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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Justificacién del Estudio

La sepsis es un sindrome con alta prevalencia y mortalidad que afecta a todos
los grupos de edad, sexo o raza, constituyendo un problema de salud publica
importante.

Ademas de los antibidticos, son pocas las alternativas terapéuticas que nan
demostrado eficacia en pacientes sépticos. Aunado a esto los factores de
riesgo asociados a sepsis conocidos actualmente no son variables
modificables, lo que ha llevado a la necesidad de encontrar tores
protectores como una de las metas principales en el estudio del paciente con
sepsis.

S

MARCO TEORICO
SEPSIS

Epidemiologia

Representa la principal causa de muerte en pacientes graves en los Es
Unidos, aproximadamente se presentan 750,000 casos por afio y
210,000 mueren. Estudios realizados en EU y Europa sefialan que la sepsi
severa representa hasta el 11% de todas las causas de admision en unidades
de terapia intensiva ("

Las infecciones por Gram negativos predominaban en los afios sesenta vy a
principio de los afios setenta, sin embargo el incremento de infecciones por
Gram positivos se ha incrementado y ahora representan aproximadamente la
mitad de los casos de sepsis severa ®. En un estudio observacional con una
muestra de 10,319,418 casos se observo que la sepsis es mas frecuente en
hombres, en pacientes no blancos, que la prevalencia por hongos se ha
incrementado en un 207% y que los Gram positivos son la causa principal
desde 1987, con 52.1%. Los Gram negativos son la causa en un 37.6%, de
gigen polimicrobiano en un 4.7%, anaerobios en un 1% y hongos con un 4.6%

La mortalidad intrahospitalaria en pacientes con sepsis severa y ci‘. oque
séptico, 30% y mayor al 60% respectlvamente no se ha modificado de forma
importante en fa ultimas décadas “

Las infecciones mas frecuentes son de origen pulmonar, abdomino-péivico y de
vias urinarias y en mas del 15% no se identifica el sitio de infeccion "

Fisiopatogenia

La sepsis es un sindrome clinico que complica una infeccion severa y se
caracteriza por una respuesta inflamatoria sistémica con un dano fisular
extenso. Los 6rganos distantes al sitio de infeccion original se manifiestan con
signos- de inflamacion, como vasodilatacién, aumento de la permeabilidad
microvascular y acumulacion de leucocitos. Aunque se piensa que esto &s una
respuesta esencial del huésped para defenderse, se cree que existe una




alteracién en la regulacion de la respuesta normal, con una liberacion masiva vy
descontrolada de mediadores proinflamatorios promoviendo un dano tisular
generalizado.

Los efectos directos de los microorganismos invasores constituyen ui
mediador exdgeno en la patogénesis de la sepsis, entre estos se encuentran
endotoxina, componentes de la pared celular de la bacteria y procucios
bacterianos como enterotoxina. La endotoxemia es detectable en pacientes
sépticos y sus niveles elevados se asocian a choque v falla organica muitiple.

En el sitio de darfio, el endotelio expresa moléculas de adherencia que atraen a
los leucocitos. Al mismo tiempo, los polimorfonucieares son activados vy
expresan moléculas de adhesion que incrementan su agregacion y marginacion
hacia el endotelio.

La interaccion entre los polimorfonucleares y el endotelio vascular es un paso
muy importante en el proceso inflamatorio. Las B2 integrinas por pane de los
leucocitos y las moléculas de adhesion intracelular —1 (ICAM1) en el endotelio
vascular, se encargan de mantener la union entre ambos, la migracion
transendotelial subsecuente y el reclutamiento de mas polimorfonucle
(PMN) al sitio de lesion. La liberacion de los mediadores por los PN
responsable de los signos cardinales de inflamacion local como vasodil:
hiperemia, aumento de la permeabilidad microvascular y edema
proteinas.

La respuesta inflamatoria local esta principaimente mediada por la produccion
de citocinas por los macrofagos. Una vez que el macrofago es activado por |
invasion bacteriana, secreta citocinas y otros mediadores como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa). La liberacion del TNF a es un fenomeno
autoestimulante (autécrino) y los niveles de otras citocinas se incrementan
como interleucina 1 (IL-1), factor activador de las plaquetas, IL-2, IL-6, IL-8, iL-
10, interferdn y eicosanoides. Esto perpetua la activacion de PMN, macrofagos
y linfocitos. El efecto final es la eliminacion de bacterias, seguida de la
reparacion tisular.

Las interleucinas proinflamatorias mas importantes incluyen a TNFa e L1 que
comparten un numero importante de efectos bioldgicos. Se ha demostrado que
los niveles de TNFa se encuentran elevados en pacientes sépticos ™/, que la
exposicion a TNFa produce sintomas simiiares a los de un choque séeplico v la
administracion de un antagonista del TNFa confiere proteccion en animaies
expuestos a endotoxina ©.

La activacion del complemento constituye una defensa ante los microbios y
acta de forma conjunta con el sistema de inmunidad humoral '/, resultando en
una amplificacion del sistema de inflamacion.

En algunos casos, la liberacion de los mediadores excede el dmbito local y se
convierte en una respuesta generalizada que afecta érganos vy tejidc sano, en
forma distante. A este proceso se le denomina sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y cuando se asocia a una infeccion se le concce como
sepsis.




El mecanismo de dafio cefular y {a disfuncion organica asociada a la sepsis se
ha tratado de explicar mediante 3 mecanismos: isquemia, dafio citopatico v un
incremento en la apoptosis.

La interaccion entre los mediadores antiinflamatorios y proinflamatarios
determinard el curso de la sepsis. En casc de que se logre un balance entre
ambos, la infeccién sera detenida y habra homeostasis. En el caso contrario,
podré presentarse sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis
severa, choque séptico y falla organica mdltiple.

Puede existir una activacion del sistema inflamatorio ante un estimulo nc
infeccioso, como puede ser una pancreatitis 0 una contusién pulmonar, por lo
que se requiere, para la definicién de sepsis, una respuesta inflamatoria
generalizada, asi como un sitio evidente de infeccion.

De esta forma, surgen las definiciones de SIRS, sepsis, sepsis severa y choque
séptico &9 b1 1| o5 Ultimas tres entidades son diagndsticos clinicos y no
requieren un hemocultivo positivo.

TABLA 1

Sepsis S :
Se"p_uede definir como SIRS mas una evidencia definitiva de infeccién.

Choque séptico

Es sepsis con hipotension después de una adecuada reposicién de liquidos IV cornbinado con
anormalidades en la perfusion que pueden incluir pero no se limitan a: acidosis factica, oliguria,
alteracion del estado mental. Los pacientes que requieren inotropicos 0 vasopresores como
‘soporte después de una adecuada resucitacion con liquidos, se encuentran en chiogue séptico.




Tratamiento

En cuanto al tratamiento, estudios realizados en autopsias de pacientes que
murieron sépticos en unidades de terapia intensiva, demostraron que el error
previsible mas frecuente es el retraso en el diagnostico, el no adminisirar
tratamiento antibidtico adecuado y la falta de drenaje quirurgico en caso de ser
necesario ®”). El reconocimiento temprano de la sepsis es clave para un
tratamiento exitoso.

La proteina C activada, un anticoagulante, es el primer agente antiinflaratorio
que ha sido eficaz en el tratamiento de pacientes sépticos. Esta demaostro una
reduccion de 19.4% en el riesgo relativo de muerte y una reduccion del riesgo
absoluto del 6.1% “®. El efecto adverso mas importante es hemorragia vy debe
usarse con cautela en pacientes con tiempo de protrombina prolongado y
trombocitopenia.

El tratamiento con insulina manteniendo glicemias entre 80 y 110 mg/dl
demostraron disminucién en la morbitidad y en la mortalidad en pe S
graves ®, teniendo como mecanismo potencial una disminucicn de
apoptosis.

Los corticoesteroides no estan indicados de forma rutinaria en el paciente
séptico, sin embargo una concentracion de cortisol sérico menor a 20 meg/d
sugieren una respuesta adrenal inadecuada, justificando el uso de estercide en
este caso ©®°

Finalmente, una resucitacién con volumen de forma agresiva, uso de aminas
vasopresoras e inotropicas, asi como diversas formas de apoyo ventilatorio,
han demostrado disminucion de la mortalidad ©32.

ESTATINAS

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metiiglutaril coenzima A reductasa (HMG-
CoA), o estatinas, son medicamentos ampliamente utilizados para disminuir [as
concentraciones séricas de lipidos. La primera estatina se identifico en el ano
de 1976.

La HMG-CoA reductasa es un blanco ideal para el tratamienio de
hipercolesterolemia ya que esta enzima cataliza la conversion de HMG-CoA a
mevalonato, un paso limitante en la sintesis de colesterol.

En la actualidad, las estatinas son el medicamento mas potente vy usado
como hipolipemiante  en el mundo. Se ha demostrado que reducen la
mortalidad cardiovascular en pacientes con vy sin enfermedad coronaria, scn
Utiles en la prevencion primaria y secundaria de cardio atla isquémica, asi
como en la prevencién secundaria de pacientes con EVC (°

En el mercado se encuentran las siguientes estatinas: lovastatina, pravastatina,
simvastatina, fluvastatina, atorvastatina y rosuvastatina.



En general son bien toleradas, sus efectos adversos son hepatoxicidad vy
alteraciones musculares. Se presenta una elevaciéon significativa de
transaminasas (> 3) en un 1% de los pacientes y esta relacionada con la dosis.
Si esto ocurre, se recomienda suspender el medicamento y los niveies de
transaminasas se normalizaran en 2 a 3 meses.

El efecto adverso mas importante es la miopatia, definida como dolor muscula
o debilidad, ademéas de elevacién de CPK mayor a 10 veces el valor de
referencia. Ocurre en aproximadamente en 1 de cada 1000 pacientes vy
también es un efecto relacionado a la dosis. En los casos mas graves se puede
producir rabdomiolisis e insuficiencia renal crénica.

La combinacion con algunos medicamentos que actiian como inhibidores del
CYP3A4 | pueden aumentar el riesgo de miopatia debido a gue incrementan
los niveles de estatinas en sangre. Entre éstos se encuentran: ciclosporina,
eritromicina, azoles, claritromicina, inhibidores de proteasa y nefazodona.

Otros factores de riesgo para miopatia son insuficiencia hepaticas, insuficiencia
renal, hipotiroidismo, edad avanzada e infecciones graves ‘' Sin embargo,
con una dosis y eleccion adecuada, se pueden utilizar en estas conaiciones.

En insuficientes renales se recomienda usar atorvastatina o fluvastatina y en
pacientes con enfermedad hepaética, pravastatina o rosuvastatina.

Existen lipidos intermediarios en la sintesis de colesterol, llamados
isoprenoides, que facilitan la unién de las membranas celulares con proteinas
y que actian como mensajeros en diversas funciones, por lo que las estatinas
pueden tener diversos efectos '". Pueden estimular a la formacién de hueso,
alterar funciones del endotelio, inducir apoptosis de células de musculo liso,
inhibir el crecimiento de células tumorales y reducir la respuesta inflamatoria.
Recientemente se ha descubierto que las estatinas pueden actuar sobre la
respuesta inflamatoria al inhibir la una 2 integrina principal, la a1 B2 integrina,
tambi%nz)conocida como antigeno 1 asociado a funcién linfocitaria o integrina
LFAT V<,

Se ha demostrado que la estatinas inhiben la expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad 1l (MHCII) inducida por interferon y en las celulas
presentadoras de antigenos, otro mecanismo por el cual la estatinas pueder
modular la respuesta inmune "® Ei MHCII se requiere como presentador de
antigeno y activador de linfocitos T.

Ademas, las estatinas aumentan la producciéon de oxido nitrico endotelia
mediante una regulacion a la atta de la 6xido nitrico endotelial sintetasa (eNGS)
() siendo un mecanismo primario antiinflamatorio ''?. El éxido nitrico derivado
del endotelio inhibe la agregacion plaguetaria, disminuye la adherencia de los
neutréfilos y mantiene la integridad microvascular.

Se ha observado que las concentraciones séricas de proteina C reactiva, uno
de jos marcadores de la inflamacion mas utilizados, se puede disminuir con la
administracion de estatinas (',

Por otra parte, se han descrito beneficios secundarios asociados al uso de
estatinas como son la disminucién en el riesgo de desarrollo de diabetes
mellitus en un 30% (7, el incremento en la formacion de hueso y reduccion del
riesgo de fractura en pacientes con osteoporosis, y hay evidencia de que



pudieran reducir las cifras de presién arterial !'®| reducir la incidencia de cancer
con su uso prolongado ™, asi como cierto beneficio en preservar ia funcion
renal en pacientes con insuficiencia renal crénica .

Finalmente, diversos estudios en animales han demostrado efectos beneficos
de las estatinas en sepsis. La simvastatina podria ser un agente efectivo en €l
tratamiento de la sepsis debido a que preserva la funcidn cardiaca y el
estado hemodinamico ©". EI tratamiento en ratones con cerivastatina previo a
la administracion de lipopolisacarido disminuyd los niveles de TNFa e |l
mejorando la sobrevida a 7 dias “*’. Otro estudio con simvastatina demostre
una inhibicion en la respuesta inflamatoria asociada a la toxina a del
Staphylococcus aureus, en ratas ¢

En humanos también existe evidencia. En un estudio retrospectivo, Liappis, et
al reportaron una disminucion en la mortalidad en pacientes con bacteremia v
uso de estatinas Y, mientras que Almog y colaboradores en un estudio
prospectivo demostré que en pacientes con uso previo de estatinas nubo una
menor incidencia de sepsis severa y admision a unidad de terapia intensiva



HIPOTESIS.

Ei uso previo de estatinas disminuye la incidencia de sepsis ==
monrtalidad asociada en pacientes que desarrollan sepsis por diferentes

OBJETIVOS PRIMARIOS.

1. Demostrar que las estatinas disminuyen la i
2. Demostrar que fas estatinas disminuyen la mortalidad por sepsis

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Identificar factores de riesgo para desarrollo de sepsis severa y mortalida
asociada.

METODOLOGIA.

Se revisaron expedientes clinicos en el archivo clinico del Centro Medico ABC
de pacientes que ingresaron de enero del 2003 a agosto del 2005, con
diagnosticos de neumonia, infeccion de vias urinarias y endocardilis. Se
incluyeron a los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion (Vi) y se
dividieron en 2 grupos:
1. Grupo de casos: pacientes con uso previo de estatinas mayor a un mes
2. Grupo control: pacientes sin uso previo de estatinas
El punto final fue el dia de su alta, determinando si durante su esianca
hospitalaria desarrollaron sepsis severa (iablia 1) y/o muerte

L Tipo de estudio
Retrospectivo, observacional, comparativo, transversal, de casos v
controles
I1. Variables
Dependientes
- Sepsis severa
- Mortalidad por sepsis
Independientes
- Antecedente de diabetes mellitus
- Antecedente de insuficiencia renal cronica
- Antecedente de cancer
- Antecedente de insuficiencia cardiaca
- Antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva cronica
- Uso de esteroide previo
- Antecedente de hepatopatia
- Antecedente de cardiopatia isquémica
- Antecedente de hipertension arteria
- Antecedente de dislipidemia
- Antecedente de evento vascular cerebral
- Uso de proteina C activada (Xigris)



. Universo de estudio
Pacientes con diagnostico de neumonia, infeccidon de vias urinanas v
endocarditis que ingresaron durante el 2003,2004 y 2005.

V. Poblacion de estudio

Pacientes con diagnostico de neumonia. infeccion de vias
endocarditis, con criterios de sepsis (tabla 1)que estuvieron
hospitalizados en el periodo del 2003 a agosto del 2005 en el Centro
Médico ABC.

urinarias

V. Tamano de la muestra
150 pacientes

VI.  Criterios de inclusién

- Pacientes mayores de 40 anos

- Pacientes con neumonia, infeccién de vias urinarias 0 endocardilis cor
criterios para diagnostico de sepsis (tabla 1)

- Diagnésticos:

1. Neumonia: se definié como infiltrado en una radiografia o tomografia de térax ad
de temperatura mayor a 37.5C y de uno o mas criterios clinicos como
expectoracion, disnea, dolor toricico o estertores que coincidieran con ei infiltrado
observado en los estudios de imagen

juient

Apu!;ir.u oe

2. Infeccion de vias urinarias se definid como u
disuria, urgencia urinaria, aumenic de la fr
ademas de uno o mas de los siguientes: n
campo en el examen general de orina. urocultivo positive

gucocitos mayor a 1U por

3. Endocarditis de acuerdo a criterios de Duke mod
Criterios Mayores
o Microbiolégico

=« Microorganismos en 2
hemocutlivos
= Cualquier microorganismo con  crecimiento  persisie ¢
hernocultivos
= Hemccultivo positi a burnetii
o Evidencia de involucro end
«  Ecocardiograma: oscilante intracardiaca, absceso, iscencia

de valvula protémr-l
* Examen fisico: regur
Criterios menores
o Patologia cardiaca predisponente ¢ uso de drogas intravenosas
o Fiebre > 38°C
o Fendémenos vasculares: embolismo arterial, infarto pulmonar septico,
aneurisma micético, hemorragia intracranial, hemorragias conunuvales,
lesiones de Janeway
o Fendmenos inmunolégicos: glomerulonefritis, nodulos de Osler, manchas de
Roth, factor reumatoide positivo
o Microbiolégicos: evidencia seroldgica de infeccidon o hemocultivo positivo gue
no se encuentre dentro de la definicion de criterio mayor
Endocarditis definitiva: 2 criterios mayores, 1 mayor + 3 menores 0 ios &
menores
Endocarditis posible: 1 mayor + 1 menor o 3 criterios menore
- Pacientes con antlbnot[coteramc' adecuada de acuerdo a las guias
de la IDSA para neumoma "', asi como para infecciones dr.! vias
urinarias y endocarditis ©*

gitacion valvular reciente




Vil. Criterios de exclusidn

1. Pacientes con neutropenia severa no asociada a sepsis ( post
quimioterapia)

2. Pacientes con SIDA

3. Pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistemica
(tabla 1) NO @sociado a sepsis

menor a un mes.
5. Pacientes con alta voluntaria

VIIl. Recursos Materiales

Archivo clinico, expedientes clinicos, hojas de recoleccidon y vaciamiento ce
datos, computadora con hoja de célculo, procesador de texto e impresora

IX. Recursos Humanos
Dos personas para recoleccién de datos y vaciamiento

X. Estadistica

Se calcularon promedio, mediana y desviacién estandar en variables
numéricas y se determino la p mediante la T de Student. Se calcularon los
porcentajes para las variables ordinales obieniendo la p por mecio de la
Chi cuadrada. Ademas se calculd la reduccion abscluta de riesgo, e
numero necesario a tratar e intervalo de confianza 95%



RESULTADOS

Se recolectd una muestra de 150 pacientes con sepsis, de los cuales 25
estaban previamente en tratamiento con estatinas y 125 sin tratamiento previc
con estatinas. La relacién fue de 1:5 casos: controles.

Se encontraron un total de 94 pacientes con diagnostico de neumonia ( 52.6%),
48 pacientes (32%) con infeccidon de vias urinarias vy 8 pacientes (5.2%) con
endocarditis.

La edad promedio de la muestra fue de 72.6 £12.6 afnos, con 93 pacientes del
sexo masculino(62%) y 57 mujeres (38%).

En cuanto a los antecedentes de importancia el mas fracuente fue hipertension
arterial, seguido por diabetes mellitus y enfermedad pulmonar obsiructiva
crénica. Solo un 11.3% padecian dislipidemia (tabia 2).

Tabla 2. i
CARACTERISTICAS DE LA
MUESTRA
{Total . 150
Estatinas 25
Sin estatinas 125
Edad 726 +12.6
iSexo' SR M 93 62%
. F 57 38%
"Diagnésticos " & it
Neumonia 94 62.60%
WU S 48 32%
Endocarditis 8 5.30%
" Antecedentes ! s
DM ] 41 27.30%
CIRC: , 3 3 ; 18 12%
Cancer 17 11.30%
 Insuficiencia Cardiaca: 23 15.30%
32 21.30%
= TENT C (3 F > IB . : : 40& -
Hepatopatia 10 6.60%
Hipertension arterial 56 37.30%
Dislipidemia " : s 11.30%

EVC 11 7.30%



Comparando los casos y controles observamos que ambos grupos son
similares en cuanto edad, prevalencia de DM, IRC, insuficiencia cardiaca. uso
previo de esteroide, hepatopatia y antecedente de EVC. Por ofra parte nay
diferencias significativas en cuanio a la distribucion del sexo, con 72% de
hombres en el grupo de casos y 60% en los contraoles.

En cuanto a los antecedentes hay diferencias significativas en la prevalencia de
EPOC, cardiopatia isquémica, hipertension arterial y dislipidemia. En todos los
casos, la prevalencia de estas enfermedades es mayor en el grupo ce
pacientes en tratamiento previo con estatinas (abia 3).

Tabla 3 - -

{ CASOS Y CONTROLES ] L
| | ESTATINAS  SIN ESTATINAS | P
| Edad | 714281 728+134 | NS
|_Sexo masculino | 7% 60% 0.01
DM | e8% 27% NS
IRC | 8% 12% NS
!ﬁéncer | B% 12% NS
i Insuficiencia cardiaca | 16% 15% NS
| EPOC | 28% 20% | 004
Uso dee%teroides 4% 4% L ] N_S
Hepatopatia | 8% 6% NS
<0.0

I Cardiopatia isquémica 32% 13% e
Hipertensi6n arterial | 60% 32% <0.0
Dislipidemia 64% 0.80% L
| EVC 5 4% 8% NS




De acuerdo a los criterios ya mencionados para el diagnostico de sepsis
severa, esta se presentd en un 44% de los pacientes sin estatinas y en un
16% del grupo de pacientes con estatinas, estableciéndose una diferencia
significativa con una p <0.01.

Analizando ambos grupos de acuerdo a los diferentes diagnosticos, e
porcentaje de pacientes con sepsis severa siempre fue mayor en el grupo
control. En todos los casos, con una diferencia muy significativa (p<0.01).

(Tabla 4, gréfica 1).

Tabla 4
SEPSIS SEVERA

ESTATINAS NO ESTATINAS P
TOTAL 16% 44% <0.01
NEUMONIA 20% 45% <0.01
vu 0% 35% <0.01
ENDOCARDITIS 50% 83% <0.01
SEPSIS SEVERA
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La mortalidad de los pacientes del grupo de la estatinas fue de 8%, mientras
que del grupo control un total 16% fallecieron, representando nuevamente una
diferencia significativa entre ambos grupos (p = 0.02).

De los pacientes con neumonia, 20% del grupo control y 6% del grupo de
casos fallecieron, con una diferencia significativa (p <0.01).

En el grupo de pacientes con infeccidon de vias urinarias ningdn paciente del
grupo de estatinas se murid y 5% de los controles fallecieron (p = 0.02).



En los pacientes con endocarditis fallecieron el 50% de los pacientes de ambos

grupos, siendo el unico caso donde no se observaron diferencias (tabii 5y g
2).

Tabla 5
MORTALIDAD

ESTATINAS NO ESTATINAS P
TOTAL 8% 16% 0.02
NEUMONIA 6% 20% <0.01
Ivu 0% 5% 0.02
ENDOCARDITIS 50% 50% NS

MORTALIDAD

==
B No

NEUMON(A

Gréfica 2.

En los pacientes con antecedente de diabetes mellitus, insuficiencia renal
cronica, cancer, insuficiencia cardiaca, uso de esteroide previo y cardiopatia
isquémica el porcentaje de sepsis severa fue significativamente mayor  en
todos los casos. La mortalidad fue superior en los casos de insuficiencia re

cronica y uso de esteroide previo. Para establecer estas diferencias
tomo en cuenta el uso previo de estatinas. Sclo tres pacientes recibizro
tratamiento con proteina C activada, todos con sepsis severa y dos fallecieron
El porcentaje de pacientes que desarrollaron sepsis severa y iiuerie
significativamente menor, en los pacientes que padecian dislipidemia (rabla &.

ue



Tabla 6

| FACTORES DE RIESGO

ipm
_ Sepsis seve_ra__i_ - 48°%
| Muerte | 19%
. |RC
| Sepsissevera | 50°%
Muerte | 22
| Cancer
\Sepsissevera | 58%
zMuerte | 1%
' licc
| Sepsis severa | 56%
Muerte | 21%
B o KEROG!
;__S_e_apsis severa J 1 34%
Muerte ' 18%

Uso esteroide

| Sepsis severa 50%
Muerte 50%
o | Hepatopatia
| Sepsis severa ~70%
Muerte !_7 20%
- o
 Sepsis severa | 48%
Muerte | 20%
' Hipertension
 Sepsissevera | 39%
Muerte 17%
A | Dislipidemia
Sepsissevera | 11%
Moere | s
o lewe
Sepsissevera | 5%
| Muerte . 9%

. Sin DM P
35% <0.0
13% | NS
Sin IRC -
37% <0.01
14% 0.05
Sin Céncer o
38% 0.01
! 15% NS
SinICC
36% <0.01
14% NS
_ Sin EPOC )
0% NS
14% NS
Sin uso esteroide
38% - 0.01
_ 13% <0.01
~ Sin hepatopatia B
37% <0.01
15% NS
Sin Cl ]
37% 0.02
__15% NS
Sin hipertension
39% NS
iy P NS
Sin dislipidemia
) 42% <0.01
| 15% <0.01
_SinEVC o
36% NS
14% NS




La reduccion absoluta de riesgo para desarrollo de sepsis severa en el grup
de casos fue 6.4%, con un IC 95% (-5.8-18.6). El numero necesario a iratar es
de 16 pacientes para observar una reduccién en la prevalencia de sepsis
severa.

En cuanto a mortalidad la reduccién absoluta de riesgo es del 6.4% con |C 95%
(2.1-10.6), siendo el numero necesario a tratar de 16 pacientes para observar
un beneficio.




DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados anteriores demuestran que el uso previo de estatinas, disminuyd
significativamente tanto la incidencia de sepsis severa, como de muerte
asociada. Estos resultados apoyan los resultados obtenidos en otros estudios
realizados previamente ?4%%

En los resultados por grupos observamos que tanto en los pacientes con
neumonia, infeccién de vias urinarias y endocarditis, la incidencia de sepsis
severa fue menor en los pacientes que tomaban estatinas, por o anterior 10s
resultados obtenidos podrian ser independientes de la etiologia de la sepsis y
de la gravedad del padecimiento de base, considerandose que en generai, una
infeccion de vias urinarias es menos grave que una neumonia o endocarditis.

La mortalidad fue significativamente menor en los pacientes con estatinas que
ingresaron con neumonia e infeccion de vias urinarias, mientras que en los
pacientes con endocarditis fue igual en ambos grupos, siendo el unico caso
donde no se demostrd una diferencia significativa. Es importante sefalar que el
grupo de pacientes con endocarditis fue el mas pequefo de los tres.

Se identificaron como factores de riesgo para sepsis severa: DM, IRC, cancer,
insuficiencia cardiaca, uso previo de esteroide, hepatopatia y cardiopatia
isquémica.

En cuanto a mortalidad se observo que la insuficiencia renal crénica v el uso
previo de esteroide fueron factores de riesgo.

En pacientes con antecedente de dislipidemia la incidencia de sepsis severa
muerte fue menor. Lo anterior es importante ya que de los 17 pacientes gue
padecian dislipidemia solo uno no se encontraba en tratamiento con estatinas,
por o que la menor incidencia de sepsis severa y muerte en este grupo, podria
estar asociada al uso de estatinas y no a la dislipidemia por si misma

Al comparar el grupo control con ei de casos podemos observar que existen
algunas diferencias significativas en cuanto a sexo, antecedente de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cardiopatia isquémica, hiperiension
arterial y dislipidemia, siendo la prevalencia mayor en pacientes del grupo con
estatinas en todos los casos.

Las diferencias observadas entre ambos grupos, indican que el grupo de
pacientes que se encontraban en tratamiento con estatinas tenia mayor
morbilidad, por lo que al parecer este grupo tendria mas posibilidad de
desarrollar sepsis severa. En los resultados se observo lo contrario.

La muestra del estudio pudo haber sido mayor sin embargo se traio de
conservar la proporcion de casos controles aproximadamente 1:5.

La limitacidon de ser un estudio retrospectivo no permitié conocer la dosis de
estatinas que recibian todos los pacientes que se encontraban en tratamiento.
Por lo anterior se decidid no realizar un analisis en cuanto a la dosis optima,
para obtener el efecto deseado. Por otra parte el nimero de casos es
demasiado pequeno como para concluir cual de las diferentes estatinas que
recibieron los pacientes, se relaciona con mayor reduccion de sepsis severa y
muerte.



Era importante demostrar en poblacion mexicana, 10 que otros autores han
observado en cuanto al efecto de la estatinas sobre la sepsis “**. En nuestro
pais existe una gran prevalencia de padecimientos como disipidemia
cardiopatia isquémica, enfermedad vascular cerebral y diabetes melitus, o
cual puede traducirse en un ndmero importante de pacientes que requieren
tratamiento con estatinas.

Con los resultados obtenidos no podemos concluir que los pacienies con
factores de riesgo deban de recibir estatinas para prevenir sepsis
muerte asociada, sin embargo podemos pensar que las estatinas puede
un efecto benéfico adicional a los ya conocidos.

vera y

| tlener

Se decidi6 incluir a los pacientes que tenian antecedente de estar en
tratamiento con estatinas por lo menos durante un mes previo al cuadrg
séptico, seria interesante observar si los resultados son similares en pacientes
con ingesta de estatinas en un lapso menor a un mes. Ademas teniendo en
cuenta el efecto antiinflamatorio de las estatinas '*'®'%® se podria analizar
que sucede durante la administracion de estatinas una vez iniciada la sepsis.

Debera realizarse un estudio con una muestra mayor vy de tipo prospectivo
para confirmar los resultados obtenidos en este trabajo y asi poder confirmar el
beneficio adicional de las estatinas en pacientes en los cuales esta indicado su
tratamiento.



ABREVIATURAS

Cl

CPK
DM
eNOS
EPOC
EU
EVC
F102
HMG CoA
ICAM 1
ICC
IDSA
IL 1,2,6,8,10
IRC

v

IVvU
LFA 1
MHC IT
Pa02
PMN
SIDA
SIRS
TA

"TNF o

Cardiopatia isquémica

creatin fosfocinasa

Diabetes Mellitus

sintetasa de oxido nitrico endotelial
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Estados Unidos

Evento vascular cerebral

Fraccion inspirada de oxigeno
hidroximetilglutaril coenzima A

molecula adhesién intracelular 1
insuficiencia cardiaca congestiva
infectious disease society of America
interleucina 1,2,6,8,10

Insuficiencia renal crénica

intravenoso

infeccion de vias urinarias

antigeno asociado a funcion linfocitica 1
complejo mayor de histocompatibilidad II
presion arterial de oxigeno
polimorfonucleares

sindrome de inmunodeficiencia adquirida
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
presion arterial

factor de necrosis tumoral alfa
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