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RESUMEN

Objetivo: El proposito del estudio fue determinar si el tratamiento con Estatinas (Pravastatina) modifica la
evolucién de los pacientes sépticos de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) adultos del Hospital Regional
Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE de México DF en el periodo comprendido del 1°. de Enero al 31 de Abril del
2006.

Pacientes y Métodos: Se incluyeron 25 pacientes que ingresaron a la UCI, 13 formaron parte del grupo control y
12 se incluyeron en el grupo de intervencion, al grupo de intervencion se le administré Pravastatina a razén de 40
mgs/dia iniciandose dentro de las primeras 24 hrs de su ingreso hasta su egreso de la unidad; a ambos grupos
se les monitorizé bioquimicamente realizandose Biometria hematica, Pruebas funcionales hepaticas, Quimica
sanguinea, perfil de lipidos, Creatinfosofocinasa y Proteina C reactiva desde su ingreso y cada 72 hrs hasta el
egreso de la unidad. Se compararon la mortalidad, los dias de estancia, los efectos secundarios, las
complicaciones y el comportamiento bioquimico de los pacientes al ingreso y al egreso de la UCI.

Resultados: Se encontré con significancia estadistica (p<0.05) una disminucién del colesterol LDL y de los
triglicéridos asi como un aumento del colesterol HDL y de la Proteina C Reactiva en el grupo de intervencién
farmacolégica; no se observaron efectos secundarios ni complicaciones asociadas al uso de la Pravastatina.
Conclusion: En este estudio el tratamiento con Estatinas modificé la evolucién bioquimica del paciente séptico de

la UCI



SUMMARY.

Objective: The aim of this trial was to determine if the treatment whit Pravastatin modifies the clinical course of
septic patients treated in the Critical Care Unit (CCU) of the “Adolfo Lépez Mateos” Regional Hospital, ISSSTE,
México city, from January 1th to April 31th, 2006.

Methods: 25 patients hospitalized in the CCU were included, 13 of them assigned to the group and 12 in the
treatment group, to which Pravastatin 40 mgs, was administered per day, within the first 24 hours from their
admittance until discharge. Both groups were monitorized through hemogram, hepatic functional test, creatinina,
glucose and blood urine nitrogen, lipids test, Creatinephosphokinase and C-reactive protein from their admittance
and every 72 hours and until the discharge from the unit. We compared mortality, hospitalization time, side effects,
complications and the biochemistry course from patients admittance until their discharge from the unit.

Results: We found statistical significance ( p<0.05), LDL-cholesterol and tryglycerides reduction, as well as HDL-
cholesterol and C-reactive protein increase in the treatment group, no side effects nor complications were
observed associated to Pravastatin.

Conclusion: The treatment with Pravastatin modifies the clinical course of septic patients in the Critical Care Unit.



INTRODUCCION

La 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, es la enzima limitante de
la velocidad de sintesis de colesterol. Los Inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) reductasa, también llamadas Estatinas, son una clase de
drogas introducidas en la practica clinica en los afios 80’s, estos medicamentos son
inhibidores competitivos especificos de la enzima microsomal HMG-CoA reductasa la
cual cataboliza la conversion de HMG-CoA en Mevalonato, paso determinante en la
sintesis de colesterol. La Inhibicion de la sintesis de colesterol reduce los niveles
intracelulares de colesterol y provoca un aumento compensatorio en el nimero de
proteinas receptoras de lipoproteinas de baja densidad ( LDL) , provocando captacion
de LDL y reduciendo la concentracion circulante de la misma. El aumento de la
actividad del receptor de LDL (LDLr) iniciada por las Estatinas provoca también un
aumento de la captacion hepética de los restos de Lipoproteinas de muy baja densidad
( VLDL) disminuyendo en consecuencia su conversién en LDL" .

Los efectos pleiotropicos de las Estatinas son independientes de la reduccion de
colesterol, algunos de estos efectos son: Los estabilizadores de la placa aterosclerosa,
antiinflamatorios, antiproliferativos, antitrombéticos, apoptéticos, antioxidantes,
inmunomoduladores y reguladores de vasodilatadores. La mejoria en la funcién
endotelial podria explicar los efectos benéficos relativamente rapidos de las Estatinas a
nivel vasodilatador, otros efectos demostrados de las Estatinas son el aumento de la
deformabilidad del eritrocito, la disminucién de lka viscosidad plasmética y la inhibicion

de la produccién de endotelina®.



Asi mismo dentro de las Estatinas existen diferencias acorde a sus caracteristicas
bioguimicas; de esta manera se ha encontrado que la inhibicion de la proliferacion
celular es una caracteristica de los componentes lipofilicos (Simvastatina, Fluvastatina,
etc.) pero no de los hidrofilicos (Pravastatina)®; de igual manera los agentes lipofilicos
pueden reducir la proliferacién de las células musculares in vitro*; finalmente se ha
observado que las Estatinas, estimulan la transcripcion de la proteina G-2 morfogénica
de los osteoblastos favoreciendo la formacion de hueso en animales de
experimentacion”.

La Estatinas se toman una vez al dia presentando muy pocas reacciones adversas,
pueden aumentar las transaminasas hepaticas pero al menos que superen 3 veces los
valores normales, carecen de importancia clinica, ya que los valores se normalizan
rapidamente después de suspender el farmaco. El efecto secundario mas importante es
la Miositis la cual se produce en el 0.1% o menos de los pacientes manejados con
Lovastatina y en menos de 1 de cada 2,000 casos con manejo con Simvastatina, esta
patologia caracteristicamente va acompafiada de aumento de méas de 10 veces el valor
de la CPK. Las probabilidades de efectos adversos aumentan si el paciente toma al
mismo tiempo Ciclosporina, Acido Nicotinico, Eritromicina, Gemfibrozilo o ketoconazol®.
En un Estudio se detectd que alrededor del 15% de los pacientes admitidos a un
hospital de EU. tenfan terapia con Estatinas preestablecida desde la comunidad’. Las
guias de prescripcion actual recomiendan que la terapia con Estatinas debe ser
suspendida en pacientes con enfermedad aguda como infeccién severa, cirugia mayor,

trauma, o desordenes electroliticos, metabdlicos o endocrinoldgicos severos, por lo



anterior existen pocos datos de su seguridad en pacientes en estado critico, lo cual es

debido a que la Miositis, la Rabdomidlisis y la disfuncién hepatica son consideradas de

alto riesgo en estos pacientes®.

Las Estatinas han sido utilizadas en diferentes estudios en busqueda de efectos

benéficos en diversas patologias:

En enfermedades cardiovasculares las Estatinas constituyen el medicamento de
primera linea para reducir los niveles de colesterol LDL, habiendo evidencia
inequivoca en mdltiples estudios prospectivos aleatorizados doble ciego de que la
inhibicion de la HMG-CoA reductasa reduce efectivamente la incidencia de eventos
cardiovasculares en la prevencién primaria y secundaria® ***.

En el EVC las Estatinas han demostrado disminucion significativa del riesgo de
dicha patologia en varios estudios en pacientes con y sin enfermedad coronaria®
10,12'

En pacientes con trasplante pulmonar las Estatinas han estado asociadas a una
mejoria de la funcion y sobrevida del trasplante. Los receptores de Estatinas tiene
una baja incidencia de rechazo agudo y bronquiolitis obliterante asi como mejoria
espirométrica y sobrevida a los 6 aflos comparado con los no receptores de
Estatinas, atribuyéndose estos resultados a los efectos inmunomoduladores de
dicho medicamento™.

En enfermedades inflamatorias tipo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y Artritis

reumatoide (AR) 6 Esclerosis Multiple (EM), reportes recientes han postulado un

papel benéfico de las Estatinas'. La terapia con dichos medicamentos ha sido



asociada a disminucién de la proteina C Reactiva ( PCR) siendo este un marcador
de inflamacién, de la misma manera la atenuacién de la inflamacion puede estar
asociada a reducciones de las concentraciones séricas de las moléculas de
adhesion como la interleucina 6 ( IL-6)"°.

o El uso de Estatinas esta asociada con una reduccion del riesgo de Cancer en un
20%"®, en muchos estudios se sugieren efectos antineoplasicos a través de la

inhibicion de la angiogénesis®’, efectos en la apéptosis celular tumoral*®

y reduccién
., z - 19
de la progresiéon tumoral y de la metastasis™.
En un estudio reciente se observé un rol potencialmente benéfico de las Estatinas en
mas de 400 adultos que requirieron manejo hospitalario por bacteremia encontrandose
una reduccion significativa de todas las causas de mortalidad en pacientes que recibian
Estatinas previamente y que continuaron con tratamiento durante el tiempo de la
bacteremia. En otro estudio este de caracter retrospectivo se observé que el uso previo
de Estatinas en 388 pacientes bacterémicos disminuia de manera dramatica las
muertes por bacteremia y por otras causas, existiendo una diferencia notable entre los
pacientes con ingestion de Estatinas previas y los que no®. Un estudio de cohorte
prospectivo observacional concluyé ademas que la terapia previa con Estatinas esta
. . . ., S . 21
asociada a una disminucién el nimero de admisiones a la UCI“".
Los datos anteriores formulan la hipétesis de que las Estatinas pueden representar una
medida terapéutica que potencialize el tratamiento de la sepsis por medio de una

modulacién favorable de la respuesta inflamatoria basada en el amplio rango de efectos

biol6gicos denominados en conjunto pleiotrépicos los cuales incluyen como ya se



comenté acciones a nivel de la proliferacion celular, la funcién endotelial,

inmunomodulacién, efectos antioxidantes y efectos en la coagulacion®. Los

mecanismos potenciales por los cuales las Estatinas pueden mejorar la mortalidad en la

Sepsis son los siguientes:

e Incremento o alteracién en las lipoproteinas de alta densidad (HDL) tanto la
cantidad como la composicién de las HDL cambian en la sepsis y esto puede tener
efectos en la cascada inflamatoria y la evolucién®®. Las Endotéxinas bacterianas
como los lipopolisacaridos (LPS) originan respuestas dramaticas en el huésped
incluyendo elevacion de los niveles plasmaticos de lipidos debido a un incremento
en la sintesis y secrecion de triglicéridos ricos en lipoproteinas del higado y a la
inhibicion de la lipoprotein-lipasa condicionando una hiperlipoproteinemia
denominada “Lipemia de la Sepsis”. En términos generales las Estatinas aumentan
los niveles de HDL en adicién a una disminucién de los niveles de LDL*.

¢ Mecanismos antioxidantes. La Sepsis y el Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica ( SIRS) esta asociados con la activacion de leucocitos y la liberacion de
varios mediadores proinflamatorios incluyendo los radicales libres de oxigeno. Los
radicales libres de oxigeno reaccionan con varios substratos biolégicos
especialmente con los acidos grasos poliinsaturados induciendo disfuncién de
membrana, dafio tisular y lesién orgénica, asi mismo la capacidad de las Estatinas
para suprimir la sintesis de intermediarios de los isoprenoides como el genaryl

pirofosfato o el farnesyl pirofosfato disminuye el estrés oxidativo?®.



e Efectos Inmunomoduladores de las Estatinas. Las Estatinas son capaces de influir

en los procesos inflamatorios a varios niveles:

1.

Las Estatinas pueden interferir en interaccion ligada a receptor del
patégeno con la célula fagocitica cortando de esta manera el primer paso
de la activacion de la cascada celular. Asi mismo la Lovastatina ha
demostrado que reduce la adhesividad de los monolitos al endotelio
vascular®®.

Las Estatinas repletan los isoprenoides los cuales son importantes
precursores del colesterol, estos precursores son esenciales para las
proteinas de membrana G las cuales juegan un rol pivote en la via sefial de
transduccion que regulan la migracion y la proliferacion celular?’.

la respuesta en fase aguda. Varios estudios han demostrado que la terapia
con Estatinas disminuye las concentraciones circulantes de PCR o reduce
el riesgo asociado de inflamacién sistémica independientemente de la
reduccién de colesterol*®.

Las Estatinas han demostrado que inhiben los elementos de la cascada
inflamatoria inducida por la Endotoxina de la E. coli *y la toxina del S.
Aureus®.

El sistema de complemento es efectivo en la proteccién del huésped tanto
contra la autoinmunidad como contra la invasién de microbios; asi mismo la
activacion persistente del complemento puede ser deletérea a causa de

gue puede disparar y mantener la inflamacion. Se ha demostrado que las



Estatinas reducen la activacion del sistema de complemento in vitro y en

animales®.
Las células endoteliales juegan un papel importante en el control del tono vascular, la
permeabilidad, flujo sanguineo, coagulacion, trombolisis, inflamacion, reparacion tisular
y crecimiento; es de esta manera como la activacion, disfuncién y apéptosis endotelial
juegan un rol crucial en la patogénesis de la sepsis y la subsecuente disfuncién
organica mdltiple. Las Estatinas mejoran la coagulacién endotelial las propiedades
fibrinoliticas del endotelio®. Estudios han demostrado que las Estatinas incrementan la
expresion y mejoran la actividad del éxido nitrico endotelial™®, la sobreregulacién de
protaciclina® y el activador tisular del plasminégeno®, e infraregulan el factor tisular, la
endotelina 1 y el inhibidor del activador del plasminégeno 1*. Se ha sugerido que la
apoptosis es inducida por las Estatinas hidrofobicas (Atorvastatina, Lovastatina,
Simvastatina, Fluvastatina y Cerivastatina), pero la Pravastatina que es una droga
hidrofilica no induce apoptosis celular. Esto sugiere que la apodptosis de las células
endoteliales es subyacente a la mejoria de la disfuncién endotelial®®. De esta manera el
efecto proapoptotico de las Estatinas podria inducir un efecto protector por supresion de
la inflamacion.
A raiz de los hallazgos antes mencionados es importante hacerlos la siguiente
pregunta: ¢ Cuando las Estatinas deben ser suspendidas o administradas en pacientes
criticamente enfermos? Para responder a esta pregunta se debe hacer énfasis en que
las Estatinas son una clase de drogas bastante bien toleradas con elevaciones dosis

dependiente de las pruebas de funcion hepatica en menos del 1% de los pacientes



tratados. La contraindicacion de primera instancia para su administracion es la
hepatopatia debido a el metabolismo de la droga es por via de citocromo p450 del
higado a excepcién de la Pravastatina que se metaboliza por sulfacion hepéatica. El cese
del tratamiento por efectos adversos rara vez es necesario, la Miopatia a lo mejor es la
mas conocida y temida de las complicaciones de la terapia por Estatinas esta patologia

es poco comun y la Rabdomidlisis es excepcional®” *

, Sin embargo se han reportado un
incremento de la incidencia de complicaciones en pacientes con riesgo lo que ha
condicionado la recomendacién de evitar esta droga en situaciones patolégicas que
incrementan el riesgo de Rabdomidlisis como: infecciébn severa aguda, hipotension,
cirugia mayor, trauma, alteraciones metabdlicas, desordenes electroliticos o
endocrinolégicos y convulsiones®. Por lo antes comentado todos los pacientes con
Estatinas deben ser monitorizados con pruebas sanguineas incluyendo transaminasas y
CPK. La administracion de la droga debe cesarse si los niveles de CPK son
marcadamente elevados por cualquier razén (>10 veces el limite normal) o si las
transaminasas séricas empiezan a elevarse >3 veces los limites normales. A pesar de
lo anterior los datos retrospectivos y observacionales prospectivos sugieren que la
continuacion de la terapia con Estatinas durante un episodio de sepsis incrementa todo
efecto protector®.

El presente estudio tuvo como finalidad demostrar el efecto protector de las Estatinas

en los pacientes con Sepsis, y determinar la prevalencia de complicaciones terapéuticas

durante su uso en estos pacientes. Se eligié la Pravastatina como farmaco de



intervencién ante la disponibilidad de la misma en la institucion hospitalaria y para evitar

el sesgo potencial condicionado por el apoyo de empresas farmacéuticas.



JUSTIFICACION

La Sepsis continua siendo una causa mayor de morbilidad en las terapias intensivas alrededor del mundo, esta
patologia con lleva una mortalidad que oscila entre el 20 y el 50% a pesar del uso de antibioticos de amplio
espectro y el control exhaustivo del origen infeccioso, a parte de la proteina C activada no existe otra terapéutica
que demuestre mejoria en la evolucidon de la sepsis. En E.U. el pais con el mejor sistema de vigilancia
epidemiolégica de América mas de 750,000 personas desarrollan sepsis severa anualmente con una incidencia
anual de 3 casos por cada 1,000 habitantes®. En México desafortunadamente no existe una informacion
epidemioldgica que englobe a nivel nacional la incidencia, la prevalencia y la mortalidad de esta entidad.

El departamento de Terapia Intensiva del Hospital Regional Adolfo Lépez Mateos de la Ciudad de México, DF. en
el afo 2005 hubieron un total de 735 ingresos con una tasa de ingresos por sepsis 0 choque séptico del 36.81% (
271 pacientes ) con una mortalidad condicionada por la misma o por causas afines ( Choque séptico, disfuncion
organica, etc.) del 43.91%( 119 defunciones )*.

La evidencia actual sugiere que las Estatinas pueden tener un rol potencialmente benéfico en los pacientes con
sepsis en base a los efectos pleiotropicos de estos medicamentos.

Ante los datos referidos es prioritaria la busqueda de modalidades terapéuticas que puedan mejorar el pronostico
y la evolucién de los pacientes sépticos no solo de la unidad de Terapia Intensiva del Hospital Adolfo Lopez
Mateos si no de la terapias del mundo. Por lo anterior el objetivo de este estudio fue determinar la forma en que
las Estatinas inciden en el prondstico y la evolucién de los pacientes con sepsis de Unidad de Terapia Intensiva

del Hospital Regional Adolfo Lépez Mateos de la ciudad de México DF.



OBJETIVO GENERAL

Determinar si la terapia con Estatinas modifica la evolucidn de la Sepsis de los
pacientes de la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Regional Adolfo Lépez Mateos

de México DF. En el periodo comprendido del 1°. de Enero al 30 de Abril del 2006

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la prevalencia de pacientes que ingresan a la Unidad de
Terapia Intensiva (UTI) con los diagndsticos de Sepsis 0 Choque Séptico.

Comparar el comportamiento bioquimico de los pacientes con Sepsis al
ingreso y al egreso de la Unidad de Terapia Intensiva en el grupo de intervenciéon y en
el grupo control.

Registrar la tasa de efectos secundarios y complicaciones terapéuticas
en el grupo de intervencion y compararlos con el grupo control.

Comparar la mortalidad y la estancia en la unidad de terapia por las

entidades patologicas ya comentadas en el grupo de intervencion y el grupo control.



MATERIAL Y METODO

La poblacién a estudiar estuvo formada por pacientes con Sepsis 0 Choque Séptico que ingresaron al servicio de
Terapia Intensiva del Hospital Regional Adolfo Lépez Mateos de México DF en el periodo comprendido entre el
1°. de Enero y el 30 de Abril del 2006.

El estudio fue experimental, longitudinal, prospectivo, comparativo.

Para el estudio los pacientes se dividieron de manera aleatoria en 2 grupos:

El grupo de intervencién estuvo constituido por 12 pacientes con los diagnésticos de Sepsis o Choque Séptico al
ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva, sin criterios de exclusion, en los que se autorizé su participaciéon en el
proyecto de investigacion mediante la firma de una carta de consentimiento informado ya sea de manera
personal o por medio de familiar responsable (en los casos de incapacidad del paciente); a estos pacientes se le
indicé Pravastatina a razén de 40 mgs /dia, determinandose el APACHE Il como escala prondstica a su ingreso a
la unidad y monitorizandose el comportamiento bioquimico al ingreso y cada 72 hrs. hasta el egreso del paciente
de la unidad, en busqueda de efectos secundarios y complicaciones del tratamiento con Estatinas y
determinandose al final la mortalidad de estos pacientes.

El grupo control estuvo constituido por 13 pacientes con los diagndsticos antes comentados al momento de su
ingreso a la unidad a los que no se administré Pravastatina por no aceptar su administracion 6 por no lograrse el
inicio de la misma antes de las 24 hrs de su ingreso a la unidad, en estos pacientes al igual que en el grupo de
intervencion, se determind el APACHE II, se monitorizé el comportamiento bioquimico del paciente, se buscaron

complicaciones y se determiné la mortalidad para su comparacién con el grupo de intervencion.



CRITERIOS DE SELECCION

Pacientes ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva Adultos del Hospital Regional Adolfo Lépez Mateos del
ISSSTE, con los diagnésticos de Sepsis, Sepsis Grave y Choque séptico de acuerdo a las definiciones
propuestas en el consenso de Sepsis de 1992.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: Pacientes mayores de 15 afios de ambos sexos, diagnostico de
Sepsis, Sepsis Grave 6 Choque Séptico al ingreso a la UCI de acuerdo al consenso de Sepsis de 1992,
pacientes a los que se le realizaron tomas de muestras sanguineas para las determinas bioquimicas propuestas
en el estudio.

Los criterios de exclusién fueron: Pacientes con hepatopatia o con datos clinicos o bioquimicos de insuficiencia
hepatica moderada o severa al ingreso, pacientes con Insuficiencia Renal Aguda o Crénica, pacientes con
ingestion previa de Estatinas por otras patologias, pacientes con lesiones musculares extensas o
politraumatizados que condicionen propension a la Miopatia o Rabdomidlisis, pacientes postoperados de Cirugia
abdominal o con traumatismo craneoencefalico, pacientes con tratamiento esteroideo crénico o con manejo con
inmunosupresores y pacientes con Cancer o infeccién por VIH.

Loas criterios de eliminacion fueron los siguientes: Pacientes a los que se le suspenda la administracion de la
Estatina por mas de 24 hrs por causas no dependientes del farmaco (efectos secundarios o complicaciones
terapéuticas), paciente que fallezca antes de cumplir 72 hrs de estancia en la unidad y pacientes que presenten

disfuncién hepatica asociada a sepsis.



DEFINICION DE LAS VARIABLES OPERACIONALES.

SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SIRS). Paciente que presente una respuesta
inflamatoria originada por proceso infeccioso o no infeccioso caracterizada por 2 o mas de los siguientes criterios:
Temperatura > 38 grados o < 36 grados Celsius, frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto, frecuencia
Respiratoria > 20 respiraciones por minuto 6 PaCO2 < 32 mmHg y Leucocitosis > 12,000 cels/ ml 6 < 4,000 cels/
ml o mas de 10% de formas inmaduras (bandas)

SEPSIS: Paciente con SIRS con foco infeccioso identificado.

CHOQUE SEPTICO: Sepsis con falla circulatoria e hipotension persistente definida por presion arterial sistélica <
90 mmHg vy presién arterial diastdlica < 40 mmHg 6 presién arterial media de <60 mmHg a pesar de manejo de
volumen y con requerimiento de aminas vasoactivas para restablecimiento de cifras tensionales.
COMPORTAMIENTO BIOQUIMICO DE LA SEPSIS. Se entendi6é por lo anterior a los reportes de laboratorio de
Hemoglobina, hematocrito, leucocitos, colesterol, triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteinas

de baja densidad (LDL), Proteina C reactiva (PCR), Creatinfosfocinasa (CPK), Aspartato-amino transferasa (AST,



TGO), Alanito-amino transferasa ( TGP, ALT), Deshidrogenada lactica (DHL), Nitrégeno Ureico en sangre (BUN)
y Creatinina; determinados al ingreso y cada 72 hrs. hasta el egreso del paciente de la UCI.

HEPATOPATIA. Pacientes con antecedentes de hepatopatia y/o con insuficiencia hepatica Child B o C de
acuerdo a la escala de Child-Pug.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA. Paciente sin antecedentes de insuficiencia renal que presenta elevacion de la
creatinina > de 3.5 mg/dl, sin antecedentes de DM y/o HTA o con menos de 15 afios del diagnostico de las
mismas.

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA. Paciente con diagnostico previo de insuficiencia renal o con elevacién de la
creatinina > 3.5 mg/dl con relacién BUN/ creatinina cercana a 10:1 y/o con mas de 15 afios de diagnostico de DM
y/o HTA.

MORTALIDAD. Se entendié por esta a la tasa de defunciones de los pacientes en los diferentes grupos de
estudio.

ESTANCIA EN LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA. Se entendié por lo anterior al tiempo comprendido desde
el ingreso del paciente, hasta el momento que se determine el egreso sea esta por defuncién, mejoria 0 maximo
beneficio.

EFECTOS SECUNDARIOS. Se entendi6 por efectos secundarios a los siguientes: Paciente con transaminasas >
250 UI/L en cualquier momento a partir de las 72 hrs de estancia en la UCI y con aumento mayor de 3 veces en
relacién a las cifras al ingreso a la unidad, pacientes con CPK total > 1,000 U/ml en cualquier momento a partir
de las 72 hrs. de estancia en la unidad y aumento de mas de 10 veces los valores al ingeso, pacientes con DHL
>2,000Ul/L y aumento de mas de 3 veces los valores al ingreso y pacientes con aumento del BUN por encima de
100mg/dl y aumento > 100% en relacién a las cifras al ingreso.

Cualquiera de los anteriores fué motivo para la suspensioén del tratamiento con Pravastatina.

COMPLICACION TERAPEUTICA. Se entendié por lo anterior a la presencia de Insuficiencia renal aguda,
Rabdomidlisis y/o Miopatia en los grupos de investigacion: Insuficiencia renal aguda se definié de acuerdo a la
definicién operacional correspondiente; Miopatia se definié como la presencia de dolor muscular persistente no
traumatico con elevacion de enzimas musculares por encima de 10 veces los valores normales acompanada de
sintomas asimétricos sensitivos distales o sintomas motores simétricos o ambos en ausencia de signos de
neurona motora superior con o sin velocidad de conducciéon motora anormal en estudio electromiografico, y

Rabdomidlisis se defini6 como paciente con cuadro clinico compatible (dolor muscular agudo, calambres,



hematuria, nauseas y emesis) mas elevacion de enzimas musculares por encima de 10 veces sus valores

normales, con aumento coexistente de la creatinina >3.5 mg/dl.

PROCEDIMIENTO

Previa autorizacion del protocolo de tesis por el comité de ética e investigacion de la institucién y siendo aceptado
el mismo con el nimero de registro 372006 se identificaron a los pacientes que ingresaron a la unidad de terapia
intensiva con proceso infeccioso identificado o altamente sospechado independientemente de su etiologia, se
incluyeron a los pacientes que cumplian con los criterios de seleccion previamente referidos, el grupo de
intervencién autorizé la administracion de Pravastatina a razén de 40 mgs/dia a la terapéutica del paciente
mediante la firma de una carta de consentimiento informado para los protocolos de investigacion institucional en
el que se le informé los efectos benéficos esperados del farmaco, asi como los efectos potencialmente deletéreos
del mismo y la forma en que se evitarian estos ultimos. Los pacientes que aceptaron el farmaco y a los que se les
inicio la administracion del mismo dentro de las primeras 24 hrs de su ingreso a la unidad se incluyeron en el
grupo de intervencion, los pacientes que no cumplieron con cualquiera de las anteriores se incluyeron en el grupo
control.

Se incluyeron 13 pacientes en el grupo control y 12 pacientes en el grupo de intervencién durante el estudio. Se
recabaron los siguientes datos al ingreso: Numero de expediente, edad, sexo, APACHEII, diagnésticos de
ingreso, fecha de ingreso, antecedentes de patologias (DM, HTA, Cardiopatia Isquémica, EVC), tiempo de
diagnostico de las mismas, al igual que antecedentes de tabaquismo, alcoholismo su tiempo y su magnitud; se
tomaron muestras de sangre para la obtencién del suero y la posterior determinacién de los parametros

bioquimicos descritos desde el ingreso y cada 72 hrs hasta el egreso del paciente, finalmente se determiné la



mortalidad y el tiempo de estancia de los pacientes en los diferentes grupos. La informacién antes referida se
concentré en hojas de recoleccion de datos para cada grupo de acuerdo al numero de muestra, se utilizé la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para el analisis de las variables independientes y la prueba de
Wilcoxon para el analisis de las variables dependientes presentdndose los resultados de acuerdo a tablas y

graficas, una p < 0.05 se consider6 estadisticamente significativa



RESULTADOS

En el periodo comprendido del 1° de Enero al 30 de Abril del 2006 ingresaron a la unidad de Terapia Intensiva del
Hospital Lic. Adolfo Lopez Mateos un total de 124 pacientes de los cuales 57 pacientes tenian entre sus diagnosticos
de ingreso Choque Séptico, Sepsis Grave o Sepsis con una prevalencia del 45%; de estos 57 pacientes 22 fueron
eliminados del estudio siendo la causa principal la defuncién de los pacientes antes de cumplir las 72 hrs. de estancia
en el servicio y siendo otras causas la ausencia de algun reporte bioquimico indispensable en el seguimiento. De los
25 pacientes incluidos en el estudio 13 pacientes pertenecieron al grupo control y 12 pacientes al grupo de

intervencion.

[ 124 pacientes J

| |
57 pacientes con 67 pacientes con otros
choque séptico, sepsis diagnésticos.

|
| |
[ 25 pacientes incluidos } [22 pacientes eliminados}

13 pacientes grupo 12 pacientes grupo de
control intervencion

1. La Mortalidad global fue de 28 % (7 defunciones) siendo en el grupo control de 30.76% (4 defunciones) y en el
grupo de estudio 25 % (3 defunciones) como se observa en la tabla 1.

2. Los pacientes del grupo de intervencion farmacoldgica presentaron mayor promedio de edad (67.33 vs 63.76),
mayor puntaje de APACHE Il (25.16 vs 23.23) y asi mismo presentaron mayores probabilidades de defuncién
(67.73% vs 58.79%) que los pacientes del grupo control; sin embargo las diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p>0.05) siendo los grupos desde este punto de vista equiparables; lo anterior esta plasmado en la

tabla 1.



No se encontraron diferencias en la mortalidad y el tiempo promedio de estancia hospitalaria fue mayor para los
pacientes en tratamiento con Estatinas que para los pacientes del grupo control (16.83 vs 11.3) sin embargo esta
diferencia no tuvo significancia estadistica (p: 0.36) tabla1.

Tanto el grupo control como el grupo de intervencidén presentaron casi la misma prevalencia de patologias
asociadas (Diabetes Mellitus, Hipertension arterial, Cardiopatia, Neuropatia, etc.) e igualmente no existid
diferencias de importancia en relacién a la prevalencia de Sepsis o Choque séptico entre los grupos, tabla 1.

El comportamiento bioquimico (Hemoglobina, Hematocrito, Leucocitos, Colesterol, total, Colesterol HDL,
Colesterol LDL, Triglicéridos, Proteina C reactiva, TGO, TGP, CPK, DHL, BUN y Creatinina) al ingreso entre los
grupos control y de intervencién no presentd diferencias estadisticamente significativas (p> 0.05) lo anterior se
plasma en la tabla 2.

El estado bioquimico del grupo control entre el momento del ingreso y el egreso no presentd diferencias
significativas en la mayoria de los estudios (Hemoglobina, Hematocrito, Leucocitos, Colesterol LDL, Triglicéridos,
Proteina C reactiva, TGO, TGP, CPK, DHL, BUN y Creatinina) unicamente se observé un aumento promedio del
colesterol total (102.61 vs 141.3) y del colesterol HDL (26.56 vs 30.26) estadisticamente significativo con una p
de 0.03 y de 0.04 respectivamente observado en la tabla 3.

El estado bioquimico del grupo de intervencién entre el momento de ingreso y egreso solo presento diferencias
significativas en el colesterol HDL (27.67 vs 43.33 p: 0.006) la PCR (15.35 vs 3.38 p: 0.003) el BUN (34.91 vs
23.91 p: 0.03) y la Creatinina (1.39 vs 0.94 p: 0.02) lo anterior se observa en la tabla 4.

El estado bioquimico al momento del egreso entre los grupos control y de intervencién presentaron diferencias
significativas en el colesterol HDL ( 30.26 vs 43.33 p:0.02 ), el colesterol LDL (85.29 vs 39.89 p:0.007 ), los
triglicéridos ( 161.15 vs 77.91 p:0.0003 ) yla PCR (6.59 vs 3.38 p:0.01) mismas que estan plasmadas en la
tabla 5y en las graficas 1y 2.

No se encontraron efectos secundarios ni complicaciones terapéuticas de acuerdo a las definiciones

operacionales entre los grupos control y de estudio.



Tabla 1. DISTRIBUCION DEMOGRAFICA DE LOS PACIENTES

CATEGORIA CONTROL| INTERVENCION P
TOTAL DE PACIENTES 13 12 NS
MEJORIA 9 9 NS
DEFUNCION 4 (30.76%) 3 (25%) 0.4
FEMENINO 9 9 NS
MASCULINO 4 3 NS
EDAD 63.76 67.33 0.66
PUNTAJE DE APACHE 23.23 25.16 0.44
MORTALIDAD 57.89% 67.73% 0.41
Dias de estancia 11.3 16.83 0.36
Diabéticos 6 6 NS
Hipertensos 6 6 NS
Neumopatas 1 2 NS
Cardidpatas 2 2 NS
Choque séptico 7 8 NS
Sepsis 6 4 NS

La p se determiné por la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney



Tabla 2. LABORATORIOS DE LOS PACIENTES AL INGRESO A LA UCI

CATEGORIA CONTROL INTERVENCION P
Hemoglobina 11.87 1.4 0.48
Hematocrito 35.88% 33.86% 0.87
Leucocitos 13,533 17,118 0.26
Colesterol Total 102.61 93.58 0.33
Col. HDL. 26.56 27.67 0.89
Col. LDL 40.34 38 0.84
Triglicéridos 135.76 92.41 0.10
PCR 12.06 15.35 0.56
TGO 36.07 38.58 0.25
TGP 39.15 42.58 0.26
CPK 166.53 168.58 0.80
DHL 556.92 564.58 0.60
BUN 33.53 34.91 0.91
Creatinina. 1.26 1.39 0.64

La p se determiné por la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney




Tabla 3. EVOLUCION DE LOS PACIENTES CONTROL

CATEGORIA INGRESO EGRESO P
Hemoglobina 11.87 10.64 0.08
Hematocrito 35.88% 31.47% 0.09
Leucocitos 13,533 13,800 0.5
Colesterol Total 102.61 141.3 0.03*
Col. HDL. 26.56* 30.26 0.04*
Col. LDL 40.34* 85.29 0.15
Triglicéridos 135.76* 161.15 0.3
PCR 12.06* 6.59 0.3
TGO 36.07* 30.46 0.2
TGP 39.15* 34.07 0.7
CPK 166.53* 79.15 0.87
DHL 556.92* 488.3 0.6
BUN 33.53* 27.61 0.3
Creatinina. 1.26* 1.36 0.69

La p se determiné por la prueba no paramétrica de Wilcoxon
* p con significancia estadistica.



Tabla 4. EVOLUCION DE LOS PACIENTES DE INTERVENCION

CATEGORIA INGRESO EGRESO P
Hemoglobina 114 11.05 0.3
Hematocrito 33.86% 33.25% 0.9
Leucocitos 17,118 11,300 0.07
Colesterol Total 93.58 98.5 0.2
Col. HDL. 27.67 43.33 0.006*
Col. LDL 38 39.89 0.9
Triglicéridos 92.41 77.91 0.37
PCR 15.35 3.38 0.003*
TGO 38.58 31.16 0.25
TGP 42.58 59.58 0.74
CPK 168.58 65.5 0.57
DHL 564.58 452.25 0.4
BUN 34.91 23.91 0.03*
Creatinina. 1.39 0.94 0.02*

La p se determiné por la prueba no paramétrica de Wilcoxon
* p con significancia estadistica.



Tabla 5. COMPARACION DE PACIENTES AL EGRESO DE LA UCI.

CATEGORIA CONTROL INTERVENCION P
Hemoglobina 10.64 11.05 0.38
Hematocrito 31.47% 33.25% 0.38
Leucocitos 13,800 11,300 0.80
Colesterol Total 141.3 98.5 0.17
Col. HDL. 30.26 43.33 0.02*
Col. LDL 85.29 39.89 0.007*
Triglicéridos 161.15 77.91 0.0003*
PCR 6.59 3.38 0.01*
TGO 30.46 31.16 0.97
TGP 34.07 59.58 0.71
CPK 79.15 65.5 0.78
DHL 488.3 452.25 0.23
BUN 27.61 23.91 0.72
Creatinina. 1.36 0.94 0.42

La p se determiné por la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney.
*p con significancia estadistica.



DISCUSION

La Sepsis continua siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad de la Terapia Intensiva a pesar de los
avances terapéuticos basados en el uso juicioso de aminas, esteroides a dosis de stress (en pacientes con sospecha
de insuficiencia suprarrenal) y el uso de Proteina C Activada; asi mismo como se comentd en los antecedentes, las
Estatinas presentan multiples efectos que pueden potencialmente modificar la evolucion del paciente séptico por

medio de varios mecanismos entre los que se encuentran: Modificacion de la “Lipemia de la Sepsis™*, mecanismos

26,27,28 29,30,31

antioxidantes®, efectos inmunomoduladores y efectos reguladores de la actividad endotelial
De la misma manera es de todos sabido que las Estatinas con medicamentos proscritos en pacientes con
enfermedades agudas severas por el temor asociado de Miositis, Rabdomidlisis y falla hepéticas, aun cuando no
existen estudios fase Il que confirmen esta aseveracion.

En el presente estudio se observé que si bien el uso de Estatinas no modificoé la mortalidad ni el tiempo de estancia
de la UCI tampoco originé los efectos secundarios ni las complicaciones terapéuticas esperadas de acuerdo a la
bibliografia.

Los efectos de las Estatinas en el estudio se observaron en la llamada “Lipemia de la Sepsis” la cual es un estado de
Hiperlipoproteinemia condicionada por inhibicidon de la Lipoprotein-lipasa e incremento de la sintesis y secrecién de
triglicéridos por el higado; como se observo, el uso de Estatinas se asocio a elevaciones significativas del Colesterol
HDL y a disminuciones igualmente importantes del Colesterol LDL y los triglicéridos (Grafica 1).

El uso de Estatinas también se asocidé a disminucion de la Proteina C Reactiva al momento del egreso (Gréfica 2),
la cual es un marcador inespecifico de inflamacién corroborando las propiedades antiinflamatorias sistémicas de
estos medicamentos referidos en otros estudios.

Finalmente es necesario comentar que si bien la terapia con Estatinas en este estudio no modificé significativamente
la mortalidad de los pacientes, la muestra poblacional es pequefia y los pacientes del grupo de intervencién
farmacolégica presentaron mayores factores adversos para la evolucién como fueron: mayor edad, mayor puntuacién
de Apache Il y mayor indice de mortalidad que el grupo control.

Se requieren mas estudios con muestras poblacionales de mayor amplitud, asi como con diversos medicamentos de
este grupo de farmacos, para corroborar los hallazgos antes comentados y asi poder implementar a estos

medicamentos en el tratamiento del paciente séptico de la UCI.



CONCLUSION FINAL
En este estudio se demostré que el tratamiento con Estatinas modificé la
evolucion bioquimica del paciente séptico de la UCI adultos del Hospital

Regional Adolfo Lépez Mateos.
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Grafica 1. Valores promedio al egreso de colesterol HDL, colesterol LDL y triglicéridos

en los pacientes del grupo control y el grupo de intervencion.
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Grafica 2. Valores promedio al egreso de PCR en los pacientes del grupo control y el grupo de

intervencion.
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Fuente: Tabla 5 pacientes de grupo control y del grupo intervencién al egreso de la UCI,
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