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Nuestro país experimentó el impacto de una epidemia de influen-

za. Este brote por la cepa H1N1 afectó a gran número de compa-

triotas y condicionó pánico, inestabilidad económica e incremento

en los costos de salud del gobierno federal y de las instituciones

públicas y privadas. Los brotes de influenza son periódicos, pue-

den o no ser estacionales y la gravedad de la enfermedad está

relacionada a la inmunidad del huésped y a la cepa del virus. De

presentarse una pandemia como la de 1918, se calcula que aproxi-

madamente 175 a 350 millones de seres humanos pudieran mo-

rir y los sistemas de salud enfrentarían una situación catastrófi-

ca, ya que serían insuficientes los antivirales, las vacunas y la

infraestructura hospitalaria. Por este motivo, deben desarrollar-

se nuevas alternativas terapéuticas que tengan como objetivo

contener la enfermedad transmisible, y que además sean costo-

efectivas y accesibles a toda la población.

Para este fin, las estatinas son promisorias por sus efectos

pleitrópicos sobre la función inmune, endotelial y la replicación

viral.1,2 Además del efecto citopático y virulencia intrínseca de

cada cepa, los virus de la influenza son potentes inductores de

inflamación a partir de la activación de la inmunidad innata, lo

que induce una tormenta de citocinas, proceso responsable de

las complicaciones y gravedad de la enfermedad, en especial de

la lesión pulmonar aguda, como se ha demostrado con la cepa de

la influenza aviar H5N1.3,4 El receptor semejante a Toll-7 me-

dia una fase fundamental en la patogenicidad de la enferme-

dad: reconoce el ARN viral y activa varias moléculas adapta-

doras, entre las que destaca la proteína de diferenciación mie-

loide (MyD88), que mediante la traslocación del factor nuclear

kappa-beta (FN-κβ) controla la expresión genética de citoci-

nas proinflamatorias, interferones tipo 1, maduración de célu-

las plasmocitoides dendríticas e inmunidad antiviral.5

Otros mecanismos involucrados en la replicación viral es la

inducción de apoptosis por activación de caspasa-3, evento que,

además, condiciona depleción linfocitaria.6 De esta manera, la

influenza en su forma grave, como fue demostrado recientemen-

te por Ho,7 condiciona un cuadro de sepsis, choque séptico y

disfunción orgánica múltiple, evento rápidamente progresivo que

se asocia a mortalidad hasta en 47 %. Los marcadores de grave-

dad y riesgo elevado de muerte, de acuerdo con un análisis uni-

variado, son la presencia de choque, taquipnea > 25/minuto, aci-

dosis metabólica con pH < 7.35, creatinina > 2 mg/dl, índice de

gravedad de neumonía de IV a V; en un análisis multivariado, la

mortalidad mostró asociación con APACHE II > 20 (riesgo de

5.941, p = 0.024) y relación PaO
2
/FiO

2
 < 150 (riesgo de 4.194,

p = 0.017).

Las estatinas han mostrado ser efectivas en infecciones graves

y sepsis, en las que el común denominador es la disregulación

inmunológica y un estado proinflamatorio intenso. En un modelo

murino de sepsis, la profilaxis y el tratamiento con simvastatina

preservó la función hemodinámica, cardiaca y mejoró la sobre-

vida. Varios estudios clínicos han sugerido que las estatinas

son de beneficio en sepsis bacteriana. El efecto antiinflamato-

rio e inmunorregulador de las estatinas es secundario a que me-

joran la función endotelial, ya que disminuyen la expresión de

moléculas de adhesión endotelial y del factor tisular e incremen-

tan la expresión de la sintetasa inducible de óxido nítrico. Dis-

minuyen el reclutamiento de monocitos y macrófagos y la sínte-

sis a partir de la inactivación del FN-κβ, de múltiples citocinas

involucradas en la señalización inflamatoria como IL1, IL6,

FNTα, interferón gama y el ligando de CD40, entre otros. A

nivel molecular inhiben la síntesis de proteínas isopreniladas que

sirven como anclaje del receptor del complejo proteico Ras y

semejante a Ras (Rho y Rac), los cuales son potentes inductores

del FN-κβ, además de favorecer la inhibición de otros factores

de transcripción citosólicos que tienen como función regular la

expresión genética y la función celular, dentro de los que destaca

el complejo proteico 1.8-12

Diferentes estatinas han mostrado disminuir y modular de

manera significativa la inflamación pulmonar en varios mode-

los animales y en estudios clínicos.13,14 La infección por influen-

za incrementa la activación del sistema proteico GTPasa-RhoA,

lo que a su vez favorece la replicación viral. Haidari15 demostró

en un modelo utilizando células renales, que la atorvastatina y la

rosubastatina inhiben de manera dosis-dependiente la replica-

ción del virus de la influenza H3N2 y H1N1.
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Se han desarrollado varios estudios clínicos observacionales

en los que se ha evaluado el impacto de las estatinas y el riesgo de

muerte en infecciones pulmonares. Mortensen16 evidenció que las

estatinas disminuyen el riesgo de muerte en pacientes con neumo-

nía adquirida en la comunidad, al igual que Mancini17 en pacien-

tes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Schlienger,18

en un análisis poblacional, encontró que el uso de estatinas dismi-

nuía el riesgo de desarrollar neumonía (RR = 0.47, IC 95 % =

0.25-0.88). Frost19 demostró que las estatinas disminuyen el ries-

go de muerte asociada a influenza de manera independiente a la

disminución del riesgo de muerte asociado a la enfermedad pul-

monar obstructiva crónica (RR = 0.60, IC 95 % = 0.44-0.81). A

diferencia de estas investigaciones, Majumdar20 no registró dis-

minución en la mortalidad asociada a neumonía adquirida en la

comunidad con el uso de estatinas.

La discordancia y dificultad de interpretación de los resul-

tados de estos análisis pueden estar relacionadas a que son in-

vestigaciones observacionales, con los sesgos propios de és-

tas, por lo que es urgente convocar a todos los interesados en el

tema a desarrollar un protocolo clínico multicéntrico, prospec-

tivo, controlado y libre de sesgos, avalado por los comités de

ética e investigación de los diferentes centros participantes, en

el que se evalúe la eficacia y seguridad de las estatinas para la

profilaxis y tratamiento de la influenza comparadas con los

antivirales; y otro en el que las estatinas sean parte del trata-

miento integral y en el que se incluyan las tiazolidas (dentro de

las que destaca la nitazoxanida),21 ya que si se demuestra su

eficacia, costo-beneficio y seguridad, tendríamos acceso a una

herramienta que vendría a ser parte de un paquete de manejo

junto con las medidas de higiene, contención epidemiológica,

vacunas y antivirales.

Esta iniciativa está en concordancia con lo propuesto por Fed-

son,22,23 debido a que es prioritario disponer de una alternativa

terapéutica accesible, viable y costo-efectiva para enfrentar la

epidemia, debido al limitado acceso a vacunas y antivirales en el

mundial, sobre todo en países en desarrollo y a la resistencia a

los antivirales.24

La Academia Mexicana de Cirugía, como órgano consultivo

del gobierno federal, debe canalizar esta propuesta a las autori-

dades sanitarias de nuestro país, ante la necesidad de desarrollar

nuevas opciones terapéuticas para estar preparados y enfrentar

esta grave epidemia.
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