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Regulatory B cells (Bregs) role in allergic diseases

Participacion de los linfocitos B reguladores (Breg) en las
enfermedades alérgicas

Itze Cecilia Navarro-Hernandez," Rodrigo Cervantes-Diaz," Sandra Romero-Ramirez,’
Victor Andrés Sosa-Hernandez," Ari Kleinberg,' David Eduardo Meza-Sanchez," José L. Maravillas-Montero'

Abstract

Immune tolerance, both to exogenous antigens and autoantigens, is essential for restraining
undesired inflammatory responses that might result in severe damage to body tissues or cause
chronic diseases. During the past few decades, different cell populations and molecules by
them secreted have been associated with suppressing and regulatory mechanisms of immune
responses. Although B cells typically acquire relevance as precursors of antibody-producing cells,
they can also develop potent regulatory functions through the production of soluble molecules
or by establishing direct cellular interactions mediated by different surface proteins implicated in
signal transduction. While most studies of regulatory B cells define the role of these lymphocytes in
autoimmune diseases, evidence of their importance and mechanisms of action in allergic diseases
has accumulated in recent years. As a result, regulatory B cells appear to be relevant elements
for the establishment or loss of allergen tolerance in different allergic diseases, although they still
have been little explored.
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Resumen

La tolerancia inmunolégica, tanto a los antigenos exégenos como a los autoantigenos, es esencial
para restringir las respuestas inflamatorias no deseadas que pudieran derivar en dafio grave a los
tejidos del organismo o provocar enfermedades crénicas. Durante las ultimas décadas, diversas
poblaciones celulares y moléculas secretadas por estas se han asociado con mecanismos
supresores y reguladores de las respuestas inmunes. Aunque las células B adquieren relevancia
tipicamente como precursores de células productoras de anticuerpos, también son capaces
desarrollar potentes funciones reguladoras a través de la produccién de moléculas solubles o
mediante el establecimiento de interacciones celulares directas mediadas por diferentes proteinas
de superficie implicadas en transduccion de sefiales. Si bien la mayoria de los estudios de células
B reguladoras definen el papel de estos linfocitos en enfermedades autoinmunes, en afios
recientes se ha acumulado evidencia de su importancia y mecanismos de accion en enfermedades
alérgicas. Las células reguladoras B parecen ser elementos relevantes en el establecimiento o
pérdida de la tolerancia a alérgenos en diferentes enfermedades alérgicas, si bien aun han sido
poco explorados.

Palabras clave: Células B reguladoras; Interleucina-10; Tolerancia inmunoldgica; Respuesta

inmune

Abreviaturas y siglas

Breg, B reguladores

DC, células dendriticas

EAE, encefalitis autoinmune experimental
FasL, ligando de Fas

GzmB, granzima B

IDO, indolamina 2,3-dioxigenasa

lg, inmunoglobulina

IL, interleucina

LEG, lupus eritematoso generalizado

Antecedentes
Las enfermedades alérgicas representan un grupo am-
plio de patologias que presentan manifestaciones cli-
nicas diversas. Estas entidades son generalmente el re-
sultado de una respuesta inflamatoria exacerbada hacia
ciertos antigenos, denominados genéricamente como
alérgenos, que puede derivar en desérdenes tales como
asma alérgica, rinoconjuntivitis alérgica, hipersensibi-
lidad por contacto, alergias alimentarias, entre otros.
En condiciones homeostaticas, la induccioén y
mantenimiento de la tolerancia inmunoldgica a an-
tigenos ambientales inocuos o antigenos propios, s
clave en la prevencion de respuestas inflamatorias
cronicas. Un elemento esencial en el mantenimien-
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LPS, lipopolisacaridos

MHC-II, moléculas del complejo principal de histocom-
patibilidad clase Il

PBMC, células mononucleares de sangre periférica

pDC, células dendriticas plasmacitoides

PD-L1, ligando de muerte celular programada 1

Tfh, T foliculares

TolBC, células B tolerogénicas

Treg, T reguladores

to de esta homeostasis inmune y la tolerancia lo
constituyen las poblaciones de células reguladoras.
Durante afios, diversos grupos de investigacion se
han enfocado en dilucidar el papel de las diferentes
subpoblaciones de linfocitos T reguladores (Treg)
en la patogénesis de enfermedades autoinmunes
y alérgicas, asi como su contribucion en el esta-
blecimiento de la tolerancia hacia autoantigenos y
alérgenos.!>**3 En contraste, otros tipos celulares de
origen hematopoyético con funciones supresoras en
contextos inflamatorios no han recibido mayor aten-
cion y en la actualidad representan un campo de es-
tudio bastante prometedor que incluye poblaciones
tales como las células B reguladoras.
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A pesar de que los linfocitos B fueron descu-
biertos hace mas de 50 afos,® las primeras eviden-
cias que sugieren la existencia de un papel regulador
por parte de tales células datan de hace mas de 40
afios. Durante la década de 1970 se generaron al-
gunos reportes en los que se observd que durante
el desarrollo de algunos esquemas de inmunizacion
en cobayos se generaba una poblacion de células de
identidad desconocida, capaces de suprimir reaccio-
nes de hipersensibilidad retardada, también llamada
de tipo 4.7® Gracias a la implementacion de métodos
de separacion de poblaciones linfocitarias mediante
cromatografia de afinidad,” asi como al empleo de
ciclofosfamida como inhibidor de la funcionalidad
de los linfocitos B,’ se demostrd que estos ultimos
eran los responsables de ejercer tales respuestas su-
presoras. Los mecanismos moleculares precisos de
estos resultados no fueron identificados en dichos
estudios tempranos, por lo que el estudio del po-
tencial regulador de las células B no recibié mayor
atencion en afios inmediatos posteriores.

En la actualidad se han descrito multiples sub-
poblaciones reguladoras de linfocitos B, tanto en
modelos animales como en humanos, que median
sus funciones a través de diversos mecanismos y
que contribuyen importantemente en el control de
respuestas inflamatorias en enfermedades alérgicas.

Establecimiento del papel supresor de los
linfocitos B

En 1996 se presentd nuevamente evidencia impor-
tante de la contribucion de estas células en la mo-
dulacion de fendmenos inflamatorios. Dichos datos
provienen del uso de uno de los modelos animales
de enfermedad autoinmune mas comunmente em-
pleados en inmunologia: la encefalitis autoinmune
experimental (EAE), donde ratones (u otros anima-
les) son inmunizados con mielina para inducir el
desarrollo de una respuesta mediada principalmente
por células T, que genera sintomas semejantes a
los de la esclerosis multiple en humanos. Dichas
manifestaciones se observan a manera de debilidad
o paralisis, particularmente en extremidades pos-
teriores, de la cual los individuos afectados suelen
recuperarse espontaneamente al paso de algunos
dias. De forma interesante, cuando se empled este
modelo de enfermedad en la cepa de ratones uMT,
deficientes en la cadena pesada de IgM y, por lo
tanto, carentes de células B, se observo que estos
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animales son incapaces de recuperarse de la EAE,
lo que demostro el papel esencial de los linfocitos
B en la proteccion contra la inflamacion producida
en esta patologia.'!

Anos mas tarde, entre 2002 y 2003 se demostro,
a través del uso de modelos animales, la existencia
de células B productoras de IL-10 capaces de supri-
mir la progresion de inflamacion intestinal cronica,?
la EAE" y la artritis inducida por colageno.'* Debi-
do a ello, se generd el concepto de la existencia de
una o varias poblaciones de linfocitos B reguladores
(Breg) capaces de ejercer funciones supresoras a tra-
vés de la secrecion de IL-10 y con repercusiones im-
portantes en enfermedades autoinmunes y alérgicas.
A partir de entonces, se han desarrollado multiples
esfuerzos para caracterizar a las células Breg tanto
funcional como fenotipicamente, lo cual ha derivado
en la identificacion de distintas subpoblaciones de
dichas células, tanto en ratones (cuadro 1) como en
humanos (cuadro 2).

Mecanismos reguladores de las células
Breg

Las células Breg ejercen su efecto principalmen-
te a través de la secrecion de citocinas.!> Miltiples
estudios refieren a IL-10 como la citocina clave
para ejercer efectos inmunomoduladores por parte
de esta y de otras poblaciones de células hemato-
poyéticas.'>13!* Esta molécula desarrolla multiples
efectos supresores sobre distintos tipos celulares y
se le reconoce como un importante factor inductor
de tolerancia inmunoldgica en pacientes que sufren
enfermedades inflamatorias cronicas.'® TGF-f3 tam-
bién se ha identificado como un factor supresor se-
cretado por las células Breg; esta citocina se halla
involucrada en multiples procesos que incluyen la
modulacion de respuestas inflamatorias y la remo-
delacion de tejidos.

Uno de sus papeles mas relevantes respecto a
la generacion y mantenimiento de tolerancia inmu-
nologica esta dado por su capacidad para promover
la diferenciacion de células naive T CD4" a células
Treg.! Finalmente, para el caso especifico de las
células B productoras de IL-35 se ha detectado que
esta poblacion juega un papel importante en el con-
trol de las respuestas inflamatorias en algunas enfer-
medades autoinmunes o infecciosas.'® Finalmente,
también se reconoce que los linfocitos B son capa-
ces de secretar la citocina reguladora IL-35." Se ha
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Cuadro 1. Subpoblaciones de células Breg (CD19*) de ratén

Nombre Fenotipo xgluélzl:jlcajrsas
Fenotipo similar a B1a (CD5")
B1a CD5* IL-10
B10 CD1d" CD5* IL-10
KB1a (killer B) IgMM CD1d" CD5* FasL* FasL
TolBC (tolerogenic B) CD5*CX3CR1* TGF-B
Fenotipo inmaduro/transicional
Transicionales 2 CD21"MCD23" CD24" IL-10
Fenotipo similar a zona marginal (ZM)
Precursores ZM CD21"MCD23" IL-10
ZM CD24*IgM*IgD" CD1d" IL-10

GIFT-15
Fenotipo plasmablasto/célula plasmatica
Células plasmaticas
Células plasmaticas

Plasmablastos CD138* CD44"

detectado que la poblacion de células B que produce
dicho factor desempefia un papel importante en el
control de las respuestas inflamatorias en algunas
enfermedades autoinmunes o infecciosas.'® En este
sentido, se reconoce que IL-35 es capaz de generar
tolerancia a través de la induccion de la prolifera-
cion de células Treg, capaces de suprimir respuestas
Th17.18

Mas alla de las citocinas, las células Breg son
capaces de ejercer su funcion supresora a través de

Cuadro 2. Subpoblaciones de células Breg (CD19*) humanas

IgM" CD138M TACI* CXCR4*CD1d™ TIM 1™t
CD138" PD-L1*B220* IgA*

B220*CD21*CD22* CD23* CD24* CD1d*CD138* IgD* IgM*  IL-10

IL-10, IL-35
IL-10, PD-L1
IL-10

otros mediadores, entre los que se incluyen molé-
culas transmembranales como el ligando de Fas
(FasL), el ligando de muerte celular programada 1
(PD-L1) y las moléculas coestimuladoras CD80/
CDB86,192021.22.2324 a6i como componentes solubles
que pueden ser secretados al medio extracelular
como la indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), la gran-
zima B (GzmB) o la adenosina;* todos elementos
implicados en mecanismos reguladores resumidos
en la figura 1.

Nombre Fenotipo Moléculas reguladoras

B inmaduras CD24" CD38" IL-10, PD-L1, CD80, CD86
B10 CD24"CD27* IL-10

iBregs No definido TGF-B, IDO

Células B GzmB* CD38*CD1d* IgM*CD147* GzmB?*, IL-10, IDO

Br1 CD25" CD71"MCD73P IL-10, IgG4

Br3 CD5* TGF-B

Plasmablastos CD27nCD38* IL-10

No definido CD39*CD73* Adenosina

No definido TIM1* IL-10

http://www.revistaalergia.mx
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Mencion especial merece la produccion de anti-
cuerpos IgG4 por parte de las células Breg, particu-
larmente en el contexto de la induccion de tolerancia
a alérgenos en el humano. Se trata de un subtipo de
IgG con caracteristicas muy significativas: posee
una capacidad de uniéon al complejo Clq bastante

limitada, por lo que no es capaz de activar eficien-
temente la via clasica del complemento.” Al igual
que el resto de subtipos de inmunoglobulinas, esta
molécula posee dos cadenas pesadas y dos ligeras,
pero los puentes disulfuro que unen las dos cadenas
pesadas son inestables, permitiendo su disociacion y

Célula

@ TGF-B
O IL-10
O IL-35
w IL-4
€13

Figura 1. Mecanismos supresores de las células B reguladoras. Las células Breg poseen una variedad de receptores
que permiten la activacion de estas, la expresion y subsecuente secrecién de moléculas reguladoras. Los receptores son
TLR-4/MD-2 (reconoce LPS), TLR-9 presente en endosomas (reconoce CpG), BCR (reconoce Ag), y la sefializacion de
CD40 (reconocimiento de otra célula). Las moléculas secretadas pueden ejercer una funcién inhibitoria sobre las células
Th1y Th17 (TGF-B, IL-10, IL-35); hacia las células dendriticas (IL-10) y en los macréfagos (IL-35, IL-10). Estas molécu-
las pueden hacer que las células Treg y las natural killer T (NKT) proliferen y a su vez estas secreten diversas molécu-
las. Cabe mencionar que existen diferentes subpoblaciones de células Breg que pueden expresar diversas moléculas
que ayudaran a la activacién o inhibiciéon de células, por ejemplo, CD1d interacciona con NKT. Otras moléculas que
presentan las Breg son FasL, PD-L1, CD40, ICOS-L y MHC que interaccionan respectivamente con Fas, PD-1, CD40L,
ICOS y TCR, presentes en las células T.
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mezcla con otros fragmentos similares de inmunoglo-
bulina (Ig) G4, generando asi anticuerpos divalentes
detectados in vivo,”’ que poseen en consecuencia
una pobre capacidad para formar inmunocomplejos.
Ademas, se considera que 1gG4 compite usualmen-
te por la unién a alérgenos con la IgE, por lo cual
puede desempefiar una funcién de bloqueo de las
respuestas inflamatorias mediadas por este isotipo,
particularmente implicado en las alergias a través de
la union a receptores de alta afinidad presentes en
mastocitos y basofilos.!62

Origen de las células Breg
La diversidad fenotipica y funcional, tanto de las cé-
lulas Breg de raton como las humanas, deja en claro
que la funciéon inmunosupresora de los linfocitos B
no esta restringida a una subpoblacién especifica
de este linaje hematopoyético. En este sentido, y a
diferencia de lo que ocurre con los fenotipos efec-
tores de linfocitos T CD4" (Thl, Th2, Th17, Treg,
etcétera), ninglin factor de trascripcion que defina la
funcion reguladora de las células B ha sido identifi-
cado; ademas, los fenotipos de las distintas clases de
Breg son diversos, compartiendo solamente algunas
de las moléculas con las que se caracterizan. Ejem-
plo de ello son algunas de las subpoblaciones de
Breg en raton: las células B10 del bazo comparten
caracteristicas con las células Bl CD5*2*% de la ca-
vidad peritoneal, con las células B de zona marginal
(CD1d"CD21*CD23")*! y con las células inmaduras
en estadio transicional 2 (CD21" CD23h CD24"),3

A pesar de dicha variabilidad, se reconoce que
las sefiales generadas via BCR son esenciales tanto
para el desarrollo como para el desarrollo de propie-
dades reguladoras en las células Breg;*** adicional a
ello se sabe que las llamadas células pro-B10 (célu-
las Breg precursoras), requieren mayor estimulacion
dada por citocinas y sus receptores, diversas molé-
culas transmembranales ademas de sefializacion via
TLR, para facilitar la induccion de una conforma-
cion transcripcionalmente activa del gen de IL-10.%
Por ejemplo, se ha observado que distintos agonistas
de TLR4, TLR7 y TLR9 inducen la secrecion de IL-10
por parte de células B10.35%¢

Asimismo, se reconoce la participacion de molé-
culas tales como el receptor de IL-21, moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad clase II
(MHC-II) y CDA40, en el desarrollo de funciones
efectoras de células Breg."” Finalmente, se reconoce
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que algunas vias de sefializacion son esenciales para
la generacion de células B productoras de IL-10,
siendo este el caso de la via PI3K/Akt.*’

La contribucién de otras poblaciones celulares
en el desarrollo de las células Breg también es rele-
vante. Un ejemplo claro de esto lo representan las
células dendriticas plasmacitoides (pDC) humanas
que al producir IFN-o, promueven la estimulacion
de células B inmaduras CD24" CD38" que comien-
zan a secretar 1L-10, para a su vez suprimir la pro-
duccion de INF-a por parte de las pDC, completan-
do un circuito de regulacion que se ve alterado en
algunas patologias como el lupus eritematoso ge-
neralizado (LEG). En esta enfermedad, el numero
de células Breg se encuentra alterado posiblemente
por la hiperactivacion patoldgica de las pDC, que
ademas de secretar IFN-a generan otras citocinas
proinflamatorias como IL-6 o IL-12.%

De forma interesante, existen reportes de que la
microbiota intestinal puede desempefiar también un
papel importante en el desarrollo de células Breg.
Gracias al empleo de modelos murinos de generacion
de artritis, inducida por la administracion de albimina
sérica bovina metilada, se ha observado la produccion
elevada de IL-1p ¢ IL-6 que, a su vez, inducen la di-
ferenciacion de linfocitos Breg productores de IL-10.
Cuando dichos experimentos se reproducen en ani-
males tratados con una mezcla de antibioticos (van-
comicina, neomicina y metronidazol) para eliminar a
la mayoria de las bacterias comensales intestinales,*
se detecta una reduccion tanto en la funcion secretora
de IL-10 como en el numero de células Breg en los
bazos de dichos animales.*

De acuerdo con lo mencionado y a los datos pu-
blicados por distintos grupos interesados en este tipo
de células, atin permanece la interrogante de si exis-
te algun progenitor comtin que pueda dar origen a
un compartimento especializado de linfocitos B con
propiedades reguladoras; sin embargo, la idea de la
existencia de cierta plasticidad intrinseca de las dis-
tintas subpoblaciones de células B, que les permite
adquirir propiedades supresoras de acuerdo con el
contexto donde se ubiquen, parece ser mas viable en
la actualidad.

Células Breg en la induccion de toleran-
cia contra alérgenos

La mayoria de los estudios relacionados con la fun-
cion de los linfocitos Breg se han enfocado en es-
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tablecer su papel durante el desarrollo de enferme-
dades autoinmunes; sin embargo, existe también un
nimero creciente de evidencia que relaciona estas
subpoblaciones celulares con el mantenimiento y
restauracion de la tolerancia contra alérgenos. De
forma general, los mecanismos a través de los cuales
las células Breg ejercen su funcion incluyen la induc-
cion de células Treg, la supresion directa de células
T efectoras, la supresion indirecta de estas mismas
células T efectoras mediante la inhibicion de la ma-
duracion o polarizacion de células dendriticas (DC)
y la produccion de anticuerpos como IgG4. Para el
caso de los procesos alérgicos, dichos mecanismos
son también observables, lo que implica diferentes
subpoblaciones de células Breg de acuerdo con el
contexto patogénico especifico del que se trate.

Alergias alimentarias

Las alergias alimentarias afectan aproximadamente a
8 % de los nifios y hasta 3 % de los adultos. Este tipo
de afecciones tiene un fuerte componente genético
ya que hasta 70 % de los pacientes posee anteceden-
tes familiares positivos para la enfermedad. Entre los
alimentos que mas frecuentemente se asocian con
alergias estan los cacahuates, diversas nueces, pesca-
dos y mariscos, leche de vaca, huevos, soya y trigo.

El sintoma mas comun de alergia a un alimen-
to es la urticaria eritematosa principalmente en el
tronco del cuerpo, aunque también suele presentarse
angioedema en las mucosas, que se manifiesta ge-
neralmente con hinchazoén de los labios. Cuando el
angioedema es severo puede ocurrir hinchazén de
la lengua y de las mucosas de la garganta, causando
la obstruccion del flujo de aire a los pulmones, una
complicacion grave que puede causar afecciones en
la respiracion. Otros sintomas de alergia incluyen ri-
nitis, conjuntivitis, diarrea, dolor abdominal, voémi-
tos y en casos severos puede sobrevenir un choque
anafilactico.

Respecto a su origen, las alergias alimentarias
se pueden dividir de forma general en las mediadas
por anticuerpos de clase IgE y las independientes
a la participacion de esta inmunoglobulina.*'*? Las
reacciones mediadas por IgE presentan un inicio ra-
pido tras ingerir el alimento involucrado, frecuente-
mente en cuestion de algunos minutos; ademas, las
células habitualmente implicadas en estas reaccio-
nes son los mastocitos y los basofilos, debido princi-
palmente a que presentan altos niveles del receptor
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de alta afinidad para IgE (FceRI).* En contraparte,
las reacciones de hipersensibilidad alimentarias no
mediadas por IgE presentan un inicio subagudo o
cronico, promovidas principalmente por células T.*

Aparte de la implicacion de los granulocitos y
los linfocitos T, existen pocas evidencias de la con-
tribucion de otros linajes leucocitarios en las aler-
gias alimentarias; sin embargo, se han desarrollado
algunos estudios enfocados a la participacion de las
células Breg en este contexto patologico, en los que
se ha encontrado diversos mecanismos y subpobla-
ciones implicadas. Una de estas ultimas son las célu-
las Breg productoras de TGF-f, que se ha detectado
en pacientes alérgicos desempefiando un papel clave
en la induccion de tolerancia para el caso de aler-
gias alimentarias independientes de la presencia de
[gE.*4 Estas células, también nombradas Br3 con
fenotipo CD24"CD27* han sido caracterizadas en
casos de pacientes con alergia a la leche de vaca.
En ensayos donde se estimulan in vitro células de
individuos sanos y de pacientes con alergia a la leche
de vaca con caseina (principal componente proteico
y alérgeno de la leche), se observd la proliferacion
de células con fenotipo Br3 en los individuos tole-
rantes a la leche, no asi los alérgicos, por lo que se
deduce que dicha poblacion de linfocitos esta invo-
lucrada en la generacion de tolerancia a la caseina a
través de la secrecion de TGF-B.#

En cuanto a las células Breg humanas produc-
toras de IL-10 se han generado observaciones muy
similares a las obtenidas con el estudio de las células
Br3. Empleando el mismo tipo de ensayos de esti-
mulacion de células mononucleares de sangre peri-
férica (PBMC), se ha observado un decremento en
los niimeros de linfocitos B productores de IL-10 en
individuos alérgicos a la leche de vaca. En contra-
parte, los que exhiben tolerancia al mismo alimen-
to muestran un incremento en los niimeros de esta
poblacion celular que es conocida como linfocitos
Brl y que se caracteriza por un fenotipo CD25"CD-
71hCD73M.%

A pesar de que se conoce poco acerca de los
estimulos que favorecen la aparicion de estas pobla-
ciones reguladoras, se conocen algunos ejemplos al
respecto gracias a algunos estudios llevados a cabo
con pacientes alérgicos. En diversos protocolos de
inmunoterapia oral con alérgenos aunada a la admi-
nistracion de IFN-y, se reconoce la participacion de
esta Ultima citocina en la induccion de tolerancia a
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diversos alimentos, tanto en alergias mediadas por
IgE como en otras independientes de dicha inmu-
noglobulina.*’*%4° Algunos de estos procedimien-
tos reportan que tras la administracion combinada
de IFN-y y leche en pacientes alérgicos se presenta
una proporcion incrementada de células Brl y Br3
al estimular sus PBMC con caseina en ensayos in
Vit70.44’49’50

Curiosamente, los modelos animales parecen
reproducir lo que se ha observado en humanos. De
forma interesante y en analogia con lo descrito en
pacientes para el caso de las células Brl, algunos es-
tudios en ratones reportan la importancia de las célu-
las B CD5* productoras de IL-10 en la supresion de
las respuestas alérgicas inducidas por caseina median-
te la induccion de células T reguladoras Foxp3™.%!
Ademas, en concordancia con lo que sucede con las
células Br3 humanas, hallazgos en modelos murinos
posicionan a las llamadas células B tolerogénicas
(TolBC) productoras de TGF-f, como una pobla-
cion capaz de inducir la generacion de células Treg
intestinales para suprimir la inflamacion en alergias
alimentarias caracterizadas por una respuesta Th2.5

Asma alérgica
El término asma se emplea para denominar una serie
de enfermedades que se caracterizan por una obs-
truccion de las vias respiratorias, fundamentalmente
los bronquios, inducida por aspiracion de alérgenos.
La obstruccion bronquial se caracteriza porque es
reversible, ya sea total o parcialmente, cuando se
aplican broncodilatadores o en ocasiones de forma
espontanea. Dicha obstruccion se da por una dismi-
nucion en el diametro luminal de los bronquios que
se genera tanto por contraccion del musculo liso,
como por la inflamacién de la pared bronquial que
suele generar una gran cantidad de moco.™

Muchos de los modelos murinos para el estudio
de la enfermedad alérgica a nivel de vias aéreas infe-
riores han arrojado multiples datos acerca de la par-
ticipacion de células Breg y su papel supresor ejer-
cido a través de la secrecion de IL-10, modulando la
generacion de células Treg Foxp3*; dichos linfocitos
de raton se han designado como células B10 y son
tipicamente definidas por marcadores superficiales
como CD1d (en altos niveles) y CD5.5435:5

Debido al interés reciente en estudiar este tipo
de linfocitos reguladores, muchos de los esfuerzos
de investigacion se han dado en torno al estableci-
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miento de nuevos marcadores para su identificacion.
El analisis del fenotipo de las células B10 de raton
muestra que la molécula CD9 representa un marca-
dor importante y novedoso para ciertas poblaciones
de células B reguladoras.’” CD9 es una molécula
perteneciente a la familia de las tetraspaninas, molé-
culas transmembranales reguladoras de asociaciones
laterales con multiples elementos también presentes
en la membrana plasmatica (y otros compartimentos
membranosos celulares) determinando su localiza-
cion y funcion.’® Recientemente, se demostrd que
estas células CD9* son capaces de inhibir la infla-
macion en vias aéreas inducidas por componentes
de 4caros.

Ademas, en ensayos de transferencia adoptiva
de dichas células B CD9" se observo la supresion
de inflamacion de vias aéreas en modelos murinos
de alergia a través de la secrecion de IL-10.57 De-
bido a que no se ha caracterizado la presencia de
dicha tetraspanina en las subpoblaciones murinas ya
definidas, queda por determinar si dicho marcador
es capaz de definir una nueva clase de células Breg
o modula funciones importantes en aquellas células
supresoras reportadas previamente.

Ademas de la IL-10, el TGF-B producido por
células B también contribuye al establecimiento de
tolerancia contra alérgenos en el tracto respiratorio.
En modelos murinos donde se administra ovoalbami-
na en aerosol por via respiratoria, se ha establecido
que la exposicion aguda, en un esquema de adminis-
tracion no mayor a retos diarios durante una semana,
induce sensibilizacion al alérgeno; sin embargo, el
esquema de exposicion cronica a la misma proteina
durante seis semanas resulta en el establecimiento
de tolerancia.

Al realizar ensayos de transferencia adoptiva
de linfocitos B aislados de los ganglios hiliares de
ratones expuestos cronicamente a ovoalbimina a
ratones sensibilizados se observo la supresion de la
inflamacion alérgica de vias aéreas. Curiosamente,
a través del empleo de ratones deficientes de IL-10,
se demostrd que dicho efecto protector no depende
de esta ultima citocina.*® Posteriormente se demos-
tr6 que la poblacion de células B productoras de
TGF-B que se expande selectivamente en los ra-
tones tolerantes a ovoalbumina es la responsable
de dicho efecto supresor mediado por la induccion
de células T CD4" Foxp3*. A diferencia de las cé-
lulas esplénicas Breg productoras de 1L-10, estos
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linfocitos B reguladores productores de TGF-f se
hallan principalmente localizados en ganglios re-
gionales, mediando una respuesta supresora muy
localizada.®

En humanos, las respuestas de hipersensibilidad
en vias aéreas también han demostrado tener rela-
cion con las células Breg. En este sentido, la pobla-
cién humana equivalente a las células B10 de raton
poseen un fenotipo CD24" CD27* y se halla signi-
ficativamente reducida numéricamente en pacientes
con asma alérgica. Estos linfocitos B10 humanos
exhiben también una capacidad minima para produ-
cir IL-10 en respuesta a la estimulacion in vitro con
lipopolisacarido (LPS) o productos de acaros.®!

Rinoconjuntivitis alérgica
La rinitis consiste en una inflamacion de la mucosa
nasal y se caracteriza por sintomas como secrecion
excesiva de mucosidad nasal (rinorrea), estornudos,
congestion o escozor nasal. La rinitis alérgica in-
ducida por alérgenos es la forma mas frecuente de
rinitis no infecciosa y esta asociada con una res-
puesta mediada por IgE. La conjuntivitis alérgica es
una enfermedad asociada habitualmente a la rinitis
alérgica, por lo que se le denomina rinoconjuntivitis
alérgica, con sintomas que incluyen lagrimeo y esco-
zor ocular, asi como congestion y enrojecimiento.®

Recientemente se reportd que las personas que
sufren de rinitis alérgica poseen niveles reducidos de
linfocitos Breg CD25" (Brl) en circulacién cuando
son comparadas con controles no alérgicos. Ademas
de dicha reduccion en los nimeros de Breg, se re-
porta que estos mismos pacientes presentan también
una proporcion reducida de linfocitos T con fenotipo
CD4'PD-1" CXCRS5" similar a linfocitos T folicula-
res (Tth) y niveles bajos de IL-21 circulante.®

Las células Tth son una poblacion especiali-
zada de células T cooperadoras que favorecen las
respuestas de linfocitos B en los 6rganos linfoides
secundarios cuando se exponen a antigenos especi-
ficos. En dicha ubicacion, estas células son capaces
de secretar diversas citocinas entre las que destaca
IL-21. Debido a que se sabe que la diferenciacion de
células Breg es influida por la funcion de las célu-
las Tth, es posible que la disminucion en esta Gltima
subpoblacion en pacientes con rinitis alérgica sea
responsable de los numeros reducidos de Breg en
estas personas y, por tanto, de la patologia alérgica
que presentan.
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Hipersensibilidad por contacto
La dermatitis por contacto es una condicion infla-
matoria de la piel inducida por la exposicion frente
a alglin agente ambiental. Usualmente se asocia con
una respuesta alérgica solo en aproximadamente 20
a 30 % de los casos. La dermatitis alérgica o hiper-
sensibilidad por contacto se asocia con una reaccion
inflamatoria de hipersensibilidad celular tipo I'V (cla-
sificacion de Gell y Coombs) mediada por linfocitos
T, que desarrollan los individuos sensibilizados al
alérgeno determinado al que son expuestos.®

Como puede esperarse, se han sefialado que
las células Breg, particularmente la poblacion B10
murina (CD1d" CD5"), constituyen un elemento re-
gulador de la inflamacién que se genera en la piel
de ratones en modelos de hipersensibilidad por con-
tacto®%¢ que ademas, se aprecia exacerbada tanto en
duracion como en intensidad en animales deficientes
en CD19, lo que sugiere un papel inhibidor de la en-
fermedad para esta molécula.®” En este sentido se ha
descrito que esta poblacion B10 es capaz de supri-
mir los efectos inflamatorios de la exposicion a alér-
genos en un modelo murino experimental de hiper-
sensibilidad por contacto a través de la secrecion de
IL-10.338 Tgual que en otros casos, la transferencia
adoptiva de esta poblacion proveniente de animales
sensibilizados ha probado su eficacia al momento de
reducir la inflamacion en individuos alérgicos sensi-
bilizados con el mismo alérgeno.?>%

Alergia a venenos de himendpteros
Las picaduras de himenopteros (abejas, avispas y
hormigas, entre otros) comtiinmente originan reac-
ciones cutaneas caracterizadas por eritema, picazon
o dolor, que se resuelven en poco tiempo usualmente
sin requerir algin tipo de tratamiento. Los pacien-
tes alérgicos al veneno de himendpteros pueden en
cambio presentar una gran variedad de sintomas tras
la picadura, que van desde reacciones localizadas
de severidad moderada hasta choque anafilactico.*’
Para el estudio de este tipo de alergias se han
obtenido evidencias interesantes de la participacion
de las células Breg a través del aislamiento de linfo-
citos B con reconocimiento especifico de la fosfoli-
pasa A2 del veneno de abeja (el principal alérgeno
presente en este compuesto) a partir de apicultores
no alérgicos; dichas células demostraron poseer una
capacidad incrementada de producir IL-10 y de se-
crecion de anticuerpos IgG4. La caracterizacion del
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fenotipo de estos linfocitos indica que se trata de
linfocitos Brl (CD25" CD71" CD73%), previamen-
te identificados por su elevada capacidad de pro-
duccién de dicha citocina y de anticuerpos I1gG4
con propiedades antiinflamatorias.** Debido a que
esta poblacion de linfocitos Breg se incrementa en
pacientes alérgicos sometidos a inmunoterapia es-
pecifica con la fosfolipasa A2, se reconoce su im-
portancia en mediar la supresion del fenomeno de
hipersensibilidad en estos individuos.?*™

Conclusiones

En las tltimas décadas se ha reconocido la importan-
cia de diversas poblaciones leucocitarias en los pro-
cesos de regulacion de las respuestas inflamatorias.
Tradicionalmente el papel clave en dichos procesos
se les ha asignado a los linfocitos T, sin embargo,
ademas de esta estirpe celular, destacan las funciones
de las células B reguladoras. Ademas de su contribu-
cion en diversas enfermedades autoinmunes, existe
fuerte evidencia a favor de un papel prominente de

estos linfocitos en la inflamacion alérgica. A través
del estudio de enfermedades y modelos de alergia
tanto en ratones como en humanos, se ha logrado
la identificacion de multiples fenotipos de células
Breg que ejercen su funcion moduladora a través
de distintos mecanismos que actualmente contintian
explorandose con interés creciente para su potencial
aplicacion inmunoterapéutica. A pesar de ello, atin
existen multiples preguntas por responder respecto
al origen y contribuciones de los linfocitos Breg en
cualquier padecimiento inflamatorio, pero especial-
mente, en el contexto de las patologias alérgicas.
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