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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Justificación del Estudio 

La sepsis es un síndrome con alta prevalencia y mortalidad que afecta a todos 
los grupos de edad, sexo o raza, constituyendo un problema de salud pública 
importante. 
Además de los antibióticos , son pocas las alternativas terapéuticas que han 
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 factores 
protectores como una de las metas principales en el estudio del paciente con 
sepsis. 

MARCO TEORICO 

SEPSIS 

Epidemiología 

Representa la principal causa de muerte en pacientes graves en los Estados 
Unidos, aproximadamente se presentan 750,000 casos por año y mas de 
210,000 mueren. Estudios real izados en EU y Europa señalan que la sepsis 
severa representa hasta el 11 % de todas las causas de admisión en unidades 
de terapia intensiva (1). 

Las infecciones por Gram negativos predominaban en los años sesenta y a 
principio de los años 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 (2). 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 
origen polimicrobiano en un 4.7%, anaerobios en un 1 % y hongos con un 4.6% 
(3) 

La mortalidad intrahospitalaria en pacientes con sepsis severa y choque 
séptico, 30% y mayor al 60% respectivamente, no se ha modificado de forma 
importante en la ultimas décadas (4). 

Las infecciones más frecuentes son de origen pulmonar, abdomino-pélvico y de 
vías urinarias y en mas del 15% no se identifica el sitio de infección (26) . 

Fisiopatogenia 

La sepsis es un síndrome clín ico que complica una infección severa y se 
caracteriza por una respuesta inflamatoria sistémica con un daño tisular 
extenso. Los órganos distantes al sitio de infección original se manifiestan con 
signos de inflamación, como vasodilatación, aumento de la permeabilidad 
microvascular y acumulación de leucocitos. Aunque se piensa que esto es una 
respuesta esencial del huésped para defenderse, se cree que existe una 
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alteración en la regulación de la respuesta normal, con una liberación masiva y 
descontrolada de mediadores proinflamatorios promoviendo un daño tisular 
generalizado. 

Los efectos directos de los microorganismos invasores const ituyen un 
mediador exógeno en la patogénesis de la sepsis , entre estos se encuentran 
endotoxina, componentes de la pared celular de la bacteria y productos 
bacterianos como enterotoxina. La endotoxemia es detectable en pacientes 
sépticos y sus niveles elevados se asocian a choque y falla orgánica múltiple. 

En el sitio de daño, el endotelio expresa moléculas de adherencia que atraen a 
los leucocitos. Al mismo tiempo, los polimorfonucleares son activados y 
expresan moléculas de adhesión que incrementan su agregación y marginación 
hacia el endotelio. 

La interacción entre los polimorfonucleares y el endotelio vascular es un paso 
muy importante en el proceso inflamatorio. Las ~2 integrinas por parte de los 
leucocitos y las moléculas de adhesión intracelular -1 (ICAM1) en el endotelio 
vascular, se encargan de mantener la unión entre ambos, la migración 
transendotelial subsecuente y el reclutamiento de mas polimorfonucleares 
(PMN) al sitio de lesión. La liberación de los mediadores por los PMN es 
responsable de los signos cardinales de inflamación local como vasodilatación , 
hiperemia, aumento de la permeabilidad microvascular y edema rico en 
proteínas. 

La respuesta inflamatoria local está principalmente mediada por la producción 
de citocinas por los macrófagos. Una vez que el macrófago es activado por la 
invasión bacteriana, secreta citocinas y otros mediadores como el facto r de 
necrosis tumoral alfa (TNFa) . La liberación del TNF a es un fenómeno 
autoestimulante (autócrino) 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, interferón y eicosanoides. Esto perpetua la activación de PMN, macrófagos 
y linfocitos. El efecto final es la eliminación de bacterias , seguida de la 
reparación tisular. 

Las interleucinas proinflamatorias más importantes incluyen a TNFa e IL 1 que 
comparten un número importante de efectos biológicos . Se ha demostrado que 
los niveles de TNFa se encuentran elevados en pacientes sépticos (5 ), que la 
exposición a TNFa produce síntomas similares a los de un choque séptico y la 
administración de un antagonista del TNFa confiere protección en animales 
expuestos a endotoxina (6). 

La activación del complemento constituye una defensa ante los microbios y 
actúa de forma conjunta con el sistema de inmunidad humoral (7) , resu ltando en 
una amplificación del sistema de inflamación. 

En algunos casos, la liberación de los mediadores excede el ámbito local y se 
convierte en una respuesta generalizada que afecta órganos y tejido sano, en 
forma distante. A este proceso se le denomina síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica y cuando se asocia a una infección se le conoce como 
sepsis. 
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El mecanismo de daño celular y la disfunción orgánica asociada a la sepsis se 
ha tratado de explicar mediante 3 mecanismos: isquemia, daño citopático y un 
incremento en la apoptosis. 

La interacción entre los mediadores antiinflamatorios y proinflamatorios 
determinará el curso de la sepsis. En caso de que se logre un balance entre 
ambos, la infección será detenida y habrá homeostasis. En el caso contrario, 
podrá presentarse síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis 
severa, choque séptico y falla orgánica múltiple. 

Puede existir una activación del sistema inflamatorio ante un estímulo no 
infeccioso, como puede ser una pancreatitis o una contusión pulmonar, por lo 
que se requiere, para la definición de sepsis, una respuesta inflamatoria 
generalizada, así como un sitio evidente de infección. 
De esta forma, surgen las definiciones de SIRS, sepsis, sepsis severa y choque 
séptico (8,9) (tabla 1). Los últimas tres entidades son diagnósticos clínicos y no 
requieren un hemocultivo positivo. 

TABLA 1 

s. deuna adecuada reposición de líquidos IV combinado con 
pueden incluir pero no se limitan a: acidosis láctica, oliguria, 
pacientes que requieren inotrópicos o vasopresores como 
resucitación con líquidos, se encuentran en choque séptico. 
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Tratamiento 

En cuanto al tratamiento, estudios realizados en autopsias de pacientes que 
murieron sépticos en unidades de terapia intensiva, demostraron que el error 
previsible más frecuente es el retraso en el diagnostico, el no administra r 
tratamiento antibiótico adecuado y la falta de drenaje quirúrgico en caso de ser 
necesario (27). El reconocimiento temprano de la sepsis es clave para un 
tratamiento exitoso. 

La proteína C activada, un anticoagulante, es el primer agente antiinflamatorio 
que ha sido eficaz en el tratamiento de pacientes sépticos. Esta demostró una 
reducción de 19.4% en el riesgo relativo de muerte y una reducción del riesgo 
absoluto del 6.1 % (28). El efecto adverso más importante es hemorragia y 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 disminución en la morbi lidad y en la mortalidad en pacientes 
graves (29), teniendo como mecanismo potencial una disminución de la 
apoptosis. 
Los corticoesteroides no están indicados de forma rutinaria en el paciente 
séptico, sin embargo una concentración de cortisol sérico menor a 20 mcg/dl 
sugieren una respuesta adrenal inadecuada, justificando el uso de esteroide en 
este caso (30). 

Finalmente, una resucitación con volumen de forma agresiva, uso de ami nas 
vasopresoras e inotrópicas, así como diversas formas de apoyo ventilatorio, 
han demostrado disminución de la mortalidad (31 ,32) . 

ESTATINAS 

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG
CoA), o estatinas, son medicamentos ampliamente utilizados para disminuir las 
concentraciones séricas de lípidos. La primera estatina se identifico en el año 
de 1976. 

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

En la actualidad, las estatinas son el medicamento más potente y usado 
como hipolipemiante en el mundo. Se ha demostrado que reducen la 
mortalidad cardiovascular en pacientes con y sin enfermedad coronaria, son 
útiles en la prevención primaria y secundaria de cardi0Pcatía isquémica, así 
como en la prevención secundaria de pacientes con EVC ( O). 

En el mercado se encuentran las siguientes estatinas: lovastatina, pravastatina, 
simvastatina, fluvastatina, atorvastatina y rosuvastatina. 
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En general son bien toleradas, sus efectos adversos son hepatoxicidad y 
alteraciones musculares. Se presenta una elevación signi ficativa de 
transaminasas (> 3) en un 1 % de los pacientes y está relacionada con la dosis. 
Si esto ocurre, se recomienda suspender el medicamento y los niveles de 
transaminasas se normalizaran en 2 a 3 meses. 
El efecto adverso más importante es la miopatía, definida como dolor muscular 
o debilidad, además de elevación de CPK mayor a 10 veces el valor de 
referencia. Ocurre en aproximadamente en 1 de cada 1000 pacientes y 
también es un efecto relacionado a la dosis. En los casos mas graves se puede 
producir rabdomiolisis e insuficiencia renal crónica. 
La combinación con algunos medicamentos que actúan como inhibidores del 
CYP3A4 , pueden aumentar el riesgo de miopatía debido a que 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 miopatía son insuficiencia hepáticas, insuficiencia 
renal, hipotiroidismo, edad avanzada e infecciones graves (10). Sin embargo, 
con una dosis y elección adecuada, se pueden utilizar en estas condiciones. 
En insuficientes renales se recomienda usar atorvastatina o fluvastatina y en 
pacientes con enfermedad hepática, pravastatina o rosuvastatina. 

Existen lípidos intermediarios en la síntesis de colesterol, llamados 
isoprenoides, que facilitan la unión de las membranas celulares con proteínas 
y que actúan como mensajeros en diversas funciones, por lo que las estatinas 
pueden tener diversos efectos (11) . Pueden estimular a la formación de hueso, 
alterar funciones del endotelio, inducir apoptosis de células de músculo 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 0.1 ~2 integrina, 
también conocida como antígeno 1 asociado a función linfocitaria o integrina 
LFA1 (12). 

Se ha demostrado que la estatinas inhiben la expresión del complejo mayor de 
histocompatibilidad II (MHCII ) inducida por interferón y en las células 
presentadoras de antígenos, otro mecanismo por el cual la estatinas pueden 
modular la respuesta inmune (1 3) . El MHCII se requiere como presentador de 
antígeno y activador de linfocitos T. 
Además, las estatinas aumentan la producción de oxido nítrico endotelial 
mediante una regulación a la alta de la óxido nítrico endotelial sintetasa (eNOS) 
(14), siendo un mecanismo primario antiinflamatorio (15) . El óxido nítrico derivado 
del endotelio inhibe la agregación plaquetaria, disminuye la adherencia de los 
neutrófilos y mantiene la integridad microvascular. 

Se ha observado que las concentraciones séricas de proteína C reactiva, uno 
de los marcadores de la inflamación mas utilizados, se puede disminuir con la 
administración de estatinas (16) . 

Por otra parte, se han descrito beneficios secundarios asociados al uso de 
estatinas como son la disminución en el riesgo de desarrollo de diabetes 
mellitus en un 30% (17), el incremento en la formación de hueso y reducción del 
riesgo de fractura en pacientes con osteoporosis , y hay evidencia de que 
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pudieran reducir las cifras de presión arterial (18), reducir la incidencia de cáncer 
con su uso prolongado (1 9), así como cierto beneficio en preservar la función 
renal en pacientes con insuficiencia renal crónica (20) 

Finalmente, diversos estudios en animales han demostrado efectos benéficos 
de las estatinas en sepsis. La simvastatina podría ser un agente efectivo en el 
tratamiento de la sepsis debido a que preserva la función cardiaca y el 
estado hemodinámico (21). El tratamiento en ratones con cerivastatina previo a 
la administración de lipopolisacárido disminuyó los niveles de TNFa e IL 1, 
mejorando la sobrevida a 7 dias (22) . Otro estudio con simvastatina demostró 
una inhibición en la respuesta inflamatoria asociada a la toxina a del 
Staphylococcus aureus, en ratas (23) . 

En humanos también existe evidencia. En un estudio retrospectivo, Liappis. et 
al reportaron una disminución en la mortalidad en pacientes con bacteremia y 
uso de estatinas (24) , mientras que Almog y colaboradores en un estudio 
prospectivo demostró que en pacientes con uso previo de estatinas hubo una 
menor incidencia de sepsis severa y admisión a unidad de terapia intensiva (25). 
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HIPÓTESIS. 

El uso previo de estatinas disminuye la incidencia de sepsis severa y 
mortalidad asociada en pacientes que desarrollan sepsis por diferentes causas. 

OBJETIVOS PRIMARIOS. 

1. Demostrar que las estatinas disminuyen la severidad de la sepsis 
2. Demostrar que las estatinas disminuyen la mortalidad por sepsls 

OBJETIVOS SECUNDARIOS. 

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

METODOLOGíA. 

Se revisaron expedientes clínicos en el archivo clínico del Centro Médico ABC 
de pacientes que ingresaron de enero del 2003 a agosto del 2005, con 
diagnósticos de neumonía, infección de vías urinarias y endocarditis. 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 día de su alta, determinando si durante su estancia 
hospitalaria desarrollaron sepsis severa (tabla 1) y/o muerte. 

1. Tipo de estudio 
Retrospectivo, observacional, comparativo, transversal, de casos y 
controles 
11. Variables 
Dependientes 

Sepsis severa 
Mortalidad por sepsis 

Independientes 
Antecedente de diabetes mellitus 
Antecedente de insuficiencia renal crónica 
Antecedente de cáncer 
Antecedente de insuficiencia cardiaca 
Antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crón ica 
Uso de esteroide previo 
Antecedente de hepatopatía 
Antecedente de cardiopatía isquémica 
Antecedente de hipertensión arterial 
Antecedente de dislipidemia 
Antecedente de evento vascular cerebral 
Uso de proteína C activada (Xigris) 
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111. Universo de estudio 
Pacientes con diagnostico de neumonía, infección de vías urinarias y 
endocarditis que ingresaron durante el 2003,2004 y 2005. 

IV. Población de estudio 
Pacientes con diagnostico de neumonía, infección de vías urinarias y 
endocarditis, con criterios de sepsis (tabla 1) que estuvieron 
hospitalizados en el periodo del 2003 a agosto del 2005 en el Centro 
Médico ABC. 

V. Tamaño de la muestra 
150 pacientes 

VI. Criterios de inclusión 
Pacientes mayores de 40 años 
Pacientes con neumonía, infección de vías urinarias o endocarditis con 
criterios para diagnostico de sepsis (tabla 1) 
Diagnósticos: 

1. Neumonía: se definió como infiltrado en una radiografía o tomografía de tórax además 
de temperatura mayor a 37.5C y de uno o más criterios clínicos como los, 
expectoración, disnea, dolor torácico o estertores que coincidieran con el Infiltrado 
observado en los estudios de imagen (251. 

2. Infección de vías urinarias se definió como uno o más de los siguientes: fiebre (38' C), 
disuria, urgencia urinaria, aumento de la frecuencia, dolor suprapúbico o en fosa renal, 
además de uno o más de los siguientes: nitritos positivos, leucocitos mayor a 10 por 
campo en el examen general de orina, urocultivo positivo (25

1
• 

3. Endocarditis de acuerdo a criterios de Duke modificados: 
Criterios Mayores 
o Microbiológico 

Microorganismos frecuentemente asociados a endocarditis en 2 
hemocutlivos 
Cualquier microorganismo con crecimiento persistente el' 
hemocultivos 
Hemocullivo pOSitivo para Coxie/la burnetíi 

o Evidencia de involucro endocárdico 
Ecocardiograma: masa oscilante intracardiaca, absceso, dehiscencia 
de válvula protésica 
Examen físico: regurgitación valvular reciente 

Criterios menores 
o Patología cardiaca predisponente o uso de drogas intravenosas 
o Fiebre> 38°C 
o Fenómenos vasculares: embolismo arterial, infarto pulmonar séptico, 

aneurisma micótico, hemorragia intracranial , hemorragias conjuntlvales, 
lesiones de Janeway 

o Fenómenos inmunológicos: glomerulonefriti s, nódulos de Osler, manchas de 
Roth, factor reumatoide positivo 

o Microbiológicos: evidencia serológica de infección o hemocultivo positiVO que 
no se encuentre dentro de la definición de criterio mayor 
Endocarditis definitiva: 2 criterios mayores, 1 mayor + 3 menores o los 5 
menores 
Endocarditis posible: 1 mayor + 1 menor o 3 criterios menores (26). 

- Pacientes con antibioticotera~ia adecuada de acuerdo a las guías 
de la lOSA para neumonía (3) , así como para infecciones de vlas 
urinarias y endocarditis (34 .35), 
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VII. Criterios de exclusión 

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

2. Pacientes con SIDA 
3. Pacientes con síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 

(tabla 1) no asociado a sepsis 
4. En el grupo de casos, pacientes con uso previo de estatinas 

menor a un mes. 
5. Pacientes con alta voluntaria 

VIII. Recursos Materiales 

Archivo clínico, expedientes clínicos, hojas de recolección y vaciamiento de 
datos, computadora con hoja de cálculo, procesador de texto e impresora 

IX. Recursos Humanos 

Dos personas para recolección de datos y vaciamiento 

X. Estadística 

Se calcularon promedio, mediana y desviación estándar en variables 
numéricas y se determino la p mediante la T de Student. Se calcularon los 
porcentajes para las variables ordinales obteniendo la p por medio de la 
Chi cuadrada. Además se calculó la reducción absoluta de riesgo, el 
número necesario a tratar e intervalo de confianza 95% 
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RESULTADOS

Se recolectó una muestra de 150 pacientes con sepsis, de los cuales 25
estaban previamente en tratamiento con estatinas y 125 sin tratamiento previo
con estatinas. La relación fue de 1:5 casos: controles .
Se encontraron un total de 94 pacientes con diagnostico de neumonía ( 62.6%),
48 pacientes (32%) con infección de vías urinarias y 8 pacientes (5.3%) con
endocarditis.
La edad promedio de la muestra fue de 72.6 ±12.6 años, con 93 pacientes del
sexo masculino(62%) y 57 mujeres (38%).
En cuanto a los antecedentes de importancia el más frecuente fue hipertensión
arterial, seguido por diabetes mellitus y enfermedad pulmonar obstructiva
crónica. Solo un 11.3% padecían dislipidemia (tabla 2).

Tabla 2.
CARACTERíSTICAS DE LA
MUESTRA

Estatínas

Sin estat inas

Edad

25

125

72 .6 ± 12.6

F 57 38%

62.60%94
itl:Qlq,gQg~¡l~~l~c~~ ~~~;1)I¡fjWJft~ ·tgiófm~)ill!~qf.gíf~l~

Neumonía ~.

8 5.30%

41 27 .30%

11.30%17
IlBJ!SJ1,fr~~f;'~~ !?Jl~rilir8.J;!M~i ¡;I~:fj!ím~%~!W~!~r¡:~

Cáncer

EPOC 32 21.30%

Hepatopatía 10 6.60%

Hipertensión arterial 56 37 .30%

EVC 11 7.30%
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Comparando los casos y controles observamos que ambos grupos son
similares en cuanto edad, prevalencia de DM, IRC, insuficiencia cardiaca, uso
previo de esteroide, hepatopatía y antecedente de EVC. Por otra parte hay
diferencias significativas en cuanto a la distribución del sexo, con 72% de
hombres en el grupo de casos y 60% en los controles.
En cuanto a los antecedentes hay diferencias significativas en la prevalencia de
EPOC, cardiopatía isquémica, hipertensión arterial y dislipidemia. En todos los
casos, la prevalencia de estas enfermedades es mayor en el grupo de
pacientes en tratamiento previo con estatinas (labIa 3).

Tabla 3

Edad
_.~ --

Sexo masculino 72% 60%

28%

8%

16'%

28%

Uso de esteroides 4%

Hepatopatía 8% 6%

NS8%

13%

32%

0.80%;1. _

32%

64%Dislipidemia

: EVC

.

I
i <0.01

Cardiopatía isquémica --' _ . J__
Hipertensión arterial J 60% __.1 <0.01

I J~._I
r=.===.=.==.=.._=..=...::::::-'.J.."""·""": ·,---4o-Yo- --',_..- - - - - - I J
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De acuerdo a los criterios ya mencionados para el diagnóstico de sepsis
severa, esta se presentó 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 diagnósticos, el
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, gráfica 1).

Tabla 4

SEPSIS SEVERA

ESTATINA S NO ESTA TINAS P

TOTAL 16% 44% <0.01

NEUMONIA 20% 45% <0.01

IVU 0% 35% <0.01

ENDOCARDITIS 50% 83% <0.01

--- - - - ---- --- - -- ---

SEPSIS SEVERA

~--------------~--_. ------ -
90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

Gráfica l .

NEUMONIA IVU ENDOCARDIT IS

• Estatina s

No estauna s

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 neumonía, 20% del grupo control y 6% del grupo de
casos fallecieron, con una diferencia significativa (p <0.01).
En el grupo de pacientes con infección de vías urinarias ningún paciente del
grupo de estatinas se murió y 5% de los controles fallecieron (p =0.02).
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En los pacientes con endocarditis fallecieron el 50% de los pacientes de ambos
grupos, siendo el único caso donde no se observaron diferen cias (tabla 5 y gral/ca
2).

Tabla S

MORTALIDAD

ESTA TINAS NO ESTA TINAS P

TOTAL 8% 16 Q/o 0 .02

NEUMONIA 6% 20~'~ <0.0 1

IVU 0% So, 002'0

ENDOCARDITIS 50% SO% NS

MORTALIDAD

50% ,

45% :

40% "1

35% i

30% ¡
I

25% j

5%

0% -1

o Estannas

E!i1\10 estannas

Gráfica 2.

TOTAL NBJM:JNIA IVU ENDOCARDITIS

En los pacientes con antecedente de diabetes mellitus, insufici encia renal
crónica, cáncer, insuficiencia cardiaca, uso de esteroide previo y cardiopatía
isquémica el porcentaje de sepsis severa fue significativamente mayor en
todos los casos . La mortal idad fue superior en los casos de insufici encia renal
crónica y uso de esteroide previo. Para establecer estas diferen cias. no se
tomo en cuenta el uso previo de estatinas. Solo tres pacientes recib ieron
tratamiento con proteína e activada, todos con sepsis severa y dos fallecieron.
El porcentaje de pacientes que desarrol laron sepsis severa y muerte fue
significativamente menor, en los pacientes que padecían dislipidemia (tabla 6).
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Tabla 6

iFACTORES DE RIESGO

19%

20%

35%

p

<0.0 1

<0.01

NS

~ ~o~ ..~_ _

______ 15% ~_1
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La reducción absoluta de riesgo para desarrollo de sepsis severa en el grupo 
de casos fue 6.4%, con un IC 95% (-5.8-18.6). El número necesario a tratar es 
de 16 pacientes para observar una reducción en la prevalencia de sepsis 
severa. 
En cuanto a mortalidad la reducción absoluta de riesgo es del 6.4% con IC 95'70 
(2.1-10.6), siendo el número necesario a tratar de 16 pacientes para observar 
un beneficio. 
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DISCUSION y CONCLUSIONES 

Los resultados anteriores demuestran que el uso previo de estatinas, disminuyó 
significativamente tanto la incidencia de sepsis severa, como de muerte 
asociada. Estos resultados apoyan los resultados obtenidos en otros estudios 
realizados previamente (24,25). 

En los resultados por grupos observamos que tanto en los pacientes con 
neumonía, infección de vías urinarias y endocarditis, la incidencia de sepsis 
severa fue menor en los pacientes que tomaban estatinas, por lo anterior los 
resultados obtenidos podrían ser independientes de la etiología de la sepsis y 
de la gravedad del padecimiento de base, considerándose que en general, una 
infección de vías urinarias es menos grave que una neumonía o endocarditis. 

La mortalidad fue significativamente menor en los pacientes con estatinas que 
ingresaron con neumonía e infección de vías urinarias, mientras que en los 
pacientes con endocarditis fue igual en ambos grupos, siendo el único caso 
donde no se demostró una diferencia significativa. Es importante señalar que el 
grupo de pacientes con endocarditis fue el más pequeño de los tres. 

Se identificaron como factores de riesgo para sepsis severa: DM, IRC, cáncer, 
insuficiencia cardiaca, uso previo de esteroide, hepatopatía y cardiopatía 
isquémica. 
En cuanto a mortalidad se observo que la insuficiencia renal crónica y el uso 
previo de esteroide fueron factores de riesgo. 
En pacientes con antecedente de dislipidemia la incidencia de sepsis severa y 
muerte fue menor. Lo anterior es importante ya que de los 17 pacientes que 
padecían dislipidemia solo uno no se encontraba en tratamiento con estatinas, 
por lo que la menor incidencia de sepsis severa y muerte en este grupo, podría 
estar asociada al uso de estatinas y no a la dislipidemia por sí misma. 
Al comparar el grupo control con el de casos podemos observar que existen 
algunas diferencias significativas en cuanto a sexo, antecedente de 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, cardiopatía isquémica, hipertensión 
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 tenía mayor 
morbilidad, por lo que al parecer este grupo tendría más posibi lidad de 
desarrollar sepsis severa. En los resultados se observo lo contrario. 

La muestra del estudio pudo haber sido mayor sin embargo se trato de 
conservar la proporción de casos controles aproximadamente 1:5. 
La limitación de ser un estudio retrospectivo no permitió conocer la dosis de 
estatinas que recibían todos los pacientes que se encontraban en tratamiento. 
Por lo anterior se decidió no realizar un análisis en cuanto a la dosis óptima, 
para obtener el efecto deseado. Por otra parte el número de casos es 
demasiado pequeño como para concluir cual de las diferentes estatinas que 
recibieron los pacientes, se relaciona con mayor reducción de sepsis severa y 
muerte. 
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Era importante demostrar en población mexicana, lo que otros autores han 
observado en cuanto al efecto de la estatinas sobre la sepsis (24 .25). En nuestro 
país existe una gran prevalencia de padecimientos como dislipidemia. 
cardiopatía isquémica, enfermedad vascular cerebral y diabetes mellitus, lo 
cual puede traducirse en un número importante de pacientes que requieren 
tratamiento con estatinas. 

Con los resultados obtenidos no podemos concluir que los pacientes con 
factores de riesgo deban de recibir estatinas para prevenir se psi s severa y 
muerte asociada, sin embargo podemos pensar que las estatinas pueden tener 
un efecto benéfico adicional a los ya conocidos. 

Se decidió incluir a los pacientes que tenían antecedente de estar en 
tratamiento con estatinas por lo menos durante un mes previo al cuadro 
séptico, sería interesante observar si los resultados son similares en pacientes 
con ingesta de estatinas en un lapso menor a un mes. Además teniendo en 
cuenta el efecto antiinflamatorio de las estatinas (15 ,16.18,23) se podría analizar 
que sucede durante la administración de estatinas una vez iniciada la sepsis. 

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

el Cardiopatía isquémica 

CPK creatin fosfocinasa 

DM Diabetes Mellitus 

eNOS sintetasa de oxido nítrico endotelial 

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

EU Estados Unidos 

EVC Evento vascular cerebral 

FI02 Fracción inspirada de oxigeno 

HMG CoA hidroximetilglutaril coenzima A 

ICAM 1 molecula adhesión intracelular I 

ICC insuficiencia cardiaca congestiva 

IDSA infectious disease society of America 

IL 1,2,6,8,10 interleucina 1,2,6,8,10 

IRC 

IV 

IVU 

LFA 1 

MHCII 

Pa02 

PMN 

SIDA 

SIRS 

TA 

TNFa 

Insuficiencia renal crónica 

intravenoso 

infección de vias urinarias 

antigeno asociado a función linfocítica I 

complejo mayor de histocompatibilidad II 

presión arterial de oxigeno 

polimorfonucleares 

síndrome de inmunodeficiencia adquirida 

síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 

presión arterial 

factor de necrosis tumoral alfa 
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