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Papel de las estatinas en el manejo del COVID 19

Papel das estatinas no tratamento da COVID 19

Role of Statins in the Management of COVID 19
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RESUMEN

Las estatinas son farmacos que se desarrollaron para
el manejo de las dislipidemias, sin embargo, se han
descrito otros efectos de las mismas, a los que se les
ha llamado pleiotropico, destacando su efecto anti-
inflamatorio y modificador de los niveles de diversas
citoquinas, dentro de los efectos pleiotrépicos se ha
descrito actividad antiviral. En esta revisién, busca-
mos en PubMed informacién sobre estatinas en infec-
ciones virales en general, y en infeccién por COVID-19
en particular, analizando la informacién mas reciente
tanto su posible papel en la profilaxis, asi como en el
tratamiento de la enfermedad.
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RESUMO

As estatinas sdo drogas que foram desenvolvidas
para o manejo das dislipidemias, porém, foram des-
critos outros efeitos das mesmas, os quais foram de-
nominados pleiotropicos, destacando-se seu efeito
anti-inflamatério e modificador dos niveis de varias
citocinas, dentro dos efeitos pleiotrépicos, foi des-
crita atividade antiviral. Nesta revisdo, buscamos no
PubMed informacdes sobre estatinas em infec¢des
virais em geral e na infeccao por COVID-19 em parti-
cular, analisando as informacdes mais recentes tanto
para seu possivel papel na profilaxia, quanto no tra-
tamento da doenca.

Palavras-chave: Estatinas, efeitos pleiotropicos, Covid 19.

ABSTRACT

Statins are drugs that were developed for the man-
agement of dyslipidemias, however, other effects of
them have been described, which have been called
pleiotropic, highlighting their anti-inflammatory ac-
tions and its effect on the levels of various cytokines,
within the pleiotropic effects antiviral activity has
been described.

In this review, we searched in PubMed for statin infor-
mation in viral infections in general, and in COVID-19
infection in particular, analyzing the latest informa-
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tion available regarding both, their possible role in
prophylaxis as well as in the treatment of the disease.

Keywords: Statins, pleiotropic effects, Covid-19.
INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID19), cau-
sada por el coronavirus SARS-CoV2, apareci6 en di-
ciembre 2019 en un mercado de la ciudad de Wuhan,
capital de la provincia Hubei en la zona central de
China, y fue declarada pandemia por la OMS el 11 de
marzo de 2020 ', el padecimiento presenta una morta-
lidad de alrededor del 2,3% y una tasa de transmisién
de aproximadamente 2.5-3.0. ? El agente causal es un
beta coronavirus, el cual posee una sola cadena de
acido ribonucleico 2, dicho virus suele afectar mas a
pacientes con comorbilidades como enfermedad car-
diovascular, sindrome metabélico, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y/o hipertensién arterial (HTA). 3

Frecuentemente, y debido a las comorbilidades
mencionadas, los pacientes con COVID19 reciben tra-
tamiento con una estatina, se sabe que este manejo
aumenta la expresion de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2), y dado que esta enzima es el
receptor mediante el cual el SARS-CoV2 ingresa a las
células, el uso de estos agentes provoco en un inicio
temor a que aumentaran el riesgo de contraer el pade-
cimiento 4. Los primeros reportes mostraron un efecto
neutro de las estatinas en la enfermedad por COVID
19 3, a continuacion, revisaremos la evidencia dispo-
nible del efecto de estos farmacos en la infeccién por
el SARSCoV2.

Estatinas

Las estatinas son la familia de farmacos hipolipe-
miantes mas usada, su mecanismo de accién es la
inhibicién de la hidroximetil glutaril coenzima A re-
ductasa (HMGCoAR), una enzima clave en la sintesis
de colesterol, de esta forma disminuyen los niveles sé-
ricos del lipido, asi como de las lipoproteinas de baja
densidad 4, su uso se acompaifia de una reduccion
importante de riesgo cardiovascular, de la morbili-
dad y mortalidad cardiovascular, y la mortalidad por
cualquier causa.*s Ademas de sus efectos sobre los
lipidos, las estatinas tienen otras acciones, llamadas
pleiotropicas, poseen propiedades antiinflamatorias,
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antitromboticas, antioxidantes, antiarritmicas, mejo-
ran la funcién endotelial y retrasan e incluso revier-
ten el proceso aterogénico 3. Se ha descrito también
un efecto inmunomodulador. 4

Estatinas e infecciones

Fedson et al. ° reportaron que al afiadir atorvastatina
(e irbesartan) en 100 pacientes infectados por el virus
del ébola, 98 sobrevivieron, si bien este hecho se atri-
buy6 principalmente a un papel de ambos farmacos
sobre el endotelio, se abri6 la posibilidad de usarlos
como un recurso terapéutico en procesos infecciosos.
El papel de los inhibidores del eje renina angiotensi-
na en infecciones pulmonares, particularmente CO-
VID 19, lo hemos revisado en otro sitio. !

Existen reportes de que el uso previo de estatinas
en pacientes con una infeccién bacteriana, reduce el
riesgo de desarrollo de septicemia’ y un estudio re-
trospectivo mostré que los pacientes con septicemia
que reciben estos farmacos, tienen menor mortalidad
que quienes no los consumen 8. Todo ello sugiere un
efecto benéfico de las estatinas en infecciones bacte-
rianas, aunque el mecanismo no se ha determinado.

Estatinas e infecciones virales
Las estatinas poseen efectos pleiotropicos, algunos
de los cuales resultan en actividad antiviral, los cua-
les se describen en la Tabla L. ¢

Tabla I. Efectos antivirales de las estatinas

Limitacion de la replicacién y transmision intercelular
de los virus.
Reduccién de la concentracion intracelular de acido mevalénicoy
colesterol.

Disminucion de precursores de la isoprenilacion de proteinas
como Rho y RAS GTPasas, indispensables para la regulacion
del ciclo vital de los virus.

Reduccién de la expresion de receptores virales.
Interferencia con el ensamblaje de la particula viral
y su liberacion.

Inmunomodulacién, aumentando la capacidad del sistema inmune para
reconocer virus.

Inhibicion de la expresion y funcion de proteinas reguladoras
del ciclo intracelular de los virus.

Se ha reportado que las estatinas brindan un papel
protector contra la influenza, con menor morbilidad y
mortalidad en sujetos ancianos que las reciben y con-
traen la infeccion *°. También en poblacion general el
uso de estatinas disminuy6 en un 41% la mortalidad
por Influenza A, asi como complicaciones por HiN1 °.
De hecho, el efecto antiviral se ha encontrado contra
diversos virus, como virus de la hepatitis C, virus de
la hepatitis B, Zika, ébola, dengue, citomegalovirus,
virus sincitial respiratorio, virus de la influenza aviar
y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). ®
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Un estudio retrospectivo que compard el riesgo de
presentar infecciones virales en 20 202 sujetos con
dislipidemia que tomaban o no estatinas, encontrd
en un seguimiento a 6.9 afos, que la ingesta de estos
farmacos reducia en forma significativa el riesgo de
presentar infecciones virales (RM 0.4, IC 95% 0.38-
0.41), en mayores de 18 afos, sin importar el sexo ni
la edad, incluso encontrd que el riesgo de infecciones
virales disminuia al aumentar la duracién de la inges-
ta de estatinas. ' Las estatinas pueden interferir con
el ciclo viral en diferentes etapas:

Fusion y entrada a la célula

En la fusion y posterior entrada en la célula, esto pue-
de suceder por disminucién del colesterol necesario
para que las glucoproteinas de algunos virus puedan
unirse a la membrana celular del hospedero, esto se
ha demostrado con respecto al VIH. 2 El virus sincitial
respiratorio requiere de la prenilacion de algunas glu-
coproteinas para poder ingresar a la célula, lo cual es
inhibido por las estatinas, el uso de lovastatina mejo-
ra a ratones infectados con este virus. 3 Las estatinas
también reducen la expresion de receptores a virus en
la membrana celular, como el receptor CCR5, necesa-
rio para el ingreso del VIH a la célula. ®

Replicacion viral

Las estatinas interfieren con la replicacién viral por
varios mecanismos, como supresion de la sintesis de
mevalonato, -lo que interfiere con la replicacién del
virus del dengue, misma que se restablece al agregar
colesterol- 4, reduccion en la prenilacién de proteinas
de replicacion, lo que interfiere con los mecanismos
de replicacién del virus de la hepatitis C y del cito-
megalovirus °. Finalmente, al inhibir la HMGCoAR,
restauran la via de sefializaciéon STAT-1, el mecanismo
final de acci6on del interferén a. *

Ensamblaje de la particula viral

Al suprimir la prenilacién de proteinas, las estatinas
evitan el ensamblaje del virus de la hepatitis C,> mien-
tras que al reducir los niveles de mevalonato supri-
men el ensamblaje del virus ébola », finalmente al
suprimir la via de sefializacion Src kinasa, inhiben el
ensamblaje del virus del dengue.

Liberacién de la particula viral

Para este proceso es indispensable la presencia de co-
lesterol, y de la accién de una proteina viral regulado-
ra llamada Nef, esta tltima es directamente inhibida
por las estatinas. ¥

Transmisi6n viral a otras células

Las estatinas pueden interferir con las vias de tras-
mision de particulas virales por reducir los niveles de
colesterol, interferir con la prenilaciéon de proteinas y
alterar la expresion de moléculas de adhesion. ° Va-
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rios virus como VIH, requieren a la molécula de adhe-
si6n intercelular 1 (ICAM-1) para pasar de una célula a
otra 9, las estatinas disminuyen los niveles de ICAM-1
8y de esta forma evitan la transmision de particular
virales tanto célula a célula, como a través de células
presentadoras de antigenos.? Por lo anterior, y aunque
se requieren mas estudios, las estatinas parecen tener
potencial terapéutico en el manejo de las infecciones
virales.

Mecanismos antiCOVID-19

Con respecto a la actividad contra el COVID-19, las es-
tatinas tienen los siguientes efectos, aumento de nive-
les de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) 2
soluble, la cual puede unirse al virus evitando asi su
fusién con la membrana celular de la célula hospede-
ra, inhibiendo la replicacion viral. ° Las estatinas se
unen a la proteasa principal del virus, en forma simi-
lar a los inhibidores de proteasas. * En un estudio in
vitro, la disminucion del colesterol unido a la mem-
brana de las células que expresan ECA2, se acompa-
fi6 de reduccion de la infectividad del virus, ya que
la unidén de la proteina espiga se redujo en un 50%,
el mecanismo parece ser que las balsas lipidicas, in-
dispensables para la unién del virus con la ECA 2 y
su endocitosis a la célula, no se forman por falta del
lipido, lo que impide la penetracién viral a 1a célula. 2

Otros efectos benéficos

Al reprimir la expresién del gen MyD88, las estatinas
suprimen la activacién del factor nuclear kb, y ejercen
un efecto antiinflamatorio, ademas, al aumentar los
niveles de ECA 2 soluble, favorece la formacion de an-
giotensina 1-7, la que al estimular el receptor MAS-R,
disminuye la fibrosis pulmonar, ambos mecanismos
reducen el dafio pulmonar. *

Las estatinas reducen la produccion de interleuci-
nas 1, 18 y 6, lo que disminuye sus efectos inflamato-
rios en los tejidos %, particularmente IL6 es determi-
nante para el desarrollo de la tormenta de citocinas y
el sindrome de activacién de macrofagos, lo que seria
atenuado por las estatinas, particularmente las lipo-
solubles como atorvastatina, simvastatina y pitavas-
tatina. > Estos farmacos también mejoran la funcién
endotelial, que se ve afectada por el COVID-19, por lo
que, ademas de mejorar la hipoxia tisular, reducen el
estado protrombdtico de estos pacientes. ** En rato-
nes, atorvastatina reduce la fibrosis pulmonar provo-
cada por el virus COVID-19, al parecer disminuyendo
niveles de fibronectina y la actividad del factor trans-
formante de crecimiento f. 2

Estatinas en COVID

Se ha reportado que la dislipidemia puede aumentar
el riesgo de cuadros graves de COVID-19 en un 39%
(RR = 12; CI 95%: 1.33-108; p = 0.03), por lo que la co-
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rreccion de la misma con estatinas puede reducir di-
cho riesgo, lo que se analizara a continuacion. 2 Varios
estudios retrospectivos han mostrado que el uso pre-
vio de estatinas se acompana de un mejor pronostico
en los enfermos con COVID 19.

En un analisis de las muertes hospitalarias en 8910
pacientes con COVID-19 de paises de Asia, Europa y
América del Norte se encontrd que el uso de estatinas
se asocid con un pronostico favorable. > Un articulo
que incluyd 22 estudios, revel6 que el tratamiento
con estatinas se asocia a una reduccién del 35% en
el riego de muerte, en pacientes hospitalizados por
COVID-19. 3 Un metanalisis exhaustivo que incluyo
8 990 sujetos, encontr6 que el riesgo de enfermedad
grave y/o mortalidad en COVID-19, fue menor entre
los pacientes que tomaba estatinas comparado con
quienes no las tomaban, el analisis revel6 que entre
los pacientes con COVID-19 con tratamiento con esta-
tinas, la gravedad de la enfermedad y la mortalidad se
redujeron significativamente (HR = 0,70; IC del 95%:
0,53-0,94).

Un estudio que report6 datos de 10 541 pacientes
hospitalizados por COVID 19, encontro que los pacien-
tes que recibian estatinas antes de la hospitalizacién
mostraron un riesgo 25% menor de tener una forma
grave de la enfermedad, y 40% menor de muerte, que
quienes no tomaban el medicamento, principalmente
entre las personas con antecedentes de enfermedad
cardiovascular y / o hipertension arterial. 2 El analisis
de los expedientes de 1014 pacientes, encontrd que el
uso previo de estatinas se asocié con una disminu-
cion significativa de la mortalidad (OR, 0,66; IC del
95%, 0,46 - 0,95; p = 0,03). 3

Una investigacion que incluyé mas de 4 millones
de pacientes mayores de 65 afios con COVID, aquellos
que recibian una estatina (50% de los sujetos inclui-
dos), presentaron un 16% menor de hospitalizacién
comparado con quienes no las recibian, (RM 0.84; CI
95%, 0.81-0.88), todas las estatinas mostraron este
efecto protector. Lo mismo se encontrd con respecto
al riesgo de muerte en pacientes hospitalizados (RM
0.77; 95% CI, 0.69-0.86). > La revision de los casos de
10 448 pacientes con un promedio de edad de 45 afios
que cursaban con COVID-19 encontr6 al aplicar la re-
gresion de Cox, una disminucién significativa en el
cociente de riesgos instantaneos asociado con el uso
de estatinas (cociente de riesgos instantaneos, 0,637
[IC del 95%, 0,425-0,953]; P=0,0283). %

Un estudio realizado en Espafia que incluy6 1122
pacientes hospitalizados con COVID-19, encontro que,
en el analisis de supervivencia ponderado por la posi-
bilidad de recibir el tratamiento, la terapia previa con
estatinas (40.22% de los sujetos incluidos), se asoci
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con una reduccidn significativa de la mortalidad (HR:
0,76; IC 95%: 0,59-0,97), el mayor beneficio se obser-
v6 en sujetos con enfermedad coronaria. * Por otra
parte, se ha encontrado que la interrupcion del trata-
miento previo con atorvastatina, se asocia con un au-
mento del 35% en la mortalidad, y en la necesidad de
ventilacién, para los pacientes con COVID-19, Razdén
de momios: 0.65, CI 95%: 0.59-0.72, p <.001. ¥ Actual-
mente, se estan realizando varios estudios clinicos
prospectivos controlados para establecer la utilidad
de las estatinas en el desenlace de los pacientes que
cursan con COVID-19.

Otras aplicaciones

Una publicacién reciente mostrdé que los pacientes
con COVID-19 prolongado tienen un riesgo aumenta-
do de presentar dislipidemia en la fase postaguda de
la infeccién #® (RR1.31, IC 95% 1.28-1.34), incluso en
sujetos que no requirieron hospitalizacion, el riesgo
aument6 conforme fue mayor la severidad del cuadro
viral, por lo que aquellos pacientes que tomaban esta-
tinas antes de la infeccién, deberan seguir con dicho
tratamiento para mantener los lipidos séricos a nivel
terapéutico; estudios posteriores deberan establecer
si las estatinas evitan la aparicion de esta dislipide-
mia post-COVID 19 en pacientes sin dislipidemia pre-
via.

CONCLUSIONES

Las estatinas, a través de su mecanismo de acciéon
pleiotrépico, pueden reducir la penetraciéon del SARS-
CoV-2 en la célula huésped y reducir el riesgo de com-
plicaciones de la tormenta de citoquinas, estos far-
macos pueden ejercer varios efectos benéficos sobre
la inflamacién, disfuncién endotelial, coagulacion,
trombosis, expresion y funcidon de ACE2y fibrosis pul-
monar. A través de estos mecanismos de accion, las
estatinas pueden modificar favorablemente la inci-
dencia y el curso de la infeccién por COVID-19.

Debido a sus efectos cardioprotectores bien esta-
blecidos, se debe mantener la terapia hipolipemian-
te establecida al tratar a pacientes infectados con
SARS-CoV-2, es importante sefialar que la infeccion
por COVID-19 aumenta el riesgo de dislipidemia, lo
que resalta la necesidad de continuar este manejo en
ellos. Los pacientes con hipercolesterolemia familiar
y aquellos sujetos con un riesgo elevado de enferme-
dad vascular cerebral, pueden estar en riesgo de un
cuadro grave de COVID-19. Por lo que es particular-
mente importante mantener el tratamiento hipolipe-
miante en este grupo de pacientes.

La evidencia disponible parece apoyar la hipote-
sis de que las estatinas interfieren favorablemente
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con varias vias en COVID-19, y respaldan una accién
protectora del uso de estatinas en estos pacientes.
Teniendo en cuenta la necesidad de estrategias tera-
péuticas efectivas para abordar los casos de COVID-19
que van de leves a graves, se puede justificar la rea-
lizacion de mas investigaciones para evaluar los be-
neficios potenciales con estos agentes. Los ensayos
clinicos aleatorios prospectivos en curso permitiran
establecer con mas precision el papel de las estatinas
en la infeccion por SARS-CoV-2. Ademas de reducir el
riesgo de muerte en pacientes con COVID-19, el uso de
estatinas puede reducir el riesgo de contagio.
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