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La sepsis es una enfermedad con elevada morbimortalidad y al-
tos costos de atención. Si bien en estudios controlados se han
ensayado más de 70 intervenciones con la finalidad de incre-
mentar la sobrevida, al momento la única que ha dado resulta-
dos positivos es la campaña que se basa en la aplicación tempra-
na de paquetes de manejo que tienen el objetivo de restituir la
perfusión microcirculatoria a través del protocolo de reanima-
ción temprana dirigida por metas, control del disparador y pre-
servación de la homeostasis inmunometabólica. Por este moti-
vo, se siguen buscando nuevas alternativas terapéuticas para el
manejo de esta grave enfermedad, dentro de las cuales las estati-
nas son promisorias por sus efectos pleiotrópicos sobre la infla-
mación y la señalización intra e intercelular.1-4

El farnesilpirofosfato y el geranilgenarilpirofosfato, dentro de
los que destacan en sepsis las subfamilias farnesilada Ras y ge-
ranilgeranilada Rho, Rac y Cdc42, son productos metabólicos
no esteroideos del mevalonato, que modifican la señalización
intracelular a través de la isoprenilación de diferentes proteínas
de membrana como la proteína G heterodimérica, lamininas nu-
cleares, proteínas de unión GTP y el sistema de proteincinasa
activador del factor nuclear κB, el cual al traslocar al interior del
núcleo induce la activación de genes que median la síntesis de
citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesión, proteínas de re-
conocimiento inmune y apoptosis.

Por su función moduladora sobre la respuesta inmune y la
inflamación, el mevalonato es finamente regulado por numero-
sos mecanismos pre y postranscripcionales, con balance enzi-
mático secuencial por la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) sintetasa y la HMG-CoA reductasa. Al inhibir a la
HMG-CoA reductasa, las estatinas disminuyen la disponibili-
dad del farnesilpirofosfato y del geranilgeranilpirofosfato y, por
lo tanto, reducen la isoprenilación proteica y los mecanismos de

señalización intracelular que resultan en la modulación de la in-
flamación, activación endotelial, función leucocitaria y sistema
de coagulación. Por otro lado, la simvastatina y la pravastatina
activan el sistema de proteincinasa B (Akt), que deriva en mejo-
ría de la microcirculación al inducir a la sintetasa constitutiva de
óxido nítrico e inhibir la apoptosis de células endoteliales y re-
gular el metabolismo celular.5-8

La sepsis y las disfunciones orgánicas asociadas son el resul-
tado de un estado proinflamatorio e hipercoagulable agudo, cuya
modulación biológica por medio de estatinas impacta en la fi-
siopatología y evolución clínica por diversos mecanismos, den-
tro de los que destacan la regulación a la baja en la síntesis de
citocinas, preferentemente de las interleucinas IL1, IL6, IL8 y
factor de necrosis tumoral, niveles séricos de proteína C-reacti-
va, quimiocinas como la proteína monocítica quimioatrayente-1
y RANTES (regulated upon activation normal T cells expressed
and secreted), activación de células T mediada por superantíge-
nos, moléculas de adhesión (CD11a, CD11b,CD18 y VLA4),
proliferación y diferenciación linfocitaria, sintetasa inducible de
óxido nítrico, óxido nítrico, producción de especies reactivas de
oxígeno por los polimorfonucleares, lo que da como consecuen-
cia un efecto antiinflamatorio, activación directa del sistema he-
moxigenasa (antioxidante), interferencia en la interacción de los
leucocitos con el endotelio e inhibición directa del complejo mayor
de histocompatibilidad.9-11

Las acciones inmunomoduladoras comunes a simvastatina,
provastatina, lovastatina, atorvastatina, cerivastatina y fluvasta-
tina tienen impacto en la inmunobiología molecular y patrones
evolutivos de la sepsis, lo que se ha demostrado in vitro e in vivo
en modelos animales y estudios clínicos. In vitro, las estatinas
inhiben la expresión de moléculas clase II del complejo mayor
de histocompatibilidad y la proliferación de células T ante el
estímulo con endotoxina, que se traduce en la reversión de la
vasodilatación y mejor respuesta a vasopresores. En un modelo
de sepsis secundaria a ligadura o punción del ciego, el trata-
miento con simvastatina redujo la mortalidad y preservó la fun-
ción cardiaca y hemodinámica. En una cepa de ratones CD1 a
los que se indujo sepsis por inyección de un lipopolisacárido, el
tratamiento con cerivastatina incrementó la sobrevida a 73 ver-
sus 26.4 % del placebo (p = 0.016). Se ha demostrado in vitro
que algunas estatinas como simvastatina y fluvastatina tienen
efecto antimicrobiano.12-15

En los enfermos con infecciones, el empleo de estatinas redu-
ce en 25 % el riesgo de desarrollar sepsis grave, en 30 % la
necesidad de ingresar a la Unidad de Terapia Intensiva y hasta
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64 % la mortalidad. Varios estudios epidemiológicos observa-
cionales que incluyen en conjunto a 70 mil enfermos demostra-
ron que las estatinas reducen la mortalidad asociada a sepsis y
las disfunciones orgánicas secundarias.16-20

El futuro de las estatinas para la profilaxis y manejo de la
sepsis es promisorio y abre un interesante campo de investiga-
ción clínica para los especialistas en medicina intensiva. Para
recomendar su uso rutinario y descartar que su efecto benéfico
no sea secundario a sesgo o a variables de confusión, se requie-
ren estudios prospectivos controlados que corroboren los resul-
tados de los estudios epidemiológicos y sustenten su beneficio
clínico basado en evidencia científica.21,22
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