108

REVISION DE TEMA

Actividad inmunomoduladora y anti-VIH
de las estatinas

Immunomodulatory and anti-HIV activity of statins
Edwin Andrés Higuita', Maria Teresa Rugeles’, Carlos Julio Montoya'

Resumen

Las estatinas son farmacos hipolipemiantes usados para controlar la aterogénesis y las enfermedades cardiovasculares originadas por hipercoles-
terolemia. Recientemente, se describieron varios efectos pledtropos de las estatinas, dependientes e independientes de la inhibicién de la sintesis
del colesterol, que van desde la regulacién de la respuesta inmunitaria hasta la inhibicion de la infeccion y la replicacion viral. El tratamiento antirre-
troviral contra el VIH inhibe su replicacion en las células infectadas, disminuyendo hasta niveles indetectables las copias del ARN viral en el plasma.
Esto se asocia al incremento de los linfocitos T CD4+ circulantes y la disminucién en la incidencia de infecciones oportunistas y en la mortalidad.
Sin embargo, el costo y la complejidad del esquema antirretroviral, ademas de los efectos colaterales y la aparicion de cepas resistentes, indican la
necesidad de nuevos tratamientos para la infeccion por VIH. Como el VIH requiere del colesterol y las balsas de lipidos de la membrana celular para
infectar las células blanco y cumplir su ciclo de replicacién, se postula que las estatinas pueden ser una alternativa efectiva para ayudar al control de
esta infeccion. La actividad anti-VIH de las estatinas no va dirigida contra las proteinas virales, muy variables por la mutabilidad del virus, sino que se
centra en las células afectadas, bloqueando la infeccion por VIH y modulando su respuesta funcional; desde esta perspectiva, las estatinas evitarian
la resistencia por mutaciones virales e intervendrian modulando la respuesta inmunitaria ampliamente alterada por el VIH.
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Abstract

Statins are hypolipemiant drugs used for controlling atherogenesis and cardiovascular diseases caused by hypercholesterolemia. Recently, several
pleiotropic effects of statins have been reported, whereas dependent or independent of downregulating cholesterol synthesis; these effects range
from immune response modulation to inhibition of the infection and viral replication. The antiretroviral therapy against HIV inhibits viral replica-
tion in infected cells, decreasing to undetectable levels the number of viral RNA copies in plasma. Consequently, there is an increase in circulating
CD4+ T-cell count, and a decrease in the incidence of opportunistic infections and mortality. However, the cost and complexity of antiretroviral
regimens, the frequent side effects and the emergence of resistant strains, indicate the need of new approaches for HIV infection. Since HIV virions
require of cholesterol in their envelope and the integrity of host membrane lipid rafts, in order to infect target cells and to perform several steps
of their replication cycle, it has been proposed that the use of statins in HIV-1 infected patients can be an effective alternative to help control this
infection. The anti-HIV activity of statins is not directed against viral proteins, which are highly variable due to viral mutations, but instead it focuses
on cellular targets blocking their infection and regulating their functional responses. From this point of view, statins could avoid the emergence of
resistant viral strains and intervene in the modulation of the highly altered immune responses.

Keywords: Statins, immunomodulation, antiviral activity, human immunodeficiency virus.

Introduccion colesterol y de los isoprenoides farnesilpirofos-
fato (FPP) y geranilgeranilpirofosfato (GGPP) ©.

Las estatinas son medicamentos conocidos por

su propiedad para controlar la hipercolesterole-
mia y son ampliamente usadas para la preven-
cion de enfermedades cardiovasculares ®2. Las
estatinas son analogos competitivos del subs-
trato de la reductasa de la coenzima A 3-hidroxi-
3-metilglutarilo (HMG-CoA); esta enzima catali-
za la conversion de HMG-CoA en acido meva-
[6nico (figura 1), precursor de la biosintesis del

Al disminuir la concentracién plasmatica del
colesterol, las estatinas también disminuyen la
de las proteinas de baja densidad (Low Densi-
ty Lipoproteins, LDL) circulantes; esto promueve
una mayor expresion de los receptores para es-
tas moléculas, lo cual facilita la depuracién de
las LDL del plasma y refuerza los efectos hipoli-
pemiantes @, Ademas, la menor produccién de
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Actividad inmunomoduladora y anti-VIH de las estatinas

colesterol inducida por las estatinas, también se
refleja en una reduccién de la expresion en la su-
perficie celular de los microdominios estructura-
les denominados “balsas de lipidos”, dominios
gue constituyen una especie de plataforma en la
que convergen grupos de proteinas importantes
para la activacion y sefializacién celular -7,

El objetivo de esta revision fue evaluar el cono-
cimiento cientifico disponible sobre los efectos
pledtropos de las estatinas, que van mas alla
de su accion hipolipemiante y que sustentan
la potencial actividad inmunomoduladora, an-
tiinfecciosa y anti-VIH de estos medicamentos.
Para ello, se hizo una busqueda en las bases de
datos PubMed, Medline y Ovid, utilizando los si-
guientes términos: statin, pleiotropic effects, im-
munomodulation, infections, HIV. Se combinaron
los términos, y se restringid la bibliografia a los
articulos originales y a algunas revisiones publi-
cadas en los Ultimos seis afios.

Actividad inmunomoduladora de las estatinas

Ademas del efecto hipolipemiante dependiente
de la inhibicion de la biosintesis del colesterol,
se ha demostrado que las estatinas tienen otros
efectos pledtropos que, en conjunto, llevan a ac-
ciones moduladoras de la respuesta inmunitaria
y a una actividad antiviral @2, Las estatinas ejer-
cen estos efectos inmunomoduladores por me-
canismos muy diversos, que incluyen: la dismi-
nucion en la formacion de las balsas de lipidos
y del reclutamiento de moléculas de comunica-
cion intercelular en esos dominios; la inhibicién
de la sefalizacion intracelular; la supresion de
la secrecion de citocinas proinflamatorias y de
la expresion de moléculas de adhesion y coes-
timuladoras, y la alteracion de la capacidad de
las células dendriticas para inducir proliferacién
y activacion de células T, entre otros 3.

Los isoprenoides FPP y GGPP son lipidos intrace-
lulares requeridos para la prenilacion de las pro-
teinas; en este proceso, la unién de las proteinas
a estos lipidos permite que ellas se ensamblen
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Figura 1. Via de la biosintesis del colesterol y sitio de accién de las
estatinas.

A partir de la reduccion de la 3-HMG-CoA, se genera el mevalonato,
que luego de una serie de transformaciones bioquimicas da origen al
colesterol y los compuestos isoprenoides; estos Ultimos son necesarios
para la prenilacion de una familia muy amplia de proteinas conocidas
como las pequefas GTPasas, que incluyen moléculas adaptadoras
criticas para la sefializacion intracelular, como las Ras y Rho GTPasas.
El colesterol es utilizado por las células para conformar su membrana
plasmatica y la de varios organelos, en particular para conformar unos
microdominios denominados balsas de lipidos; ademas, a partir del
colesterol se generan hormonas esteroideas y vitamina D. Las estatinas,
al inhibir competitivamente la accién de la reductasa de 3-HMG-CoA,
impiden la produccién del mevalonato y asi se bloquea la sintesis
endoégena del colesterol y de los isoprenoides farnesilpirofosfato
(FPP) y geranilgeranilpirofosfato (GGPP). El efecto antiviral e
inmunomodulador de las estatinas se fundamenta basicamente en
estos dos efectos, considerando la importancia de las balsas de lipidos
y de la sefalizacion mediada por las GTPasas en la funcién de las
células del sistema inmunitario, y en su interaccion con los virus.

CoA: coenzima A; 3-HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A

en la cara interior de la membrana celular, feno-
meno que les permite ser funcionales.

Una de las familias de moléculas que es blanco
de la prenilacion por estos isoprenoides, es la de
las pequefias proteinas unidoras de trifosfato de
guanosina (Guanosine Triphosphate, GTP), a la cual
pertenecen varias subfamilias de proteinas de se-
falizacion intracelular, como las Rab, Ras, Rac y
Rho GTPasas. Estas GTPasas participan en varios
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procesos intracelulares de sefalizacion, con re-
percusiones en la funcionalidad de las células del
sistema inmunitario al intervenir directamente en
procesos como la motilidad y morfologia de los
leucocitos, el transporte intracelular de vesiculas
exociticas y endociticas, la fagocitosis y lisis de los
microorganismos, el procesamiento y presenta-
cién de los antigenos, la activacién y proliferacion
de los linfocitos, la funcion adhesiva y proinflama-
toria del endotelio y las plaquetas, y la secrecién
de quimiocinas y otras citocinas 419, Asj, al inhibir
la sintesis de los isoprenoides, las estatinas modu-
lan la prenilacion de proteinas y su funcion, lo que
afecta procesos muy importantes en el desarrollo
de la respuesta inmunitaria 7.

Ademas, las estatinas se unen a un dominio
especifico de la molécula de adhesion LFA-1
(Leukocyte Function-Associated Molecule-1) vy,
de esta forma, bloguean de forma alostérica
su interacciéon con la molécula ICAM-1 (Interce-
llular Adhesion Molecule-1); esta interaccion es
crucial para estabilizar el contacto entre la cé-
lula T y una célula presentadora de antigenos,
y para regular el trafico de leucocitos durante
condiciones homeostaticas e inflamatorias #8-29,
Las estatinas también inhiben la expresion indu-
cible de las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad-II (Major Histocompatibility
Complex-Il, MHC-II) en las células endoteliales,
respetando la expresion constitutiva en las cé-
lulas presentadoras de antigenos @9, fendbmeno
dependiente de una inadecuada geranilgerani-
lacién de las Rho GTPasas que impide la activi-
dad normal del citoesqueleto @2.

Por todos estos hallazgos, las estatinas han sido
evaluadas como compuestos con beneficio po-
tencial para el tratamiento de enfermedades di-
ferentes a la hipercolesterolemia, la aterogénesis
y las enfermedades cardiovasculares @2, como el
rechazo del trasplante cardiaco y renal, el dafio
renal cronico, las enfermedades autoinmunita-
rias, las enfermedades neuroldgicas degenera-
tivas crdnicas, la sepsis y diversas enfermedades
infecciosas 1323-29,

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

Actividad antiviral de las estatinas

Los resultados de varios estudios han sugerido
la utilidad de las estatinas para el tratamiento de
las infecciones virales. En 1989 se publicaron dos
investigaciones que demostraban el control del
crecimiento celular por la inhibicién de la reduc-
tasa de HMG-CoA, en células que fueron trans-
formadas con el SV40 (Simian Virus 40) ?%2)_ Tres
afos después, se demostré que el tratamiento
con lovastatina inhibia la correcta maduracion
de la proteina gPr90env del virus de la leucemia
de raton; en este caso, la gPr90env se quedaba
secuestrada en compartimentos preGolgi y no
sufria protedlisis en los complejos de Golgi, por
mecanismos dependientes de la geranilgerani-
laciéon de Rablp y Rab6p, impidiendo muy posi-
blemente las vias exociticas ®®.

La actividad antiviral de las estatinas también
fue sugerida por estudios in vitro en cultivos ce-
lulares HEp-2 y en ratones infectados in vivo con
el virus sincitial respiratorio sincitial (VRS), pero
no en ratones infectados con viruela vacunoide
(vaccinia virus) @, Este efecto también parecid
deberse a la inhibicién en la sintesis de precur-
sores para la prenilacion de las Rho GTPasas.
Es interesante que el uso de gemfibrosilo, otro
agente que puede reducir la sintesis de coleste-
rol y triglicéridos, no afectd la replicacion viral,
lo que indica que los mecanismos inhibitorios
dependen de la prenilacién de las Rho GTPasas
y que, muy posiblemente, el colesterol no es un
constituyente indispensable en la estructura del
virus sincitial respiratorio.

A lo largo de la Ultima década, se ha reactivado
el interés por la actividad antiviral de los agentes
hipolipemiantes e inhibitorios de la reductasa de
HMG-CoA, que sugiere un uso potencial en el
tratamiento de infecciones causadas por el virus
de la influenza, del dengue, de la parainfluenza,
de la hepatitis B y el citomegalovirus 034, Va-
rios estudios también han demostrado actividad
inhibitoria sobre la replicacion del virus de la
hepatitis C (VHC) ©>37; incluso, algunos autores
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sugieren, con base en los resultados obtenidos
en sus modelos in vitro de replicacién del virus
de la hepatitis C, que las estatinas se pueden usar
en tratamientos combinados con el interferén-o
653839 Sin embargo, el compromiso de la funcion
hepatica durante esta infeccion hace discutible
el uso de las estatinas en este grupo de pacien-
tes, pues algunos de los efectos secundarios de
las estatinas tienen fundamento en la toxicidad
hepatica “%4, Ademas, y como se menciond pre-
viamente, la estatinas aumentan la expresion de
receptores para las LDL, las cuales también son
usadas por el VHC para la entrada a los hepa-
tocitos; por lo tanto, seria de esperarse que el
uso de las estatinas pudiera aumentar la tasa de
infeccién de las células blanco de este virus.

Actividad anti-VIH de las estatinas

La inmunopatogenia de la infeccion por el VIH
implica varias interacciones entre el virus y el sis-
tema inmunitario del huésped, con una destruc-
cion temprana e irreversible del sistema inmu-
nitario asociado a la mucosa del tubo digestivo,
y un deterioro progresivo del resto de érganos
linfoides primarios y “¥ secundarios. Aunque
hay activacion de la respuesta inmunitaria inna-
ta y adaptativa @, la infeccidn es controlada con
muy poco éxito. La replicacién del VIH puede
afectar el sistema inmunitario directamente por
medio de la lisis de células infectadas o de su
destruccién por la respuesta citotoxica, asi como
por el efecto inmunosupresor de proteinas vi-
rales como Nef, Vif y Vpr. Ademas, la infeccién
cronica por el VIH se caracteriza por un estado
de activacion inmunitaria descontrolada que lle-
va a inmunosupresion y muerte acelerada de las
células T CD4+, lo que contribuye al desarrollo
de una inmunodeficiencia grave #>47,

A pesar de mas de 25 afos de investigaciones
dirigidas a buscar la manera de inducir una res-
puesta inmunitaria adaptativa protectora contra
el VIH, no se han podido desarrollar tratamientos
curativos o vacunas exitosas que prevengan esta
infeccion. Actualmente, el tratamiento farmaco-
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l6gico mundialmente aceptado para el control de
la infeccion por el VIH involucra la combinacién
de, al menos, tres agentes antirretrovirales en un
esquema denominado terapia HAART (Highly
Active Antiretroviral Therapy); se ha demostrado
gue en la mayoria de los infectados con el VIH,
esta estrategia reduce significativamente la repli-
cacion viral, lo que lleva las concentraciones de
ARN viral en plasma hasta niveles indetectables
con los métodos de deteccion disponibles. Este
efecto contribuye a que se restaure cuantitativa-
mente y cualitativamente la inmunidad, aunque
en un grado variable y no siempre completo, lo
que se refleja en un incremento del conteo de
células T CD4+ en sangre periférica; debido a la
reconstitucién inmunitaria, se aprecia una dismi-
nucion de la incidencia de enfermedades opor-
tunistas y reduccién de la mortalidad “®. Sin em-
bargo, cuando el esquema de la terapia HAART se
suspende, la carga viral aumenta y el recuento de
células T CD4+ disminuye, hasta niveles similares
a los observados antes del inicio del tratamiento.

Pese a la potencia del esquema de la terapia HA-
ART, este tratamiento antirretroviral administra-
do por largos periodos es incapaz de eliminar el
VIH de los reservorios y no lleva a una comple-
ta restauracion de la respuesta inmunitaria “9.
Ademas, el alto costo y la complejidad de los
esquemas de la terapia HAART, los efectos se-
cundarios y la resistencia desarrollada por el VIH
contra los medicamentos antirretrovirales, han
indicado la necesidad inmediata de buscar otras
estrategias terapéuticas adicionales.

Las investigaciones realizadas tanto in vivo como
(n vitro han demostrado que las estatinas tienen
un potencial terapéutico para el control de la
infeccion por el VIH, debido a que sus mecanis-
mos de accién también incluyen una actividad
antiviral que puede afectar diferentes estadios
del ciclo de replicacion del VIH, que van desde la
inhibicion del ingreso a las células blanco hasta
un bloqueo en la gemacion de las nuevas parti-
culas virales %59, Es muy importante considerar
que, por su mecanismo de accién, las estatinas
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son compuestos contra el VIH que no necesa-
riamente atacan directamente el virion, sino que
estan dirigidos a las células blanco y a los otros
efectos inmunopatogénicos indirectos de esta
infeccion; por esta razon, un tratamiento anti-
VIH con estatinas no tiene por qué, en teoria,
constituir una presion selectiva para la aparicion
de cepas resistentes a estos medicamentos.

Los efectos biolégicos de las estatinas sobre el
metabolismo del colesterol, la funcién de las
Rho GTPasas y sobre la molécula LFA-1, pueden
interrumpir en varios pasos el ciclo de vida del
VIH (figura 2). En primer lugar, la inhibicion de la
produccion del colesterol por las estatinas pue-
de tener multiples efectos sobre la capacidad
del VIH para producir infeccién, pues la nece-
sidad del colesterol estructural en la membrana
celular para la infeccién por el VIH ha sido cla-
ramente demostrada ©®7; cuando el colesterol
de membrana se elimina por el tratamiento con

B-ciclodextrina, se reduce considerablemente
la capacidad infecciosa del VIH, impidiendo la
fusion entre la membrana celular y la envoltura
viral ®. Sin embargo, parece que la adhesion del
virus a los receptores celulares no se afecta.

Por otro lado, la disminucion de la sintesis del
colesterol inhibe la capacidad de una célula para
formar balsas de lipidos, y numerosos estudios
han demostrado que el VIH requiere de las balsas
de lipidos para pasar por los diferentes estadios
de su replicacion %0, Ademas, el analisis de la
envoltura del VIH ha demostrado que los lipidos
gue conforman la envoltura viral son los mismos
gue se encuentran en las balsas de lipidos. La re-
mocion del colesterol de membranas celulares o
de la envoltura viral, inhibe la entrada del virus en
cultivos primarios y lineas celulares 5. Ademas,
el desensamble de las balsas de lipidos inhibe la
“transcitosis” del VIH a través de células endome-
triales HEC-1 o intestinales HT-29 ©9),
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sinapsisinfecciosa

M .'\.'\I][

e
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Figura 2. Mecanismos de la actividad anti-VIH de las estatinas.

Varios mecanismos soportan la actividad anti-VIH de las estatinas: a) al bloquear la sintesis del colesterol en las células infectadas, se alteran varios
pasos del ciclo de vida del VIH que requieren de la presencia e integridad de las balsas de lipidos (fusién, ensamblaje de viriones, transporte de

proteinas virales a la membrana), y se trastorna la calidad de los lipidos de la envoltura viral, disminuyendo su capacidad infecciosa; b) al unirse a la
cadena o de la molécula LFA-1 (CD11a), las estatinas pueden inhibir de forma alostérica la interaccion entre LFA-1 e ICAM-1, impidiendo la adecuada
interaccion entre el VIH y la célula blanco durante los primeros pasos de la infeccion (sinapsis infecciosa); c) al inhibir la prenilacion de diferentes

proteinas de las subfamilias de GTPasas, se impide su anclaje en la membrana celular y su funcion en la sefializacion celular, sefiales que estan
involucradas en la infeccion por multiples virus (para regular la actividad del citoesqueleto, el transporte de proteinas virales hacia la membrana
en la ruta exocitica, entre otras); d) al impedir la expresion de las moléculas co-rreceptoras CCR5 o CXCR4 en las balsas de lipidos localizadas en
los sitios de la membrana en los que tiene lugar la interaccion CD4/gp120, se impide la adecuada adhesién y fusion del VIH con la célula blanco.
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Se ha demostrado que la proteina viral Nef se
asocia al colesterol y transporta el colesterol re-
cién sintetizado para incrementar la formacion
de balsas de lipidos, para hacer parte estruc-
tural de la envoltura del virién y promover el
ensamblaje de nuevos viriones ©. Ademas, los
diferentes fosfolipidos que conforman la envol-
tura también son regulados por la presencia de
Nef. La expresion de Nef se correlaciona directa-
mente con altos titulos virales y progresién de la
enfermedad, pues la proteina Nef asociada a la
balsas de lipidos media la activacion de las cé-
lulas T, promoviendo la replicacién y salida del
VIH ©®Y. Debido a que los viriones del VIH se en-
samblan en dominios con balsas de lipidos, no
es extrafo que proteinas celulares pasen a ser
parte estructural del VIH; también, se ha demos-
trado que moléculas de adhesién como LFA-1 e
ICAM-1 se encuentran ensambladas en la envol-
tura viral ©2.

La adhesion y la penetracién del VIH se llevan
a cabo mediante interacciones moleculares es-
pecificas entre las proteinas virales de envoltura
y receptores y los correceptores presentes en la
membrana de la célula blanco, lo que genera
una serie de sefiales intracelulares que facilitan
la infeccidn viral ©3), En particular, la localizacién
simultanea del receptor CD4 en las balsas de li-
pidos es necesaria para la activacion de p56-Ick
y posterior ingreso del VIH ©. La remocién del
colesterol de la membrana de células mononu-
cleares de sangre periférica reduce la localiza-
cion simultanea de las moléculas CD4 y CXCR4
4, necesaria para la infeccién con cepas X4 tré-
picas del VIH.

La fusion entre la envoltura viral y la membrana
plasmatica de la célula blanco es un paso pos-
terior a la adhesion del VIH. A pesar de que el
mecanismo completo de fusion de estas mem-
branas no estd completamente entendido, se ha
visto que el colesterol presente en la envoltura
viral es muy importante en este proceso ©%. La
capacidad del VIH para iniciar la fusién podria
basarse en gran medida en la capacidad que
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tiene la proteina de envoltura gp41l para unirse
al colesterol en las balsas de lipidos ©; la gp41
posee una secuencia sefial que se une a domi-
nios de lipidos, secuencia que al parecer es muy
importante para la fusién de las membranas .

Otros procesos celulares dependientes del co-
lesterol también juegan un papel importante en
las etapas tardias del ciclo de vida del VIH, tales
como el ensamble, la gemacion, la morfologia
final del virion y su capacidad infecciosa V. La
disminucion de la sintesis del colesterol en las
células infectadas con el VIH da como resultado
una significativa reduccion en la liberacion de vi-
rus, los cuales, ademas, presentan una capacidad
infecciosa reducida ©”. El colesterol de la envol-
tura del virién es adquirido de la célula huésped;
se ha observado que los precursores Pr55Gag y
Gag-Pol se ensamblan en complejos de lipidos
resistentes a los detergentes (balsas de lipidos),
aun antes de su transporte a la membrana celular
©8, También, el sitio de liberacion de las particulas
virales esta regulado por la distribucion subcelu-
lar del colesterol ®. Es interesante que durante
la gemacidn, las particulas del VIH incorporan
moléculas de adhesion, como el ICAM- 1, debido
a que existe una asociacion entre los dominios
citoplasmicos del ICAM-1 y Pr55Gag. La presen-
cia de ICAM-1 en la envoltura viral aumenta la
capacidad infecciosa del VIH 9,

Aparte de la ICAM-1, otras moléculas de adhe-
sion, como LFA-1, ICAM-2 e ICAM-3, son expre-
sadas en las balsas de lipidos de células infecta-
das con el VIH, y también, se encuentran en la
envoltura de los viriones 7*72; |os niveles de ex-
presion de estas moléculas de adhesion aumen-
tan a medida que la enfermedad progresa 3. Se
ha observado que el tratamiento previo del VIH
con lovastatina inhibe su capacidad infecciosa
por un bloqueo alostérico en un dominio especi-
fico de la cadena CD11a de LFA-1; esta inhibicion
de la infeccion es independiente del estado de
activacion de la molécula LFA-1 @9 Ademas, la
inhibicion de la prenilacion de las Rho GTPasas
puede regular negativamente la afinidad de la

113



114

Higuita EA, Rugeles MT, Montoya CJ

LFA-1 y atenuar varios aspectos de la respues-
ta inmunitaria, modificando o alterando vias de
sefializacion intracelular 7477, Estos hallazgos su-
gieren que la patogenia de la infeccion por el VIH
puede ser modulada por las estatinas al actuar
sobre la interaccion ICAM-1/LFA-1, de manera
que se impida la transmision célula a célula del
VIH (78,79)-

La inhibicién de la prenilacién de las pequeias
Rho GTPasas por la lovastatina, parece ser otro
de los mecanismos potencialmente benéficos en
los pacientes infectados con el VIH @, pues en
el ciclo de replicacion del VIH se ha demostrado
la participacion de las Rho GTPasas, asi como de
las Rab GTPasas. En la familia de las Rho GTPasas
se han identificado cerca de 50 diferentes protei-
nas, como Cdc42, Racl y Rho, y, generalmente,
cada una cumple con funciones especificas. Esta
gran diversidad de proteinas no ha permitido
identificar exactamente la participacion especifi-
ca de cada una de ellas en el ciclo de replicacion
del VIH. Sin embargo, se ha demostrado clara-
mente que la inhibicion de la geranilgeranilacién
de las Rho y de las Rab GTPasas (especificamen-
te Rablla), inhibe la producciéon del VIH en di-
ferentes lineas celulares, como Jurkat, 293T, U1,
U932 17508081 Sin embargo, la incubacién con
estatinas lipofilicas como la lovastatina se aso-
cia con una tasa mayor de transcripcion de los
genes virales, pero con un secuestro de sus pro-
ductos a nivel intracelular #759; esto indica que
la inhibicién del VIH mediante el bloqueo de las
pequenas GTPasas también se puede deber a
una deficiencia en los mecanismos de exocito-
sis. Es importante mencionar en este punto que,
durante el proceso de salida del VIH de la célula
huésped, el virus simula a las vesiculas exociti-
cas en cuanto tamafo, composicion de lipidos y
composicién proteica 83,

Recientemente se describioé otro potencial me-
canismo antiviral de las estatinas, que se puede
sumar a la actividad anti-VIH de estos compues-
tos; se encontrd que la lovastatina tiene capaci-
dad de regular in vitro la expresién de CCR5 y
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RANTES en los linfocitos T CD4+ @9, Esta regu-
lacion, al parecer ejercida a nivel de la transcrip-
cién, da como resultado una mayor secrecion de
RANTES y una menor expresion de la molécula
CCRS5. Con estos efectos habria una clara inhibi-
cion de la infeccidon por cepas R5 del VIH, mien-
tras que no existiria efecto significativo sobre la
infeccion por cepas X4 9.

Los pocos estudios clinicos en que se ha evalua-
do la actividad anti-VIH de las estatinas in vivo,
han arrojado resultados controversiales (17:8586),
En la investigacién realizada por Del Real et al.,
seis individuos crénicamente infectados con el
VIH, y que no habian recibido terapia HAART, re-
cibieron lovastatina durante un mes como Unica
medicacién @7, Este corto tratamiento claramen-
te redujo la carga viral e incremento6 el conteo de
células T CD4+. Ademas, luego de la suspension
del tratamiento con la lovastatina se observo, en
ambos parametros, una reversion hasta valores
similares a los de antes de iniciar el tratamiento.
En otra investigacion llevada a cabo por Waters
et al, se evalud el efecto de las estatinas en in-
dividuos infectados con el VIH que tenian te-
rapia HAART de inicio reciente; los resultados
no demostraron diferencias significativas entre
los que venian siendo tratados con estatinas y
aquellos no tratados con estatinas ©®. Ademas,
se observd que las estatinas podrian tener un
efecto téxico sobre las células y atribuyeron
el efecto anti-VIH in vitro mas a esa actividad
toxica que a un verdadero efecto antiviral. En
otro estudio observacional, no se encontraron
cambios significativos en la carga viral y el con-
teo de células T CD4+ en aquellos pacientes po-
sitivos para VIH que fueron tratados con varios
esquemas de inhibidores de proteasa y de trans-
criptasa inversa no analogos de nucledsido, en
combinacion con las estatinas @.

Las interacciones farmacoldgicas entre las estati-
nas y los antirretrovirales usados en el esquema de
la terapia HAART han sido estudiadas detallada-
mente 8839 Es conocido que los medicamentos
inhibidores de la proteasa viral también son inhi-
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bidores de la isoenzima hepatica CYP3A 'y pueden,
potencialmente, incrementar los niveles de estati-
nas, aumentando el riesgo de toxicidad muscular
y hepética. Asi, si se demuestran buenos efectos
antivirales por el uso de las estatinas, las interac-
ciones medicamentosas deben considerarse cui-
dadosamente en aquellos pacientes positivos para
VIH que reciben esquemas de la terapia HAART.

Conclusiones

Todos los hallazgos de los anteriores estudios in
vitro e in vivo, ayudan a sustentar el potencial que
tienen las estatinas para inhibir la infeccion por el
VIH, gracias a que bloquean la sintesis del meva-
lonato (precursor del colesterol y los isoprenoides)
y, en consecuencia, afectan varias etapas del ciclo
de vida de este virus, tanto por mecanismos de-
pendientes como independientes del colesterol.
En ausencia de los lipidos generados en la via del
mevalonato, la adhesion y la fusion del VIH a la
célula blanco se impiden al afectarse la flexibilidad
de las membranas, debido a que se obstaculiza la
formacion y el agrupamiento de las balsas de li-
pidos, asi como la expresion de los correceptores
CCR5 y CXCR4 y, muy posiblemente, a que se alte-
ra la conformacion y expresion de las moléculas de
adhesién LFA-1 e ICAM-1.

Hasta el momento, se ha evidenciado que el
VIH, al salir de la célula huésped, se lleva en su
envoltura proteinas celulares como ICAM-1, que
facilitan en cierto grado la infeccion. Sin embar-
go, no se sabe si la inhibicidn en la formacion
de balsas de lipidos por el tratamiento con es-
tatinas tiene como consecuencia la ausencia de
estas moléculas en la envoltura viral. Ademas,
este bloqueo altera la sefalizacion intracelular
mediada por las Rho GTPasas, las cuales son las
responsables de varios procesos de sefializacién
celulary transporte intracelular de vesiculas para
el procesamiento de proteinas.

El control de la sintesis del mevalonato por me-

dio de las estatinas representa una nueva posi-
bilidad de intervenir sobre puntos criticos de la
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replicacién del VIH, con nulo o minimo riesgo
de que aparezcan cepas resistentes a estos com-
puestos, por lo cual se postula como una nueva
posibilidad terapéutica. Sin embargo, se necesi-
tan los estudios basicos que definan si el trata-
miento con estatinas lleva a la seleccién de ce-
pas X4 del VIH o si no lo hace. Es completamen-
te claro que los estudios in vitro con estatinas
demuestran actividad anti-VIH y contra otros
virus como el virus de la hepatitis C, pero estos
hallazgos deben ser tomados aln con precau-
cién, ya que los resultados de estudios clinicos
en pacientes positivos para VIH son ambiguos,
posiblemente por el pobre rigor y tamafio de la
muestra de las investigaciones que se han publi-
cado hasta el momento.

Se requieren con urgencia estudios clinicos con-
trolados, aleatorios y doble ciego, para definir si
lo que se ha observado in vitro se reproduce in
vivo en pacientes infectados cronicamente con
el VIH. Sin embargo, se debe tener en cuenta
gue en la mayoria de los individuos que reciben
terapia HAART hay una disminucion significativa
de la carga viral, y que si en ellos se evalla el
efecto antiviral de las estatinas se podria enmas-
carar la inhibicion mediada por las estatinas.

En consecuencia, la eficacia virolégica y clinica de
las estatinas deberia ser evaluada en individuos
positivos para VIH y asintomaticos que no hayan
recibido ni estén recibiendo terapia HAART.
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