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Resumen

INTRODUCCION: El riesgo de presentar complicaciones debidas a sepsis aumenta en la vejez.
Existe una base biolégica sustentable en las estatinas a la que se le atribuye un efecto protector.
Esto explica por qué los usuarios de estatina presentan complicaciones de sepsis con menor

frecuencia. No se ha estudiado a los sindromes geriatricos como confusores de desenlace en sepsis.

OBJETIVO: Investigar si existe una asociacién entre el desarrollo de complicaciones de sepsis
(choque séptico, falla organica mdultiple y muerte) y el consumo de estatinas en la poblacion

geriatrica.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de Casos y controles anidado en una cohorte de pacientes del
INCMNSZ. Cada caso se pareo 1:1 en base a edad (£2 afios) género, sitio de infeccién e indice de
comorbilidad de Charlson (£2). Los criterios de complicaciones asociadas a sepsis son como los
define la ACCP/SCCM. Se realizé comparacion bivariada entre los casos y controles de las variables
principales involucradas. La asociacidon entre la aparicién de complicaciones asociadas a sepsis y
uso de estatinas se describe mediante OR. Para investigar el efecto de la evaluacion geriatrica sobre

la probable asociacion se crearon modelos de regresion logistica condicional.

RESULTADOS: Encontramos 104 casos con sus respectivos controles. La edad fue 78.49 afios. El
55.7% fueron mujeres. Se encontré una asociacion significativa entre el uso de estatina en pacientes
ancianos y una reduccion en la probabilidad de presentar complicaciones asociadas a sepsis (OR
0.27, 95%, 0.14-0.52, p=<0,0001). La inclusién de las escalas de evaluacién geriatrica no modifico

sustancialmente la magnitud de la asociacién encontrada.

CONCLUSIONES: La asociacion entre el uso de estatina y la aparicion de complicaciones asociadas
a sepsis mantuvo significancia estadistica después de ajustar los modelos por las escalas de
evaluacion geriatrica. Dado los resultados, el uso de estatina como estrategia de intervencion en

presencia de sepsis merece una evaluacion mas profunda.



Antecedentes

Las enfermedades infecciosas son una causa comun de morbimortalidad en la
poblacién geriatrica. Por ejemplo, en los Estados Unidos se reportd una tasa de
sepsis aproximada de 2500/100000 en personas mayores de 85 afios’,? siendo las
mas ancianas las que mayor riesgo presentaron de desarrollar sepsis y bacteremia
en comparacion con los jévenes.® Segun el estudio realizado por Martin et al*, los
pacientes mayores de 65 afios tuvieron 13 veces mas riesgo de tener un episodio
de sepsis durante los 24 afos del estudio (RR 13.1, IC 95% 13,6-13,6) en
comparacién con los jévenes. Otros estudios han documentado que la incidencia de
sepsis ha incrementado en un 20% aproximadamente desde 1979 al 2002 (11.5%
en promedio de incremento por afo), siendo la poblacién geriatrica la mas
afectada.” En un estudio multicéntrico realizado por Buisson et al, se documenté

que el 26%desarrollaron sepsis severa y el 15% choque séptico.’

No solo se ha evidenciado que la incidencia de sepsis 0 septicemia ha aumentado
considerablemente en el transcurso de los afios, también que con el transcurso de
la sobrevida de una persona, el tipo de infeccién y agente etioldgico cambia. Los
ancianos en comparacion con los jovenes presentan con mayor frecuencia
infecciones por organismos Gram-negativos. En el estudio realizado por Martin et
al,! los pacientes mayores de 65 afios que presentaron sepsis severa tuvieron en
comparacion con su contraparte joven un 1.31 RR de presentar infeccion por
organismos Gram-negativos. En un estudio comunitario que estudio
aproximadamente a 25745 personas, de 1997 al 2000, el patdgeno mas
frecuentemente aislado de bacteremias en ancianos fue la Escherichia coli, lo que
cambia en comparacion con la contraparte joven, mas frecuentemente afectada por

Staphylococcus aureus. En este estudio no se documento cambio en la proporcion
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de bacteremias intrahospitalarias en la cual el S. aureus sigue siendo el mas comun
tanto en jévenes como en ancianos, sin embargo, los pacientes con edades mas
avanzadas presentaron mas frecuentemente infeccion por S. aureus meticilino-

resistente, empeorando esto su pronéstico®.

Estos cambios relacionados con la edad con respecto a la flora de las bacteremias
encontradas en la sepsis son en parte resultados de la diferencia en los sitios de
infeccion que presentan mas frecuentemente los ancianos. Para documentar lo
anterior, los pacientes de edad avanzada desarrollan tipicamente infecciones del
tracto urinario, generalmente por organismos Gram-negativos, lo que explica la alta
frecuencia de estos microorganismos en sangre.” Otro factor que contribuye
ademas de las infecciones de vias urinarias a los cambios en la microbiologia de la
sepsis asociada a la edad es la alta tasa de infecciones respiratorias. Martin et al
encontraron que incluso en infecciones respiratorias, los pacientes ancianos tienen
frecuencias mas elevadas de bacteremias por microorganismos Gram-negativos,
esto comparado con los jovenes en donde los Gram-positivos son mas frecuentes.
Esto sugiere que los ancianos estan mas expuestos a patégenos Gram-negativos
mas frecuentemente o que son mas susceptibles a infecciones por estos, lo cual

puede deberse a alteraciones inmunes asociadas al envejecimiento.’

Se han descrito varios factores de riesgo en los ancianos para el desarrollo de
infecciones, como son el estar sometidos a procedimientos invasivos,
institucionalizacién, comorbilidades, inmunosenecencia, desnutricion y pobre estado
funcional. Suelen encontrarse al ingreso del hospital con peores resultados en las
escalas de comorbilidad.® Por ejemplo, en el estudio PROWESS se evidenci6 que
los pacientes mayores de 75 afos en sepsis tuvieron mas frecuentemente el

antecedente de enfermedad coronaria, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
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cancer y antecedente de cirugia, lo cual mostré diferencia al compararlo con su
contraparte joven.’ Otros estudios han encontrado que el antecedente de
instrumentacion con catéteres (sonda urinaria, catéteres venosos centrales, etc.)
confiere un riesgo elevado para desarrollar infecciones, tanto hospitalarios como en

la comunidad. *°

Otro factor que contribuye es la alta colonizacién por bacterias Gram negativas que
desencadenan sepsis y bacteremias. Los pacientes institucionalizados y los
hospitalizados principalmente suelen colonizarse por bacilos Gram negativos,
siendo los que tienen un pobre estado funcional los que mas frecuentemente se

asocian a este microorganismo.

Un aspecto importante a considerar en el desarrollo de bacteremias en los ancianos
es el riesgo elevado de desarrollar sus complicaciones, principalmente sepsis
severa o choque séptico. De estos, los pacientes ancianos con infecciones
abdominales, del tracto respiratorio y en sistema nervioso central son los que
principalmente se ven afectados. El papel de las infecciones de vias urinarias es
aun controversial, ya que existen estudios en los cuales no se presentan tantas

complicaciones de la sepsis asociada a este lugar como foco de infeccion.*?

Es comun encontrar que los pacientes ancianos que desarrollan compilaciones
asociadas a la sepsis ingresan mas frecuentemente a las unidades de cuidados

criticos cuando se comparan contra jévenes.

Con la finalidad de homogeneizar los términos y contribuir a la mejor categorizacién
de los pacientes que desarrollan infecciones, la American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine han desarrollado los criterios de

clasificacién de la sepsis, bacteremia y enfermedades asociadas. **



Definiciones ACCP/SCCM

Término

Definicién

Infecciéon

Proceso patoldgico causado por la invasion de un tejido,
fluido o cavidad normalmente estéril por un patdgeno o un

microorganismo potencialmente patogeénico.

Bacteremia

Presencia de bacterias en sangre.

SIRS

Respuesta inflamatoria generalizada manifestada por al
menos dos de las siguientes: (1) temperatura mayor de
38°C o0 menos de 36°C, (2) frecuencia cardiaca >90
latidos/minuto, (3) frecuencia  respiratoria  >20
respiraciones/minuto con una PaCO2 <32mmHg, v (4)
cuenta leucocitaria >12,000/mm?® o < 4000/mm® o >10%

de formas inmaduras (bandas).

Sepsis

SRIS e infecciébn documentada o sospechada

Sepsis severa

Sepsis complicada con disfuncién organica

Choque séptico

Sepsis complicada con hipotension ( TAS<90 mm Hg o
TAM< 60 mm Hg) después de un adecuado aporte de

liquidos

Falla orgéanica

multiple

Enfermedad que involucra mas de un 6rgano vital como el

corazén, pulmén, rindn, higado




Se han identificado claramente cambios que se suceden con el envejecimiento en el
sistema inmunolégico que contribuye importantemente a la incrementada
susceptibilidad de los ancianos a desarrollar infecciones.** La inmunidad adaptativa
se altera importantemente conforme una persona se vuelve mas anciana, tal y como
se observa en la respuesta inmune mediada por células, la cual esta disminuida
notablemente, al igual que la actividad humoral.’® Un aspecto interesante en los
ancianos es la actividad de las citocinas y la red de sefiales que se desencadenan
tras su accion; dependiendo del tipo de citosina que se estudie sera si su actividad
aumenta o disminuye, dependiendo de la funcién de esta sera la respuesta clinica
observada, que generalmente en los ancianos se manifiesta con una elevada
susceptibilidad a infecciones como se comentd anteriormente.’® Por ejemplo, se
sabe que en comparacion contra los jovenes, los ancianos tienen mayor actividad
del factor de necrosis tumoral o e interleucina 6 cuando se encuentran en sepsis.
Estas ultimas citocinas y otras que se generan en respuesta al estimulo téxico del
microorganismo, activan a los leucocitos y promueven la adherencia de estos al
endotelio, lo cual promueve dafio de la pared vascular.'” Aunado a esto, los factores
tisulares, expresados principalmente en las células inmunes activas (principalmente
macrofagos) y en las células del endotelio, son capaces de activar la cascada de
coagulacion lo que finalmente ocasiona trombosis, disminucion de flujo capilar y
menor entrega de oxigeno al tejido. Este estado protrombético contribuye
sustancialmente a que los pacientes ancianos desarrollen mas frecuentemente

sepsis y sus complicaciones (choque séptico, falla organica mdltiple). *

Debido a la alta mortalidad que se genera si un proceso infeccioso no se trata
adecuadamente, se crearon las guias de manejo para sepsis, las cuales no

solamente se centran el manejo del proceso infeccioso; con la finalidad de disminuir
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el riesgo de desarrollar las complicaciones de estas se agregan al manejo infeccioso
un adecuado control de la tensién arterial (mediante la resucitaciéon hidrica o uso de
aminas), aporte adecuado de oxigeno, control metabdlico estricto (electrolitos y
glucosa), y uso de esteroides y hormonas tiroideas cuando se encuentra indicado. ™
Los resultados de estas acciones para prevenir las complicaciones de la sepsis en
los ancianos no han sido estudiadas en su totalidad. Al parecer, el desarrollo del
protocolo descrito en tales guias mejoran la mortalidad a 28 dias al igual que en el
joven, sin embargo, cuestiones como el desarrollo de otras complicaciones
asociadas a la hospitalizacién no han sido estudiadas (tales como desarrollo de

ulceras, delirium, desacondicionamiento, etc.).?

Con miras a disminuir la incidencia de complicaciones asociadas se han intentado
diversas acciones aun con pobres resultados. Dentro de estas acciones, surgio la
asociacion del uso de inhibidores de la 3-hidroxi-3metilglutaril coenzima A reductasa
(HMG-CoA) comunmente llamados estatinas. Estos comenzaron a estudiarse
ampliamente en relacion a ateroesclerosis y enfermedad inflamatoria del endotelio
vascular, lo cual simula a la patogénesis de la sepsis. Antiguamente se atribuia la
menor mortalidad de los pacientes que toman estos medicamentos Unicamente a la
disminucién en el niumero de muertes de origen cardiovascular, sin embargo, el
beneficio en cuanto a la modulacién inflamatoria que ofrecen estos farmacos ha
surgido como hipétesis complementaria a la disminucion en la mortalidad de

quienes usan estos farmacos. %

Las estatinas ejercen su efecto antinflamatorio mediante la modificacion de las
interacciones leucocito-endotelio, alterando asi la respuesta de los monocitos,
macréofagos y células T. Se ha observado que también modulan las sefales

inflamatorias y la expresion de genes pro inflamatorio, reduciendo asi quiza la
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liberacién de citocinas inflamatorias y reactantes de fase aguda. Aunado a lo
anterior, las estatinas aportan un efecto antioxidante mediante varios mecanismos.
Ademés, se ha observado que tienen un efecto antitrombético mediante la
modulacion de la agregacion plaquetaria, coagulacion y fibrindlisis. Finalmente, son
capaces de inhibir al complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il mediante la
expresion del interferébn gama, modificando asi la actividad de las células T. Estas
propiedades pleiotropicas son los mecanismos responsables descritos en la
actualidad del efecto benéfico de las estatinas observados en los ensayos clinicos
de enfermedades inflamatorias 0 mediadas por inmunidad (ej. Artritis reumatoide o
esclerosis multiple). Lo anterior se logra aparentemente con el uso de cualquiera de

los medicamentos esta familia de farmacos por o menos entre 1 a 3 meses.*?

Los efectos descritos anteriormente fue lo que llevo a buscar el efecto de las
estatinas sobre la prevencion de la sepsis y sus complicaciones. Esto se ha
estudiado en animales con resultados prometedores. En humanos los resultados
son hasta el momento contradictorios. Las observaciones realizadas no ha
encontrado una disminucién en el riesgo de adquirir una infeccion en la comunidad y
el uso de estatinas, sin embargo, los resultados prometedores se centran en
desarrollo de complicaciones asociadas a la sepsis. El estudio observacional
realizado por Martin et al,”® documento un riesgo de 30% menos en cuanto al
desarrollo de sepsis severa en aquellos que usaban estatinas comparados contra
los no usuarios, sin afectarse la mortalidad intrahospitalaria. El estudio de Donnino
et al, el cual fe un analisis secundario de un estudio de cohorte observacional,
documento disminucioén en la mortalidad cruda hospitalaria en aquellos que usaban
estatinas previa hospitalizacion comparados contra los no usuarios. Existen otros

estudios con resultados similares. Sin embargo, en el estudio realizado en poblacion
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asiatica por Yang et al, el uso de estatinas previa hospitalizacion no evidencio

disminucién en la mortalidad a corto plazo ni asociada a sepsis.?

En lo que respecta exclusivamente a poblacion geriatrica, no se han realizado
estudios buscando especificamente esta asociacion. Los resultados comentados
anteriormente si bien se han hecho en poblacion general y con medias de edad
elevadas (mayores de 60 afios), la realizacion de un estudio con ajuste de
comorbilidades propias de los ancianos (especificamente la evaluacion clinimétrica
geriatrica) es fundamental con miras a ajustar el andlisis a estas variables
confusoras que podrian influir en el efecto de las estatinas sobre el desarrollo de la

sepsis y sus complicaciones.
Planteamiento del problema

El nimero de adultos mayores en el mundo ha aumentado constantemente. Este
grupo de edad se volvio vulnerable a un gran niumero de comorbilidades, que -en
caso de desarrollarlas- su morbilidad y mortalidad aumentan en comparacion con el
joven. Las infecciones son este ejemplo de morbilidad que suele afectar mas
comunmente a los ancianos. Debido al envejecimiento inmunolégico, la gente
longeva es mas susceptible a desarrollar infecciones, principalmente del aparato
respiratorio y genito- urinario. Ademas, los microorganismos aislados de este grupo
de pacientes son diferentes a comparacion con el joven (bacterias Gram negativas)
gue hacen aun mas morbido su proceso patologico. No solamente la incidencia de
infecciones aumenta en los ancianos, también lo hacen las complicaciones
asociadas a estas (sepsis grave, choque séptico, falla organica multiple y muerte).
En comparacion contra los jovenes, la probabilidad de recuperacion meédica y

funcional ante tales complicaciones disminuye sustancialmente. Ante tal situacion,
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se han creado medidas orientadas a disminuir la incidencia de aparicion de
complicaciones de la sepsis como son las guias de Surviving Sepsis Campaigne,
con miras al tratamiento ante situaciones agudas. De manera preventiva cronica,
estas no han sido estudiadas y su implementacion debido a lo complejo de su
desarrollo seria complicado. Existen estudios que han investigado medidas
preventivas para disminuir la incidencia de infecciones con resultados poco
concluyentes. En cuanto al desarrollo de las complicaciones asociadas a la sepsis y
ante la observacién de que en pacientes con factores de riesgo cardiovascular que
se encontraban ingiriendo estatinas tenian una menor incidencia de complicaciones
asociadas a la sepsis, surgi6 una nueva linea de investigacion que intenta
demostrar el poder benéfico que este grupo de farmacos ejercen sobre el sistema
inmune a través de la modulacion inflamatoria sobre el endotelio vascular. Se han
hecho estudios que demuestran estas teorias con bases bioldgicas plausibles, sin
poderse demostrar en su totalidad en diferentes poblaciones. Si bien estos estudios
tienen como medias de edad pacientes con mas de 60 afios en promedio, hasta
nuestro conocimiento no hay un estudio conocido que integre ademas del uso de
estatinas la evaluacion clinimétrica geriatrica y su potencial efecto confusor en el
desenlace de diversas enfermedades en los ancianos. Ante tal situacion surge la

pregunta

¢El consumo prolongado de estatinas en ancianos esta asociado con el
menor desarrollo de complicaciones asociadas a la sepsis (sepsis grave, choque
séptico, falla organica mdultiple y muerte) en comparacion contra los que no los

toman?
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Justificacion

Ante el aumento creciente de ancianos en la comunidad, se necesita implementar
lineas de investigacion con miras a disminuir la incidencia de complicaciones de las
enfermedades mas comunes en este grupo etario. Los ancianos se vuelven mas
susceptibles conforme su expectativa de vida a ciertas al desarrollo de ciertas
enfermedades, principalmente las infecciosas. El desarrollo de sepsis y sus
complicaciones es mas comun en los ancianos en comparacion con los jovenes, el
riesgo de presentar complicaciones asociadas aumenta y las probabilidades de
recuperacion médica y funcional disminuyen. Ante tal situacion, la implementacion
de todas aquellas medidas preventivas de sepsis y sus complicaciones esta
ampliamente justificada. La morbimortalidad que generan es una fuente importante
de gastos, consumo de recursos en salud, calidad de vida del anciano, entre otros.
Existe una base biologica sustentable a la cual poderle atribuir a las estatinas un
poder benéfico en cuanto a la inmunomudulacion que se ejerce mediante el proceso
inflamatorio a nivel del endotelio, siendo esta la teoria de por qué aquellos pacientes
gue ingieren esta clase de medicamentos presentan una menor incidencia en
comparaciéon de quienes no las tomas de la aparicion de sepsis y su
complicaciones. Si bien los estudios con los que contamos hasta el momento que
han intentado demostrar dicha asociacibn han encontrado resultados positivos
(menor desarrollo de complicaciones asociadas a la sepsis), no se ha podido
generalizar a todas las poblaciones. Especificamente en ancianos, no hay un
estudio que haya incluido la evaluacion clinimétrica geriatrica como confusor del
desenlace. Esto es un aspecto importante en el estudio de los ancianos, ya que
suelen incrementar el riesgo de desenlaces fatales. Por tal motivo, este trabajo de

investigacion fue encaminado a confirmar lo encontrado en otros estudios sobre el
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efecto benéfico del consumo crénico de estatinas en un grupo de edad
especialmente vulnerable al desarrollo de morbimortalidad. Los resultados
encontrados en este estudio sustentan la creacion de nuevas investigaciones con
miras a implementar el uso de estatina de manera preventiva y disminuir con esto la
morbimortalidad de los ancianos, ocasionando esto un menor consumo de recursos

econdémicos y de salud.

Objetivos

Objetivo primario

Investigar si existe 0 no asociacion entre el desarrollo de complicaciones asociadas

a la sepsis y el antecedente de consumo crénico de estatinas.

Objetivo secundario

A) Describir las caracteristicas demograficas, médicas y clinimétricas de los
ancianos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubirdn (INCMNSZ) que desarrollan las complicaciones asociadas a la

sepsis.

B) Investigar si la comorbilidad geriatrica evaluada mediante la clinimetria influye

sobre el efecto de la estatina

Hipodtesis

General

Los ancianos que previo a su internamiento tomaron por mas de un mes cualquier
medicamento de la familia de las estatinas en dosis terapéuticas presentaran menos

frecuentemente el desarrollo de complicaciones asociadas a la sepsis
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intrahospitalaria (sepsis grave, choque séptico, falla organica multiple y muerte) en

comparacion con quien no las toman.

Hipdtesis nula

Los ancianos que consumieron estatinas tendran igual riesgo, en comparaciéon con

los que no las consumieron, de presentar complicaciones asociadas a la sepsis.

Hipotesis alterna

Los ancianos que consumieron estatinas tendran un menor riesgo de presentar la
aparicion de complicaciones asociadas a la sepsis en comparacion con los que no

las consumieron.

Metodologia

Diseno del estudio

El presente corresponde a un estudio de Casos y controles anidado en

una cohorte de pacientes hospitalizados.

Poblacion de estudio

Los casos y controles se obtuvieron de manera consecutiva a partir del registro
de pacientes hospitalizados a los sectores de hospitalizacién de la clinica de
geriatria del INCMNSZ entre el primero de enero del 2008 y primero de julio del
2011. Los participantes contaron con la aplicacion de la evaluacion clinimétrica
geriatrica de donde se obtuvieron las caracteristicas sociodemograficas, de salud
y funcional de los ancianos previo a su internamiento. De igual forma, de esta

evaluacion se obtuvieron la lista de medicamentos que el participante tomo hasta
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antes de su ingreso y el tiempo de duracion del tratamiento. Se revisé el

expediente clinico y se completo los datos requeridos faltantes.

Definicién de caso

Se defini6 como caso la presencia de al menos una complicacion asociada a la
sepsis desarrollada antes de su llegada al instituto o posterior a su ingreso
mediante los sitios de ingreso de urgencias y hospitalizacion conforme a los

criterios de la ACCP/SCCM. Estos datos se obtuvieron del expediente clinico.

a) Complicacién asociada a sepsis: sepsis severa, choque séptico,

falla organica multiple o muerte secundaria a cualquiera de las anteriores.

Definicién de control

Se defini6 como control a todos los pacientes que ingresaron al instituto por un
proceso infeccioso mediante urgencias y hospitalizacion y que no desarrollaron
complicaciones asociadas a la sepsis durante el transcurso de su hospitalizacion.

Estos datos se obtuvieron del expediente clinico.

Criterios de Inclusién

a) Pacientes que ingresaron entre el primero de enero del 2008 al
primero de julio del 2011 a cualguiera de los sectores de

hospitalizacion del INCMNSZ.

b) Contar con evaluacion clinimétrica.

c) Contar con los criterios de caso o control ya descritos.

d) Contar con expediente clinico completo de hospitalizacion (notas
clinicas, hojas de enfermeria, examenes de laboratorio).
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Criterios de exclusion

a) Pacientes hospitalizados con clinimetrias incompletas.

b) Pacientes con expedientes incompletos que no permitieron identificar

con precision conforme a lo establecido los criterios de caso o control.

c) Ausencia de lista de medicamentos y tiempo de duracion

documentada en la clinimetria

Variables

A) Variable dependiente

Para este estudio, la variable dependiente fue la presencia de una o mas de
las complicaciones asociadas a la sepsis (caso) segun lo descrito en parrafos

anteriores.

B) Variable independiente

Se defini6 como la exposicion al uso de estatinas, que cumpliera con los

siguientes criterios:

Utilizar por lo menos y hasta antes de un mes previo al ingreso al Instituto
cualquier farmaco de la familia de los inhibidores de la HMG-CoA (estatinas)
ya sea en dosis terapéuticas (dosis recomendada segun el farmaco conforme
a lo establecido por la FDA) o subterapéuticas (dosis inferiores a lo

recomendado para cada farmaco por la FDA).

c) Covariables.
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Variable

Escala

Edad

Continua (media de afos)

Sexo

Nominal (femenino, masculino)

Prueba de evaluacion global de la
funcién cognoscitiva (Examen minimo

del estado mental, MMSE)

Continua (media del puntaje de la

prueba)

Estado de Animo

Continua (media del puntaje de

escala de depresion geriatrica)

Funcionalidad

Continua (media en el puntaje de
escalas de movilidad, actividades
basicas e instrumentales de la vida

diaria)

Movilidad alterada (escala de Rosow-

Breslau)

Nominal (si, no, normal es 3/3)

Dependencia funcional para las

actividades basicas de la vida diaria

Ordinal (Clasificacion en escala de
actividades basicas de la vida diaria

de Katz, ver anexo)

Dependencia funcional para las

actividades instrumentales de la vida

diaria

Nominal (si, no; en base a puntaje de
escala actividades instrumentales de
la vida diaria de Lawton, mas de 5

para mujeres y 6 para hombres)
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Estado Nutricio, antropometria Continua (medias de peso en Kg.,

talla en cm, indice de masa corporal)

Estado Nutricio, escala de deteccién | Continua (media de puntuacion de

de desnutricion en personas mayores | escala)

Tipo de infeccién Nominal ( segun tipo)
Microorganismo aislado Nominal ( segun tipo)
Causa de muerte, en caso Nominal (codigo ICD-10)

Forma de recoleccion de datos y pareamiento

En primera instancia, en base a las registros de las clinimetrias de los pacientes
internados en el Instituto durante el periodo comprendido entre el primero de enero
del 2008 al primero de julio del 2011, se obtuvieron los registros de los pacientes
gue ingresaron a los sectores de hospitalizacion provenientes de cualquier otra zona
del Instituto y tuvieron el diagnostico primario de algin proceso infeccioso a
cualquier nivel. Posteriormente, el investigador que se encontr6 cegado al
conocimiento de los medicamentos que previamente consumia el paciente completo
la recoleccion de datos (presencia de complicaciones asociadas a la sepsis), con lo
cual se obtuvieron finalmente los casos. De igual forma, de los registros de las
evaluaciones clinimétricas fueron seleccionados todos los pacientes que ingresaron
al instituto por cualquier proceso infeccioso y que no desarrollaron complicaciones
asociadas a la sepsis durante el transcurso de su hospitalizacion. Se acudio al
archivo clinico y se completé el seguimiento en busqueda de desarrollo de

complicaciones asociadas a sepsis. Una vez que se obtuvo el numero de casos y
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controles, se hizo el pareamiento en base a edad ( + 2 afios), género (femenino o
masculino), incide de comorbilidad de Charlson ( + 2) y tipo de infeccidn sistémica.

El pareamiento se hizo 1:1.
Plan de analisis estadistico

Para la descripcion de los casos y controles, se calculdé la media y desviacion
estandar de las variables continuas y la frecuencia y porcentaje de las variables
categodricas. La medida de asociacion en este estudio fue la razon de momios
(Odds Ratio, OR), la cual se describié ademas con sus intervalos de confianza al
95%. Para la comparacion de los grupos se utilizaron pruebas métricas o
paramétricas segun la distribucion de las variables. Para considerar como
significativo el resultado estadistico, se establecio el valor de p<0,05 a dos colas.
Se construyeron modelos de regresion logistica condicional multivariados en los
cuales se integré a las escalas de evaluacion geriatrica obtenidas de la clinimetria,
con la finalidad de demostrar que la exposicion al uso de estatinas fue mas

importante aun y con la inclusién de estas escalas.
Aspectos Eticos

Este protocolo recae en el Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién I,
“‘investigacién sin riesgo” por lo que no requiere de consentimiento informado.
Cumple con las normas éticas de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial de 1964 (Principios éticos aplicables a las investigaciones médicas en

sujetos humanos) y su revisién en 2004.
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Resultados

Obtuvimos de la busqueda de informacion vertida en el acervo de evaluaciones
clinimétricas con el que cuenta el Departamento de Geriatria desde enero del afio

2008 hasta julio del 2011 un total de 104 casos con Sus respectivos controles.

La tabla 1 presenta la descripcion de la muestra. La edad media de los participantes
fue de 78.49 afios (DE=6.19), de los cuales el 55.7% fueron mujeres. El porcentaje
de uso de estatina fue de 40%. La estatina usada con mayor frecuencia fue la
atorvastatina (27%). En cuanto a la evaluaciéon clinimétrica, la media de MMSE y
GDS fue de 24 (DE=5.19) y 4.06 (DE=3.12) respectivamente. La media en las
escalas de movilidad (Rosow-Breslau) y discapacidad (Nagi) fue de 1.4 (DE=1.09) y
3.65 (DE=1.5) respectivamente. En ABVD (Katz) la media fue de 4,67 (DE=1,85,) y
en AIVD (Lawton) de 4,41 (DE=2,72). La media de puntaje obtenido en el
cuestionario para la deteccion de desnutricion en personas adultas mayores (DNA)
fue de 3.39 (DE=2.13) y en el Examen Minimo del Estado Nutricio fue de MNA

20,04 (DE=5,92).

La frecuencia de Ulceras por presion y de Delirium fueld % y 22% respectivamente.

Hubo un total de 14 muertes directamente relacionadas al diagndstico de sepsis
(6.73%). El 16.34% de los casos desarrollaron choque séptico y hasta un 26.92% se

complicé con un cuadro de sepsis grave.

La tabla 2 muestra el andlisis comparativo entre casos y controles. El grupo de
casos (definidos por la presencia de complicaciones asociadas a infeccion
sistémica: sepsis grave, choque séptico o muerte) mostré un porcentaje menor del

uso de estatina previo a la hospitalizacion, evidenciandose la diferencia
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estadisticamente significativa: 25,24% en comparacion con el grupo control cuyo
54,81% se encontraba usando este grupo de medicamentos al momento del

diagnostico de sepsis (p <0,0001).

Aunque la tendencia en el grupo de casos fue la de obtener peores puntuaciones en
las escalas de funcionalidad y desarrollo de Delirium, no se demostrd diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos para las distintas escalas de la
evaluacion clinimétrica geriatrica realizadas. La Unica diferencia encontrada con
significancia estadistica fue la presencia de ulceras, evidenciandose en el grupo de
casos un mayor porcentaje en comparacion con el grupo control (7 vs 2,5%,

p<0,001).

El andlisis de regresion logistica condicional univariado mostré que, en comparacion
con los participantes que no usaban estatina, aquellos que si se encontraban
usando dicho medicamento previo al evento de sepsis tuvieron una asociacién
inversa y estadisticamente significativa con la presencia de complicaciones
asociadas a sepsis (Odds Ratio [OR] 0.27; 95% IC 0.14-0.52, p=<0,0001). Los
modelos del andlisis de regresion logistica condicional que se formaron incluyeron
las puntuaciones de manera continua de las escalas de valoracion geriatricas
relacionadas, formandose de tal manera tres modelos, que se catalogaron como
estado funcional, neuropsicoldgico y nutricio. La asociacion entre el uso de estatina
y la variable dependiente (complicaciones asociadas a sepsis) mantuvo significancia
estadistica aun y después de ajustar los modelos por las variables de los sindromes
geriatricos. La tabla 4 muestra los OR para el uso de estatina y desarrollo de
complicaciones asociadas a la sepsis, ajustado por los modelos descritos. No se
encontré una variacion importante cuando se le compara al uso de estatina del

analisis univariado. (Tabla 3 y Tabla 4)

24



Andlisis y discusion

En nuestro estudio se demostré una asociacion significativa entre el uso de
estatina previo a la hospitalizacién en pacientes ancianos y una reduccion en
la probabilidad de presentar complicaciones asociadas a sepsis en un 73%
(p=<0,0001). Este hallazgo coincide con los resultados de otros estudios en
los que la tasa de complicaciones asociada a sepsis fue significativamente
menor en pacientes que recibieron estatinas antes de la admision

hospitalaria.

En el estudio de Hackman y colaboradores® el cual se realizé6 en una cohorte
de Canada, encontraron una incidencia reducida de sepsis en pacientes que
recibieron estatinas en comparacion con aquellos que no las recibieron (71.2

vs 88.0 eventos por 10.000 personas/afio; OR 0.81; 95% 0.72-0.91).

Gupta y Platinga ** en una cohorte prospectiva de 1041 pacientes en dialisis
encontraron una reduccién en el riesgo de sepsis en individuos que usaban
estatina (proporcién de tasa de incidencia 0.41, 95% IC, 0.25-0.68). El efecto
protector aparente fue incluso mayor con ajustes adicionales para
comorbilidad. Las variables confusoras incluidas en los modelos de ajuste en
este estudio incluyeron informacion demogréafica, modalidad de dialisis,

comorbilidades y mediciones de laboratorio.

En contraste, un segundo estudio canadiense en pacientes con neumonia
encontré que el aparente efecto protector de la terapia con estatina sobre la
mortalidad y el requerimiento de cuidados intensivos desaparecio después de

35

un ajuste mas completo para los confusores °°. En este estudio el OR

ajustado para el uso de estatina y el aumento desenlaces adversos
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incrementd de 0.78 (ajustado para edad y género, 0.57- 1.07 p=0.12) a 0.88
(ajustado para edad, género, residencia en asilos, comorbilidades vy
medicamentos, 0.63-1.22, p=0.43) y hasta 1.07 (ajustado para todas las
variables previas mas tabaquismo, movilidad, inmunizacion y severidad de
neumonia, 0.75-1.52, p=0.73). Como se puede observar, desde el andlisis
univariado para el uso de estatinas no se encontrd significancia estadistica,
esto persistio al hacer el ajuste con las variables confusoras descritas, por lo
gue los resultados pierden relevancia; sin embargo, en nuestro estudio no se
evidencio perdida de significancia aun y con los ajustes ya descritos, por
ejemplo. Esto nos orienta a pensar que el peso protector de la estatina para
el desarrollo de complicaciones asociadas a la sepsis es mayor aun y
teniendo puntajes adversos en las escalas de evaluacion geriatrica descrita,
aspecto que hasta nuestro conocimiento no se habia explorado en otros

estudios.

La tasa de mortalidad en sepsis en general descrita clasicamente oscila entre
el 29% y 51% %’. La mortalidad observada en nuestro estudio fue de 6.7 % lo
gue se asemeja a la mortalidad descrita en los estudios en los que se ha
demostrado una asociacion entre la terapia con estatina y una reduccion de

riesgo de mortalidad 3¢ %738,

37 por ejemplo, se evidenci6

En el estudio de Chalmers y colaboradores
mediante el andlisis de regresion logistica multivariado que el uso de estatina
estuvo asociado a una disminucion significativa de mortalidad a 30 dias (OR
0.46, 95%, 0.25-0.85 p=0.1). Después del ajuste para indices de severidad

de neumonia el efecto protector se mantuvo endeble. La frecuencia de
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mortalidad reportada por ellos fue de 9.6% lo que hace de sus resultados

muy parecidos a los nuestros.

En otro de estos estudios Reimar y colaboradores® en una cohorte de casi
30 000 sujetos con neumonia encontraron una mortalidad entre los usuarios
de estatina menor que en los que no las tomaban (10.3% vs 15.7%, OR 0.69,
95% 0.58-0.82). Este efecto persistid después de varios sub-analisis. Las
variables a las que se ajusté el estudio incluyeron estado civil, comorbilidad
(indice de Charlson como en el nuestro), historia de alcoholismo, uso de
antibidticos y de inmunosupresores previo a la admision, periodo de
hospitalizacion y uso previo de beta bloqueadores, aspirina e inhibidores de
la ECA. A pesar de limitar el tipo de infeccibn a neumonia sus resultados
fueron parecidos a los nuestros probablemente por el ajuste a variables
similares y a lo semejante de las muestras. En su estudio la media de edad
fue 73 afios y 60% tuvieron Charlson >3, comparados con nuestra poblacion
cuya media de edad fue 78 afios y la media de Charlson de 5. La frecuencia
de neumonias en nuestro estudio fue de 33% (70 individuos). La frecuencia
de muerte en el grupo con diagnostico de neumonia fue de 11% (8
individuos) y en la poblacion total fue de 3%. El 37% de nuestros pacientes
con neumonia utilizaron estatina. El grupo de pacientes con neumonia que
usaron estatina tuvo una frecuencia de mortalidad de 7.69% (2 individuos). La
frecuencia de muertes en los pacientes con neumonia gque no usaron estatina
fue de 23%. A pesar de que el nimero de nuestra muestra fue menor y de
gue nuestro estudio incluyo todo tipo de infecciones sistémicas y no

exclusivamente neumonias, la frecuencia de mortalidad en el grupo de
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usuarios de estatina con neumonia es parecida a las descritas en el resto de

estudios 363738,

Asi pues la reduccion de complicaciones de sepsis en los pacientes que usan
estatinas, podria explicarse probablemente por una funcion cardiovascular
propensa a la estabilidad y a una “capacidad endotelial” conservada para
lograr una adecuada respuesta hemodinamica al tratamiento establecido con
esta intencion. Estudios previos han demostrado que las estatinas reducen
niveles de las integrinas P-selectina, E-selectina y moléculas de adhesion
celular vascular e intracelular ?2?°. La disminucién en la expresién y en la
funcionalidad de estas proteinas podria reducir la diapédesis leucocitaria y
prevenir el dafio al endotelio vascular y a las células del musculo liso. Esto
podria ser uno de los mecanismos posibles que expliquen la eficacia de las
estatinas en pacientes con sepsis. Las estatinas parecen ejercer multiples
efectos sobre varias células a través de varias vias. Estos efectos llamadas
pleiotrépicas estan bien descritos en relacién a la aterosclerosis *°***. Varios
modelos experimentales en animales y humanos sugieren que el mecanismo
pleiotrépico de las estatinas puede modular de forma benéfica la cascada
inflamatoria asociada a la sepsis. Las estatinas ejercen efectos
antiinflamatorios modificando la interaccion endotelio-leucocito y alterando la
respuesta de monocitos, macréfagos y células T. 85054965867 | a5 estatinas
modulan la sefalizacion de células inflamatorias y su expresion genética,
reduciendo asi la liberacién de citocinas inflamatorias y proteinas de fase
aguda. 585051596876 1) a5 estatinas también tienen importantes efectos
antioxidantes a través de varios mecanismos. ® %7783 Algunos datos han

demostrado propiedades anti-trombdticas en las estatinas a través de efectos
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sobre la funcién plaquetaria, coagulacién y fibrindlisis, también mejoran la
funcién endotelial promoviendo la expresion de o6xido nitrico constitutivo

endotelial y por inhibicion de apoptosis. 7346164688494 bor itimo |

as
estatinas inhiben directamente la expresion de Complejo Mayor de
Histocompatibilidad clase Il inducido por interferon gamma, modificando asi la
actividad de células-T.°* Todos estos mecanismos demostrados en modelos
experimentales son probablemente los medios bioldgicos involucrados en la
tanto en la preservacion de la funcién endotelial como en el mantenimiento de
la “estabilidad” cardiovascular, promoviendo de esta forma una mejor
respuesta ante la infeccién sistémica por parte del usuario de estatina y

subsecuentemente un menor desarrollo de desenlaces negativos (choque y

muerte).

Algunos estudios en animales han sugerido que el uso de estatina puede
mejorar los desenlaces adversos de la infeccion sistémica. Merx vy
colaboradores * encontraron en su modelo murino de sepsis, que el ratén
expuesto a simvastatina fue resistente a reducciones en el gasto cardiaco y
en la presién arterial media cuando se producia sepsis. También demostraron
gue la administracion de simvastatina restaur6 la sensibilidad a dobutamina y
recuperacion del gasto cardiaco en el ratdn con sepsis. Esto sugiere que la
estatina podria ser parte de la estrategia de intervencion en pacientes con
sepsis severa o incluso en choque séptico. Ando y Takamura 32 encontraron
gue el uso de cerivastatina mejord la supervivencia en ratones con sepsis
inducida por la administracion de lipopolisacaridos (p=.016) probablemente
debido a la disminucion de los niveles séricos deTNF-alfa e IL-1beta y a la

elevacion de nitritos y nitratos. La frecuencia de choque séptico en nuestro
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estudio fue de 16.34%. Los pacientes que usaron estatina tuvieron una
frecuencia de choque séptico menor comparados con aquellos que no usaron
estatina (29.4% vs 70.58%). La tendencia en nuestro estudio a encontrar un
namero menor de casos de hipotensién que requirieron terapia vasopresora
(choque séptico) en los pacientes que usaron estatina soporta los hallazgo de

estos estudios experimentales de sepsis %%

Hasta nuestro conocimiento, este estudio es el primero en incluir a la
evaluacion clinimétrica geriatrica en el contexto de sepsis y uso de estatina.
Sabemos bien que los ancianos estan en un riesgo incrementado para
bacteremia e infeccion sistémica debido a multiples factores propios de este
grupo etario (exposicion a instrumentacion |y  procedimientos,
institucionalizacion, enfermedades comorbidas, inmunosenecencia,
desnutricion y pobre desempefio funcional). El disefio de nuestro estudio
permitié el ajuste por estas variables potencialmente confusoras que pueden
influir -tanto en la atenuacién como en la magnificacion- en el efecto de la
estatina sobre el desarrollo de la sepsis y sus complicaciones & & 10 4. 17.20. 31
La evaluacion clinimétrica geriatrica aportd resultados igualmente
interesantes. La media obtenida en las escalas de funcionalidad fue baja
tomando en cuenta los puntos tradicionales de corte. La mayoria de
individuos en la poblacion estudiada se encontr6 con un riesgo de
desnutricibn moderado segun las escalas usadas. La frecuencia de Ulceras
por presion y delirium corresponde a la usualmente descrita en pacientes

hospitalizados 3.

Asi pues estas caracteristicas evidencian a un grupo
particularmente susceptible y en clara desventaja “fisiolégica”. Sin embargo,

nuestros resultados muestran que aun y con la presencia de sindromes
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geriatricos bien conocidos como factores de riesgo de morbimortalidad no se
modificd el factor protector de la estatina en presencia de sepsis en ninguno
de los modelos aplicados, lo que habla del posible efecto protector mayor de

las estatinas. (Tabla 4)

Con la finalidad de probar lo anterior y de corregir efectos confusores se
controlo la posibilidad de que ciertos pacientes pudieran tener un riesgo
desproporcionado de complicaciones de sepsis mediante el pareamiento con
cuatro determinantes de desenlaces negativos importantes: género, edad,
comorbilidad y sitio de infeccién 3. Ademaés, a diferencia de otros estudios
nosotros consideramos y ajustamos la asociacion de estatina y
complicaciones de sepsis para un numero importante de potenciales
confusores en la poblacion geriatrica. Después de controlar por el puntaje
total en ABVD-Katz, AlVD-Lawton y Barthel (modelo 1: estado funcional); el
puntaje alcanzado en evaluacién minimental y en la escala de depresion
geriatrica (modelo 2: estado neuropsicolégico); y el cuestionario para la
detecciéon de desnutricibn en personas adultas mayores-DNA, seguimos
encontrando una asociacion protectora poderosa y estadisticamente
significativa entre el uso de estatina y el desarrollo de complicaciones de
sepsis. En nuestro estudio, las caracteristicas encontradas en la evaluacion
clinimétrica geriatrica- fueron similares en los dos grupos (tabla 2) lo que
hace que nuestro analisis, en comparacion con otros, tenga control sobre la
heterogeneidad de la poblacibn anciana estudiada. También, estas
semejanzas, hacen poco probable que la asociacion protectora encontrada

entre el uso de estatina y el desarrollo de complicaciones de sepsis pueda
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ser atribuida a desempefios clinimétricos distintos en quienes usaron

estatinas.

En el estudio de Majumdar y colaboradores * la inclusién de movilidad a sus
modelos de ajuste lo hace semejante al nuestro. Sin embargo los resultados
fueron claramente opuestos. Ellos consideraron a la prescripcion de estatinas
mas como una aproximacion al “efecto de usuario saludable” otorgado por las
caracteristicas de su muestra, que una medida de los muchos efectos
beneficiosos pleiotrépicos de estos farmacos. En nuestro estudio no existe un
efecto tal ya que las caracteristicas demograficas, de comorbilidad e incluso
geriatricas (evaluacién clinimétrica) no mostraron diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 2). Nosotros proponemos que si, el
llamado “efecto usuario saludable,” fuera responsable del rasgo protector de
las estatinas, la misma cualidad deberia encontrarse en todas las drogas
cardiovasculares restantes. No hay una razon, de ser cierto el “efecto usuario
saludable,” para no encontrar un efecto protector en sepsis -visto
exclusivamente en la estatina- con el uso de aspirina, inhibidores de ECA,
beta-bloqueadores o alguna otra droga cardiovascular. En nuestro estudio no
se abordo el uso de farmacos cardiovasculares distintos al de la estatina.
Creemos que valdria la pena considerar esta variable y su asociaciéon a

sepsis y estatina en la planeacién de futuros estudios.

Por todo esto creemos que la inclusion de sindromes geriatricos en nuestro
analisis es un aporte novedoso y de relevancia por la posibilidad de
generalizar los resultados a una poblacion tan vulnerable y especifica como

es el grupo etario de los ancianos.
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Limitaciones y Fortalezas

Una de las principales limitantes del presente estudio es la de ser una
investigacion retrospectiva, con los sesgos que de forma inherente se
presentan. Es dificii de manera retrospectiva establecer de forma
contundente el papel de ciertas variables confusores, sin embargo, el
pareamiento por las variables descritas permite controlar adecuadamente
este ultimo punto, ademas, como se observa, los grupos no muestran
diferencias significativas con lo cual podemos establecer que son
homogéneos y por lo que no se presenta ventaja de uno sobre otro, dandole
mayor peso al resultado encontrado. Un sesgo a considerar es el debido al
tiempo de la realizacion de la evaluacion geriatrica, ya que no fue posible en
algunos casos evaluar al paciente a su llegada al servicio de urgencias o a la
unidad de cuidados intensivos, con lo cual se pudieron perder casos y
controles utiles para el analisis, sin embargo, el nimero de casos y controles
encontrados permite establecer diferencias significativas que permiten

establecer conclusiones.

Direcciones futuras

Pocas estrategias terapéuticas resultan efectivas en la sepsis grave, una
condicién seria con una elevada tasa de mortalidad en ancianos. El
tratamiento administrado a pacientes con sepsis grave se basa en el control
de complicaciones que se presentan sin tener en cuenta la inmuno-patologia
subyacente de la enfermedad. Las estatinas tienen propiedades moduladoras

del sistema inmunolégico que pueden ser protectoras. En nuestro estudio el
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uso de estatinas antes del ingreso hospitalario se asocié con una reduccion

en la frecuencia de complicaciones (sepsis grave, choque séptico y muerte).

Es necesaria la realizacion de estudios controlados y aleatorizados para
esclarecer aun mas el potencial de las estatinas como medida preventiva o
terapéutica en los pacientes ancianos. El objetivo primario debe ser la tasa de
mortalidad. Mas aun, las estatinas deben evaluarse en pacientes con choque
séptico (incluyendo ancianos) para determinar su efecto sobre parametros

hemodinamicos.

Conclusiones

1. Se encontré una asociacion significativa entre el uso de estatina previo
a la hospitalizacion en pacientes ancianos y una reduccién en la
probabilidad de presentar complicaciones asociadas a sepsis (OR 0.27,

95%, 0.14-0.52, p=<0,0001).

2. El grupo de casos (definidos por el desarrollo de complicaciones
asociadas a sepsis) mostrd un porcentaje menor del uso de estatina en

comparacién con el grupo control (25,24% vs 54,81%, p <0,0001).

3. Se encontr6 14 muertes directamente relacionadas al diagndstico de
sepsis (6.73%). El 16.34% de los casos desarrollaron choque séptico y

hasta un 26.92% se complic6 con un cuadro de sepsis grave

4. EIl porcentaje de uso de estatina fue de 40%. La estatina usada con

mayor frecuencia fue la atorvastatina (27%).
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5. La asociacion entre el uso de estatina y la aparicion de complicaciones
asociadas a sepsis mantuvo significancia estadistica después de ajustar
los modelos por las escalas de evaluacion geriatrica. No se aprecié una
variacion importante en el OR de la estatina cuando se le compara con

el del analisis univariado.

6. No se encontraron diferencias entre los grupos analizados, lo que hace
comparables los resultados estableciendo asi un mayor y mejor peso a

la asociacion protectora de la estatina.

7. Dado los resultados de este estudio de casos y controles, el uso de
estatina como estrategia de intervencion en presencia de sepsis merece

una evaluacion mas profunda.
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Tablas y Anexos

Tabla 1. Datos generales

Variable Total
Edad (DE) 78,49 (6,19)
Mujer 116(55,77)
Hombre 92(44,23)
Peso 62,88(12,81)
Charlson (DE) 5,20 (1,50)
Estatina 83 (40,10)
Atorvastatina 27 (12,98)
IVU 88 (42,31)
MMSE 24,10(5,19)
GDS 4,06(3,12)
Rosow-Breslau 1,41(1,09)
(movilidad)

Nagi (discapacidad) 3,65(1,51)
Katz 4,67(1,85)
Lawton 4,41(2,72)
Barthel 3,39(2,13)
MNA 20,04(5,92)
DNA 3,39(2,13)
Ulceras 30 (14,85)
Delirium (CAM) 44 (22)
Sepsis Grave 56 (26.92)
Choque Séptico 34 (16.34)
Muerte 14 (6,73)
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Tabla 2. Caracteristicas de casos y controles

Control
Variable
Edad (DE) 78,49 (6,23) 78,5(6,18) 0,97
Mujer% 58 (55,77) 58 (55,77) 0,99
Peso 62,88(13,09) 62,88(12,61) 0,83
Charlson (DE) 5,26(1,50) 5,14(1,50) 0,70
Sitio infeccion IVU 44(42,31) 44(42,31) 0,99
Estatina 57(54,81) 26(25,24) <0,0001*
MMS 23,73(5,6) 24,51(4,7) 0,61
GDS 3,80(2,64) 4,32(3,56) 0,60
Rosow-Breslau 1,43(1,09) 1,39(1,10) 0,82
(movilidad)
Nagi 3,73(1,46) 3,58(1,57) 0,41
(discapacidad)
Katz 4,77(1,71) 4,57(1,98) 0,58
Lawton 4,37(2,7) 4,44(2,75) 0,88
Barthel 82,76(26,98) 76,9(32,16) 0,28
DNA 3,34(2,26) 3,45(2,01) 0,47
Ulceras 7(7) 23(22,55) <0,001*
Delirium (CAM) 20(21,51) 24(24) 0,68

Tabla 3. Razén de momios

Estatina

No uso

Uso 57

26

0,14-0,52 <0,0001*
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Tabla 4. Regresion logistica condicional

Modelo OR 1C95% P

1 0,24 0,11-0,52 <0,0001*
2 0,23 0,10-0,54 <0,001*
3 0,22 0,11-0,47 <0,000*

1: Estatina, Katz, Lawton, Barthel (funcionalidad)

2. Estatina, MMSE, GDS (estado neuropsicolégico)

3. Estatina, DNA (estado nutricio)

Anexos

Método de evaluacion de confusion (CAM)

METODO DE EVALUACION DE CONFUSION (CAM)

CRITERIO DESCRIPCION PRESENCIA
- . - Reportado por familiar, )
A Cambio agudo en el estado cuidador, personal medicoo | SIC] NO[I
mental -
de enfermeria
Fluctuacion de sintomas en Reportado por familiar, i
B ) - cuidador o personal de SiC] Nold
minutos u horas ]
enfermeria
Incapacidad para realizar
. . numeros en regresion (20 al 1) ;
c Alteraciones en la atencion 0 Meses en regreson sl NoOL
(Diciembre a Enero)
Agitacién
Alteracion del Estado de Somnolencia [ :
L Conciencia Estupor ] sikl NoUJ
Coma L]
. ) . Lenguaje incoherente o ;
E | Pensamiento Desorganizado divagante sit] NOL

(A+B+C) + D o E: Confirmacion de Diagnoéstico de Delirium SiC1] NO[J
¢ Cumple con criterios del DSM IV para Delirium?

Sid NoO

o1



Examen Minimo del Estado Mental (Minimental)
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1. ¢ Qué fecha es hoy? (dia, mes, afio, dia de la semana, estacion)
. ¢ En dénde estamos? (hospital, piso, delegacidn, ciudad, pais)

. ¢, Repita estos 3 objetos? (MESA, LLAVE, LIBRO)

bW N

. Reste 7 a 100 y al resultado vuélvale a restar 7 (93, 86, 79, 72, 65)
Deletree la palabra M-U-N-D-O al revés

. ¢, Cuéles fueron los 3 objetos mencionados anteriormente?
. Muestre una Pluma y un Reloj y pida que los identifique

. Repita la siguiente frase: “NI SI ES, NI NO ES, Nl PEROS”

0o =~ G O,

“Tome esta hoja con su mano derecha, déblela por la mitad y
coléquela en el piso”

9. Lea la siguiente frase y realice lo que en ella dice “CIERRE
LOS OJOS”

10. Escriba una Frase, Enunciado u Oracién con cualquier cosa
gue me quiera decir

11. Copie estos dibujos (Pentagonos cruzados)

. Cumpla la siguiente orden verbal (no se podra repetir nuevamente):

/5
/5
/3

/5
/3
/2
/"

/3

"

/1
/1

TOTAL

/30
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ESCALA DE DEPRESION GERIATRICA

- En general, ; esta satisfecho/a con su vida?

. ¢, Ha abandonado muchas de sus tareas habituales y aficiones?
¢ Siente que su vida esta vacia?

¢, 5e siente con frecuencia aburrido/a?

. ¢.5e encuentra de buen humaor la mayor parte del tiempo?

. ¢ Teme que algo malo pueda ocurrirle?

. i.5e siente feliz la mayor parte del tiempo?

. ¢ Con frecuencia se siente desamparado o desprotegido?

. ¢ Prefiere quedarse en casa, mas gue salir y hacer cosas nuevas?

. ¢.Cree gue tiene mas problemas de memoria que la mayoria de la gente?
. En estos momentos, jpiensa que es estupendo estar vivo/a?

. (Actualmente se siente inutil?

. é5e siente lleno/a de energia?

. ¢é.5e siente sin esperanza en este momento?

. ¢Plensa que la mayoria de la gente esta en mejor situacion que usted?

TOTAL

Si No
0 1
1 0
1 0
1 0
0 1
1 0
0 1
1 0
1 0
1 0
0 1
1 0
0 1
1 0
1 0
/15
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ESCALA DE ROSOW-BRESLAU (MQVILIDAD)

1. Sube y baja escaleras para llegar al siguiente piso.

2. Es capaz de caminar 500 metros.

3. Realiza trabajo pesado en casa (ej. lavar paredes).

INDICE DE NAGI (DISCAPACIDAD)

i Es el paciente es capazde ... . .. ... ?

1. Inclinarse, agacharse, arrodillarse (e]. recoger objetos)

TOTAL

2. Levantar los brazos por arriba de los hombros

3. Escribir o manipular pequefios objetos (ej. monedas)

4. Empujar o jalar objetos (e]. silla)

5. Levantar y cargar objetos de 5kg o mas

TOTAL

Tiempo

Premorbido Actual
] ]
] ]
] ]
/3 /3
Premorbido Actual
] ]
] ]
] ]
] ]
L] L]
/5 /5
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Tiempo

ACTIVIDADES BASICAS DE LA VIDA DIARIA (KAT2)

Premorbido Actual
1. Bafio (Esponja, regadera o tina) ] ]

1: Mo recibe asistencia (puede entrar y salir de |a tina u ofra forma de bafic).
1: Que reciba asistencia durante el bafio en una sola parte del cuerpo

(g). espalda o piema).
0: Que reciba asistencia durante &l bafio en mas de una parte.

2. Vestido ] ]

1: Que pueda tomar las prendas v vestirse complstamente, sin asistencia.

1: Que pueda tomar las prendas v vestirse sin asistencia excepto en
abrocharse los zapatos.

0: Que reciba asistencia para tomar las prendas v vestirse.

3. Uso del Sanitario | |

1: Sin ninguna asistencia (pusds utilizar algin objeto de soporte como bastdn
o silla de ruedas y/o que pueda arreglar su ropa o =l uso de pafial o comodo).
1: Que reciba asistencia al ir al bafio, en limpiarse y que pueda manejar por si
mismo el pafial o comodo vaciandolo.
0: Que no vaya al bafio por si mismo.

4. Transferencias L] L]
1: Que se mueva dentro y fuera de la cama vy silla sin ninguna asistencia
(puede estar utilizando un awaliar de la marcha u objeto de soporte).
1: Que pueda moverse dantro y fuera de la cama vy silla con asistencia.
0: Que no pueda salir de la cama.

5. Continencia L] ]
1: Control total de esfinteres.
1: Que tenga accidentes ocasionales.
0: Necesita ayuda para supervision del control de esfinteres, utliza sonda o
es incontinente.

(a) Urinaria (Tipo):
(b) Fecal (Tipo):

¢ Utiliza pafial o protector?
Si ] No [ Tiempo:

6. Alimentacién ] ]

1: Que se alimente por si selo sin asistencia alguna.

1: Que se alimente solo y que tenga asistencia sblo para cortar la came o untar
mantaquilla.

0: Que reciba asistencia en |a alimentacion o que se alimente parcial o totalmente
por via enteral o parenteral.

TOTAL B0 1B

CALIFICACION DE KATZ

[A] Independencia en todas las funciones.

[B] Independencia en todas las funciones menos en una.

[C] Independencia en todo menos en bafarse y otra funcidn adicional.

[D] Independencia en todo menos bafiarse, vestirse y otra funcion adicional.

[E] Dependencia en el bafio, vestido, uso del sanitario vy otra funcién adicional.

[F] Dependencia en el bafio, vestido, uso del sanitario, transferencias y otra funcion adicional.
[G] Dependiente en las seis funciones.

[H] Dependencia en dos funciones pero que no clasificanen C, D, Ey F.
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ACTIVIDADES BASICAS DE LA VIDA DIARIA (BARTHEL)

lempo

Bafio/Ducha
Independiente. Se bafia complete en ducha o bafio. Entra y sale del bafio sin ayuda, ni ser supenvisado.
Dependients. Mecesita ayuda o supervision.

Vestido

Independiente. Capaz de ponerse y guitarse |la ropa, amamarse los zapates, abotonarse y colocarse ofros
complementos sin necesitar ayuda.

Ayuda. Necesita ayuda, pero al menos realiza la mitad de las tareas en un tiempo razonable sin ayuda.
Dependients. MNecesita ayuda para la mayoria de las tareas.

Aseo personal

independiente. Realiza todas lag actividades personales sin ayuda alguna, incluys lavarse la cara y las
manos, peinarse, lavarse los dientes, maquillarse y afeitarse.

Dependients. Mecesita alguna ayuda para alguna de estas actividades.

Uso del retrete (taza de bano)

Independiente. Usa &l retrete o taza de bafio. Se sienta, 22 levanta, s2 limpia v 52 pone la ropa =olo.
Ayuda. Necesita ayuda para mantener el equilibric sentade, limpiarse, ponerse o guitarse la ropa.
Dependisnte. Mecesita ayuda completa para 2l uso del retrete o taza de barfio.

Uso de escaleras

Independients. Sube o baja escaleras =in supervisian, pusde utilizar el barandal o bastan =i lo necesita.
Ayuda. Mecesita ayuda fisica o supervision para subir o bajar escaleras.

Dependiente. Es incapaz de subir y bajar ezcaleras, requiere de ascensor o de ayuda completa.

Traslado cama-sillon

Independiente. No necesita ayuda. Si usa silla de ruedas se fraslada a la cama independientements.
Minima aywda. Incluys supervigion o una pequena ayuda para =l traslado.

Gran ayuda. Reguiere de una gran ayuda para el traslado (de una perscna fuerie o entrenada), es capaz
de permanecer sentado sin ayuda.

Dependients - Requiers de 2 perzonas o una gria de transporte, s incapaz de permanscer sentado.

Desplazamiento

Independiente. Puede andar 50 metros o su equivalente en casa sin ayuda ni supenision. Pusde utilizar
cualquier ayuda mecanica, excepto un andador. Si utiliza protesis, pusde ponérsela y quitiraela solo.
Ayuda. Pusde caminar al menes 50 matros, pero necesita ayuda o supervision por otra persona (fisica o
werbal), o utiliza andador.

Independientes en silla de ruedas. Propulsa su silla de rusdas al menos 50 metres sin ayuda ni supsnvigion.
Dependiente. Mo camina solo o no propulsa su silla solo.

Control de orina

Continente. Mo presenta episodios de incontinencia. Si necesita sonda o colector, s capaz de atender
solo su cuidado.

Incontinencia ocasional. Como maximo un episodic de incontinencia en 24 horas. Mecesita ayuda para &l
cuidado de la sonda o el colectaor.

Incontinente. Episodios de incontinencia con frecuencia més de una vez en 24 horas Incapaz de
manejarse solo con sonda o colector.

Control de heces

Continenfe. Mo presenta episodios de incontinencia. Si usa enemas o supositorios, se los adminisira solo.
Incontinente ocasional. Episodios ocasionales una vez por semana. Necesita ayuda para usar enemas o
supositorios.

Incontinente. Mas de un episodio por semana.

Alimentacién

Independiente. Capaz de utilizar cualguier instrumento. Come en un tiempo razonable. La comida puede
ser cocinada o servida por otra persona.

Ayuda. Necesita ayuda para cortar la camne, el pan, extender la mantequilla, pero 22 capaz de comer solo.
Dependients. Depende de ofra persona para comer.

Premorbido Actual

5 5
0 0
10 10
5 5
0 0
5 5
0 0
10 10
5 5
0 0
10 10
5 5
0 0
15 15
10 10
5 5
0 0
15 15
10 10
5 5
0 0
10 10
5 5
0 0
10 10
5 5
0 0
10 10
5 5
0 0

TOTAL

/100 /100
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ACTIVIDADES INSTRUMENTADAS DE LA VIDA DIARIA
(LAWTON)

1) Capacidad para usar el teléfono
1: Lo opera por iniciativa propia, lo marca sin problema.
1: Marca sélo uncs cuantos ndmeros bien conocidos.
1: Contesta el teléfono pero no llama.
0: No usa el teléfono.
2) Transporte
1: Se transporta solo.
1: Se transporta solo, Gnicamente en tax pero no puede usar ofros recursos.
1: Vigja en transporte colectivo acompafiado.
0: Viaja en tax o aute acompafiado.
0:MNosale.
3) Medicacién
1: Es capaz de tomarla a su hora y dosis correctas.
0: Se hace responsable solo si le preparan por adelantado.
0: Es incapaz de hacarse cargo.
4) Finanzas
1: Maneja sus asuntos independientemente.
0: Sélo puede manejar lo necesario para pequefias compras.
0: Es incapaz de mangjar dinero.
5) Compras
1: Vigila sus necesidades independientements.
0: Hace independientemente sélo pequefias compras.
0: Necesita compafiia para cualquier compra.
0: Incapaz de cualquier compra.
8) Cocina
1. Planea, prepara y sirve los alimentos comectamente.
0: Prepara los alimentos sdlo si se le proves lo necesario.
O Calienta, sirve y prepara pero no lleva una dista adecuada.
MNecesita que le preparen los alimentos.
7) deado del Hogar
1: Mantiene la casa solo o con ayuda minima.
1: Efectia diariamente trabajo ligero eficientemente.
1: Efectia diariamente trabajo ligero sin eficiendia.
1: Necasita ayuda en todas |3 actividades.
0: No participa.
8) Lavanderia
1: Se ocupa de su ropa independientements.
1: Lava sdlo pequefias cosas.
0: Todos se lo tienen que lavar.

TOTAL

Tiempo

Premorbido Actual
] ]
L] L]
] ]
L] L]
] ]
] ]
] ]
] ]

/8 /8
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CUESTIONARIO PARA LA DETECCION DE DESNUTRICION EN PERSONAS

ADULTAS MAYORES (DNA®)
LA PERSONA
Es muy delgada (percepcion del encuestador) ﬁé S
¢ Ha perdido peso en el curso del dltimo afio? Si 1
¢ Cuanto? No 0
¢ Sufre de artritis con repercusion en su funcionalidad Si 1
global? No 0
BUENA 0
Incluso con anteojos, ¢ su visién es...? MEDIOCRE 1
MALA 2
CON FRECUENCIA 0
¢ Tiene buen apetito? AVECES 1
NUNCA 2
¢ Ha vivido recientemente acontecimientos que le han Si 1
afectado profundamente (enfermedad personal, pérdida N
" 0 0
de un familiar)?
LA PERSONA COME HABITUALMENTE
Frutas o jugo de frutas ri; ?
Huevos, queso, frijoles o carne ri; ?
. Si 0
Tortilla, pan o cereal No :
Si 0
Leche (mas de 4 de taza) No 1
TOTAL

¢«  B6-13: RIESGO NUTRICIONAL ELEVADO: Auxilio en la preparacion de las comidas vy colaciones, consulta con

profesional de la nutricion. Aplique MNA.

« 35 RIESGO NUTRICIONAL MODERADO: Supsrvision constante de la alimentacion (seguimiento para informarse

reqularmente, aconsejar v animar). Aplique MNA.

¢ (-2 RIESGO NUTRICIOMAL BAJO: Vigilancia en cuanto a la aparicion de un factor de riesgo (cambio de situacion,

baja ponderal).
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EXAMEN MINIMO DEL ESTADO NUTRICIO (MNA)

1. INDICE DE MASA CORPORAL
0=<19

=19 < IMC <21

2=21<IMC <23

3=IME>23

11. ; CUANTAS COMIDAS COMPLETAS HACE
AL DIA? (EQUIVALENTE A DOS PLATOS Y
POSTRE)

0 = UNA COMIDA

1 =DOS COMIDAS

2 =TRES COMIDAS

2. CIRCUNFERENCIA MEDIA
BRAQUIAL

0=CMB < 21cm
05=21cm = CMB = 22cm cm
1= CMB > 22cm

3. CIRCUNFERENCIA DE
PANTORRILLA

0=CP < 31cm

1=CP = 31cm cm

4, PERDIDA RECIENTE DE PESO (<3
MESES)

0=PERDIDA = 3KG

1= NO LO SABE
2=1TA3IKG

3 =NO HA PERDIDO PESO

12. ; CONSUME USTED?
1. UNA O MAS RACIONES DE
PRODUCTOS LACTECS AL DIA

silIncl]
2. UNA O DOS RACIONES DE

LEGUMINOSAS O HUEVO POR
SEMANA

st nel

3. CARNE, PESCADO O AVES
DIARIAMENTE

si L Incld

06 1 AFIRMATIVD
2 AFIRMATIVOS
3 AFIRMATIVOS

=
— T
nn

5. ¢EL PACIENTE VIVE EN SU
DOMICILIO?

0=NO

1=3Sl

13. ; CONSUME UD. DOS O MAS RACIONES DE
FRUTAS O VERDURAS AL DIA?

0=NO
1=2I

6. . TOMA MAS DE TRES
MEDICAMENTOS AL DIA?
0=35l

1= NO

14. ; HA PERDIDO EL APETITO? ; HA COMIDO
MENOS POR FALTA DE APETITO, PROBLEMAS
DIGESTIVOS, DIFICULTAD PARA MASTICAR O
DEGLUTIR EN LOS ULTIMOS TRES MESES?

0 = ANOREXIA SEVERA

1 = ANOREXIA MODERADA

2 = SIN ANOREXIA

—

7. (EN LOS ULTIMOS TRES MESES,
HA SUFRIDO ALGUNA ENFERMEDAD
AGUDA O SITUACION DE ESTRES
PSICOLOGICO?

15. ; CUANTOS VASOS DE AGUA U OTROS
LIQUIDOS CONSUME DIARIAMENTE? (CAFE,
LECHE, JUGOS, VINO, ETC.)

0=<DE 3VASOS

05=3A5VASOS

0=25l 1 =>DE 5VASOS
2=NO
8. MOVILIDAD 16. FORMA DE ALIMENTARSE:

0=DE LA CAMA AL SILLON
1 = AUTONOMIA EN EL INTERIOR
2=SALE DEL DOMICILIO

0 = NECESITA AYUDA
1 = SE ALIMENTA SOLO CON DIFICULTAD
2 = SE ALIMENTA SOLO Y SIN DIFICULTAD

9. PROBLEMAS
NEUROPSICOLOGICOS

0= DEMENCIA O DEPRESION SEVERA
1 = DEMENCIA O DEPRESION
MODERADA .

2 =5IN PROBLEMAS PSICOLOGICOS

17. ;EL PACIENTE SE CONSIDERA, ASI MISMO,
BIEN NUTRIDO? (PROBLEMAS
NUTRICIONALES)

0 = DESNUTRICION SEVERA
1 = DESNUTRICION MODERADA,
2= NINGUN PROBLEMA DE NUTRICION

10. ; ULCERAS O LESIONES

18. ;EN COMPARACION CON OTRAS
PERSONAS DE SU EDAD, COMO CONSIDERA

USTED SU SALUD?
CUTANEAS? 0= PEOR [
0.5=NO LD SABE
0=23l 1 = IGUAL
1= NO 2=MEJOR
TOTAL puntos

PUNTAJE: <17 = Desnutricion. 17-23.5 = Riesgo de Desnutricion. =24 = Normal™.
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PARAMETRO ESCALA PUNTOS

4= Buena.
3= Adecuada.
2= Pobre.
1= Muy mala.

Condicion Fisica

4= Alerta.

3= Apatico.

2= Confuso.
1= Estuporoso.

Condicion Mental

4= Deambula solo.

3= Deambula con asistencia.
2= Confinado a silla.

1= Confinado a cama.

Actividad

4= Completa.

3= Levemente afectada.
2= Muy limitada.

1= Inmovil.

Movilidad

ESCALA DE NORTON

4= Ausente.

3= Ocasional.

2= Frecuente / Urinaria.
1= Urinaria + Fecal.

Incontinencia

TOTAL

< 14 puntos: Alto riesgo de desarrollar Ulceras por Presién SIC]  NO[J
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1. ; Tiene Ulceras por presion? S NO [
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