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Resumen 

Introducción: La infección por SARS-COV-2 representa una grave emergencia de salud pública a nivel mundial; los adultos mayores comórbidos 

tienen una mayor riesgo de infección severa y mortalidad. Las enfermedades metabólicas 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: Revisión sistemática 

exploratoria en PubMed y Scopus, incluyendo publicaciones con datos empíricos (estudios observacionales y experimentales) en inglés y español. 

Además, se buscaron ensayos clínicos registrados en 17 registros primarios de la Red de Registros de la organización mundial de la salud. Resultados: 
Se incluyeron documentos (n=12) y registros de ensayos clínicos (n=10). Estudios de cohorte retrospectivos (n= 11) e in silico (n= 1). El país de 

origen de los autores en su mayoría fue Estados Unidos (n= 6). El 60% de los registros de ensayos clínicos se encuentran reclutando, la suma total de 

los participantes en los registros es de 14,204 pacientes. Conclusión: La evidencia presentada en esta revisión exploratoria sugiere que las estatinas, 
dados sus efectos pleiotrópicos, podrían tener un beneficio en el manejo de la COVID-19. Sin embargo, no es suficiente para generar una 

recomendación como parte del manejo estandarizado, requiriendo conocer los resultados de los ensayos clínicos aleatorizados en marcha.  

Palabras clave: SARS-COV-2, COVID-19, estatinas, revisión sistemática. 

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.  
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Introducción  

El síndrome 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 pública mundial (Huang et al., 2020).  La 

COVID-19 se manifiesta por una clínica variable, que va desde pacientes asintomáticos o síndrome respiratorio leve, 

hasta una condición grave complicada por neumonía, síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y falla 

multiorgánica (Yang et al., 2020). Aproximadamente del 80% al 90% de las infecciones son leve o moderadas que 

pueden asemejarse a la gripe estacional, cuyos síntomas más comunes incluyen fiebre, tos, dificultad respiratoria, 

astenia, adinamia, mialgias, odinofagia, y anosmia, sin requerimiento de hospitalización (Huang et al., 2020; Yang et 

al., 2020).  Los adultos mayores comórbidos tienen un mayor riesgo de infección, daño 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, metabólicas y el cáncer se asocian con una peor evolución clínica en 

pacientes infectados por el SARS-CoV-2 debido al constante estado inflamatorio crónico y gasto energético (Huang et 

al., 2020; Madjid et al., 2020 y Qin et al., 2020). La hiperreactividad del sistema inmunológico, liberación de citocinas 

proinflamatorias y el estado de hipercoagulabilidad son pilares fundamentales en la fisiopatología y desarrollo del 

SDRA, disfunción multiorgánica y muerte por la COVID-19 (Tuta-Quintero et al., 2020). Por otro lado, la infección por 

SARS-CoV-2 genera una disfunción 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). 

Además 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 pleiotrópicos 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 diagnóstico de neumonía adquirida en la comunidad (Garnacho-Montero et al., 

2018). El aumento de la expresión del receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la inhibición de la 

vía del receptor tipo Toll (TLR) son uno de los principales mecanismos implicados en la inmunomodulación de las 

estatinas en pacientes con COVID-19 (Lee et al., 2020). El aumento de la expresión del receptor de la enzima 

convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la inhibición de la vía del receptor tipo Toll (TLR) son algunos de los 

mecanismos implicados en la inmunomodulación de las estatinas en pacientes con COVID-19 (Lee et al., 2020), pero, 

se consideran pilares de los efectos pleiotrópicos de las estatinas frente al COVID-19, la disminución de los mediadores 

de la vía del L-mevalonato, inhibiendo la prenilación protéica, y regulando positivamente los niveles de la enzima 

convertidora de angiotensina (Parihar et al., 2019). 

Millones de personas en el mundo con enfermedades metabólicas y cardiovasculares se benefician del 

tratamiento hipolipemiantes con estatinas, debido a su fácil 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 revisión 

exploratoria tiene como objetivo el impacto del uso de estatinas en el manejo de la COVID-19. 

Metodología  

Se realizó una revisión sistemática exploratoria siguiendo los métodos propuestos por Arksey y O′Malley, 

(2005) y modificados por Levac. (2010): (i) definir la pregunta de investigación; (ii) buscar e identificar los estudios 

relevantes; (iii) graficar los datos; y (iv) resumir y reportar los resultados.  Se respondió a la pregunta de investigación: 

¿cuál es la evidencia disponible sobre los efectos de las estatinas en el tratamiento y desenlaces clínicos de pacientes 

con diagnóstico de COVID -19?  

Se incluyó cualquier artículo realizados entre los años 2019 a 2021, en idioma inglés o español, independiente 

del diseño del estudio; publicaciones teóricas (estudios in silico) y publicaciones con datos empíricos (series de casos, 

estudios observacionales y experimentales, estudios in vitro o in vivo). Se excluyeron guías de manejo clínico, 

comentarios, cartas al editor, opinión de los expertos, revisiones narrativas y protocolos de revisión, además, 

publicaciones sin disponibilidad de resúmenes. 

Se realizaron búsquedas en Pubmed y Scopus, utilizando operadores booleanos y términos de búsqueda según cada base 

de datos. La búsqueda inicial fue el 22 de mayo del año 2021 realizada por 1 autor (ET), sin embargo, ante la dinámica 

del contenido temático, se decidió realizar una actualización de la búsqueda el día 22 de febrero del año 2021. 

Simultáneamente, se buscaron ensayos clínicos registrados en 17 registros primarios de la Red de Registros de la 

organización mundial de la salud (WHO), (2020), los cuales cumplían criterios de calidad, validez y accesibilidad; y se 

registraron 10 ensayos clínicos incluidos en labase de datos U.S. National Library of Medicine. 

Dos revisores de forma independiente, abordaron los títulos y resúmenes, aplicando los criterios de selección; 

otro revisor exploró los registros clínicos de las bases de datos de la OMS.  Se realizaron reuniones con todos los 

autores periódicamente para discutir el progreso y generar un consenso sobre los documentos de texto completo y 

registro incluidos, asegurando la claridad y equilibrio de la revisión.  Para los documentos, se extrajeron los siguientes 

datos de los estudios elegibles: autores; tipo de estudio, objetivo, país de los autores y hallazgos principales; y eventos 

adversos informados. Para los registros de ensayos clínicos, sintetizamos en identificador del ensayo, el diseño del 

ensayo, el país, el tamaño de la muestra, grupo intervención y control, el resultado primario, la fecha de registro o fecha 

de inicio y la fecha de aproximada de finalización.  

Por último, se crearon dos tablas para mostrar una descripción general de los estudios y registros de ensayos 

clínicos; además, una síntesis narrativa de los hallazgos más importantes. En este artículo, nos adherimos a la extensión 

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 clínicos (n=10) como se observa en la figura 1., 

incluyendo las referencias.   

 

Figura 1. Flujograma para la revisión sistemática de literatura científica 

Síntesis de los hallazgos de las publicaciones incluidas en la revisión 

En esta revisión se incluyeron estudios de cohorte retrospectivos (n= 11) e in silico (n= 1). Todos los 

documentos encontrados se encuentran redactados en inglés. El país de origen de los autores en su mayoría fue Estados 

unidos (n= 6), China (n= 1), Croacia (n= 1), Francia (n= 1), Singapur (n= 1), Iran (n= 1), Eslovenia (n= 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 asociación entre el uso intrahospitalario de estatinas y los resultados 

clínicos en 13.981 pacientes diagnosticados con COVID-19 en 21 hospitales de la provincia de Hubei, China. El 83,2% 

de la población total recibió atorvastatina 20 mg al día. En el grupo bajo tratamiento con estatinas presentó una tasa de 

incidencia de muerte durante un seguimiento de 28 días fue de 0,21 casos por 100 días-persona frente a 0,27 por 100 

días-persona en el grupo sin estatinas (IC del 95%, 0,61-0,996; p=0,046). En el análisis por el Propensity Score 

Matching Model (PSM), la incidencia bruta de muerte en el grupo de estatinas (RI, 0,20 casos por 100 días-persona; 

tasa de muerte 5,2%) fue marcadamente más baja que en el grupo sin estatinas (RI, 0,37 por 100 días-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 asoció con una menor incidencia de muerte (IC 

del 95%, 0,43-0,80; p= 0,001). El estudio concluyó que el uso de estatinas en sujetos hospitalizados con COVID-19 está 

asociado con un menor riesgo de mortalidad por todas las causas a los 28 días y con un perfil de recuperación 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 tenía como objetivo estudiar el pronóstico de los pacientes con diabetes mellitus tipo II (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 días (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. Características de artículos explorados 

Mpro, main proteasa;SARS-CoV-2, síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 ; COVID-19, enfermedad por 

coronavirus 2019. 

Autores 
Tipo de 

documento 
Objetivo Revista 

País de los 

autores 

Hallazgo principal / 

contribución 

Zhang et al., 

(2020) 

Estudio de cohorte 

retrospectivo  

Evaluar los resultados clínicos del 

uso hospitalario de estatinas en 
paciente con COVID-19 

Cell metabolism China Estatinas en sujetos hospitalizados 

con COVID-19 se asoció con un 
menor riesgo de mortalidad por 

todas las causas a los 28 días  

Reiner  et al., 

(2020) 

In silico Evaluar  las capacidad de las 

estatinas para inhibir la Mpro del 
SARS-CoV-2  

Arch Med Sci. Croacia La pitavastatina podría inhibir de 

manera eficaz la  Mpro del 
SARS-CoV-2  

Saeed et al., 

(2020) 

Estudio de cohorte 

Retrospectivo 

Evaluar los resultados clínicos del 

uso hospitalario de estatinas en 

paciente con COVID-19 

J Am Heart 

Assoc. 

Estados 

Unidos 

El uso de estatinas se asoció 

con una reducción de la 

mortalidad hospitalaria por 
COVID-19 en pacientes con 

diabetes mellitus. 

Marić et al., 

(2021) 

Estudio de cohorte 

Retrospectivo 

Evaluar los efectos de las 

estatinas en paciente con COVID-
19 

Front Med  Estados 

Unidos 

El uso de estatinas se asoció 

con una reducción de la 
mortalidad hospitalaria por 

COVID-19 

Cariou et al., 

(2020) 

Estudio de cohorte 

Retrospectivo 

Evaluar  la asociación entre el uso 

de estatinas y los resultados 
clínicos en pacientes 

hospitalizados con COVID-19 y 

diabete mellitus tipo II 

Diabetes Metab. Francia Estatinas se asoció a una ayor 

tasa de mortalidad en pacientes 
con COVID-19 y antecedente 

de diabetes   

Daniels et al., 
(2020) 

Estudio de cohorte 
retrospectivo 

Estudiar la la asociación entre el 
uso de estatinas en pacientes con 

diagnóstico de infección por 

SARS-CoV-2 

Am J Cardiol. Estados 
Unidos 

Estatinas se asoció con un 
menor riesgo de desarrollar 

COVID-19 grave y estancia 

hospitalaria 

Gupta et al., 
(2020) 

Estudio de cohorte 

retrospectivo 

Determinar si las  estatinas se 

asocia con una menor tasa de 

mortalidad hospitalaria en 

pacientes con COVID-19 

Res Sq Estados 

Unidos 

El uso previo de estatinas en 

pacientes hospitalizados con 

COVID-19 se asoció con una 

menor mortalidad  

Tan et al., 
(2020) 

Estudio de cohorte 
retrospectivo 

Estudiar la asociación de la 
hiperlipidemia y el uso de 

estatinas con la gravedad de 

COVID-19 

Sci Rep. Singapur  Pacientes con trastornos 
metabólicos se benefician de 

continuar manejo con estatinas 

en la infección por SARS-CoV-
2 

Rodriguez-

Nava et al., 
(2020) 

Estudio de cohorte 

retrospectivo  

Evalúa la reducción del riesgo de 

mortalidad con estatinas a dosis 
de 40 mg diarios en pacientes 

COVID 

Crit Care Estados 

Unidos  

Atorvastatina se asoció a una 

reducción en la mortalidad en 
pacientes COVID 

hospitalizados en la UCI  

Song et al., 

(2020) 

Estudio de cohorte 

retrospectivo  

Evidencia la relación entre el uso 

de estatinas y la gravedad en 
pacientes hospitalizado por 

COVID 19 

Pathogens Estados 

Unidos 

Estatinas reducen la 

presentación grave de la 
COVID 19 

Peymani et al., 

(2021) 

Estudio de cohorte 

retrospectivo 

Analizar la relación entre el uso 

de estatinas en pacientes con 
COVID y el impacto en la 

mortalidad 

Transl Med 

Commun 

Irán  El uso de estatinas se asoció a 

reducción en la necesidad de 
ventilación mecánica 

Butt et al., 

(2019) 

Estudio de cohorte 

retrospectiva 

Evaluar la  relación entre la 

exposición reciente estatinas y el 
riesgo de infección severa por 

COVID-19 

BMJ open Dinamarca Las estatinas no se asociaron 

con una disminución en la 
mortalidad y progresión a la 

enfermedad grave  
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Estudios in silico 

Željko Reiner et al. (2020), diseñaron 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 preparó 

todas las moléculas con el programa ChemDraw v2015 y se usó el programa de acoplamiento molecular computacional 

AutoDock / Vina para realizar el análisis. Se analizaron la afinidad de siete estatinas (simvastatin, rosuvastatin, 

pravastatin, pitavastatin lovastatin, fluvastatin y atorvastatin), un ligando estándar e inhibidores de proteasa con el 

COVID-19 Mpro; y los resultados de acoplamiento basados en la energía de unión de pitavastatina, rosuvastatina, 

lovastatina y fluvastatina sugieren que estas estatinas podrían ser inhibidores potenciales de COVID-19 Mpro. Se 

concluyó que hay un fuerte efecto de algunas estatinas, especialmente pitavastatina, con una energía de unión incluso 

mayor que la de los inhibidores de proteasa ya conocidos, sugiriendo que las estatinas pueden afectar directamente la 

partícula del virus, especialmente la pitavastatina.  

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

En esta revisión se incluyeron 10 ensayos clínicos, distribuidos en Estados Unidos (n=2), España (n=2), 

Colombia (n=1), Francia (n=1), Inglaterra (n=1), Líbano (n=1), Irán (n=1) y Australia (n=1). El 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 mayoría de los estudios (NCT04486508, NCT04631536, NCT04359095, 

NCT04333407, NCT02735707, NCT04380402) es evaluar la mortalidad a 30 días, independiente de su causa, dos de 

ellos (NCT04407273 y NCT04472611) evaluaran la progresión de severidad de la COVID-19 de acuerdo a la escala de 

severidad de la OMS. Los registros (NCT04486508 y NCT04380402) evaluarán la necesidad de oxigenación por 

membrana extracorpórea (ECMO) y (NCT04466241) el impacto de las estatinas en los niveles de proteína C reactiva 

(PCR) y disminución 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 población muestral más grande del 

registro incluidos en esta revisión. Inicialmente, en 2016 se buscaba evaluar el impacto de múltiples medicaciones en 

pacientes con neumonía adquirida en la comunidad severa, sin embargo, en el año 2020 se incluyeron sujetos con 

diagnóstico de COVID-19 y el consecuente impacto farmacológico en el resultado clínico. Por otro lado, el estudio 

español (NCT04348695) implementó un inhibidor de kinasa ruxolitinib junto a una estatina con la finalidad de mitigar 

síntomas hiperinflamatorios e inhibir la tormenta de citoquinas asociado a la infección por SARS-CoV-2. 

Discusión  

Esta revisión exploratoria buscó determinar los efectos pleiotrópicos y la capacidad de las estatinas de impactar 

en los desenlaces clínicos en la COVID-19. Las propiedades antiinflamatorias, antivirales e inmunomoduladoras 

disminuyen las complicaciones cardiovasculares y mortalidad en pacientes con infección 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 Marić et al., 2021); además, una regulación en la disfunción 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 metabólicas y 

cardiovasculares, las cuales generan susceptibilidad a la enfermedad grave, juegan un papel significativo en la 

protección de complicaciones cardiovasculares y reducir la mortalidad en la COVID-19. 

Uno de los principales efectos pleiotrópicos de las estatinas sobre la infección 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 inflamación vascular y tisular, claves en la fisiopatología de las 

complicaciones como el SDRA (Lima Martínez et al., 2018). Asimismo, la bicapa lipídica en las membranas de las 

células epiteliales alveolares y miocárdicas juegan un importante rol en la endocitosis del SARS-CoV-2 a través de la 

unión de la proteína S viral y el receptor de ECA2, generando complicaciones miocárdicas directas como el síndrome 

coronario agudo, miocarditis, arritmias e insuficiencia cardíacas (Radenkovic et al., 2020). 

Gran parte de los efectos antivirales de las estatinas consiste en la alteración de los acúmulos lipídicos (lipid 

rafts), que son esenciales en varios aspectos del virus (Barkas et al., 2018). Una disminución en los niveles de colesterol 

disponible genera un bloqueo eficiente tanto de la unión como la internalización del virus medida por los lipid rafts, 

visto principalmente en el bloqueo de los mediadores del L-mevalonato, que genera un bloqueo en la producción de 

colesterol (Paribar et al., 2020). Este efecto, disminuye los puntos de unión del virus al receptor de ACE2 y limitar la 

acción de la furina, enzima colesterol- dependiente para activar la inserción de la membrana del SARS-CoV-2 (Zhang 

et al., 2020 b).  
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Tabla 2. Características de los ensayos clínicos explorando el efecto de las estatinas y sus efectos pleiotrópicos en 

relación COVID-19 

ID 
Diseño del 

ensayo 
País 

Tamaño 

de 

muestra 

Intervención Control † 
Ocurrencia 

primaria 

Fecha 

inicio/ 

registro 

Fecha 

esperada 

de fin 

NCT04407273 

Ensayo clínico, 

paralelo, 

aleatorizadoa 

España 1200 Estatinas Placebo 

Severidad de 

infección de SARS-

CoV-2 

Mayo 

de 2020 

(b) 

Diciembre 
de 2020 

NCT04486508 

Ensayo clínico, 

paralelo, 
aleatorizadob 

Irán 600 

Estatinas 20 mg día + 

enoxaparina/ heparina 
no fraccionada 

Manejo 
estándar 

COVID-

19 

Incidencia de 
trombosis venosa 

profunda, trombosis 

arterial, necesidad 
de terapia ECMO y 

mortalidad en los 

últimos 30 días 

Julio de 

2020 
 

Abril de 

2021 

NCT04472611 

Ensayo clínico, 

paralelo, 
aleatorizadoa 

Estados 

Unidos 
466 

Rosuvastatina 40 mg día 

+ colchicina 

Manejo 
estándar 

COVID-

19 

Severidad de 

infección de SARS-
CoV-2 

Agosto 

de 2020 
 

Agosto de 

2022 

NCT04631536 

Ensayo clínico, 
paralelo, 

aleatorizado, 

doble ciegoa 

Líbano 80 

Atorvastatina 40 mg 
cada día + nebivolol + 

ácido fólico  +  L-

Arginina 

Manejo 
estándar 

COVID-

19 

Mejoría clínica y  

mortalidad 

Agosto 

de 2020 
 

Mayo 1 

de 2021 

NCT04348695 

Ensayo clínico, 

paralelo, 
aleatorizadob 

España 94 

Simvastatina 40mg cada 

día por 14 días + 
ruxolitinib 

Manejo 
estándar 

COVID-

19 

Porcentaje de 
pacientes que 

desarrollan SDRA 

al día 7 

Abril de 

2020 
 

Mayo de 

2020 

NCT04359095 

Ensayo clínico, 

paralelo, 

aleatorizadob 

Colombia 1200 

Brazo 1: Emtricitabine 
+ tenofovir 

Brazo 2: Colchicina + 

rosuvastatina 40mg 

cada día por 14 días. 

Brazo 3: Emtricitabine 

+ tenofovir + colchicina 
+ rosuvastatina 40mg 

día por 14 días. 

Manejo 

estándar 

COVID-
19 

Mortalidad al día 28 

Abril de 

2020 

 

Mayo 31 

de 2021 

NCT04333407 

Ensayo clínico, 

paralelo, 

aleatorizadob 

Inglaterra 3170 

Atorvastatina 40mg día 

+ aspirina + clopidogrel 
+ ribaroxavan + 

omeprazol 

Manejo 

estándar 
COVID-

19 

Mortalidad a los 30 
días 

Abril de 

2020 

 

Marzo de 
2021 

NCT02735707 

Ensayo clínico, 

paralelo, 

aleatorizadob 

Australia 7100 
Simvastatina 80mg día 

por 28 días 

Manejo 

estándar 
COVID-

19 

Mortalidad por 

todas las causas a 
los 90 días 

 

Abril 

13 de 
2016 

 

Octubre 
de 2020 

NCT04380402 

Ensayo clínico, 

paralelo, 

aleatorizadoa 

Estados 

Unidos 
300 

Atorvastatina 40mg 

cada día 

Manejo 

estándar 

COVID-

19 

Proporción de 

pacientes que 
progresó a COVID-

19 severo e ingreso 

a UCI. 
Mortalidad  a los 30 

días 

Fecha 
Mayo de 

2022 

NCT04466241 

Ensayo clínico, 

paralelo, 
aleatorizadob 

 

 

Francia 294 

Brazo 1: Lopinavir / 
Ritonavir  + telmisartán 

Brazo 2: Lopinavir / 

Ritonavir  + 
atorvastatina 20mg cada 

día 

Lopinavir/ 

Ritonavir 

Proporción de 
pacientes con 

hisopado 

nasofaríngeo 
negativo a los 11 

días. 

Julio de 
2020 

 

Marzo de 

2021 

Notas: a, no reclutando; b, reclutando; †, Los detalles del manejo convencional no son descritos en los registros; SARS-CoV-2, síndrome 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 clínicos tras la infección 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 crónica, la cual ante una infección viral aguda puede 

desencadenar una respuesta mediada por glucocorticoides y catecolaminas, lo 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 31. La 

hiperglucemia inhibe la inmune celular mediada por linfocitos, monocitos, macrófagos y neutrófilos, además, de una 

disfunción de la activación del complemento (Knapp et al., 2013). Por otro lado, la resistencia a la insulina se asocia 

con disfunción vascular endotelial favoreciendo el desarrollo de un estado protrombótico con peores resultados clínicos 

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 simulación 

y de reproducción de condiciones que son objeto de interés para los investigadores, formando un software que muestre 

un modelo real del fenómeno 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 podrían ser inhibidores eficientes 

de la Mpro del SARS-CoV-2, la principal proteasa en el arsenal enzimático del coronavirus que actúa en la maduración 

proteolítica del mismo, escindiendo secuencias de polipéptidos después de un residuo de glutamina y promete ser un 

blanco terapéutico (Onorato et al., 2021). 

Las revisiones sistemáticas y metaanálisis son fundamentales para condensar la información científica y tomar 

decisiones clínicas 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 evidenció una una disminución 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 infección por SARS-CoV-2 obtuvieron mejores 

resultados clínicos. Vuorio et al., (2021) en otra revisión temática, mencionan la capacidad de las estatinas en impactar 

a nivel trombogénico, limitando la expresión del factor tisular, disminuyendo la producción de trombina y modulando 

las reacciones procoagulantes.  

El impacto de las estatinas en las enfermedades aterotrombóticas había sido evaluado en el estudio Jupiter 

(Glynn et al., 2009); en pacientes a quienes les fue administrada rosuvastatina, tuvieron una disminución del 43% en la 

incidencia de trombosis venosa profunda (HR: 0.57, IC del 95%: 0.37–0.86); y, en relación con la COVID-19, la 

disminución en la carga de complicaciones cardiovasculares se da en relación a la temprana administración de las 

estatinas durante la hospitalización. En el estudio iraní Inspiration/ Inspiration-S, Lima Bikdeli et al., (2020), 

demostraron que con la implementación de las estatinas mitigarían el efecto trombo-inflamatorio en la infección por 

SARS-CoV-2. Según el modelo proyectado, el impacto corresponde a una disminución del 25% del riesgo relativo de 

complicaciones utilizando estatinas en pacientes con COVID-19 que estén en la UCI; dicho estudio refiere un poder 

estadístico del 69% para determinar un impacto significativo en la aplicación de este grupo farmacológico. Adicional a 

esto, las estatinas tendrían como finalidad en esta combinación inhibir la proliferación del virus, con la consecuente 

disminución en los niveles de TNF- α, y de la IL-6, de acuerdo a lo descrito en el estudio de Sultana et al., (2020), 

respecto a los nuevos propósitos para algunos medicamentos en relación con la COVID-19; adicionalmente mostró en 

un análisis superficial respecto al modelo de este estudio (que corresponde a la gran mayoría de los estudios clínicos 

presentados) que podría conllevar a sesgos, dado que pese a ser aleatorizado, no es doble ciego.  

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

coagulación y plaquetario, sin embargo, este impacto puede variar de acuerdo a la genética del paciente (Vuorio et al., 

2021), por lo que se requiere de mayores estudios farmacogenómicos 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 clínicos con un 

mayor tiempo de seguimiento, una muestra poblacional más significativo, para determinar de forma más objetiva el 

impacto de dichos fármacos sobre los desenlaces en la COVID-19.  

Conclusiones  

La evidencia presentada en esta revisión exploratoria sugiere que las estatinas, dados sus efectos pleiotrópicos, 

podrían tener un beneficio en el manejo de la COVID-19, tanto en la progresión de la enfermedad como en la 

mortalidad por esta. La información disponible sin embargo no es suficiente para generar una recomendación que 

incluya las estatinas como parte del manejo estandarizado del paciente con COVID-19, por lo que se requieren mayores 

estudios clínicos aleatorizados, y los resultados de los actuales que permitan vislumbrar y soportar estos hallazgos.  
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