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Resumen

Introduccién: La infeccion por SARS-COV-2 representa una grave emergencia de salud publica a nivel mundial; los adultos mayores comorbidos
tienen una mayor riesgo de infeccién severa y mortalidad. Las enfermedades metabdlicas y cardiovasculares se benefician de los tratamiento
hipolipemiantes con estatinas, debido a sus efectos anti-inflamatorios, antioxidantes e incluso antivirales. Objetivo: Explorar la evidencia médica
acerca de la eficacia y seguridad de las estatinas en el tratamiento de pacientes con COVID-19. Materiales y métodos: Revision sistemética
exploratoria en PubMed y Scopus, incluyendo publicaciones con datos empiricos (estudios observacionales y experimentales) en inglés y espafiol.
Ademas, se buscaron ensayos clinicos registrados en 17 registros primarios de la Red de Registros de la organizacién mundial de la salud. Resultados:
Se incluyeron documentos (n=12) y registros de ensayos clinicos (n=10). Estudios de cohorte retrospectivos (n= 11) e in silico (n= 1). El pais de
origen de los autores en su mayoria fue Estados Unidos (n= 6). EI 60% de los registros de ensayos clinicos se encuentran reclutando, la suma total de
los participantes en los registros es de 14,204 pacientes. Conclusion: La evidencia presentada en esta revision exploratoria sugiere que las estatinas,
dados sus efectos pleiotrépicos, podrian tener un beneficio en el manejo de la COVID-19. Sin embargo, no es suficiente para generar una
recomendacion como parte del manejo estandarizado, requiriendo conocer los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados en marcha.

Palabras clave: SARS-COV-2, COVID-19, estatinas, revision sistematica.
Abstract

Introduction: The infection caused by SARS-COV-2 represents a major emergency in public health worldwide, morbid adults have an increased risk
of severe infection and mortality. Metabolic and cardiovascular diseases have been managed with statins based on their anti-inflammatory, anti-
oxidant and even antiviral effects. Objective: Explore the available medical literature until May 22nd, 2021, regarding the efficiency and safety of
statins in the management of COVID-19. Materials and methods: Scoping review including Pubmed and SCOPUS, retrieving publications with
empirical data (observational and experimental trials) in English and Spanish. Also, it was searched in the 17 primary registers from the WHO
Register Net. Results: There were included documents (n=12) and clinical trial registers (n=10). Retrospective cohort studies (n=11) and in silico
(n=1). Most of the articles were from the United States. 60% of the clinical trials registers are recruiting, and those evaluate a total population of
14.204 patients. Conclusion: The evidence shown in this scoping review suggests statins, based on its pleiotropic effects, might have a benefit in the
management of COVID-19. However, the available data is not enough for encouraging their use as standard management, as be needed to know the
result of the current randomized clinical trials.

Keywords: SARS-COV-2, COVID-19, statins, systematic review.
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Introduccion

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) es el nuevo coronavirus responsable de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), actual emergencia de salud publica mundial (Huang et al., 2020). La
COVID-19 se manifiesta por una clinica variable, que va desde pacientes asintomaticos o sindrome respiratorio leve,
hasta una condicion grave complicada por neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y falla
multiorgénica (Yang et al., 2020). Aproximadamente del 80% al 90% de las infecciones son leve o moderadas que
pueden asemejarse a la gripe estacional, cuyos sintomas mas comunes incluyen fiebre, tos, dificultad respiratoria,
astenia, adinamia, mialgias, odinofagia, y anosmia, sin requerimiento de hospitalizaciéon (Huang et al., 2020; Yang et
al., 2020). Los adultos mayores comérbidos tienen un mayor riesgo de infeccion, dafio alveolar masivo e insuficiencia
respiratoria aumentando la mortalidad en aproximadamente el 15-20% (Huang et al., 2020; Qin et al., 2020).
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Las enfermedades cardiovasculares, metabolicas y el cancer se asocian con una peor evolucién clinica en
pacientes infectados por el SARS-CoV-2 debido al constante estado inflamatorio cronico y gasto energético (Huang et
al., 2020; Madjid et al., 2020 y Qin et al., 2020). La hiperreactividad del sistema inmunolégico, liberacion de citocinas
proinflamatorias y el estado de hipercoagulabilidad son pilares fundamentales en la fisiopatologia y desarrollo del
SDRA, disfuncion multiorganica y muerte por la COVID-19 (Tuta-Quintero et al., 2020). Por otro lado, la infeccion por
SARS-CoV-2 genera una disfunciéon vasculoendotelial y respuesta inflamatoria excesiva en estas células,
predisponiendo a estados de hipercoagulabilidad y trombosis, incluso en personas sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular (Bikdeli et al., 2020).

Ademas de sus efectos hipolipemiantes, las estatinas se destacan en diferentes enfermedades inflamatorias
como el lupus eritematoso sistémico y la enfermedad de injerto contra huésped, debido a sus efectos pleiotropicos anti-
inflamatorios y antioxidantes (Zeiser et al., 2018). Laidler et al. (2015), en un estudio cohorte evidenciaron que los
sujetos bajo tratamiento con estatinas presentaron menor mortalidad durante la temporada de influenza 2007-2008;
datos similares, incluyen a sujetos con diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad (Garnacho-Montero et al.,
2018). El aumento de la expresion del receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la inhibicién de la
via del receptor tipo Toll (TLR) son uno de los principales mecanismos implicados en la inmunomodulacién de las
estatinas en pacientes con COVID-19 (Lee et al., 2020). El aumento de la expresion del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la inhibicion de la via del receptor tipo Toll (TLR) son algunos de los
mecanismos implicados en la inmunomodulacion de las estatinas en pacientes con COVID-19 (Lee et al., 2020), pero,
se consideran pilares de los efectos pleiotrépicos de las estatinas frente al COVID-19, la disminucion de los mediadores
de la via del L-mevalonato, inhibiendo la prenilacion protéica, y regulando positivamente los niveles de la enzima
convertidora de angiotensina (Parihar et al., 2019).

Millones de personas en el mundo con enfermedades metabdlicas y cardiovasculares se benefician del
tratamiento hipolipemiantes con estatinas, debido a su facil acceso y perfil de seguridad (Collins et al., 2016). Sin
embargo, hasta el momento no existen suficientes estudios acerca de los efectos en la COVID-19, esta revision
exploratoria tiene como objetivo el impacto del uso de estatinas en el manejo de la COVID-19.

Metodologia

Se realizd una revision sistemdtica exploratoria siguiendo los métodos propuestos por Arksey y O'Malley,
(2005) y modificados por Levac. (2010): (i) definir la pregunta de investigacién; (ii) buscar e identificar los estudios
relevantes; (iii) graficar los datos; y (iv) resumir y reportar los resultados. Se respondio6 a la pregunta de investigacion:
¢cual es la evidencia disponible sobre los efectos de las estatinas en el tratamiento y desenlaces clinicos de pacientes
con diagndstico de COVID -19?

Se incluyo cualquier articulo realizados entre los afios 2019 a 2021, en idioma inglés o espafiol, independiente
del disefio del estudio; publicaciones teéricas (estudios in silico) y publicaciones con datos empiricos (series de casos,
estudios observacionales y experimentales, estudios in vitro o in vivo). Se excluyeron guias de manejo clinico,
comentarios, cartas al editor, opinion de los expertos, revisiones narrativas y protocolos de revision, ademas,
publicaciones sin disponibilidad de resimenes.

Se realizaron basquedas en Pubmed y Scopus, utilizando operadores booleanos y términos de bisqueda segln cada base
de datos. La busqueda inicial fue el 22 de mayo del afio 2021 realizada por 1 autor (ET), sin embargo, ante la dindmica
del contenido tematico, se decidié realizar una actualizacion de la busqueda el dia 22 de febrero del afio 2021.
Simultaneamente, se buscaron ensayos clinicos registrados en 17 registros primarios de la Red de Registros de la
organizacion mundial de la salud (WHO), (2020), los cuales cumplian criterios de calidad, validez y accesibilidad; y se
registraron 10 ensayos clinicos incluidos en labase de datos U.S. National Library of Medicine.

Dos revisores de forma independiente, abordaron los titulos y resimenes, aplicando los criterios de seleccién;
otro revisor explord los registros clinicos de las bases de datos de la OMS. Se realizaron reuniones con todos los
autores periédicamente para discutir el progreso y generar un consenso sobre los documentos de texto completo y
registro incluidos, asegurando la claridad y equilibrio de la revision. Para los documentos, se extrajeron los siguientes
datos de los estudios elegibles: autores; tipo de estudio, objetivo, pais de los autores y hallazgos principales; y eventos
adversos informados. Para los registros de ensayos clinicos, sintetizamos en identificador del ensayo, el disefio del
ensayo, el pais, el tamafio de la muestra, grupo intervencion y control, el resultado primario, la fecha de registro o fecha
de inicio y la fecha de aproximada de finalizacion.

Por Gltimo, se crearon dos tablas para mostrar una descripcion general de los estudios y registros de ensayos
clinicos; ademas, una sintesis narrativa de los hallazgos mas importantes. En este articulo, nos adherimos a la extension
PRISMA para informar revisiones de alcance (PRISMA - ScR) (Tricco et al., 2018).
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Resultados

Se incluyeron documentos (n=12) y registros de ensayos clinicos (n=10) como se observa en la figura 1.,
incluyendo las referencias.
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Figura 1. Flujograma para la revision sistematica de literatura cientifica

Sintesis de los hallazgos de las publicaciones incluidas en la revisién

En esta revision se incluyeron estudios de cohorte retrospectivos (n= 11) e in silico (n= 1). Todos los
documentos encontrados se encuentran redactados en inglés. El pais de origen de los autores en su mayoria fue Estados
unidos (n= 6), China (n= 1), Croacia (n= 1), Francia (n= 1), Singapur (n= 1), Iran (n= 1), Eslovenia (h= 1), Dinamarca
(n=1). Los hallazgos principales de cada uno de estos documentos se describen en la tabla 1.

Estudios de cohorte retrospectivos

Zhang et al. (2020 a), analizaron la asociacién entre el uso intrahospitalario de estatinas y los resultados
clinicos en 13.981 pacientes diagnosticados con COVID-19 en 21 hospitales de la provincia de Hubei, China. El 83,2%
de la poblacion total recibi6 atorvastatina 20 mg al dia. En el grupo bajo tratamiento con estatinas presentd una tasa de
incidencia de muerte durante un seguimiento de 28 dias fue de 0,21 casos por 100 dias-persona frente a 0,27 por 100
dias-persona en el grupo sin estatinas (IC del 95%, 0,61-0,996; p=0,046). En el andlisis por el Propensity Score
Matching Model (PSM), la incidencia bruta de muerte en el grupo de estatinas (RI, 0,20 casos por 100 dias-persona;
tasa de muerte 5,2%) fue marcadamente méas baja que en el grupo sin estatinas (RI, 0,37 por 100 dias-persona ; tasa de
mortalidad 9,4%). Utilizando un modelo de Cox de efectos mixtos sin tener en cuenta las exposiciones variables en el
tiempo en las cohortes de PSM, el tratamiento con estatinas también se asocié con una menor incidencia de muerte (IC
del 95%, 0,43-0,80; p= 0,001). El estudio concluyo que el uso de estatinas en sujetos hospitalizados con COVID-19 esta
asociado con un menor riesgo de mortalidad por todas las causas a los 28 dias y con un perfil de recuperacion favorable.

Cariou et al. (2020), encontraron que el estudio CORONADO realizado entre el 10 de marzo y 10 de abril del
2020, evidencia que el tratamiento rutinario con estatinas en los pacientes diabéticos con COVID-19 incrementa la
mortalidad. El estudio tenia como objetivo estudiar el prondéstico de los pacientes con diabetes mellitus tipo Il (DM2) y
COVID-19. Se incluyeron 68 hospitales franceses y un total de 2449 sujetos con diabetes mellitus tipo 2. El resultado
fue un incremento en la mortalidad en los usuarios de estatinas entre los 7 (12,8% frente al 9,8%, respectivamente; P =
0,02) y 28 dias (23,9% frente al 18,2%, respectivamente; p <0,001). El tratamiento con estatinas se relaciona con mayor
tasa de mortalidad en pacientes con DM2 hospitalizados, datos similares a los encontrados por Maric” et al. (2021).
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Tabla 1. Caracteristicas de articulos explorados

Autores Tipo de Objetivo Revista Pais de los Hallazgo_prln_gpal /
documento autores contribucion
Zhang et al., Estudio de cohorte  Evaluar los resultados clinicos del ~ Cell metabolism China Estatinas en sujetos hospitalizados
(2020) retrospectivo uso hospitalario de estatinas en con COVID-19 se asoci6 con un
paciente con COVID-19 menor riesgo de mortalidad por
todas las causas a los 28 dias
Reiner etal., In silico Evaluar las capacidad de las Arch Med Sci. Croacia La pitavastatina podria inhibir de
(2020) estatinas para inhibir la Mpro del manera eficaz la Mpro del
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
Saeed et al., Estudio de cohorte  Evaluar los resultados clinicos del J Am Heart Estados El uso de estatinas se asoci6
(2020) Retrospectivo uso hospitalario de estatinas en Assoc. Unidos con una reduccion de la
paciente con COVID-19 mortalidad hospitalaria por
COVID-19 en pacientes con
diabetes mellitus.
Mari¢ et al., Estudio de cohorte Evaluar los efectos de las Front Med Estados El uso de estatinas se asocio
(2021) Retrospectivo estatinas en paciente con COVID- Unidos con una reduccion de la
19 mortalidad hospitalaria por
COVID-19
Cariou et al., Estudio de cohorte  Evaluar la asociacion entre el uso  Diabetes Metab. Francia Estatinas se asoci6 a una ayor
(2020) Retrospectivo de estatinas y los resultados tasa de mortalidad en pacientes
clinicos en pacientes con COVID-19 y antecedente
hospitalizados con COVID-19 y de diabetes
diabete mellitus tipo 11
Daniels etal.,,  Estudio de cohorte  Estudiar la la asociacion entre el Am J Cardiol. Estados Estatinas se asocid con un
(2020) retrospectivo uso de estatinas en pacientes con Unidos menor riesgo de desarrollar
diagnéstico de infeccion por COVID-19 grave y estancia
SARS-CoV-2 hospitalaria
Guptaetal., Estudio de cohorte Determinar si las estatinas se Res Sq Estados El uso previo de estatinas en
(2020) retrospectivo asocia con una menor tasa de Unidos pacientes hospitalizados con
mortalidad hospitalaria en COVID-19 se asoci6 con una
pacientes con COVID-19 menor mortalidad
Tanetal., Estudio de cohorte Estudiar la asociacion de la Sci Rep. Singapur Pacientes con trastornos
(2020) retrospectivo hiperlipidemia y el uso de metabdlicos se benefician de
estatinas con la gravedad de continuar manejo con estatinas
COVID-19 en la infeccién por SARS-CoV-
2
Rodriguez- Estudio de cohorte  Evalla la reduccion del riesgo de Crit Care Estados Atorvastatina se asoci6 a una
Nava et al., retrospectivo mortalidad con estatinas a dosis Unidos reduccion en la mortalidad en
(2020) de 40 mg diarios en pacientes pacientes COVID
CoVvID hospitalizados en la UCI
Song et al., Estudio de cohorte  Evidencia la relacion entre el uso Pathogens Estados Estatinas reducen la
(2020) retrospectivo de estatinas y la gravedad en Unidos presentacion grave de la
pacientes hospitalizado por COVID 19
COVID 19
Peymani etal.,  Estudio de cohorte Analizar la relacion entre el uso Transl Med Iran El uso de estatinas se asocio a
(2021) retrospectivo de estatinas en pacientes con Commun reduccién en la necesidad de
COVID y el impacto en la ventilacion mecénica
mortalidad
Buttetal., Estudio de cohorte Evaluar la relacion entre la BMJ open Dinamarca Las estatinas no se asociaron
(2019) retrospectiva exposicion reciente estatinas'y el con una disminucién en la

riesgo de infeccion severa por
COVID-19

mortalidad y progresion a la
enfermedad grave

Mpro, main proteasa;SARS-CoV-2, sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 ; COVID-19, enfermedad por
coronavirus 2019.
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Estudios in silico

Zeljko Reiner et al. (2020), disefiaron un estudio in silico para evaluar las capacidades de las estatinas de
inhibir la main protease (Mpr) del SARS-CoV-2 con el fin de identificar nuevos blancos terapéuticos. El equipo preparo
todas las moléculas con el programa ChemDraw v2015 y se usd el programa de acoplamiento molecular computacional
AutoDock / Vina para realizar el analisis. Se analizaron la afinidad de siete estatinas (simvastatin, rosuvastatin,
pravastatin, pitavastatin lovastatin, fluvastatin y atorvastatin), un ligando estandar e inhibidores de proteasa con el
COVID-19 Mpro; y los resultados de acoplamiento basados en la energia de union de pitavastatina, rosuvastatina,
lovastatina y fluvastatina sugieren que estas estatinas podrian ser inhibidores potenciales de COVID-19 Mpro. Se
concluy6 que hay un fuerte efecto de algunas estatinas, especialmente pitavastatina, con una energia de unién incluso
mayor que la de los inhibidores de proteasa ya conocidos, sugiriendo que las estatinas pueden afectar directamente la
particula del virus, especialmente la pitavastatina.

Registros de ensayos clinicos explorando la eficacia y seguridad de las estatinas

En esta revision se incluyeron 10 ensayos clinicos, distribuidos en Estados Unidos (n=2), Espafia (n=2),
Colombia (n=1), Francia (n=1), Inglaterra (n=1), Libano (n=1), Iran (n=1) y Australia (n=1). EI 100% de los estudios
actualmente se encuentran activos, y un 60% (6/10) se encuentran reclutando, la suma de los participantes en los
ensayos es de 14,204 pacientes. Los hallazgos principales de cada uno de estos registros se describen en la tabla 2.

El resultado primario en la mayoria de los estudios (NCT04486508, NCT04631536, NCT04359095,
NCTO04333407, NCT02735707, NCT04380402) es evaluar la mortalidad a 30 dias, independiente de su causa, dos de
ellos (NCT04407273 y NCT04472611) evaluaran la progresién de severidad de la COVID-19 de acuerdo a la escala de
severidad de la OMS. Los registros (NCT04486508 y NCT04380402) evaluaran la necesidad de oxigenacion por
membrana extracorpérea (ECMO) y (NCT04466241) el impacto de las estatinas en los niveles de proteina C reactiva
(PCR) y disminucion de la carga viral.

El estudio de australiano Implementation of the Randomized Embedded Multifactorial Adaptive Platform for
COVID-19 (REMAP-COVID) (Bonten et al., 2016), con 7100 pacientes, posee la poblacion muestral mas grande del
registro incluidos en esta revision. Inicialmente, en 2016 se buscaba evaluar el impacto de multiples medicaciones en
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad severa, sin embargo, en el afio 2020 se incluyeron sujetos con
diagndstico de COVID-19 y el consecuente impacto farmacoldgico en el resultado clinico. Por otro lado, el estudio
espafiol (NCT04348695) implement6 un inhibidor de kinasa ruxolitinib junto a una estatina con la finalidad de mitigar
sintomas hiperinflamatorios e inhibir la tormenta de citoquinas asociado a la infeccion por SARS-CoV-2.

Discusion

Esta revision exploratoria busco determinar los efectos pleiotropicos y la capacidad de las estatinas de impactar
en los desenlaces clinicos en la COVID-19. Las propiedades antiinflamatorias, antivirales e inmunomoduladoras
disminuyen las complicaciones cardiovasculares y mortalidad en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 (Bonten et
al., 2015; Cariou. et al., 2020; Mitacchione et al., 2020; Reiner et al., 2020; Rodriguez-Nava et al., 2020; Zhang et al.,
2020 a y Mari¢ et al., 2021); ademds, una regulacion en la disfuncién vascular endotelial y trombogénesis es
considerado benéfico en la enfermedad (Bonten et al., 2015; Cariou. et al., 2020; Mitacchione et al., 2020 y Onorato et
al., 2021). Debido a que son medicamentos de bajo costo y con un amplio uso en enfermedades metabdlicas y

cardiovasculares, las cuales generan susceptibilidad a la enfermedad grave, juegan un papel significativo en la
proteccion de complicaciones cardiovasculares y reducir la mortalidad en la COVID-19.

Uno de los principales efectos pleiotropicos de las estatinas sobre la infeccion por el SARS-CoV-2 es el
aumento en los niveles de la ECA2 soluble, que a su vez estimula el péptido angiotensina (1-7) y el receptor Mas
(MAS-R) disminuyendo la fibrosis pulmonar e inflamacion vascular y tisular, claves en la fisiopatologia de las
complicaciones como el SDRA (Lima Martinez et al., 2018). Asimismo, la bicapa lipidica en las membranas de las
células epiteliales alveolares y miocéardicas juegan un importante rol en la endocitosis del SARS-CoV-2 a través de la
union de la proteina S viral y el receptor de ECA2, generando complicaciones miocérdicas directas como el sindrome
coronario agudo, miocarditis, arritmias e insuficiencia cardiacas (Radenkovic et al., 2020).

Gran parte de los efectos antivirales de las estatinas consiste en la alteracion de los acimulos lipidicos (lipid
rafts), que son esenciales en varios aspectos del virus (Barkas et al., 2018). Una disminucion en los niveles de colesterol
disponible genera un bloqueo eficiente tanto de la unién como la internalizacion del virus medida por los lipid rafts,
visto principalmente en el bloqueo de los mediadores del L-mevalonato, que genera un blogqueo en la produccién de
colesterol (Paribar et al., 2020). Este efecto, disminuye los puntos de union del virus al receptor de ACE2 y limitar la
accion de la furina, enzima colesterol- dependiente para activar la insercion de la membrana del SARS-CoV-2 (Zhang
etal., 2020 b).
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Tabla 2. Caracteristicas de los ensayos clinicos explorando el efecto de las estatinas y sus efectos pleiotropicos en
relacion COVID-19

Disefio del Tamafio Ocurrencia Fecha Fecha
1D Pais de Intervencion Control - - inicio/  esperada
ensayo primaria - :
muestra registro de fin
Ensayo clinico, Severidad de Mayo Diciembre
NCT04407273 paralelo, Espafia 1200 Estatinas Placebo infeccion de SARS-  de 2020
N de 2020
aleatorizado CoV-2 (b)
Incidencia de
Maneio trombosis venosa
Ensayo clinico, Estatinas 20 mg dia + esténdjar profunda, trombosis  Julio de Abril de
NCT04486508 paralelo, Irdn 600 enoxaparina/ heparina arterial, necesidad 2020
- b - COVID- . 2021
aleatorizado no fraccionada 19 de terapia ECMO y
mortalidad en los
Gltimos 30 dias
Ensayo clinico, Estados Rosuvastatina 40 mg dia e!\slltggeg‘jj;r Severidad de Agosto Agosto de
NCT04472611 paralelo, Unidos 466 S olehicina COVID.  infeccién de SARS-  de2020 90
aleatorizado® 19 CoV-2
Ensayo clinico, Atorvastatina 40 mg Manejo Agosto
paralelo, . cada dia + nebivolol + estandar Mejoria clinica'y Mayo 1
NCT04631536 aleatorizado, Libano 80 acido folico + L- COVID- mortalidad de 2020 de 2021
doble ciego® Arginina 19
Ensayo clinico, Simvastatina 40mg cada e!\slltggef‘jj:r Pgé?::ge S: Abril de Mavo de
NCT04348695 paralelo, Espafia 94 dia por 14 dias + cOViD- deg’arro”an QDR A 2020 2%’20
aleatorizado® ruxolitinib .
19 aldia7
Brazo 1: Emtricitabine
+ tenofovir
Brazo 2: Colchicina + -
Ensayo clinico, rosuvastatina 40mg e!\slltzuzj;r Abril de Mavo 31
NCT04359095 paralelo, Colombia 1200 cada dia por 14 dias. COVID- Mortalidad al dia 28 2020 de 32/021
aleatorizado® Brazo 3: Emtricitabine
. L 19
+ tenofovir + colchicina
+ rosuvastatina 40mg
dia por 14 dias.
- Atorvastatina 40mg dia Manejo -
NCT04333407 Ensa:;lcelllglco, Inlaterra 3170 + aspirina + clopidogrel estandar Mortalidad a los 30 Alza(r)lzl(;ie Marzo de
alé)atorizac’iob 9 + ribaroxavan + COVID- dias 2021
omeprazol 19
. Manejo Mortalidad por Abril
NCT02735707 Ensa:;lcel IIgICO, Australia 7100 Simvastatina 80mg dia estandar todas las causas a 13 de Octubre
paraleto, b por 28 dias COVID- los 90 dias 2016 de 2020
aleatorizado 19
Proporcion de
. pacientes que
- Manejo A
Ensayo clinico, . . progresé a COVID-
Estados Atorvastatina 40mg estandar . Mayo de
NCT04380402 paral_elo, . Unidos 300 cada dia COVID- 19 severo e ingreso Fecha 2022
aleatorizado 19 a UCL.
Mortalidad a los 30
dias
P Brazo 1: Lopinavir / Proporcion de
Ensayo clinico, Ritonavir + telmisartan pacientes con .
paralelo, Brazo 2: Lopinavir / Lopinavir/ hisopado Julio de Marzo de
NCT04466241 aleatorizado®  Francia 294 2= L0p pinavi P 2020
Ritonavir + Ritonavir nasofaringeo 2021
atorvastatina 20mg cada negativo a los 11
dia dias.

Notas: a, no reclutando; b, reclutando; , Los detalles del manejo convencional no son descritos en los registros; SARS-CoV-2, sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2 ; COVID-19, enfermedad por coronavirus 2019 ; UCI, unidad de cuidados intesivos .
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Los pacientes con antecedentes de DM2 son susceptibles a peores desenlaces clinicos tras la infeccion por
SARS-CoV-2, debido a las comorbilidades cardiovasculares y el compromiso renal preexistente (Madjid et al., 2020 y
Qin et al., 2020). La diabetes es una enfermedad inflamatoria cronica, la cual ante una infeccion viral aguda puede
desencadenar una respuesta mediada por glucocorticoides y catecolaminas, 1o que conduce a una variabilidad anormal
de la glucosa (Hussain et al., 2020). Un estado de hipoglucemia, presenta en aproximadamente el 10% de los pacientes
con DMT2 y COVID-19, genera una respuesta pro inflamatoria mediada por monocitos y reactividad plaquetaria 3. La
hiperglucemia inhibe la inmune celular mediada por linfocitos, monocitos, macréfagos y neutréfilos, ademas, de una
disfuncion de la activacion del complemento (Knapp et al., 2013). Por otro lado, la resistencia a la insulina se asocia
con disfuncién vascular endotelial favoreciendo el desarrollo de un estado protrombético con peores resultados clinicos
en pacientes con diabetes (Ilyas et al., 2011 y Knapp et al., 2013).

Los estudios in silico son estudios en los que se usan programas computacionales y herramientas de simulacion
y de reproduccion de condiciones que son objeto de interés para los investigadores, formando un software que muestre
un modelo real del fenémeno a estudio y brindando la posibilidad de intervenir y hacer modificaciones en dicho
software (Cereto-Massagué et al., 2015). Un estudio In silico sugiere que las estatinas podrian ser inhibidores eficientes
de la Mpro del SARS-CoV-2, la principal proteasa en el arsenal enzimatico del coronavirus que actda en la maduracion
proteolitica del mismo, escindiendo secuencias de polipéptidos después de un residuo de glutamina y promete ser un
blanco terapéutico (Onorato et al., 2021).

Las revisiones sistematicas y metaanalisis son fundamentales para condensar la informacion cientifica y tomar
decisiones clinicas basadas en la evidencia (Pal et al., 2021), sintetizaron la evidencia médica actual, disponible en las
bases de datos PubMed, Scopus y Web of Science hasta el 18 de diciembre de 2020, sobre el impacto del uso de
estatinas en pacientes con COVID-19. Se incluyeron 14 estudios observacionales con un total de 19.988 pacientes; de
los cuales en 5 estudios que involucraron a 2.909 pacientes se evidencid una una disminucion del riesgo de
complicaciones cardiovasculares y no cardiovasculares (OR 0,51; IC del 95%: 0,41 a 0,63; p<0,005). Los autores
mencionan que pacientes con consumo de estatinas previo a la infeccién por SARS-CoV-2 obtuvieron mejores
resultados clinicos. Vuorio et al., (2021) en otra revision temética, mencionan la capacidad de las estatinas en impactar
a nivel trombogénico, limitando la expresién del factor tisular, disminuyendo la produccién de trombina y modulando
las reacciones procoagulantes.

El impacto de las estatinas en las enfermedades aterotrombdticas habia sido evaluado en el estudio Jupiter
(Glynn et al., 2009); en pacientes a quienes les fue administrada rosuvastatina, tuvieron una disminucion del 43% en la
incidencia de trombosis venosa profunda (HR: 0.57, IC del 95%: 0.37-0.86); y, en relacién con la COVID-19, la
disminucion en la carga de complicaciones cardiovasculares se da en relacion a la temprana administracion de las
estatinas durante la hospitalizacion. En el estudio irani Inspiration/ Inspiration-S, Lima Bikdeli et al., (2020),
demostraron que con la implementacion de las estatinas mitigarian el efecto trombo-inflamatorio en la infeccién por
SARS-CoV-2. Segln el modelo proyectado, el impacto corresponde a una disminucion del 25% del riesgo relativo de
complicaciones utilizando estatinas en pacientes con COVID-19 que estén en la UCI; dicho estudio refiere un poder
estadistico del 69% para determinar un impacto significativo en la aplicacion de este grupo farmacolégico. Adicional a
esto, las estatinas tendrian como finalidad en esta combinacidn inhibir la proliferacién del virus, con la consecuente
disminucién en los niveles de TNF- a, y de la IL-6, de acuerdo a lo descrito en el estudio de Sultana et al., (2020),
respecto a los nuevos propositos para algunos medicamentos en relacién con la COVID-19; adicionalmente mostré en
un andlisis superficial respecto al modelo de este estudio (que corresponde a la gran mayoria de los estudios clinicos
presentados) que podria conllevar a sesgos, dado que pese a ser aleatorizado, no es doble ciego.

A nivel endotelial de las estatinas (N&gele et al., 2020), favorecen en la homeostasis del sistema de

coagulacion y plaquetario, sin embargo, este impacto puede variar de acuerdo a la genética del paciente (VUOTrIO et al.,
2021), por lo que se requiere de mayores estudios farmacogendmicos que permitan determinar el alcance real del efecto
de las estatinas en cada paciente. Si bien se ha determinado el impacto antiviral, antiinflamatorio e inmunomoduladores
de las estatinas, se requiere determinar a través de estudios experimentales, observacionales y estudios clinicos con un
mayor tiempo de seguimiento, una muestra poblacional mas significativo, para determinar de forma mas objetiva el
impacto de dichos farmacos sobre los desenlaces en la COVID-19.

Conclusiones

La evidencia presentada en esta revision exploratoria sugiere que las estatinas, dados sus efectos pleiotropicos,
podrian tener un beneficio en el manejo de la COVID-19, tanto en la progresion de la enfermedad como en la
mortalidad por esta. La informacion disponible sin embargo no es suficiente para generar una recomendacion que
incluya las estatinas como parte del manejo estandarizado del paciente con COVID-19, por lo que se requieren mayores
estudios clinicos aleatorizados, y los resultados de los actuales que permitan vislumbrar y soportar estos hallazgos.
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