
www.medigraphic.org.mx

Vol. XXIX, Núm. 4 / Oct.-Dic. 2015

pp 214-221

Tema de investigación

RESUMEN
Objetivo: Determinar si la profi laxis con pravastatina en 
comparación con el placebo disminuye el riesgo de neu-
monía asociada al ventilador (NAV).
Material y métodos: Se realizó un ensayo clínico con-
trolado, doble ciego, en el Servicio de Medicina Interna 
del Hospital General Xoco, México, D.F., en 44 pacien-
tes que cumplieron los criterios de inclusión y se les 
asignó de manera aleatoria a recibir pravastatina 40 mg 
(o 10 mg en caso de lesión renal) (n = 22) o placebo (n = 
22). Ambos grupos se siguieron durante 10 días o hasta 
el fallecimiento del paciente.
Resultados: Catorce (32.5%) de los 44 pacientes desa-
rrollaron NAV, 8 (36.3%) en el grupo de pravastatina y 
6 (28.7%) en el grupo placebo (p = 0.51). La mortalidad 
global fue de 39% (17/44 pacientes). Por grupo de tra-
tamiento, ocurrió en 36.3% (8/22) de los pacientes que 
recibieron pravastatina y en el 42.8% (9/22) del grupo 
placebo (p = 0.53).
Conclusiones: No se observó beneficio de la admi-
nistración profi láctica de pravastatina en la incidencia 
de NAV. Consideramos necesario investigar un posible 
efecto benéfi co de las estatinas en la supervivencia de 
pacientes con neumonía establecida.
Palabras clave: Incidencia, neumonía asociada al ven-
tilador, mortalidad, pravastatina.

SUMMARY
Objective: To determine whether prophylactic pravas-
tatin compared to placebo reduces the risk of ventilator-
associated pneumonia (VAP).
Material and methods: A double-blind controlled clinical 
trial, was conducted at the Internal Medicine Service, 
Xoco General Hospital, Mexico City in 44 intubated pa-
tients who met the inclusion criteria and were randomly 
assigned to receive pravastatin 40 mg (or 10 mg in case 
of kidney failure) (n = 22) or placebo (n = 22). Groups 
were followed for 10 days or until the patient’s death.
Results: Fourteen (32.55%) of the 44 patients devel-
oped VAP, eight (36.3%) in the pravastatin group and 6 
(28.7%) in the placebo group (p = 0.51). Overall mortal-
ity was 39% (17/44), and by treatment group, ocurred 
in 36.3% (8/22) patients in the pravastatin group and 
42.8% (9/22) in the placebo group (p = 0.53).
Conclusions: No benefi t of prophylactic administration 
of pravastatin in the incidence of VAP was observed. We 
consider necessary to investigate a possible benefi cial 
effect of statins on survival of patients with established 
infection.
Key words: Incidence, ventilator-associated pneumonia, 
mortality, pravastatin.

INTRODUCCIÓN

La neumonía asociada a ventilador (NAV) es la se-
gunda causa de infección nosocomial más común 
en la Unidad de Cuidados Intensivos con inciden-
cia entre 9 y 27%.1 En México, existen estudios 
que la reportan entre 4.3 y 48.4%.2,3 El desarro-
llo de esta complicación infecciosa representa un 
incremento de 7-9 días/paciente en la estancia 
hospitalaria, así como en los costos de la atención 
médica y la mortalidad, siendo esta última entre 
24 y 50%.1-4
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La llave en la patogenia de la NAV es la coloni-
zación de las vías respiratorias altas con microorga-
nismos potencialmente patógenos como: Acineto-
bacter sp., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus au-
reus, particularmente meticilino resistente (MRSA), 
entre otros.4,5

Para que se produzca NAV, el delicado equi-
librio entre las defensas del huésped y la coloni-
zación microbiana debe cambiar en favor de la 
capacidad de los patógenos a persistir e invadir 
las vías respiratorias inferiores.1 La intubación pro-
voca que fi nalmente los microorganismos que co-
lonizan la orofaringe se aspiren hacia las vías res-
piratorias bajas y se desarrolle NAV.5-7 Debido a 
esto, durante los últimos 25 años se han realizado 
diversos estudios sobre la prevención de NAV me-
diante el uso de la ventilación no invasiva en los 
pacientes en estado crítico, sin embargo, este tipo 
de soporte ventilatorio sólo ha demostrado utilidad 
en número reducido de patologías, lo cual impide 
su generalización.8

En la actualidad existen opciones para prevenir 
la aspiración de microorganismos en los pacien-
tes que se encuentran con intubación orotraqueal, 
las más importantes son: a) la prevención de la 
transmisión cruzada de microorganismos entre 
los pacientes y el personal de salud; b) la posi-
ción supina con elevación de la cabecera de 30 
a 45 grados; c) el uso de sondas orogástricas en 
comparación con las nasogástricas; d) la aspira-
ción de secreciones subglóticas; e) mantener la 
presión del globo del tubo endotraqueal entre 20 
y 30 cmH2O para evitar la inoculación del tracto 
respiratorio inferior con bacterias patógenas y f) la 
implementación de protocolos de extubación tem-
prana, siempre que las condiciones del paciente lo 
permitan.9-11

Las estatinas (inhibidoras de la 3-hidroxi-3 
metilglutaril-coenzima A reductasa) constituyen 
un grupo farmacológico que fue introducido al 
campo clínico por su propiedad hipolipemiante 
al disminuir las concentraciones séricas de co-
lesterol. Poseen actividades ateroprotectoras in-
dependientes de lípidos al mejorar la disfunción 
endotelial mediante la inhibición, la inflamación 
vascular, la trombosis y el estrés oxidativo.12-14 
Adicionalmente, disminuyen la producción de ci-
tocinas inflamatorias principalmente IL-1, IL-6, 
TNF-alfa e interferón gamma, interfieren con el 
reconocimiento de productos bacterianos por las 
células del sistema inmune y es así como supri-

men la cascada inflamatoria.15 Se ha demostrado 
que las estatinas tienen propiedades antiapop-
tóticas y antioxidantes conocidas como «efectos 
pleiotrópicos» que podrían ser relevantes en la 
patogénesis de la sepsis,16-18 además de propie-
dades antimicrobianas directas y regulatorias de 
la respuesta inmune antiviral que aún se encuen-
tran en investigación.19,20

En resumen, la neumonía asociada a ventilador 
es una complicación frecuente con repercusiones 
en términos de morbilidad y mortalidad en los pa-
cientes hospitalizados. A pesar de las medidas ac-
tuales de prevención, esta entidad continúa afec-
tando a más de 40% de los pacientes en algunas 
series reportadas. Se requiere de nuevas estrate-
gias de profi laxis que puedan reducir la incidencia 
de NAV y mejorar así la calidad de la atención en 
los pacientes críticamente enfermos.

Realizamos una investigación para determinar la 
efi cacia de la profi laxis con pravastatina en la re-
ducción de la incidencia de neumonía asociada a 
ventilador.

PACIENTES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio prospectivo, comparativo, 
aleatorizado y doble ciego de enero de 2013 a di-
ciembre de 2014 en el Servicio de Medicina Inter-
na del Hospital General Xoco de los servicios de 
salud pública del Distrito Federal, previo registro y 
aprobación del Comité de Ética de la Dirección de 
Educación e Investigación de la institución.

Se reclutó a los pacientes mediante la aplica-
ción de los criterios de selección, proponiendo a 
sus familiares la participación en el estudio me-
diante la fi rma del consentimiento informado para 
proceder a la asignación aleatoria de alguna de 
las dos maniobras:

A. Pravastatina 40 mg cada 24 horas por sonda 
nasogástrica u orogástrica o 10 mg cada 24 
horas en caso de lesión renal aguda (LRA) o 
depuración de creatinina < 30 mL/min./m2 cal-
culada por la fórmula del estudio Modifi cation of 
diet in renal disease (MDRD) más tratamiento 
estándar.

B. Tabletas placebo más tratamiento estándar.

La aleatorización de los pacientes se llevó a 
cabo mediante una tabla de números aleatorios 
y sobres cerrados numerados con la maniobra 
asignada.
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Criterios de selección:

Inclusión:

•  Pacientes mayores a 18 años.
•  Apoyo ventilatorio mecánico invasivo a través 

de intubación orotraqueal por alguno de los si-
guientes motivos: deterioro del estado de alerta, 
insufi ciencia cardiaca, status epiléptico, postope-
ratorio, broncoespasmo o hipoxemia.

•  Duración del apoyo ventilatorio mecánico mayor 
o igual a 48 horas.

•  Primer evento de intubación durante su hospita-
lización.

Exclusión:

•  Evidencia o sospecha de proceso infeccioso de 
vías respiratorias superiores o inferiores.

•  Enfermedad hepática activa conocida.
•  Enfermedad muscular conocida (p. ej. polimiosi-

tis, dermatomiositis, distrofi as, distonías, etc.).
•  Elevación de la enzimas transaminasa glutámico 

oxalacética (TGP) y transaminasa glutámico pi-
rúvica (TGP) al menos dos veces por encima del 
valor normal por cualquier causa.

•  Pacientes con valores séricos de creatincinasa 
(CK) tres veces superior al límite normal superior.

•  Hipersensibilidad a la estatinas.
•  Tratamiento con estatinas previo al ingreso al es-

tudio.
•  Embarazo.

Eliminación:

•  Retiro voluntario de la investigación.
•  Desarrollo durante el estudio de alguna de las 

siguientes condiciones:
— Miopatía: dolor y debilidad muscular con ele-

vación de la CK mayor a 10 veces su valor 
normal.21

— Rabdomiólisis: elevación de la CK cinco ve-
ces su valor normal, con concentraciones ge-
neralmente mayores a 5,000 U/L, en presencia 
de lesión renal aguda y acidosis metabólica.22

— Elevación de aminotransferasas al menos tres 
veces el valor basal de ingreso al estudio.23

MÉTODO

La profi laxis o el placebo fueron administrados desde 
el ingreso al estudio y durante los 10 días posteriores, 

siendo suspendidos en caso de presentarse neumonía 
asociada a ventilación mecánica. El doble cegamiento 
del estudio se mantuvo mediante la vigilancia de los 
tratamientos por un médico del Servicio de Medicina 
Interna, independiente al equipo de investigación.

Un caso de NAV se defi nió según las guías de 
la American Thoracic Society (ATS) como la pre-
sencia de infi ltrados radiológicos nuevos o que han 
progresado en conjunto con dos hallazgos clínicos 
sugerentes de infección como fi ebre, esputo puru-
lento, leucocitosis o descenso en la oxigenación.1

Seguimiento

Clínico: se efectuó cada 24 horas a partir del in-
greso y comprendió la revisión de los registros de 
enfermería para la verifi cación de signos vitales y 
curva térmica e identifi car signos de respuesta infl a-
matoria sistémica o inestabilidad hemodinámica así 
como la consulta del expediente clínico con aten-
ción a los diagnósticos consignados por el equipo 
médico a cargo del paciente.

Radiológico: en todos los casos se realizó ra-
diografía de tórax portátil al ingreso al estudio y 
cada 72 horas de manera programada.

Laboratorio: el día de ingreso al estudio y cada 
48 horas se solicitaron concentraciones séricas de 
glucosa, urea, creatinina, bilirrubina total, directa e 
indirecta, TGO, TGP, gamma-glutamil transpepti-
dasa (GGT) y creatincinasa (CK) además de cito-
metría hemática completa.

En caso necesario, se efectuaron radiografías 
de tórax y exámenes de laboratorio adicionales a 
criterio de los médicos tratantes.

Todas las variables y desenlaces clínicos fueron 
consignados en un formato de recolección de da-
tos diseñado para la investigación.

Análisis estadístico

Se integró una base de datos con el software 
Excel para Windows XP 2003, para su posterior 
análisis con el programa Stata 10.0 para Mac OS.

Se utilizó media y desviación estándar para descri-
bir las variables cuantitativas con distribución normal, 
aquéllas con distribución no paramétrica se resumieron 
con mediana y rango intercuartilar 25-75. Las variables 
cualitativas fueron expresadas en proporciones.

Las comparaciones de variables continuas entre 
grupos se realizaron con la prueba t de Student para 
variables con distribución normal y con U de Mann-
Whitney en el caso de distribución no paramétrica.
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Para comparar proporciones entre grupos se uti-
lizó chi cuadrada (χ2).

El cálculo de riesgo relativo para los desenlaces 
neumonía y mortalidad se realizó con el método 
de tabla de 2 x 2, reportando sus intervalos de 
confi anza al 95%.

Se construyeron curvas de Kaplan y Meier para 
el desarrollo de neumonía en los grupos de profi -
laxis con pravastatina y placebo, la diferencia en-
tre ambas funciones fue establecida con χ2 de log 
rank. Adicionalmente, se calcularon los hazard ra-
tios de la profi laxis con pravastatina para los des-
enlaces neumonía y mortalidad.

En todos los casos se consideró signifi cancia 
estadística con p < 0.05, con hipótesis matemática 
a dos colas.

RESULTADOS

Se incluyó una muestra de 44 pacientes, 59.1% 
fueron mujeres (n = 26). Cada grupo de tratamien-

to (pravastatina o placebo) se integró por 22 pa-
cientes. El cuadro I muestra las variables demo-
gráfi cas y clínicas de la población.

El peso corporal fue signifi cativamente mayor 
en el grupo placebo respecto a los pacientes que 
recibieron pravastatina (72.9 ± 18.2 kg versus 62.6 
± 9.7 kg, p = 0.02).

Se observó que 32.55% (n = 14) de los pacien-
tes eran fumadores, no observándose diferencias 
estadísticas respecto a esta variable entre los gru-
pos (p = 0.53).

Treinta y seis de los 44 pacientes (81.81%) del 
estudio presentaron comorbilidades. Las principa-
les fueron hipertensión arterial sistémica en 58% 
(26/44), diabetes mellitus tipo 2 en 44% y enfer-
medad renal crónica en 10/44 pacientes (23%). 
La comparación por grupos no mostró diferencias 
(p = 0.51).

El cuadro II muestra los motivos de intubación 
de los pacientes durante el desarrollo del estudio 
donde se encontró al deterioro del estado de alerta 

Cuadro I. Variables demográfi cas y clínicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Característica
Todos

(n = 44)
Placebo
(n = 22)

Pravastatina
(n = 22) p

Edad, años (± DE)  62.81  (15.45)  61.13  (15.82)  64.5  (15.25) 0.47
Peso, kg (± DE)  67.81  (15.39)  72.95  (18.28)  62.68  (9.79) 0.02
Talla, metros (± DE)  1.6  (0.068)  1.62  (0.065)  1.59  (0.067) 0.11
Hombres, n (%)  18  (40.9)  10  (45.5)  8  (36.6) 0.53
Tabaquismo, n (%)  14  (32.55)  8  (38.09)  6  (27.27) 0.53
Comorbilidades, n (%)  36  (81.81)  18  (81.81)  18  (81.81) 0.51
DM2, n (%)  19  (44.18)  8  (38.09)  11  (50.00) 0.54
HAS, n (%)  26  (58.13)  12  (52.38)  14  (63.63) 0.53
ERC, n (%)  10  (23.25)  4  (19.04)  6  (27.27) 0.52
Neumonía, n (%)  14  (32.55)  6  (28.57)  8  (36.36) 0.51
Muerte, n (%)  17  (39.53)  9  (42.85)  8  (36.36) 0.53

Antibiótico, n (%)  34  (77.27)  18  (81.81)  16  (72.72) 0.47

Cuadro II. Motivos de intubación en los pacientes de cada uno de los grupos.

Motivo de intubación
Todos

(n = 44)
Placebo
(n = 22)

Pravastatina
(n = 22)

Deterioro del estado de alerta, n (%)  32  (72.72) 16 (72.27)  15  (68.18)
Insufi ciencia cardiaca, n (%)  5  (11.36) 2 (9.09)  3  (13.63)
Broncoespasmo, n (%)  3  (6.81) 1 (4.54)  2  (9.09)
Status epiléptico, n (%)  2  (4.54) 1 (4.54)  1  (4.54)
Postquirúrgico, n (%)  1  (2.27) 0  1  (4.54)
Hipoxemia, n (%)  1  (2.27) 1 (4.54) 0
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como causa principal (72%). No se apreciaron dife-
rencias estadísticas entre ambos grupos.

Durante la hospitalización, 77.27% de los pa-
cientes del estudio (34/44) recibieron antibiótico, 
72.7% en el grupo de pravastatina y 81.8% en el 
grupo placebo (p = 0.47).

La incidencia global de NAV fue de 32.55% 
(14/44), mientras que en el grupo de profi laxis con 
pravastatina ésta fue de 36.3% (8/22), en compara-
ción al 28.57% (6/22) del grupo placebo (p = 0.51).

En términos de mortalidad, ésta se presentó en 
39.5% de los pacientes del estudio (17/44) y res-
pecto al análisis por grupos, en 36.3% (8/22) del 
grupo de pravastatina y en 42.8% (9/22) del grupo 
placebo (p = 0.53).

El riesgo relativo (RR) para el desarrollo de neu-
monía en función de la exposición a la profi laxis 
con pravastatina fue de 1.33 (IC 95% 0.55-3.22). 
Esta medición para el desenlace mortalidad mos-
tró RR = 0.8 (IC 95% 0.31-1.99).

Los hazard ratios calculados para el desarro-
llo de neumonía y mortalidad en función de la 
profilaxis con pravastatina se reportan en 1.24 
(IC 95% 0.43-3.6) y 0.78 (IC 95% 0.31-1.99) 
respectivamente. En la figura 1 se muestran las 
curvas de Kaplan y Meier para el desarrollo de 
neumonía.

El comportamiento de la creatincinasa mostró 
concentraciones similares en los grupos de pra-
vastatina y placebo en tres determinaciones con-
secutivas a lo largo del estudio. Ningún paciente 

desarrolló elevaciones enzimáticas superiores al 
valor referido en los criterios de eliminación (Fi-
gura 2).

No se apreció diferencia estadística en las con-
centraciones de TGO y TGP entre los respectivos 
grupos (Figuras 3 y 4).

DISCUSIÓN

La neumonía asociada a la ventilación mecánica in-
crementa la morbilidad y el riesgo de mortalidad en 
los pacientes en estado crítico.5

Realizamos un estudio para evaluar el efecto de 
la profi laxis con pravastatina en la incidencia de 
neumonía asociada a ventilación mecánica obser-
vando mayor frecuencia de ésta en el grupo de in-
tervención respecto a placebo (36.3 versus 28.5%, 
p = 0.51), sin embargo, dicha diferencia no fue es-
tadísticamente signifi cativa.

Los resultados rechazan nuestra hipótesis de 
trabajo en la que se consideró que la administra-
ción de pravastatina modifi caría la incidencia de 
esta complicación.

En el 2006, Majumdar y colaboradores24 com-
pararon la incidencia de neumonía adquirida en la 
comunidad entre un grupo de pacientes que reci-
bía tratamiento regular con estatinas y un grupo 
control sin encontrar diferencias estadísticas en 
la frecuencia así como en la necesidad cuidados 
intensivos o en la mortalidad. La población de es-
tudio y la variable dependiente son diferentes a 

Figura 1. 

Tiempo transcurrido entre la in-
tubación y el desarrollo de NAV 
en cada uno de los grupos.

Función de Kaplan-Meier para el desarrollo de neumonía asociada a ventilación
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los contemplados en nuestra investigación, sin em-
bargo, sus resultados se encuentran en la misma 
tendencia clínica.

Frost y cols. en 2007 evaluaron a pacientes con 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica e infec-
ción pulmonar activa por el virus de la infl uenza, 
reportando menor mortalidad en los usuarios de 
estatinas al compararlos con el grupo control, en 

particular cuando éstas se administraron en dosis 
moderadas (mayor a 4 mg/día).25

En 2011, Makris y colaboradores utilizaron pra-
vastatina como un agente profi láctico de NAV com-
parándola con placebo. El grupo que recibió pra-
vastatina mostró una reducción de 12% (p = 0.11) 
en la incidencia de esta complicación y disminución 
signifi cativa de la mortalidad global (15%).20

Figura 2. 

Comportamiento de la crea-
tincinasa (CK) en tres deter-
minaciones, distribuidas por 
grupo.
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Figura 3. 

Concentración de la TGO en 
tres determinaciones, distri-
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Figura 4. 

Concentraciones de la TGP 
en tres determinaciones, dis-
tribuidas por grupo.
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En un estudio de casos y controles, Gunnar y su 
grupo encontraron que los pacientes que recibían 
estatinas presentaron menor riesgo de hospitali-
zación por neumonía comunitaria así como menor 
mortalidad a los 30 días después del evento de 
neumonía.26

De forma similar, en nuestra investigación, el grupo 
que recibió pravastatina presentó menor mortalidad 
respecto a placebo (36.3 versus 42.8%, p = 0.53).

Consideramos que las estatinas pudiesen parti-
cipar en la reducción de la mortalidad de estos pa-
cientes debido a que ayudan a mejorar la función 
endotelial, participan en la estabilización de placas 
ateroscleróticas, disminuyen el estrés oxidativo y la 
infl amación, además de inhibir la respuesta trom-
bogénica.16

Consideramos que existieron factores que infl u-
yeron en los desenlaces de nuestra investigación. 
En primer lugar, los pacientes de ambos grupos re-
cibieron antibiótico como parte del manejo médico 
durante la hospitalización, lo cual pudo modifi car 
el desarrollo de NAV. Adicionalmente, el tiempo 
de profi laxis con estatina en nuestro estudio (10 
días) fue menor en comparación con otras inves-
tigaciones en las que la intervención se mantuvo 
hasta por 30 días.

Finalmente, el tamaño muestral (n = 44) pudo 
afectar la signifi cancia matemática, lo cual limita la 
generalización de los resultados.

Nuestros datos se encuentran en tendencia con 
la información científi ca disponible en este campo, 

es necesario contar con ensayos clínicos contro-
lados de mayores poblaciones para determinar un 
posible benefi cio de las estatinas en la sobrevida 
de pacientes con neumonía asociada a ventilación 
mecánica.

CONCLUSIÓN

En nuestro estudio no se observó benefi cio de la 
administración profi láctica de pravastatina en la in-
cidencia de neumonía asociada a la ventilación.

Consideramos necesario investigar un posible 
efecto benéfi co de las estatinas en la sobrevida de 
pacientes con neumonía establecida.
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