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RESUMEN

Las estatinas constituyen un grupo de farmacos inhibidores de la enzima 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A reductasa, que limitan la sintesis de colesterol y la producciéon
de compuestos isoprenoides, fendmenos responsables de la reduccién de la enfermedad
aterosclerética en individuos con hipercolesterolemia. Debido a la amplia prescripcion y uso de
estos farmacos, se han observado efectos benéficos adicionales, relacionados principalmente
con la disminucion de la sintesis de compuestos isoprenoides. Parte de estos efectos se asocia
con la modulacion del sistema inmune; sin embargo, su accion sobre las células T reguladoras
(Treg) ha sido poco estudiada, a pesar de que estas células son fundamentales para regular la
intensidad de la respuesta inmune y mantener la homeostasis inmunoldgica. En esta revision
abordamos las vias comunes por las cuales las estatinas y las células Treg pueden interactuar para
regular la respuesta inmune. Aunque los resultados de las primeras investigaciones muestran que
las estatinas aumentan la frecuencia y, posiblemente, la capacidad supresora de las células Treg,
se requieren mas estudios que permitan dilucidar si esta relacién tiene consecuencias benéficas
o perjudiciales para la regulacidon inmune, en diferentes contextos clinicos.
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SUMMARY

Immunomodulatory activity of statins and their potential effect on the FOXP3* regulatory T cells

Statins are a group of drugs that inhibit the enzyme 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme
A reductase, which limits cholesterol synthesis and production of isoprenoid compounds,

! Estudiante de Maestria de la Corporacion de Ciencias Bsicas Biomédicas, Grupo Inmunovirologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

2 Docente del Instituto de Investigaciones Médicas, Grupo Inmunovirologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

3 Docente del Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Grupo Inmunovirologfa, Facultad de Medicina, Universidad de Antioguia, Medellin, Colombia.
Correspondencia: Carlos Julio Montoya Guarin; jmonto@une.net.co

Recibido: octubre 26 de 2010
Aceptado: diciembre 3 de 2010

287

Iatreia Vol. 24 (3): 287 - 298, septiembre — noviembre 2011



phenomena responsible for the reduction of
atherosclerotic ~ disease in  individuals with
hypercholesterolemia. Due to the wide prescription
and use of these drugs, some additional beneficial
effects have been observed in various -clinical
settings, mainly related to the decreased production
of isoprenoid compounds. Some of these effects have
been associated with the modulation of the immune
system, but their effect on regulatory T cells (Treg)
has not been well studied, despite the fact these cells
are crucial to regulate the intensity of the immune
response and to preserve immune homeostasis. This
review focuses on the common pathways through
which statins and Treg cells interact to regulate the
immune response. Although the results from early
investigations show that statins increase the frequency
and suppressive capacity of Treg cells, further research
is required to determine whether that relationship
produces beneficial or harmful consequences for the
immune regulation in different clinical settings.
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INTRODUCCION

En 1976 el doctor Akira Endo, después de analizar
extractos de mas de 6.000 microorganismos, aislé
un metabolito del hongo Penicillium citrinum
denominado compuesto ML-236B (luego conocido
comomevastatina),capazdeinhibircompetitivamente
la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-
CoA) reductasa, que cataliza un paso limitante en la
sintesis de colesterol y otros compuestos isoprenoides.
Este quimico japonés planted que probablemente
algunos  microorganismos  podrian  producir
metabolitos con capacidad para inhibir la HMG-CoA-
reductasa como un mecanismo de defensa contra
otros microorganismos agresores, que dependian
del colesterol o de compuestos isoprenoides para la
invasion y posterior crecimiento.

Durante la siguiente década se descubrieron otros
metabolitos similares; entre ellos, la lovastatina aislada
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del Aspergillus terreus; fue evaluada en ensayos
clinicos entre 1984 y1986 y se obtuvieron resultados
satisfactorios de su accidn hipolipemiante sin efectos
adversos significativos, lo que fue suficiente para
su aprobaciéon en 1987 por la Administracién de
Alimentos y Drogas de los Estados Unidos (FDA, por la
sigla en inglés de Food and Drug Administration) como
un medicamento para tratar la hipercolesterolemia.
A partir de ese momento, se desarrollaron nuevas
estatinas mediante modificaciones bioquimicas, dando
origen a la simvastatina y la pravastatina. Finalmente,
ha sido posible la produccién de moléculas similares
pero totalmente sintéticas como la fluvastatina,
atorvastatina, rosuvastatina y pitavastatina.

Aungque las distintas estatinas difieren en su solubilidad,
vida media y potencia, han demostrado ser seguras y
efectivas para la reduccién del colesterol en millones
de individuos (1); muchos ensayos clinicos han
evidenciado su impacto positivo en la reducciéon de
la enfermedad cardiovascular (1). Ademas, ensayos
experimentales, tanto in vitro como in vivo, han
encontrado otros efectos bioldgicos que no estan
necesariamente relacionados con la reduccidon
del colesterol plasmético, conocidos como efectos
pleiotropicos (2). Se cree que esos efectos se pueden
deber a la disminucién de la sintesis del L-mevalonato,
lo que afectaria la comunicacién intercelular al impedir
la formacion de balsas de lipidos en la superficie celular,
asi como la funcién de diferentes subpoblaciones
celulares al limitar la prenilacion de proteinas de
senalizacion intracelular (3). Estos efectos benéficos
se han demostrado claramente en la enfermedad
aterosclerdtica, tanto por el control de la produccion
de 6xido nitrico (reduciendo el dano oxidativo) como
por los efectos antinflamatorios, inmunomoduladores
y antitrombodticos de las estatinas, que contribuyen
al mejoramiento de la funcién endotelial (4). De
forma similar, los efectos pleiotropicos benéficos
de las estatinas se han observado, entre otras, en
enfermedades autoinmunes, en la tolerancia a
trasplantes y en diferentes infecciones (5).

Diversos estudios in vitro han demostrado los efectos
de las estatinas sobre las células del sistema inmune,
al modular la respuesta de linfocitos T efectores (LT),
linfocitos B (LB), monocitos y células dendriticas
(DC). Recientemente se informd que estos fdrmacos
también afectan a una subpoblacién de células T CD4*,
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conocidas como células T reguladoras, responsables
de la modulacién de la respuesta inmune en diferentes
contextos; sin embargo, apenas se comienza a explorar
la relevancia de esta modulacion.

Esta revision describe los mecanismos mediante los
cuales las estatinas pueden modular la respuesta
inmune y la posible relacion de estos mecanismos
con la induccién y/o activacion de la subpoblacion de
celulas T con funcién reguladora; asi mismo, se postulan
posibles vias de integracién de estos mecanismos.

MECANISMOS DE ACCION DE LAS ESTATINAS

Las estatinas inhiben la reduccién de la HMG-
CoA, paso necesario para generar L-mevalonato
(figura n.° 1), lo que resulta en la disminuciéon de
la producciéon de colesterol, componente de las
membranas bioldgicas y de las balsas lipidicas. En esas
balsas el colesterol se une con esfingolipidos y proteinas
ancladas a través del glicosilfosfatidilinositol (GPI),
para conformar una estructura que cumple funciones
tan importantes como permitir el reclutamiento
de diferentes moléculas sobre la cara interna de la
membrana, como el receptor de células T, las moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad clase II
(CMH-II), el antigeno asociado a la funcién leucocitaria
1 (LFA-1) y el antigeno 4 asociado al linfocito T
citotoxico (CTLA-4), moléculas desde las cuales se da
inicio a la sefializacion intracelular (6,7). Ademas, las
balsas de lipidos estan relacionadas con otras funciones
como la apoptosis, el transporte de vesiculas hacia la
membrana celular y la endocitosis (8).

El otro efecto resultante de la inhibicién de la sintesis
de L-mevalonato es la reduccién de la producciéon
de compuestos isoprenoides no esteroides, como el
farnesilpirofosfato (FPP) y el geranilgeranil pirofosfato
(GGPP), moléculas claves para la prenilacién
postraduccional de proteinas como la laminina nuclear,
proteinas cinasas y pequefas proteinas unidoras de GTP
pertenecientes a las familias Ras, Rho y Rap. La adicion
de grupos derivados del isopreno a un residuo de
cisteina localizado en el extremo carboxiterminal de una
proteina se conoce como prenilacién o isoprenilacion,
y es necesaria para el anclaje de proteinas GTPasas
en la cara interna de la membrana citoplasmaética,
permitiendo la transmisién especifica de sefiales para
la activacion de diferentes procesos celulares (9) (figura

n.° 1). La isoprenilacién con FPP es importante para
la localizacion intracelular adecuada de proteinas de
la familia Ras, fendmeno asociado con la activacion y
proliferacion celulares. La isoprenilacion con GGPP de
proteinas de la familia Rho, que incluye las proteinas
Rho, Rac y Cdc42, es clave para la regulacion de los
cambios del citoesqueleto que se dan en respuesta a un
estimulo extracelular; estos cambios estan implicados
en la morfogénesis, migracion, divisiéon y adhesion
celulares, asi como en procesos de endocitosis y
regulaciéon de la expresion de genes (10).

La relevancia de estos ultimos mecanismos de
inmunomodulacién mediados  por las estatinas
surgid6 de estudios realizados por Athyros y
colaboradores en los que se demostrd que los niveles
de L-mevalonato en sangre disminuian dos horas
después de la administracién de estatinas por via
oral, mientras que los de colesterol LDL disminuian
significativamente solo después de 6-7 dias de iniciar
la ingesta de estos medicamentos (11). Dado que los
compuestos isoprenoides tienen una vida media
relativamente corta (de 20 a 30 horas) y se sintetizan
bajo demanda (12), esto explicaria su relacién con el
efecto benéfico inmediato de las estatinas y su accion
inmunomoduladora de comienzo temprano. A estos
hallazgos se suman evidencias clinicas, como que la
administracién temprana de estatinas a individuos
con infarto del miocardio, antes de las 24 horas de
hospitalizacion, tiene un efecto benéfico al reducir las
complicaciones y la mortalidad intrahospitalaria (11).
En conjunto, estas evidencias indican que gran parte de
los efectos inmunomoduladores benéficos tempranos
de estos farmacos estdn asociados fundamentalmente
con la merma de la prenilacién de proteinas y no tanto
con la disminucién de la sintesis de colesterol.

ACTIVIDAD INMUNOMODULADORA DE LAS
ESTATINAS

La modulacién de la respuesta inmune por las
estatinas se puede dar de forma directa, mediante el
bloqueo de moléculas especificas de superficie que
son fundamentales para la interaccién célula-célula,
en particular de LFA-1, asi como por inhibicion
de la sintesis de L-mevalonato con la consecuente
disminucién de la produccién de colesterol, de balsas
de lipidos y de compuestos isoprenoides.
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Figura n.° 1. Via de generacion del mevalonato y sintesis de isoprenoides. En este esquema de reacciones bioquimicas se indica el sitio especifico en el que
las estatinas bloquean la sintesis del mevalonato, conduciendo a la inhibicion de la produccion de metabolitos importantes en la célula como los isoprenoides de tipo
esteroide (colesterol) e isoprenoides no esteroides (geranilgeranil pirofosfato y farnesil pirofosfato). PP: pirofosfato; CoA: coenzima A; HMG: hidroxi-metilglutaril

Bloqueo de Ia molécula LFA-1: LFA-1 (por la sigla en
inglés de leukocyte-function adhesion molecule-1)
es un receptor heterodimérico tipo integrina (CD11a/
CD18) que se expresa en mas del 90% de los timocitos,
linfocitos T maduros, linfocitos B, granulocitos y
monocitos; su ligando especifico es la molécula
de adhesion intercelular 1 (ICAM-1, por la sigla en
inglés de intercellular adhesion molecule-1, o CD54),
que se expresa en células hematopoyéticas y no
hematopoyéticas como LT, LB, células dendriticas
(DC), macréfagos, fibroblastos, queratinocitos vy
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células endoteliales. La molécula LFA-1 es clave para
la migracién de diversas subpoblaciones linfocitarias
hacia los 6rganos linfoides u otros tejidos, y para
establecer la sinapsis inmunoldgica entre el LT y la
célula presentadora de antigenos (CPA) (13).

Las estatinas pueden unirse alostéricamente a un sitio
[lamado L (por la unién de la lovastatina) localizado en
la cadena a de LFA-1, bloqueando su interaccion con
la molécula ICAM-1; este bloqueo es independiente
de Ia inhibicién de la sintesis del mevalonato y sus
metabolitos (14).
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Inhibicion de Ia expresion de moléculas del
CMH-II: las moléculas del CMH-II se expresan
constitutivamente en las CPA, pero ademas pueden
inducirse por citocinas en diferentes células como
las del endotelio vascular. La expresién de los genes
del CMH-II estd regulada a nivel transcripcional
por el transactivador de clase II (CIITA), proceso
controlado a su vez por cuatro promotores diferentes
(15); entre ellos, el promotor IV media la expresion
del CMH-II inducida por interferén gamma (IFN-y).
Se ha demostrado en cerdos que el tratamiento con
estatinas inhibe la actividad funcional del promotor
IV en células del endotelio vascular estimuladas
con IFN-y, afectando la expresion del CMH-II (16).
Ademas, Kuipers y colaboradores demostraron en
humanos que la simvastatina disminuye la expresion
de moléculas del CMH-II en LT y LB; el mecanismo
propuesto, ademas de la inhibicidén de la expresién
de CIITA, es el efecto inhibitorio que tienen estos
farmacos sobre la actividad del citoesqueleto, el cual
es normalmente activado por pequenas Rho GTPasas
preniladas (17). La adiciéon de L-mevalonato y GGPP
logra revertir el efecto inhibitorio de las estatinas
sobre la expresion del CMH-II, demostrando que
las Rho GTPasas estarian mediando esa expresion.
Como consecuencia de estos fendmenos, Ias
estatinas pueden afectar la presentacién antigénica,
lo que resultaria en una alteracién funcional y de
diferenciacion de las células T.

Alteracion en la produccion de citocinas y
quimiocinas: diferentes modelos experimentales
in vitro han confirmado la regulacién negativa
que ejercen las estatinas sobre la produccién de
citocinas y el restablecimiento de esa produccion al
agregar L-mevalonato (18). En un estudio efectuado
con sinoviocitos provenientes de pacientes con
artritis reumatoide, incubados in vitro con IL-1 y
simvastatina, se observo una reduccion significativa
en la produccion de las citocinas proinflamatorias
IL-6 e IL-8 (19). Asimismo, en un estudio con
células de pacientes con hipercolesterolemia que
se encontraban bajo tratamiento con simvastatina,
se observd una disminucién en la produccion
de TNF-a e IL-6 por los monocitos activados con
lipopolisacarido (LPS) (20). Por otro lado, Wei-Min
Li y colaboradores, utilizando en ratas un modelo
experimental de miocarditis autoinmune inducida

por miosina cardiaca porcina, demostraron que la
atorvastatina inhibia la produccién de las citocinas
tipo Th1 (IFN-y e IL-2), e incrementaba las citocinas
tipo Th2 (como IL-4 e IL-10) (21). Esa polarizaciéon
de la respuesta inmune hacia un perfil tipo Th2 se
explica por la disminucién de la prenilacién de
proteinas Ras y Rho-A, lo cual afecta su asociaciéon
con la membrana y altera el inicio de las senales
intracelulares mediadas por cinasas reguladas por
senales extracelulares, de la familia ERK (por Ia sigla
en inglés de extracellular signal-regulated Rinases)y
de p38, una cinasa de la familia MAPK (por la sigla en
inglés de mitogen-activated protein Rinases) (22).

En cuanto a la expresion de quimiocinas, Veillard y
colaboradores demostraron por experimentos in vitro
en macrofagos y células endoteliales humanas que la
simvastatina reducia la expresion de MCP1, MIP1a y
MIP1B, y de los receptores de quimiocinas CCR1, CCR2,
CCR4 y CCR5, fendmeno mediado por la inhibicién de
la geranilgeranilaciéon de RhoA (23), que confirma el
efecto antinflamatorio de las estatinas.

Otros efectos sobre las células del sistema inmune:
se ha observado que al inhibir la prenilaciéon de las
proteinas Rho, Rac y Ras se altera la proliferacion de
una variedad de células inmunes y se promueve su
apoptosis por varios mecanismos, como aumentar la
expresion de la proteina p27 para detener la progresion
del ciclo celular en la fase G1-S, lo que favorece la
induccién de apoptosis (24). En otros mecanismos
proapoptéticos dependientes de la inhibicién de la
isoprenilaciéon de RhoA, las estatinas incrementan la
produccién de 6xido nitrico (ON) al activar la enzima
oxido-nitrico-sintasa inducible (iNOS) (25) y activan
las caspasas 3, 8 y 9 (26), mientras que reducen la
expresion de la proteina antiapoptotica Bel-2 (27).

En las DC se observd que las estatinas reducen
significativamente la expresiéon de marcadores de
maduracién y activacion, como CD83, CD40, CD86,
HLA-DR y CCR7, en respuesta a diferentes estimulos;
esto se traduce en una alteracion de la capacidad
funcional de estas células, como se evidenci® en
ensayos clasicos de proliferacién de LT. Nuevamente,
estos efectos inhibitorios de las estatinas fueron
revertidos por la adicién de L-mevalonato (28).

Otras células blanco del efecto de las estatinas son
las asesinas naturales (NK); Tanaka y colaboradores
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demostraron una alteracién en la exocitosis de los
granulos de estas células después del tratamiento
in vitro con estos farmacos, afectando su actividad
citotéxica al disminuir la expresion de CD107 (proteina
1 de membrana asociada al lisosoma, LAMP-1, por la
sigla en inglés de [ysosomal-associated membrane
protein)y la liberacién de la granzima B (29).

Recientemente se sugiri6 que las ceélulas T
reguladoras (Treg) FOXP3*, de particular actividad
inmunomoduladora, también podrian ser un
blanco de la acciéon de las estatinas. Aunque la
evidencia directa disponible hasta la fecha es muy
escasa, se ha postulado que al menos parte del
efecto inmunomodulador observado después del
tratamiento con estos f&rmacos se debe a su efecto
positivo sobre la expansion y activacion de estas
células. A continuacion consideramos en mads detalle
las caracteristicas y funciéon de las células Treg, y
planteamos coémo las estatinas, por sus efectos sobre
este grupo de células, pueden modular la respuesta
inmune.

CELULAS T REGULADORAS

Engeneral, lascélulas Treguladoras(Treg) comprenden
un amplio grupo de células T inmunosupresoras
clasificadas en subpoblaciones de acuerdo con
su origen, mecanismos de accién, produccién de
citocinas y expresion de marcadores fenotipicos. Asi,
existen las células Treg naturales (Tregn) y las células
Treg adaptativas (Trega); las células Tregn se derivan
del timo y expresan constitutivamente el factor de
transcripcion FOXP3, mientras que las células Trega
no expresan este factor, se diferencian en la periferia
y se clasifican como células Tr1 productoras de IL-10
y células Th3 productoras del factor transformante de
crecimiento beta (TGF-B) (30). Ademas, se ha descrito
una nueva subpoblacién de linfocitos T efectores
que expresan transitoriamente el factor FOXP3 y se
han denominado células Treg inducidas (Tregi); no
obstante la expresion de este factor asociado con la
actividad supresora, su funcion reguladora todavia
estd por confirmarse (31).

Aunque algunos de los mecanismos de supresion de
las diferentes células Treg pueden ser similares, esta
revision se centraré en las células Tregn FOXP3*.
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Células Treg naturales

Las células Tregn constituyen un subgrupo de
linfocitos T CD4* que representa entre 1% y 10% del
total de las células T CD4* de la sangre periférica, el
timo y los tejidos linfoides (32). Se caracterizan por
expresar constitutivamente, y en alta densidad, la
cadena alfa del receptor de la IL-2 (CD25) y el factor
de transcripcidon FOXP3 (de la familia forkhead box
protein), el cual es indispensable para su desarrollo y
funcion (33). Fenotipicamente, estas células también
expresan otras moléculas de superficie como el
receptor del factor de necrosis tumoral inducido
por glucocorticoides (GITR, glucocorticoid-induced
tumor necrosis factor receptor family-related gene), la
molécula OX40 (CD134), el ligando de CD62 (CD62L),
el CTLA-4 y receptores de quimiocinas como CCR4,
CCR5, CCRS (34).

Las células Tregn mantienen Ila homeostasis
inmunoldgica mediante un mecanismo simultdneo de
reconocimiento y tolerancia a los antigenos propios,
y de supresion de la respuesta inmune patoldgica (35).
Un aumento en la frecuencia y actividad supresora
de las células Tregn puede dar lugar a una mayor
susceptibilidad a las infecciones y a la aparicion de
cancer, mientras que su disminucion estd asociada
con la apariciéon de enfermedades autoinmunes
y alergias, razon por la cual diversos mecanismos
controlan su expansién y activacion (35). Ademas,
varias observaciones in vivo y ensayos in vitro
han demostrado que mutaciones en el gen FOXP3
conducen a la aparicién de fendmenos autoinmunes,
conocidos como fenotipo Scurfy en el modelo
murino, y en los seres humanos como un sindrome
ligado al cromosoma X con regulacion inmune
alterada, inmunodeficiencia, poliendocrinopatia
y enteropatia (sindrome IPEX, por Ila sigla en inglés
de immunodysregulation  polyendocrinopathy
enteropathy X-linked syndrome) (31). El factor FOXP3
regula la expresién de genes en las células Tregn por
su asociacién con otros factores de transcripcion,
como el factor nuclear de células T activadas (NFAT,
por la sigla en inglés de nuclear factor of activated
cells), el factor nuclear kRappa B (NF-xB), el factor
de leucemia mieloide aguda (AML-1, por la sigla en
inglés de acute myeloid leukemia-1) y el factor de
transcripcion 1 relacionado con Runt (RunX1), y por el
reclutamiento y asociacion con histonas deacetilasas
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e histonas acetiltransferasas (36). De esta forma, el
factor FOXP3 tiene la capacidad de activar o suprimir
la expresion de diferentes genes; puede actuar como
un correpresor cuando se asocia con el factor NF-xB
para suprimir la expresién de IL-4, o con el factor
NFAT para reprimir la expresion de la IL-2, fendmenos
que explican por qué las células Tregn tienen baja
produccién de citocinas; también puede actuar de
forma cooperativa cuando se asocia con NFAT para
inducir la expresion de CTLA-4 y CD25 (37,38). La
activacion de las células Tregn estd restringida por
el conjunto CMH-antigeno-TCR (T cell receptor) (39),
es decir, es una activacién antigeno-especifica; las
células Tregn expresan de preferencia un TCR que
reconoce antigenos propios. Sin embargo, una vez
activadas, estas células son capaces de suprimir no
solo las células especificas para ese autoantigeno sino
también clones con otras especificidades. Ademas
de la senal mediada por la IL-2, indispensable para
el adecuado desarrollo y funcién de estas células,
también se requieren otros factores de transcripcién
correpresores y coactivadores y otras citocinas
como IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15, importantes para su
funcionamiento (40).

Las células Tregn suprimen la activacion, proliferacion
y funcion efectora de diferentes subpoblaciones
celulares como LT CD4*, LT CD8*, células NK y
NKT, DC y LB (31). Las Tregn pueden ejercer su
accion supresora por mecanismos dependientes e
independientes de contacto, este ultimo por medio
de la produccién de citocinas.

Supresion dependiente de contacto célula-célula:
las CPA son consideradas en la actualidad los blancos
primarios de la accién supresora de las células
Tregn. Diferentes modelos experimentales, utilizando
videomicroscopia y microscopia confocal, han
evidenciado que las células Tregn forman inicialmente
interacciones duraderas con las DC (41,492); estas
interacciones dependen de la expresion de LFA-1
por las Tregn y de ICAM-1 por las DC, y resultan en
la regulacion negativa de moléculas coestimuladoras
como CD80/CD86, previniendo la activacidon de las
células T efectoras (35,41).

Otro de los mecanismos de supresidon por contacto
de las células Tregn es su capacidad para inducir en
las DC la produccion de la enzima catabolizadora
del triptéfano indolamina 2,3-deoxigenasa (IDO),
por la interaccion entre las moléculas CTLA-4 (por
la sigla en inglés de cyrotoxic T-lymphocyte antigen
4) (Tregn) y CD80 (DC); esta enzima es responsable de
la degradacion de L-triptofano por la via metabdlica
de la N-formilquinurenina, para generar quinurenina
y &cido féormico. El resultado de esta reaccidn es
la privacidon de las células de este aminodcido
esencial, asi como la produccién de metabolitos
proapoptéticos e inmunosupresores, que conducen a
inhibir la proliferacién y a muerte celular (43).

Lascélulas Tregn también pueden suprimir la funcion
de los LT y LB mediante la expresiéon de granzimas
A y B y de perforinas, que inducen la apoptosis
de estos dos tipos de linfocitos (44). Finalmente,
la expresion de TRAIL un ligando inductor de
apoptosis relacionado con el TNF (por la sigla en
inglées de TNF-related apoptosis inducing ligand)
en las células Tregn las capacita para interactuar
con las células T CD4" efectoras que expresan DRS5,
lo que resulta en la induccidén de apoptosis de las
células T efectoras (45).

Supresion independiente de contacto: la
produccién de citocinas inhibitorias, como IL-10
y TGF-B, constituye otro mecanismo de supresion
utilizado por las células Tregn. La IL-10 afecta la
capacidad presentadora de antigenos de las DC,
mediante la regulacién negativa de moléculas del
CMH-II y de moléculas coestimuladoras (CD80/CD8&6),
y de la inhibicion de la produccion de IL-12 (46). El
TGF-B es una citocina con actividad inmunosupresora
potente que modula la tasa de proliferacién, la
diferenciacién y la apoptosis de las células T efectoras
(47), asi como la expresion de moléculas del CMH-II
y de moléculas coestimuladoras sobre las DC; esta
citocina también estd involucrada en la conversion
de células T efectoras FOXP3 negativas en células T
FOXP3*, indicando que el TGF- regula positivamente
la expresidon de FOXP3 y de esta forma mantiene la
homeostasis periférica de las células Treg (48).
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EFECTOS DE LAS ESTATINAS SOBRE LAS CELULAS
TREG

Como se mencion¢ previamente, a pesar del novedoso
potencial inmunomodulador atribuido a las estatinas,
se sabe poco de sus efectos sobre las células Treg. EI
trabajo mas importante lo desarrollaron Mausner y
colaboradores (49) quienes, mediante experimentos
in vitro e in vivo, demostraron el efecto de Ia
atorvastatina sobre la expansion y activacion de las
células Treg: aumento en la frecuencia de células T
CD4*CD25*FOXP3" y en la expresion de FOXP3 (por
Western blof), y la conversion de células CD4*CD25
FOXP3 encélulasCD4tCD25"FOXP37%(49). Ademas, Mira
y colaboradores, en un modelo murino de infeccion
por Candida albicans, también observaron un aumento
de células Treg (CD4*FOXP3*), tanto en el sitio de
inoculacién del microorganismo como en los ganglios
linfaticos periféricos, después de la administracion
intraperitoneal de lovastatina; este evento fue mediado
por el aumento local en la expresion de la quimiocina
CCL1, citocina que dirigi6é el reclutamiento de estas
células en el sitio de inflamacion (50).

En un modelo murino de encefalitis autoinmune
experimental (EAE) se observaron efectos similares
en cuanto a la acumulacion de las células Treg en
la médula espinal después de la terapia combinada
con rolipram y lovastatina; esta acumulacién estuvo
acompanada de un aumento en la expresion de IDO
por las DC (51). Si bien todos estos estudios sugieren
que las estatinas pueden ejercer parte de su acciéon
inmunomoduladora por sus efectos en las células
Treg FOXP3*, atin no se ha estudiado el mecanismo
responsable de estos fendmenos. Sin embargo, se
podria postular que, al igual que para la mayoria de
los efectos atribuidos a las estatinas, estd implicada
la inhibiciéon de Ila prenilacion de las proteinas
citoplasmaticas de las células Treg. De hecho, Mor
y colaboradores demostraron que la inhibicién de
la prenilaciéon de proteinas, particularmente de las
isoformas N y K de las proteinas Ras-GTR inducia un
incremento en la expresion de FOXP3 en las células
Treg preexistentes, al igual que favorecia la conversion
de células T CD4*CD25 en células CD4*CD25*
funcionales (52).

Mas recientemente, Kim y colaboradores, tratando de
comprender cémo las estatinas modulan el fenotipo
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y la funcién de las células Treg, demostraron en
ensayos in vitro que los efectos de las estatinas eran
secundarios al bloqueo en la geranilacién de las
proteinas, y que bajas concentraciones de TGF-f en
los cultivos celulares tenian un efecto sinérgico con
la simvastatina, favoreciendo la conversion de células
FOXP3 negativas hacia células FOXP3*. Este efecto
sinérgico también se asocié con la demetilacién
de seis islas de dinucledtidos CpG ubicadas en el
promotor del gen para FOXP3, apoyando la hipdtesis
de que parte del efecto inmunomodulador de Ias
estatinas se debe a la generacién de células Treg
FOXP3* (53).

De otro lado, Goldstein y colaboradores han
postulado que la relacion entre las células Treg y las
estatinas podria tener varios efectos diferenciales
dependiendo del modelo de enfermedad analizado
y del tiempo y la dosis administrada. Podrian
existir efectos negativos debidos a la induccion
exagerada de células Treg funcionales que supriman
la respuesta inmune especifica contra tumores y
microorganismos patdgenos, aumentando el riesgo
de desarrollar cancer y favoreciendo la persistencia
de Ilas infecciones, respectivamente (54,55). En
contraste, podrian existir efectos positivos en el
caso de trasplantes, enfermedades autoinmunes y la
enfermedad aterosclerdtica, dado que un aumento
de las celulas Treg podria promover la tolerancia al
tejido trasplantado y a los autoantigenos, y ayudaria
a controlar la formacién de la placa de ateroma.
Si bien las evidencias apuntan a que las células
Treg expuestas a las estatinas son funcionales, es
importante considerar que estos fa&rmacos también
podrian regular negativamente la actividad funcional
de las Treg, en particular si se consideran los efectos
previamente descritos sobre otras subpoblaciones
celulares (figura n.° 9).

CONCLUSIONES

Los efectos hipolipemiantes de las estatinas han
disminuido considerablemente Ila frecuencia y
gravedad de la enfermedad cardiovascular. Ademas,
su actividad inmunomoduladora se ha evidenciado
en numerosos ensayos clinicos que, sumados a su uso
masivo durante varias décadas, han demostrado su
seguridad y eficacia clinica. Sin embargo, el impacto
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real que puedan tener las estatinas sobre la frecuencia,
fenotipo y actividad funcional de las células Treg es un
aspecto que requiere estudio adecuado, con el fin de
ampliar el conocimiento sobre su papel en la fisiologia
de la regulacién inmune. A la fecha, no existen
evidencias suficientes que demuestren la relacion entre
el consumo de estatinas y la regulacién de la respuesta
inmune por las células Treg, y las consecuencias de esta
asociacion. Este panorama motiva a hacer estudios in
vitroy ex vivo que permitan determinar la frecuencia,
el fenotipo y la actividad funcional de las células Treg
durante el tratamiento con estatinas. Asimismo, es
apremiantellevaracabo estudios que permitan dilucidar
los mecanismos moleculares subyacentes involucrados
en esta relacién, y explorar si los diferentes tipos de
estatinas tienen distinta actividad inmunomoduladora
sobre las Treg FOXP3*. Recientemente se determind
que las células Tregn tienen como caracteristica
heredable la demetilacion del promotor del gen para

C CMH-II

el factor FOXP3, permitiendo la expresion constitutiva
de este gen; lo contrario se observa en las células Treg
inducidas, pues tienen parcialmente metilado este
promotor (56). Con el tratamiento con bisulfito de sodio
y una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
tiempo real, que utiliza cebadores especificos para las
regiones metiladas y no metiladas del gen para FOXP3,
podria determinarse con mas fidelidad si las estatinas
inducen o no la expansién de células Tregn. Estos
hallazgos, en conjunto, podrian determinar en qué
medida la actividad ejercida por las estatinas sobre las
células Treg es responsable de los efectos pleiotrépicos
e inmunomoduladores observados durante el
tratamiento con estatinas. Finalmente, estos estudios
también permitirian dejar a un lado los supuestos y
definir el efecto benéfico o perjudicial de las estatinas
en diferentes enfermedades mediadas por mecanismos
inmunes, dependiendo de la dosis y el tiempo de
tratamiento.

Tefectora
FOXP3~

Figura n.° 2. Efectos negativos de las estatinas sobre la funcion de las células Treg

Bloqueo alostérico de LFA-1: A) Las células Treg expresan la molécula LFA-1, que tiene importancia funcional mediante la interaccion con ICAM-1 expresada en
los blancos celulares de las Treg; las estatinas se unen al sitio L de la LFA-1 para impedir esta interaccién. B) Inhibicion de la sintesis de colesterol, que
altera la formacion de las balsas de lipidos, afectando la expresién de moléculas asociadas con la actividad funcional de las células Treg (CTLA-4, LFA-1,
CMH-11). ) Disminucién en la expresion de HLA-DR: entre un 20% y un 30% de las células Treg FOXP3* expresan en la superficie moléculas del CMH-II,
otorgdndole a esta subpoblacion de células maduras funciones especificas; al inhibir la expresion de moléculas del CMH-II, se disminuye la capacidad de
las Treg para suprimir las células T efectoras mediante el contacto por el TCR, o la comunicacién entre dos células Treg a través de las moléculas del CMH-II
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