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RESUMEN

La sepsis es una causa importante de morbimortalidad. La eviden-
cia derivada de estudios clínicos observacionales y de investiga-
ción en ciencias básicas, muestran que las estatinas pueden estar
asociadas a reducción de la mortalidad en sepsis. Las estatinas
tienen diversas propiedades inmunomoduladoras y antiinflamato-
rias independientemente de su efecto hipolipemiante. El efecto
protector de las estatinas en sepsis persiste en grupos de alto riesgo
incluyendo pacientes con diabetes mellitus, neoplasias malignas o
que reciben esteroides. En este artículo se revisan y discuten las
bases de estas observaciones y el papel de la terapia con estatinas
en pacientes con sepsis. Este campo es de rápido crecimiento con
base en la biología experimental. Los resultados de los diferentes
estudios dictan la necesidad de investigar la farmacología de las
estatinas en este nuevo escenario. Si los resultados del efecto
benéfico de las estatinas en sepsis son confirmados con estudios
prospectivos y controlados, las colocarían como una excelente
alternativa terapéutica. Las estatinas son más económicas que
otros tratamientos para el manejo de la sepsis, por lo que tendrían
un gran impacto en el costo-beneficio del manejo de la sepsis.
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SUMMARY

Sepsis continues to be a major cause of morbidity and mortality.
Evidence is emerging from observational studies and basic science
research that statins might be associated with reduced mortality in
sepsis. Statins have diverse immunomodulatory and anti-
inflammatory properties independent of their lipid-lowering ability.
The protective association between statins and sepsis persisted in
high-risk subgroups including patients with diabetes mellitus, those
with malignancy, and those receiving steroids. This review discusses
the basis of these observations and the current place of statin
therapy in patients with sepsis. This is a rapidly growing field of
fascinating experimental biology. It suggests an urgent need to
investigate the pharmacology of these drugs and reappraise their
therapeutic indications in critically ill patients. If this finding is
supported by prospective controlled trials, statins may play an
important role in sepsis related mortality. By the other hand statins
are significantly cheaper than other therapies that have been shown
to improve outcome in sepsis, and the demonstration of mortality
benefit would have enormous cost-benefit implication.
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Introducción

a sepsis es la respuesta inflamatoria sistémica secun-
daria a infección diagnosticada o sospechada. En Esta-

dos Unidos de Norteamérica la incidencia de sepsis en 1979
era de 83 por 100 mil, y en 2000 se incrementó a 240 por 100
mil habitantes.1,2 Su mortalidad varía de 25 a 70%. Por este
motivo, en 2004 expertos en medicina crítica e infecciosa de 11
organizaciones internacionales elaboraron la Campaña para
incrementar la Sobrevida en Sepsis, con el objetivo de dismi-
nuir la mortalidad en 25 %. A pesar de los avances en el
diagnóstico y tratamiento, la mortalidad aún es elevada, por lo
que se continúan desarrollando nuevas estrategias terapéuti-
cas, de las cuales, las estatinas son de las más promisorias.3

Las estatinas son inhibidores de la 3-hidro-3-metilglutaril
coenzima A reductasa (HMG CoA), que han demostrado

reducir el riesgo cardiovascular al modular el proceso arte-
riosclerótico,4 caracterizado por inflamación del endotelio
vascular semejante al que se presenta en sepsis.5,6 Varios
estudios demuestran que las estatinas pueden atenuar y
modular la respuesta inflamatoria y disminuir la mortalidad en
sepsis, lo que ha iniciado una línea de investigación experi-
mental y clínica para validar su efectividad en esta entidad.

Estatinas y sepsis

El reconocimiento de productos microbianos por los leucoci-
tos y otras células inmunes es la base molecular de la
respuesta inmune innata y de la sepsis. Los receptores Toll
son un grupo de receptores transmembrana responsables
del reconocimiento de patrones asociados a patógenos. Una
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vez activados desencadenan una respuesta molecular intra-
citoplásmica que tiene la finalidad de activar al factor nuclear-
κB (FN-κB), y de esta manera iniciar la respuesta inflamatoria
y la expresión de moléculas de adhesión en el endotelio
vascular. La lovastatina inhibe al receptor de superficie CD11b,
lo que interfiere con la adhesión de monocitos al endotelio.7

El óxido nítrico sintetizado por el endotelio regula el tono
vasomotor, inhibe la adhesión leucocitaria y plaquetaria,
modula la activación de la coagulación y de la respuesta
inflamatoria. En sepsis y por efecto de citocinas, se inhibe la
expresión de la sintetasa constitutiva de óxido nítrico y se
activa la sintetasa inducible; este imbalance resulta en sobre-
producción de óxido nítrico que puede llevar al paciente a
choque vasodilatado refractario. Las estatinas inhiben la
expresión de la sintetasa inducible de óxido nítrico que se
manifiesta como un mejor estado hemodinámico al disminuir
la concentración de óxido nítrico.8 El endotelio es un órgano
activo que mantiene el tono vascular, flujo sanguíneo micro-
vascular y el balance de la coagulación y la inflamación a nivel
tisular. En la sepsis se genera disfunción endotelial que
induce un estado proinflamatorio, protrombótico y proapoptó-
tico.9 Las estatinas modulan la actividad de la sintetasa
constitutiva de óxido nítrico que tiene efecto antiapoptótico.10

Estatinas e inmunomodulación

La sepsis se caracteriza por un estado proinflamatorio inten-
so que puede ser modulado por estatinas (Figura 1). En
diferentes estudios se ha demostrado que el efecto inmuno-
modulador de las estatinas se distingue por:

1. Disminuir la intensidad de la respuesta inflamatoria al
inhibir a integrinas leucocitarias involucradas en la recir-

culación de linfocitos, trasmigración de leucocitos y acti-
vación de células T.11

2. Inhibir los isoprenoides, precursores no esteroles del
colesterol, que tienen acción en las vías de traducción de
señales que regulan la migración y proliferación celu-
lar.11,12

3. Inhibir la síntesis de proteína C reactiva y otros reactantes
de fase aguda, lo que impacta en la expresión de la
respuesta inflamatoria.13

4. Bloquear el proceso inflamatorio inducido por la endotoxina
de Escherichia coli y por la toxina alfa de Staphylococcus
aureus.14,15

5. Reducir la actividad del complemento in vitro y en mode-
los animales y humanos.16

6. Sus propiedades antioxidantes que inhiben la expresión
del complejo mayor de histocompatibilidad clase II induci-
do por interferón gamma.17 Estudios in vitro han demostra-
do que las estatinas disminuyen la activación del FN-κB al
aumentar la expresión de su inhibidor.18,19

En el cuadro I se resumen las acciones antiinflamatorias
e inmunomoduladoras de las estatinas en sepsis.

Evidencia clínica

Varios modelos animales de sepsis mostraron que las esta-
tinas son efectivas en la prevención y mortalidad por sepsis.
En un modelo murino, los animales que recibieron simvasta-
tina tuvieron una sobrevida cuatro veces mayor que los
controles que no.20 En otro, la aplicación de cerivastatina
previa a la inyección de lipopolisacárido indujo reducción
significativa en los niveles séricos del factor de necrosis
tumoral alfa (FNT-α) e interleucina-6 (IL6), con mayor sobre-

Figura 1. Sitios de acción de las estatinas en sepsis. ON = óxido nítrico.
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vida a los siete días en relación con el grupo control (26.7 vs.
73.3 %, p = 0.01).21 Un estudio en el que se valoró el efecto de
simvastatina, atorvastatina, pravastatina y fluvastatina admi-
nistradas seis horas después de iniciado el cuadro séptico,
demostró aumento significativo en la sobrevida (p < 0.05), con
excepción de fluvastatina (p = 0.75).22

La evidencia clínica acumulada del efecto de las estatinas
en sepsis es:

1. Almog, en un protocolo de cohorte prospectivo, incluyó 361
pacientes que ingresaron al hospital con cuadro infeccioso
grave; comparó la evolución entre los que recibían o no
tratamiento con estatinas antes de desarrollar la infección.
Del grupo total, 82 enfermos (22.7%) habían recibido
tratamiento con estatinas (69.5% tomaba simvastatina:
10 mg, 14%; 20 mg, 58%; 40 mg, 28%; 20.7%, pravasta-
tina: 10 mg, 29%; 20 mg, 65%; 40 mg, 6%; 9.8%, otras
estatinas) por lo menos un mes antes del ingreso. Se
desarrolló sepsis grave en 19% de los pacientes en el
grupo sin estatinas y en 2.4% del grupo con estatinas

(p < 0.001). El tratamiento con estatinas se asoció a riesgo
relativo (RR) de desarrollar sepsis de 0.13 (IC 95% = 0.03-
0.052) y reducción del riesgo absoluto de 16.6%. Se
observó disminución significativa en la necesidad de admi-
sión a la unidad de cuidados intensivos (p < 0.025).23

2. Mortensen investigó a 787 pacientes y evaluó el uso
previo de estatinas y el riesgo de mortalidad por neumo-
nía a los 30 días de hospitalización. En los resultados se
observó disminución significativa de la mortalidad en el
grupo de estatinas (OR = 0.36, IC 95% = 0.14-0.92).24

3. En un estudio doble ciego placebo controlado, 20 hom-
bres sanos fueron aleatorizados para recibir placebo o
dosis elevadas de simvastatina (80 mg/día) por cuatro
días previos a la administración de lipopolisacárido de
Escherichia coli por vía endovenosa. Los niveles séricos
de factor tisular y fragmentos de protrombina fueron
significativamente menores en el grupo que recibió sim-
vastatina (p < 0.05).25

4. Un análisis retrospectivo evaluó a 388 pacientes que
ingresaron con diagnóstico de infección por bacilos aero-
bios gramnegativos o Staphylococcus aureus. Se observó
reducción significativa en la mortalidad total (6 vs. 28%,
p = 0.002) y mortalidad atribuible (3 vs. 20%, p = 0.010)
entre el grupo que recibió estatinas (simvastatina, fluvas-
tatina, atorvastatina y pravastatina) desde su admisión
hospitalaria vs. el grupo que no.26

5. Basado en la similitud de la patogénesis de la arteriosclero-
sis y la sepsis, Hackman realizó un estudio de cohorte
retrospectivo entre 1997 y 2002, con el objetivo de determi-
nar la relación entre estatinas y riesgo de sepsis en pacien-
tes con arteriosclerosis. Incluyó a una población de 141 487
pacientes (hospitalizados por síndrome coronario agudo,
evento vascular cerebral, revascularización) que sobrevi-
vieron al menos tres meses después de su admisión; 46 662
(33%) pacientes recibieron estatinas por tres meses (ator-
vastatina, simvastatina, pravastatina, lovastatina, fluvasta-
tina y cerivastatina) y 94 825 (67%) no. De estos grupos se
desarrolló una nueva cohorte que incluyó a 69 168 pacien-
tes, la mitad (34 584) recibió estatinas y la otra mitad no.
Los resultados principales fueron: la incidencia de sepsis
fue menor en el grupo de estatinas (71.2 vs. 88 eventos por
10 mil personas/año); la asociación protectora entre estati-
nas y sepsis persistió en el subgrupo de alto riesgo (diabe-
tes mellitus, insuficiencia renal crónica, historia de infección
previa); además, se observó reducción significativa en
sepsis grave (cociente de riesgo 0.83; IC 95% = 0.70-0.97)
y sepsis fatal (0.75; 0.61-0.93). El grupo de pacientes
mayores de 65 años de edad con arteriosclerosis tuvo una
reducción del riesgo de sepsis de 19%.27

6. Un estudio de cohorte retrospectivo analizó 438 pacien-
tes que requirieron hospitalización por un episodio de
bacteriemia entre 2000 y 2003. La mortalidad fue signi-
ficativamente menor en el grupo de pacientes que recibie-
ron estatinas (simvastatina, fluvastatina, atorvastatina y
pravastatina) durante su hospitalización (10.6 vs. 23.1%,
p = 0.022), más evidente en los pacientes que continua-
ron con estatinas después del diagnóstico de bacteriemia
(1.8 vs. 23.1%, p = 0.002).28

Cuadro I. Efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios
de las estatinas en sepsis

Señal inflamatoria celular y expresión genética
Aumento de la actividad del inhibidor del factor nuclear-κB
Disminución del factor nuclear-κB, proteína activadora-1
Activación del receptor activador de peroxisoma
Disminución de la expresión genética mediada por lipopolisacá-
ridos

Interacción leucocito-endotelio
Disminución de la proteína quimiotáctica del monocito, regula-
ción de la sobreactivación en la expresión y secreción de
células T, interleucina-8
Disminución del reclutamiento inducido por exotoxina
Disminución de la selectina P
Disminución del receptor CD11a, CD18, integrina alfa-beta
Bloqueo directo del antígeno de función leucocitaria-1

Citocinas inflamatorias y proteínas de fase aguda
Disminución de la interleucina 1, FNT-α, interleucina-6
Disminución de la PCR

Actividad de células T
Inhibición directa del complejo mayor de histocompatibilidad
clase II

Coagulación y fibrinólisis
Disminución de la expresión del factor tisular
Disminución del factor de von Willebrand
Incremento de la actividad de la trombomodulina
Disminución del inhibidor del plasminógeno tisular (PT) e incre-
mento de la actividad del activador del PT

Función enzimática
Incremento de la ON sintetasa constitutiva y disminución de la
ON sintetasa inducible
Incremento de la ciclooxigenasa-2

Efecto antioxidante
Incremento de la superóxido dismutasa constitutiva endotelial
Incremento de la hemoxigenasa-1

ON = óxido nítrico.
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7. La insuficiencia renal aguda se presenta en cerca de 50%
de los pacientes con choque séptico y su mortalidad es
elevada.29 Yasuda demostró que la simvastatina atenúa la
lesión tubular inducida por sepsis, mejora la perfusión
microvascular renal, incrementa el aporte de oxígeno a los
túbulos, disminuye la fuga proteica vascular y los niveles
intrarrenales de FNT-α. Todo se refleja en preservación de
la función renal y disminución en la mortalidad.30

8. En humanos, las estatinas disminuyen la síntesis de
radicales libres de oxígeno, parte esencial del mecanis-
mo fisiopatogénico que induce lesión celular y disfunción
orgánica múltiple en sepsis. En relación a este punto, una
investigación evaluó la producción de aniones superóxi-
do en voluntarios sanos, en pacientes con sepsis y no
sépticos en la unidad de cuidados intensivos, encontran-
do niveles más elevados de radicales libres de O2 en los
enfermos con sepsis. En el grupo que recibió simvastati-
na y vitamina E se redujo la producción de radicales libres
de O2 en 40 y 20%, respectivamente.31

Las estatinas no están libres de efectos colaterales, lo
que deberá ser tomado en cuenta en los diferentes protocolos
clínicos y cuando se decida tratar a un paciente con sepsis.
Los efectos adversos potenciales como la toxicidad hepática
y muscular son extremadamente raros. En un metaanálisis, la
incidencia de rabdomiólisis en pacientes en tratamiento con
estatinas fue de 0.01% en cinco años.32 La incidencia de
hepatotoxicidad es también muy baja: para la lovastatina la
frecuencia de hipertransaminasemia es de 1/1.14 millones de
pacientes al año.33 Otras manifestaciones adversas descritas
pero aún menos frecuentes incluyen neuropatías periféricas,
síndrome semejante al lupus eritematoso generalizado y
exacerbación de miastenia gravis, que por lo general revier-
ten con la suspensión del tratamiento o disminución de la
dosis.34 Es importante mencionar que hasta el momento no se
ha informado ningún efecto adverso en pacientes sépticos
tratados con estatinas, pero hay que tomar en cuenta que en
el paciente grave se emplean numerosos medicamentos de
manera simultánea que pueden interferir con la biodisponibi-
lidad de las estatinas, aumentando sus niveles séricos y
potenciando su toxicidad, preferentemente los que interfieren
con el metabolismo mediado por citocromos hepáticos, como
la ciclosporina, antifúngicos triazólicos, macrólidos, inhibido-
res de la recaptura de serotonina, bloqueadores de los
canales de calcio (verapamil, diltiazem), inhibidores de pro-
teasa, amiodarona, cimetidina, warfarina y digoxina.35

Conclusión

La evidencia actual sugiere que las estatinas tienen efecto
potencialmente benéfico en los pacientes con sepsis grave.
Para validar esta nueva alternativa terapéutica e incluirla dentro
de las guías de manejo de sepsis, se requieren estudios clínicos
controlados en los que se valoren las diferentes estatinas y se
analice cuál posee el efecto inmunomodulador más efectivo, la
vía de administración, dosis óptima, tiempo de prescripción,
interacciones medicamentosas y efectos adversos.
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