global que

se invierte en su atencion hospitalaria. >3

Cabe sefalar que la realizacién de este trabajo resulté factible. Ademas, en caso de
continuar utilizando la administracion de estatinas, su costo se amortizaria con los gastos
derivados de que nuestros pacientes evolucionen favorablemente con menor tiempo de
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos, asi como también en los recursos de alta

especialidad que se requieren para el manejo 6ptimo de los pacientes con sepsis.

En numerosos estudios esta ampliamente demostrada la seguridad que tiene la utilizacién
de estos agentes, con efectos secundarios que ocurren excepcionalmente y no impactan
sobre el estado de salud de los pacientes ya que siempre se les brinda una vigilancia

clinica estrecha. 3%
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i HIPOTESIS ‘

Hipotesis Nula

La administracion de Atorvastatina a dosis de 40 mg/dia no previene la progresiéon de

infecciones graves a sepsis y sepsis grave con falla organica multiple.

Hipotesis Alterna

La administracion de Atorvastatina 40 mg/dia modula aspectos fisiopatolégicos del
proceso inflamatorio y reduce significativamente la frecuencia de progresion de

infecciones graves a sepsis y sepsis grave con falla organica multiple.

27



; OBJETIVOS DEL ESTUDIO ﬂ

Objetivo General

®» Determinar si existe asociacion entre la implementacion de tratamiento mediante
Atorvastatina a dosis de 40 mg/dia con la frecuencia en la progresion de
infecciones graves y sepsis hacia sepsis grave en los pacientes que se atienden
en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Regional Tlalnepantla del

ISSEMyM.

Objetivos Especificos

B Comparar las caracteristicas generales de los pacientes con infecciones graves y
sepsis que reciben tratamiento con Atorvastatina a dosis de 40 mg/dia y las de

pacientes con infecciones graves y sepsis sin tratamiento con Atorvastatina.

B Comparar los resultados en las pruebas bioguimicas de los pacientes con
infecciones graves y sepsis que reciben tratamiento con Atorvastatina a dosis de
40 mg/dia y los resultados en las pruebas bioquimicas de pacientes con

infecciones graves y sepsis sin tratamiento con Atorvastatina.

B Comparar la puntuacion del Sistema de Evaluacion APACHE Il en los pacientes
con infecciones graves y sepsis que reciben Atorvastatina a dosis de 40 mg/dia y

la de pacientes con infecciones graves y sepsis sin tratamiento con Atorvastatina.
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m Describir los sitios de infeccién en pacientes con infecciones graves y sepsis que
reciben Atorvastatina a dosis de 40 mg/dia y los de pacientes con infecciones

graves y sepsis sin tratamiento con Atorvastatina.

®m Comparar la frecuencia en la progresion de infecciones graves y sepsis hacia
sepsis grave en pacientes que reciben Atorvastatina a dosis de 40 mg/dia y la de

pacientes con sepsis sin tratamiento con Atorvastatina.

B Comparar el tiempo de estancia hospitalaria de pacientes con infecciones graves y
sepsis que reciben Atorvastatina a dosis de 40 mg/dia y el tiempo de estancia
hospitalaria de pacientes con infecciones graves y sepsis sin tratamiento con

Atorvastatina.

B Comparar la frecuencia de mortalidad en pacientes con infecciones graves y
sepsis que reciben tratamiento con Atorvastatina a dosis de 40 mg/dia y la de

pacientes con infecciones graves y sepsis sin tratamiento con Atorvastatina.
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_ MATERIAL Y METODO H

Universo del estudio

Pacientes adultos que se atienden en el Servicio de Medicina Interna y en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM del 30 de julio al 30

de octubre de 2013.

Limite de espacio

Servicio de Medicina Interna y Unidad de Cuidados Intensivos.

Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM.

Tipo de estudio

Al presente trabajo se le clasificé de la siguiente forma:

@ Experimental

@ Comparativo

@ Longitudinal

@ Prospectivo

Limite de tiempo

A partir del 1 de marzo al 30 de noviembre de 2013 comprendiendo el lapso entre la
seleccion del tema de investigacion hasta la presentacion de resultados.
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Grupo de estudio

Criterios de inclusién

c © ¢ ¢

Pacientes con edad igual o mayor de 18 afios.

Pacientes de ambos géneros.

Pacientes criticamente enfermos.

Que ingresaron al Servicio de Medicina Interna entre el 30 de julio al 30 de
septiembre de 2013.

Pacientes con diagndstico de infeccion grave o sepsis.

Criterios de exclusion

¢ ¢ ¢ ¢ © © ¢ ¢ o ©

<

Pacientes con evidencia de sepsis grave.

Pacientes que se encontraran embarazadas.

Pacientes con insuficiencia hepatica aguda o crénica.

Evidencia de miopatia, rabdomiolisis 0 enfermedad terminal.

Que recibieron tratamiento con estatinas dos semanas previas a su ingreso.
Administracion de macrolidos, imidazoles o cualquier tratamiento hipolipemiante.
Pacientes que tuvieran incapacidad para deglutir.

Pacientes inmunocomprometidos.

Pacientes con diagndstico de cualquier enfermedad tipo autoinmune.

Pacientes en tratamiento cronico con corticosteroides o en quienes se haya
prescrito corticosteroides una semana antes de su ingreso.

Pacientes en tratamiento con quimioterapia citotoxica.

Pacientes con patologia hematoldgica conocida (leucemia-linfoma).
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Criterios de eliminacion

@ No aplica.

Muestra

Para calcular el tamafio de la muestra se utilizé la informacién disponible 23

y se estimé
encontrar una disminuciéon de 30% en la progresioén de sepsis hacia sepsis grave con la
administraciéon de estatinas (55% a 25% de cambio). Mediante la aplicacion para calcular
el tamafio de muestra del programa estadistico Stata version 10, Stata Corporation,

College Station, TX, E.E.U.U., y considerando alcanzar un poder de 80% con un nivel de

significancia del 5% se obtuvo una estimacion de 40 pacientes.

Definiciones Operacionales del Estudio

Infeccion.- Fendmeno que se caracteriza por una respuesta de tipo inflamatoria ante la

presencia de micro-organismos en un tejido que normalmente es estéril.

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS).- Constituye una respuesta
inflamatoria producida por diversos estimulos, tanto infecciosos como no infecciosos (gj.
guemaduras, traumatismos, pancreatitis), y que se manifiesta por la presencia de dos o

mas de los siguientes criterios:
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( Temperatura corporal mayor de 38°C o menor de 36°C.
Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto.

Frecuencia respiratoria mayor de 20 respiraciones por minuto o PaCO, menor de

32 mmHg.

Leucocitos totales mayor de 12,000 o por debajo de 4,000/ul, o mas del 10% de

bandas.

\

Sepsis.- SRIS que se desarrolla en respuesta a una infeccion.

Sepsis grave.- Corresponde a la sepsis que se asocia con disfuncion aguda de drganos,

hipoperfusion tisular o hipotensién arterial.

Chogue séptico.- Hipotension arterial definida como tension arterial sistélica [TAS] menor
de 90 mmHg o una caida de la TAS = 40 mmHg inducida por la sepsis, que persiste a
pesar de la administracién de liquidos y se acompafa con alteraciones en la perfusion

tisular incluyendo acidosis metabdlica, oliguria o alteraciones en el estado mental.

Sindrome de Disfuncién Orgéanica Mdultiple (SDOM).- Conjunto de alteraciones en la
funcién de 6rganos que se presenta en pacientes criticamente enfermos y que requiere

diversas intervenciones médicas para mantenimiento de la homeostasis.
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APACHE Il.- Escala que cuantifica la gravedad del paciente de manera independiente al
diagnostico. De acuerdo con la puntuacion obtenida, resulta factible predecir la evolucion
clinica de los pacientes. Determina el grado de afectacion fisiolégica a través de un indice
gue se obtiene al sumar 33 parametros clinicos y biol6gicos. Cada pardmetro se valora
mediante una escala que oscila entre 0 - 4, segun el grado con el que se desvia de

valores considerados como normales (Anexo IV). ¥

Operacionalizacion de Variables

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
Edad hasta el momento Afos Cuantitativa Razon
en que se recolectd cumplidos continua
la informacion del
estudio
Concepto que Masculino Cualitativa Nominal
Género distingue entre dicotémica
hombre y mujer Femenino
. . Hipertensién
L, Presién que ejerce
Tension I .
. la sangre contra la . . Cuantitativa Razoén
arterial Hipotension .
P pared de las continua
sistémica :
arterias
en mmHg
Presion sanguinea Disminuida
promedio en un <70
Presion arterial |nd|\{|duo durz';mte un Cuantitativa Razon
media ciclo cardiaco Normal continua
70 -110
= PAD +
1/3 (PAS/PAD) en mmHg
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http://es.wikipedia.org/wiki/Presi%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Presi%C3%B3n_sangu%C3%ADnea
http://es.wikipedia.org/wiki/Ciclo_card%C3%ADaco

indice que
. cuantifica el grado Normal Cuantitativa Razén
Pa02 / Fio2 de hipoxemia > 200 continua
Disminuida
Molécula derivada <0.5
del metabolismo
muscular. Proviene Normal
- de la creatina, 0.6-1.4 Cuantitativa Razon
Creatinina . .
importante para la continua
produccion de Elevada
energia muscular 1.5
en mg/dL
Determina la 0N80 rmlalz
INR tendencia de la oYL
International | sangre a coagularse Cuantitativa Razoén
) : Elevado .
normalized ante la presencia de >13 continua
ratio posibles trastornos -
de la coagulacion en %
Plaquetopenia
<150
Fragmentos
citoplasmaticos |
derivados de los Norma N~ .
. 150 — 350 Cuantitativa Razdn
Plaguetas megacariocitos. .
continua
Fundamentales en bocitosi
la hemostasia Trombocitosis
> 350
10%/mm?®
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http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
http://es.wikipedia.org/wiki/Megacariocito

Pigmento amarillo
naranja que resulta
por degradacion de
la hemoglobina.
Se forma cuando el
eritrocito alcanza su

Hiperbilirrubinemia

vida media (100 - > 1.9 mg/dL o .
Bilirrubina 120 dias). Su Cuantiativa Razon
membrana celular Normal
se rompeyla 0.3a1.9 mg/dL
hemoglobina
liberada es
fagocitada por
macréfagos
tisulares.
Diagndéstico de .
. ” 1.-Si :
o infeccidén durante I Nominal
Infeccion : 2.- No Cualitativa .
estancia dicotomica
hospitalaria
1-Sistema
Nervioso
Lugar inicial de 2.- Corazén
Sitio de infeccién 3.- Pulmén N ,
: z Cualitativa Nominal
infeccién responsable del 4.-Gastro-
SIRS intestinal
5.- Urinario
6.- Piel y Tejidos
Blandos
Numero de dias
gue el paciente
Estancia permanecio . Cuantitativa Razoén
. . . o Numero de .
intrahospitalaria hospitalizado di discreta
. ias
después de ser
egresado de UCI
Egreso <28 Motivo de alta del L- Mejor{a o Nominal
o ) . 2.- Defuncion Cualitativa VN
dias centro hospitalaria dicotomica
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http://es.wikipedia.org/wiki/Hemoglobina
http://es.wikipedia.org/wiki/Eritrocito
http://es.wikipedia.org/wiki/Membrana_celular
http://es.wikipedia.org/wiki/Hemoglobina
http://es.wikipedia.org/wiki/Fagocitosis
http://es.wikipedia.org/wiki/Macr%C3%B3fago
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_%28biolog%C3%ADa%29

Aspectos Eticos

En el presente estudio se mantuvo observancia al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Titulo Segundo: “De los Aspectos Eticos
de la Investigacion en Seres Humanos”. De acuerdo con los Articulos 14 a 22, se
consider6 una Investigacion con Riesgo Minimo en virtud de que se utilizan
medicamentos que cuentan con la autorizacién de la Secretaria de Salud para su
comercializacién y, ademas se respetaran las indicaciones, via de administracion y dosis
establecidas. Por lo que se requirié de consentimiento informado por escrito del paciente
o representante legal (Anexo lll). Adicionalmente, se mantuvo la confidencialidad de los
pacientes de acuerdo a la NOM-004-SSA3-2012, del expediente clinico. Numeral 5.6.

Por otra parte, se mantuvo observancia a la Declaracion de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial:

“‘Recomendaciones para orientar a los médicos en la investigacién biomédica con seres
humanos Adoptadas por la 18a Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio de
1964 y enmendadas por la 29a Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén, octubre de 1975,
por la 35a Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, octubre de 1983, por la 4la
Asamblea Médica Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989, por la 48% Asamblea
General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996, por la 522 Asamblea General,
Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Adicionalmente, con la Nota de Clarificacion del
Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la MM, Washington 2002, por la Nota
de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
y 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008”. Principalmente en los numerales 3,
6, 7, 11, 12, 14, 16, asi como en el Apartado C: “PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO
LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA CON LA ATENCION MEDICA” en los

numerales 31 a 35 (Anexo I).
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Procedimiento

Una vez aprobado el protocolo y registrado ante la Unidad de Educacién e Investigacion
Médica del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM, se incluyeron los pacientes
adultos con diagnéstico de infeccion grave o sepsis de acuerdo con los criterios de
seleccion, que se atendieron en el Servicio de Medicina Interna y en la Unidad de Terapia
Intensiva durante el periodo del estudio.

A su ingreso y posterior a estabilizacion del paciente se realiz6 historia clinica y nota de
ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva. Al término de esta nota se realizd valoracion
mediante sistema APACHE Il. Durante la estancia hospitalaria se registraron diariamente
los parametros para evaluar la progresiéon de infeccién grave y sepsis a sepsis grave. La
informacion correspondiente se asent6 en el formato especifico para la recoleccién de
datos (Anexo ). Los datos recolectados se capturaron en una hoja de célculo electrénica.
De manera posterior al procesamiento estadistico de los datos se elaboré un informe por
escrito en relacion con los resultados, seleccién de material grafico y cuadros de resumen.
En el informe también se registraron conclusiones emitidas de acuerdo con las
implicaciones de los resultados y limitaciones del estudio. Finalmente, se procedi6 a la

redaccion del informe técnico definitivo.

Plan de Analisis

La informacién recolectada se analizé mediante estadistica descriptiva de acuerdo con
métodos convencionales. Los datos evaluados en escala nominal (observaciones
cualitativas) se describieron en términos de porcentajes o proporciones. Ademas, la
informacion se resumié en tablas de frecuencia y se elaboraron graficas fragmentarias (de
pastel) o bien, gréficas de barras. Los datos evaluados en escala numeérica

(observaciones cuantitativas) se describieron en términos de porcentajes o proporciones,
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media aritmética (promedio) y desviacion estandar, o mediana y rango intercuartil cuando
fue apropiado. La informacion se resumio en tablas de frecuencia y se representé
visualmente con histogramas de frecuencia y graficas de caja y lineas.

Las pruebas de contraste estadistico se realizaron con t de Student en caso de variables
cuantitativas y, en caso de variables nominales se utilizo prueba de Chi ? y prueba exacta

de Fisher.
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h RESULTADOS H

Generales

Se incluyeron 40 pacientes asignados en dos grupos: El Grupo | (Grupo Atorvastatina)
comprendié 22 pacientes con edades que oscilaron entre 25-87 afios y con edad
promedio (+ s) de 52.27 + 17.33 afios. El Grupo Il (Grupo sin Atorvastatina) se conformd
por 18 pacientes con un rango de edad entre 28-80 afios y con edad promedio (+ s) de
59.17 + 14.32 afios. La grafica 1 muestra la comparaciéon de la edad entre ambos grupos

evidenciando que no existi6 diferencia significativa desde el punto de vista estadistico.

Gréfica l

Asociacion entre la administracion de Atorvastatina 40 mg/diay la frecuencia en la
progresion de infecciones graves y sepsis a sepsis grave en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM

Edad de los pacientes en ambos grupos

Grupo Il H

Grupo | -

0 20 40 60 80 100
Anos

|

t Student =1.351, p=0.18

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo |.
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La grafica 2 muestra que la proporcion de pacientes del género masculino y femenino fue
semejante entre ambos grupos. En el Grupo Atorvastatina (Grupo 1) se encontraron 16
pacientes del género masculino (72.7%) y 6 del femenino (27.3%). El Grupo sin
Atorvastatina (Grupo Il) incluyé 10 pacientes del género masculino (55.5%) y 8 del

femenino (44.5%),

Gréfica 2

Asociacion entre la administracion de Atorvastatina 40 mg/diay la frecuencia en la
progresion de infecciones graves y sepsis a sepsis grave en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM

Proporcion de pacientes segiin género en ambos grupos

20+ Género
[ IFemenino
[CImasculino
15+
(7]
[«}]
-
[
Q2
O
& 107
o
P

5

Grupo | Grupol i

Chi? =1.283, p=0.25

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo |.
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Sitio de infeccién

En la tabla | se resumen los sitios de infeccidbn que se registraron en ambos grupos. Se

encontré predominio en la frecuencia de procesos infecciones a nivel urinario y pulmonar.

Tabla |

Asociacion entre la administracién de Atorvastatina 40 mg/dia y la frecuencia en la
progresion de infecciones graves y sepsis a sepsis grave en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM

Grupo Atorvastatina

Grupo Sin Atorvastatina

(Grupo I) (Grupo II)
Sitio de infeccién
No. % No. %

Urinario 12 55.5 8 44.6
Pulmonar 6 26.5 7 38.8
Gastrointestinal 2 9.0 3 16.6
Piel y tejidos blandos 1 4.5

Sistema Nervioso 1 4.5

Chi? = 2.704, p= 0.60

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo |.
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Sistema de evaluacién APACHE Il

Los pacientes del Grupo | obtuvieron una puntuacién promedio (+ s) en el sistema
APACHE II correspondiente a 8.09 + 3.8 puntos (rango, 5 a 17 puntos). En los pacientes
del Grupo Il se registré una puntuacién promedio (+ s) en la evaluacion APACHE Il de
8.44 + 2.9 puntos (rango, 5 a 15 puntos). Al comparar el resultado de la valoracién
APACHE Il entre ambos grupos no se evidencio diferencia significativamente estadistica

(Véase Gréfica 3).

Grafica 3

Asociacion entre la administracion de Atorvastatina 40 mg/diay la frecuencia en la
progresion de infecciones graves y sepsis a sepsis grave en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM

Evaluacién APACHE Il en ambos grupos

[F ||

20+

15- ——

101 EE B

e e e e e e e EEEEEEEEEEEER

APACHE I

e e e e e e e e EEEEEEEEEEEEER

Gru'po I Grui:)o |

£ =

t Student = 0.424, p=0.67

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo |.
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En la grafica 4 se ilustra la comparacion entre ambos grupos respecto la tension arterial
sistélica. En los pacientes del Grupo | se registré una cifra promedio (+ s) en la tensién
arterial sistélica de 113.3 £ 11.0 mmHg (rango, 102-138 mmHg), y los pacientes del Grupo
Il tuvieron una tension arterial sistélica promedio (+ s) de 109.6 + 9.37 mmHg (rango,

98.7-132.7 mmHg) sin evidenciarse diferencia estadisticamente significativa.

Gréfica 4

Asociacion entre la administracion de Atorvastatina 40 mg/diay la frecuencia en la
progresion de infecciones graves y sepsis a sepsis grave en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM

Tension Arterial Sistélica en ambos grupos

=1

=1

Variable
—— Grupo I
— — Grupo I1

No. Pacientes

90 100 110 120 130 140
mmHg

IF

t Student =1.110, p=0.27

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo |.
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Por otra parte, en los pacientes del Grupo | se registré una cifra promedio (+ s) en la
tension arterial diastolica de 70.62 + 6.0 mmHg (rango, 64-88 mmHg), y los pacientes del
Grupo Il tuvieron una tension arterial sistélica promedio (+ s) de 67.85 + 6.7 mmHg (rango,

58.7-84.0 mmHg) sin diferencia significativa al comparar ambos grupos, tal como se

muestra en la gréfica 5.

Gréafica b

Asociacion entre la administracion de Atorvastatina 40 mg/diay la frecuencia en la
progresion de infecciones graves y sepsis a sepsis grave en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM
Tension Arterial Diastdlica en ambos grupos

o |

=1

8 - Variable
Grupo I
— — Grupo II

No. Pacientes

=

t Student = 1.361, p=0.18

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo |.
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En la grafica 6 se comparan los promedios (+ s) correspondientes a la Presion Arterial
Media en ambos grupos. En los pacientes del Grupo | se registré una cifra promedio (x s)
en la Presion Arterial Media de 83.67 + 7.3 mmHg (rango, 70.8-104.5 mmHg), y los
pacientes del Grupo Il tuvieron una Presion Arterial Media en promedio (+ s) de 81.63 +

7.4 mmHg (rango, 71.9-98.7 mmHg), sin mostrar diferencia significativa.

Gréafica 6

Asociacion entre la administracion de Atorvastatina 40 mg/diay la frecuencia en la
progresion de infecciones graves y sepsis a sepsis grave en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM

Presién Arterial Media en ambos grupos

t Student = 1.361, p=0.18

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo |.
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La determinacién del cociente que resulta de dividir la presion parcial de oxigeno arterial
entre la fraccion inspirada de oxigeno (PaO,/FiO,) se encontrd con valores similares en
ambos grupos. En el Grupo | se registré6 una PaO,/FiO, promedio (+ s) de 269.4 + 23.2
mmHg (rango, 228.4-317.7 mmHg), y en el Grupo |l fue de 259.9 + 32.4 mmHg (rango,
203.4-349.0 mmHg). La comparacion entre ambos grupos no evidencié diferencia

significativa desde el punto de vista estadistico y se ilustra en la grafica 7.

Gréfica7

Asociacion entre la administracion de Atorvastatina 40 mg/diay la frecuencia en la
progresion de infecciones graves y sepsis a sepsis grave en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM

Determinacion de PaO,/FiO, en ambos grupos

Variable
Grupo I
— — Grupo II

0
3]
wd
c
2
o]
®
a
o
=

200 220 240 260 280 300 320 340
mmHg

t Student = 1.079, p=0.2872

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo |.
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En la gréfica 8 se comparan los promedios (+ s) correspondientes a la concentracién de
creatinina que tuvieron los pacientes en ambos grupos. En los pacientes del Grupo | se
registré una concentracion promedio de sérica creatinina (+ s) de 1.91 + 2.3 mg/dL (rango,
0.4-9.5 mg/dL) y los pacientes del Grupo Il tuvieron una concentracion sérica de creatinina
en promedio (x s) de 1.95 + 2.3 mg/dL (rango, 71.9-98.7 mmHg) sin evidenciarse

diferencia significativa.

Gréafica 8

Asociacion entre la administracién de Atorvastatina 40 mg/dia y la frecuencia en la
progresion de infecciones graves y sepsis a sepsis grave en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM

Creatinina Sérica en ambos grupos

Gru'po I Gruioo Il

t Student = 0.048, p=0.96

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo |.
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En la gréfica 9 se ilustra la comparacion entre ambos grupos respecto la concentracion de
bilirrubina total. En los pacientes del Grupo | se registré una concentracién promedio (+ s)
de bilirrubina total de 0.81 + 0.21 mg/dL (rango, 0.3-1.1 mg/dL), y los pacientes del Grupo
Il tuvieron una concentracion de bilirrubina total promedio (+ s) de 0.73 = 0.27 mg/dL

(rango, 0.2-1.3 mg/dL) sin evidenciarse diferencia estadisticamente significativa.

Grafica 9

Asociacion entre la administracién de Atorvastatina 40 mg/dia y la frecuencia en la
progresion de infecciones graves y sepsis a sepsis grave en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM

Bilirrubina Total en ambos grupos

[ Grupo | [ Grupo I

t Student = 0.970, p=0.37

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo |.
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En la tabla Il se resumen los resultados respecto la determinacién de plaquetas y el INR

entre ambos grupos.

Tabla ll

Asociacion entre la administracién de Atorvastatina 40 mg/diay la frecuencia en la
progresion de infecciones graves y sepsis a sepsis grave en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM

Determinacion de Plaguetas y valor INR

Grupo Atorvastatina Grupo Sin Atorvastatina
(Grupo 1) (Grupo 1)
t p
Media £ s (rango) Media £ s (rango)
Plaquetas 273 £102.7 271.9+£95.1
(mm?) (126.3 — 488.11) (147.6 — 526.9) 0.034 0.97
1.18 £0.5 1.15+0.1
()
INR (%) (0.6 —3.7) (0.9 — 1.5) 0.223 0.82

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo .

De acuerdo con los criterios recomendados por la Campafia para incrementar la
Sobrevida en Sepsis **, en cuatro pacientes del Grupo Atorvastatina (18.1%) se verifico
progresion de sepsis a sepsis grave, principalmente por disfuncién a nivel renal. Por otra
parte, en el Grupo Il (Grupo sin Atorvastatina) progresaron seis pacientes a sepsis grave
con disfuncién renal y cardiovascular (33.3%). Esta diferencia no fue estadisticamente

significativa y se ilustra en la gréfica 10.
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Gréfica 10

Asociacion entre la administracion de Atorvastatina 40 mg/diay la frecuencia en la
progresion de infecciones graves y sepsis a sepsis grave en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM

Progresién a sepsis grave en ambos grupos

Progresion
18.2% Progresion

Sin Progresion
81.8%

Grupo | Grupo I

Prueba de Fisher p= 0.300

Se documentd que los pacientes del Grupo | tuvieron significativamente menor duracion
de estancia hospitalaria (6.64 + 1.7 dias) en comparacion de los pacientes del Grupo I

(11.06 £ 3.8 dias), tal como se ilustra en la gréfica 11.
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Gréfica 11

Asociacion entre la administracion de Atorvastatina 40 mg/diay la frecuencia en la
progresion de infecciones graves y sepsis a sepsis grave en la Unidad de Terapia

Intensiva del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM

Duracién de estancia hospitalaria en ambos grupos

20
°

15

10
]

[ Grupo| [ Grupo ll

t Student =-4.89, p=0.04

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo |.

Se registraron tres fallecimientos (16.6%) en los pacientes del Grupo Il (Sin Atorvastatina).

En el Grupo | no ocurrieron fallecimientos (Véase Gréafica 12).
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Gréfica 12

Asociacion entre la administracion de Atorvastatina 40 mg/diay la frecuencia en la
progresion de infecciones graves y sepsis a sepsis grave en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Regional Tlalnepantla del ISSEMyM

Frecuencia de Mortalidad

Grupo

] Atorvastatina
[Jsin Atorvastatina

»
o
b
c
2
o
®
Q.
o
4

Mejoria Defuncion

Chi? = 3.964, p= 0.002

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo |.
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L DISCUSION ﬂ

A nivel mundial, la sepsis se considera como un importante problema de Salud Publica. A
pesar del sustancial avance en el conocimiento médico y desarrollo tecnoldgico que se
brinda a los pacientes que cursan con sepsis, esta entidad contindia siendo la segunda
causa de mortalidad que se registra en las Unidades de Terapia Intensiva (no

cardiolégicas). * ™

Las estatinas o agentes inhibidores de la 3-hiroxi-3 metilglutaril coenzima A reductasa,
son farmacos que se utilizan extensamente en la practica médica como agentes
hipolipemiantes. Existe evidencia que la administracion de estatinas disminuye de manera
significativa el riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular. %3

De manera paralela en humerosos estudios se ha demostrado que las estatinas ejercen
acciones pleiotropicas. Los efectos pleiotropicos han generado interés para considerar a
las estatinas como agentes farmacoldgicos con acciones potencialmente benéficas para
el tratamiento de numerosos padecimientos, incluyendo su administracién en pacientes

con infecciones graves y sepsis.*® ¥

Los mecanismos involucrados para que los inhibidores de la 3-hiroxi-3 metilglutaril
coenzima A reductasa reduzcan la magnitud del proceso inflamatorio que se asocia con el
proceso de sepsis, alin no se encuentran completamente dilucidados. Estudios in vitro
demuestran que las estatinas incrementan la concentracion fisiolégica del 6xido nitrico al

aumentar la expresion de la 6xido nitrico sintetaza endotelial, asi como también mediante
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regulacion a la baja de la oxido nitrico sintetaza inducible, con lo que se revierte la
disfuncion endotelial que ocurre durante la sepsis. **°

Por otra parte, se sabe que las estatinas disminuyen la produccion de algunas citoquinas
pro-inflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), la interleucina-1 (IL-1) y
la IL-6, asimismo interfieren con las células responsables de la inmunidad para el
reconocimiento de productos microbianos, con lo que disminuye la cascada del proceso
inflamatorio. Adicionalmente, estos agentes ejercen acciones de tipo anti-oxidante y

tienen propiedades apoptéticas que atentian la repercusion del proceso séptico.

Es importante sefialar, que las estatinas no forman parte del tratamiento estandarizado en
pacientes con infecciones graves o pacientes con sepsis; sin embargo, diversos autores
recomiendan su administracion por sus potenciales acciones benéficas y porque sus
efectos adversos se presentan ocasionalmente, indicando que se requiere mayor cantidad

de ensayos clinicos para establecer resultados concluyentes.

En el presente estudio se evaluaron 22 pacientes con infecciones graves o sepsis a los
gue se administr6 Atorvastatina a dosis de 40 mg/dia, y 18 pacientes también con

infecciones graves o sepsis pero sin administracién de Atorvastatina.

Esta bien documentado que en los adultos, la incidencia de la sepsis aumenta con la edad
y que los varones tienen 30% mas riesgo para desarrollar sepsis que las mujeres. 2
La edad promedio en nuestros pacientes fue de 60 afios y, en ambos grupos

predominaron los pacientes del género masculino, concordando con las cifras

comunicadas en la literatura especializada. Adicionalmente, los sitios mas frecuentes de
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infeccion a nivel urinario, pulmonar y gastrointestinal, se encuentran también de acuerdo

con lo reportado en la literatura. ***2

La evaluacién inicial mediante el Sistema Apache Il fue similar en ambos grupos de

pacientes.

Algunos autores reportan que los efectos benéficos de las estatinas se reflejan sobre una
frecuencia menor en la progresion de sepsis a sepsis grave. Al respecto, en un estudio

reciente elaborado por Patel et al

se evaluaron de manera prospectiva 100 pacientes
para determinar el efecto por administracion de Atorvastatina sobre la frecuencia en la
progresion de sepsis a sepsis grave. Los pacientes fueron asignados de manera aleatoria
en dos grupos. El grupo | con 49 pacientes que recibieron Atorvastatina y, el grupo Il con
51 pacientes manejados con placebo. En los pacientes del grupo que recibidé Atorvastatina
se demostré menor frecuencia en la conversion de sepsis a sepsis grave, en comparacion
de los pacientes que fueron manejados con placebo. En otro estudio, Hackam et al %
evaluaron 34,584 pacientes con enfermedad cardiovascular en tratamiento con estatinas,
contrastando sus resultados con 34,584 pacientes con enfermedad cardiovascular pero
sin tratamiento con estatinas. Del total de pacientes que se encontraban en tratamiento

mediante estatinas, se document6 entre 19% - 25% menor incidencia de sepsis, sepsis

grave o choque séptico

En relacién con lo anterior y de acuerdo con los criterios recomendados por la Campafia
para incrementar la Sobrevida en Sepsis *, en cuatro de nuestros pacientes
pertenecientes al Grupo Atorvastatina (18.1%) se verificO progresion de sepsis a sepsis

grave, principalmente por disfuncion a nivel renal. El curso clinico de estos pacientes fue
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favorable y egresaron por mejoria. Por otra parte, en el Grupo Il (Grupo sin Atorvastatina)
progresaron seis pacientes a sepsis grave con disfuncion renal y cardiovascular (33.3%).
De éstos, fallecieron tres pacientes.

Adicionalmente, se evidencié que los pacientes del Grupo | tuvieron una estancia
hospitalaria significativamente menor que los del Grupo Il. Este resultado contrasta con lo
sefialado por algunos autores como Leung et al que reportan algin efecto benéfico de las
estatinas en pacientes con infecciones graves o sepsis, pero que no influyen sobre la

estancia hospitalaria. **

En nuestro estudio se registraron tres defunciones que ocurrieron en los pacientes del
Grupo Il. En relaciéon con la mortalidad en pacientes con infecciones graves o sepsis,
Donnino et al ?® evaluaron 2,036 pacientes con diagndstico de proceso infeccioso. Los
autores reportaron 412 pacientes gue recibian tratamiento con estatinas en los que se
registré una mortalidad de 1.9% en comparacion con el resto de pacientes sin tratamiento
mediante estatinas que tuvieron una mortalidad de 4.4%. En otra comunicacién, Al- Harbi

et al

reportaron 763 pacientes con infecciones graves de los que 107 recibieron
tratamiento mediante estatinas. Los autores efectuaron un andlisis de tipo multivariado

encontrando que el tratamiento con estatinas se asocié con menor mortalidad hospitalaria.
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i CONCLUSIONES q

® La administracion de Atorvastatina a dosis de 40 mg/dia en pacientes con

infecciones graves o sepsis redujo la conversion a sepsis grave.

® La administracion de Atorvastatina a dosis de 40 mg/dia en pacientes con
infecciones graves o sepsis redujo la de manera significativa la duracion de

estancia hospitalaria.

@® La administracion de Atorvastatina a dosis de 40 mg/dia en pacientes con

infecciones graves o sepsis se asocié con menor mortalidad.
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H_

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha No. Exp.

Nombre del paciente Edad anos.

Diagndstico principal:

Género: F [] ™[]

Sistemas de APACHE II SOFA SAPS I
Evaluacion (puntuacién | (puntuacién) | (puntuacién)
Dia 1
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Presion
arterial
Sistélica

(mmHg)

Presién
arterial
diastodlica

(mmHg

Aminas

Presion
arterial media

(mmHg)

PaO, /F|02

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia 5

Dia 6

Dia 7

Dia 8

Dia 9

Dia 10

Dia 11

Dia 12

Dia 13

Dia 14

Dia 15

Dia 16

Dia 17

Dia 18

Dia 19

Dia 20

Dia 21

Dia 22

Dia 23

Dia 24

Dia 25

Dia 26

Dia 27

Dia 28
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Creatinina
mg/dL

Bilirrubina
mg/dL

Plaquetas

mm3

INR
%

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia 5

Dia 6

Dia 7

Dia 8

Dia 9

Dia 10

Dia 11

Dia 12

Dia 13

Dia 14

Dia 15

Dia 16

Dia 17

Dia 18

Dia 19

Dia 20

Dia 21

Dia 22

Dia 23

Dia 24

Dia 25

Dia 26

Dia 27

Dia 28
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Sitio de Infeccion:

1- Sistema Nervioso
2.- Corazén

3.- Pulmén

4.- Gastrointestinal
5.- Urinario

[]
[]
[]
[]
[]
6.- Piel y Tejidos Blandos [ ]
Dias de estancia hospitalaria :

Diagnéstico de Egreso:

Egreso: Mejoria []  Defuncion []
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\ ANEXO Il —

Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial

Recomendaciones para orientar a los médicos en la investigacion biomédica con seres
humanos Adoptadas por la 18a Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio de
1964 y enmendadas por la 29a Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén, octubre de 1975,
por la 35a Asamblea Médica Mundial Venecia, ltalia, octubre de 1983, por la 4la
Asamblea Médica Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989, por la 48% Asamblea
General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996, por la 522 Asamblea General,
Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Adicionalmente, con la Nota de Clarificacion del
Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la MM, Washington 2002, por la Nota
de Clarificacion del Péarrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
y 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008.

A. INTRODUCCION

1. La Asociacién Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracién de Helsinki como
una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida
la investigacion del material humano y de informacién identificables. La Declaracién debe
ser considerada como un todo y un parrafo no debe ser aplicado sin considerar todos los
otros parrafos pertinentes.

2. Aungue la Declaracion esta destinada principalmente a los médicos, la AMM insta a
otros participantes en la investigacion médica en seres humanos a adoptar estos
principios.

3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que
participan en investigacion médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de

subordinarse al cumplimiento de ese deber.
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4. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la
formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente", y el Cdédigo
Internacional de Etica Médica afirma que: "EI médico debe considerar lo mejor para el
paciente cuando preste atencion médica".

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término, debe
incluir estudios en seres humanos. Las poblaciones que estan sub-representadas en la
investigacion médica deben tener un acceso apropiado a la participacion en la
investigacion.

6. En investigacién médica en seres humanos, el bienestar de la persona que participa en
la investigacién debe tener siempre primacia sobre todos los otros intereses.

7. El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las
causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones
preventivas, diagnésticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos).
Incluso, las mejores intervenciones actuales deben ser evaluadas continuamente a través
de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

8. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos.

9. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el
respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.
Algunas poblaciones sometidas a la investigacion son particularmente vulnerables y
necesitan proteccion especial. Estas incluyen a los que no pueden otorgar o rechazar el
consentimiento por si mismos y a los que pueden ser vulnerables a coercion o influencia
indebida.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para
la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y

estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o
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juridico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para
las personas que participan en la investigacion establecida en esta Declaracion.

B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

11. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad,
la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la
informacion personal de las personas que participan en investigacion.

12. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la
bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacién pertinentes, asi como en
experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea
oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los
experimentos.

13. Al realizar una investigacion médica, hay que prestar atencién adecuada a los factores
gue puedan dafiar el medio ambiente.

14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse
claramente en un protocolo de investigacion. Este debe hacer referencia siempre a las
consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar como se han considerado los
principios enunciados en esta Declaracion. El protocolo debe incluir informacién sobre
financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de
interés e incentivos para las personas del estudio y estipulaciones para tratar o
compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia de su participacion
en la investigaciéon. El protocolo debe describir los arreglos para el acceso después del
ensayo a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o el acceso a otra
atencion o beneficios apropiados.

15. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracién, comentario,

consejo y aprobacioén, a un comité de ética de investigacion antes de comenzar el estudio.
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Este comité debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro
tipo de influencia indebida. ElI comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en
el pais donde se realiza la investigacion, como también las normas internacionales
vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las
protecciones para las personas que participan en la investigacion establecidas en esta
Declaracion. El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador
tiene la obligacion de proporcionar informacion del control al comité, en especial sobre
todo incidente adverso grave. No se debe hacer ningin cambio en el protocolo sin la
consideracién y aprobacion del comité.

16. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas
con la formacién y calificaciones cientificas apropiadas. La investigacion en pacientes o
voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro profesional de la salud
competente y calificado apropiadamente. La responsabilidad de la proteccion de las
personas que toman parte en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro
profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan
otorgado su consentimiento.

17. La investigacion médica en una poblaciéon o comunidad con desventajas o vulnerable
sélo se justifica si la investigacion responde a las necesidades y prioridades de salud de
esta poblacion o comunidad y si existen posibilidades razonables de que la poblacién o
comunidad, sobre la que la investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.
18. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las personas y las comunidades
gue participan en la investigacién, en comparacion con los beneficios previsibles para

ellos y para otras personas o comunidades afectadas por la enfermedad que se investiga.
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19. Todo ensayo clinico debe ser inscrito en una base de datos disponible al publico antes
de aceptar a la primera persona.

20. Los médicos no deben participar en estudios de investigacion en seres humanos a
menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente
evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender
inmediatamente el experimento en marcha si observan que los riesgos que implican son
mas importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de
resultados positivos o beneficiosos.

21. La investigacion médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando la importancia
de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para la persona que participa
en la investigacion.

22. La participaciébn de personas competentes en la investigacion médica debe ser
voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad,
ninguna persona competente debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte
libremente.

23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona
gue participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacién personal y para
reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental
y social.

24. En la investigacion médica en seres humanos competentes, cada individuo potencial
debe recibir informacién adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posible conflicto de interés, afiliaciones institucionales del investigador,
beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento y
todo otro aspecto pertinente de la investigacion. La persona potencial debe ser informada
del derecho de participar o0 no en la investigacion y de retirar su consentimiento en

cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar especial atencion a las
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necesidades especificas de informacion de cada individuo potencial, como también a los
métodos utilizados para entregar la informacion. Después de asegurarse de que el
individuo ha comprendido la informacion, el médico u otra persona calificada
apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento
informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito,
el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

25. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables,
el médico debe pedir normalmente el consentimiento para la recoleccién, analisis,
almacenamiento y reutilizacion. Podra haber situaciones en las que sera imposible o
impracticable obtener el consentimiento para dicha investigacion o podria ser una
amenaza para su validez. En esta situacion, la investigacién sélo puede ser realizada
después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion.

26. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el
médico debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial esta vinculado con él
por una relacién de dependencia o si consiente bajo presién. En una situacion asi, el
consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente vy
gue nada tenga que ver con aquella relacion.

27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el consentimiento
informado del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la
investigacion que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga
como obijetivo promover la salud de la poblacion representada por el individuo potencial y
esta investigacion no puede realizarse en personas competentes y la investigacion implica
s6lo un riesgo y costo minimos.

28. Si un individuo potencial que participa en la investigacion considerado incompetente

es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el médico debe
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pedirlo, ademas del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del individuo
potencial debe ser respetado.

29. La investigacion en individuos que no son capaces fisica 0 mentalmente de otorgar
consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo si la
condicion fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una
caracteristica necesaria de la poblacion investigada. En estas circunstancias, el médico
debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no
esta disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede llevarse a cabo
sin consentimiento informado, siempre que las razones especificas para incluir a
individuos con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento informado
hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigacion y el estudio haya sido aprobado
por un comité de ética de investigacion. El consentimiento para mantenerse en la
investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante
legal.

30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la
publicacion de los resultados de su investigacion. Los autores tienen el deber de tener a la
disposicién del publico los resultados de su investigacidbn en seres humanos y son
responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Deben aceptar las normas
éticas de entrega de informaciéon. Se deben publicar tanto los resultados negativos e
inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicién del publico.
En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y
conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los
principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA

CON LA ATENCION MEDICA
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31. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencion médica, sélo en la
medida en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo,
diagnostico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la
participacion en el estudio no afectar4d de manera adversa la salud de los pacientes que
toman parte en la investigacion.

32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencién nueva deben
ser evaluados mediante su comparacion con la mejor intervencion probada existente,
excepto en las siguientes circunstancias:

e El uso de un placebo, o ningan tratamiento, es aceptable en estudios para los que
no hay una intervencién probada existente.

e Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, el uso de un
placebo es necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una
intervencion que no implique un riesgo, efectos adversos graves o dafio
irreversible para los pacientes que reciben el placebo o ningun tratamiento. Se
debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

33. Al final de la investigacién, todos los pacientes que participan en el estudio tienen
derecho a ser informados sobre sus resultados y compartir cualquier beneficio, por
ejemplo, acceso a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra
atencion apropiada o beneficios.

34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que
tienen relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una
investigacion o su decision de retirarse nunca debe perturbar la relacién médico-paciente.
35. Cuando en la atencién de un enfermo las intervenciones probadas han resultado
ineficaces o no existen, el médico, después de pedir consejo de experto, con el
consentimiento informado del paciente, puede permitirse usar intervenciones no

comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o
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aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales intervenciones deben ser
investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacion

nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposicion del publico.
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- ANEXO | —

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre completo: | No. Expediente

Nombre del médico que informa:

Nombre del procedimiento:

Administracion de atorvastina en sepsis | Via de Administracién: oral

Usted presenta una situacion clinica que precisa la administracion de un farmaco llamado
atorvastatina por siguiente diagnostico: sepsis

La administracién de este farmaco pretende detener el proceso infeccioso que afecta su
organismo. Es un farmaco con reacciones secundarias muy poco frecuentes.

Usted debe saber que existe disponibilidad absoluta por parte del médico que la esta
informando para ampliar la informacion si usted asi lo desea.

Declaracién del paciente:

e He recibido informacion acerca de los aspectos indicados en los apartados
previos, asi como las alternativas diferentes al procedimiento si las hubiera.

e Estoy satisfecho con la informacién recibida, he aclarado mis dudas y se que
puedo revocar este consentimiento sin que precise dar ninguna razon, y sin que
ello suponga un deterioro de la calidad de la asistencia recibida.

Fecha y firma del médico que informa Fecha y firma del paciente
En caso de revocacion del En caso de revocacion del consentimiento,
consentimiento, fecha y firma fecha y firma
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i ANEXO IV q

Sistema de Evaluacién APACHE Il

Variables Fisiologicas Rango elevado Rango Bajo
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 Puntos
Temperatura - rectal *41° | 39 a 385a |36a 34 a 32a 30 a £29,9°
(°C) 40,9 38,9 38.4° 35,9° | 33,9* | 31,9°
Presion arterial media | »160 | 130a | 110 a 70 a 50 a <49
(rmHg) 159 129 109 69
Frecuencia cardiaca *180 | 1402 | 110 a 70 a 55 a 40 a <39
(respuesta ventricular) 179 139 109 69 54
Frecuencia respiratoria | 50 [ 35 a 25 a 12a24 [ 103 6al9 <5
(no ventilado o 49 34 11
ventilado)
Oxigenacion | Elegira | »500 | 350a | 200 a <200
ob 499 349
a, 8i Fi0220,9 anotar
P A-a02
b, 8i Fi02 < 0,5 anotar poO2=70 | PO2 PO2 P0O2<55
Pad2 6l a 33 a
70 60
pH atterial (Preferido) | 27.7 | 7.6 a 725a [7.33a 7.25a | 72.15a | <715
7,69 7,59 7.49 7,32 7.24
HCO3 sérico (venoso | »52 |41 a 32a 22 a 18 a 15 a <15
mEg/l) 31,9 40,9 31.9 21,9 17.9
Sodio Sérico (mEg/]) »180 [160a [155a [150a |[130a 1203 | 111a | =110
179 159 154 149 129 119
Patasio Sérico (mEgfl) | >7 ba 55a [35a 3a 25a <25
6,9 5.9 9.4 3.4 2,9
Creatinina sérica #3595 | 2a 1.5a 0.6 a <06
(mafdl) 34 1.9 1.4
Doble puntuacion en
caso de fallo renal
agudo
Hernatocrito (%) >60 50 a 46 a 30 a 20 a <20
39,9 49.9 45,9 29.9
Leucocitos (Total/mm3 | =40 20 3 15a 3a 1a <1
en miles) 39,9 19,9 14,9 2.9
Escala de Glasgow
Puntuacién=15-
Glasgow actual
A, APS (Acute Physiology Score) Total: Suma de las 12 variables individuales
B, Puntuacion por edad (<44 = 0 punto; 45-54 = 2 puntos; 55-64 = 3 puntos; 65-74 = 5 puntos; >75 =6
puntos)
C, Puntuacién por enfermedad cronica (ver mas abajo)
Puntuacion total APACHE II (Suma de A+B+C)

Fuente: Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: A severity of disease
classification system. Crit Care Med 1985; 13 : 818-29.

78



