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ARTICULO DE REVISION

Mecanismos inmunologicos implicados en la patologia del
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| Resumen |

El asma es una enfermedad que afecta a personas de todas
las edades. La OMS estima que en la actualidad afecta a 235
millones personas en todo el mundo. Para Colombia se estima
que la prevalencia de esta enfermedad es aproximadamente del
12%. El asma se caracteriza por una inflamacion de las vias
respiratorias y por cambios estructurales en los tejidos de las
mismas: como hiperplasia epitelial de las células caliciformes,
depdsito de colageno subepitelial e hipertrofia del musculo
liso. La inmunopatologia del asma alérgica involucra tanto la
respuesta humoral como la celular, que colectivamente llevan
a un estado de hiperreactividad de la via respiratoria (AHR).
Las células que, en el momento, estan implicadas en la cascada
inflamatoria del asma atopica son: células epiteliales de la via
aérea, las diferentes subpoblaciones de células T'y B, mastocitos,
cé¢lulas dendriticas, eosinofilos, baséfilos, macrofagos, células
iNKTy plaquetas, ademas de la red de citoquinas, quimioquinas
y sefiales co-estimulatorias y regulatorias correspondientes
a cada una de las subpoblaciones celulares que orquestan
este proceso. Este articulo revisa algunos de los procesos
celulares y moleculares mas importantes e implicados en la
inmunopatogénesis del asma atdpica.

Palabras clave: Asma, Inmunoglobulina E, Mastocitos,
Eosindfilos (DeCS).

Pazmiiio FA, Navarrete-Jiménez ML. Mecanismos inmunoldgicos implicados
en la patologia del asma alérgica. Rev. Fac. Med. 2014;62:265-277.

Summary

Asthma is a disease that affects people of different ages. The
WHO estimates that it actually affects around 235 million people
around the world, while in Colombia it estimates that is present

in about 12% of the population. Asthma is characterized by an
airway inflammation and a change in the structural tissue of the
respiratory system as: caliciform cells epithelial hyperplasia,
subepithelial collagen deposits and airway smooth muscular
hypertrophy. Immunopathology of allergic asthma involves
humoral and cell mediated immune response, altogether induces
a state of airway hyperresponsiveness (AHR).

Inflammatory cells involved in atopic asthma are: airway
epithelial cells, different sub-populations of T y B cells, mast
cells, dendritic cells, eosinophils, basophils, macrophages, INKT
cells and platelets, as well as cytokines, chemokines and co-
stimulating and regulating signals. The present paper analyses
some cellular and molecular processes, considered as the most
important related to the immunopathology of atopic asthma.

Key words: Asthma, Immunoglobulin E, Mast Cells,
Eosinophils (MeSH).

Pazmiio FA, Navarrete-Jiménez ML. Immunologic mechanisms involved in the
pathology of allergic asthma. Rev. Fac. Med. 2014;62:265-277.

Introduccion

El asma es un sindrome complejo con muchos fenomenos
clinicos en los adultos y en los nifios. Sus caracteristicas son:
obstruccion al flujo del aire, hiperreactividad e inflamacion
de las vias respiratorias (airway hyperreactivity, AHR) (1,2).
También se define como una reaccion de hipersensibilidad
tipo 1, provocada por la re-exposicion a un tipo especifico de
antigeno conocido como alergeno (3), 0 se asume como un
trastorno de la conduccion de las vias aéreas principales con
una obstruccion variable al flujo del aire en asociacién con una
hiperreactividad bronquial (4).
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En términos patoldgicos, se caracteriza por inflamacion de
las vias respiratorias y por cambios estructurales en sus tejidos,
como hiperplasia epitelial de las células caliciformes, depdsito
de colageno subepitelial e hipertrofia del musculo liso, que
colectivamente se 1lama remodelacion de la via respiratoria
(5). La heterogeneidad de la enfermedad ha sido reconocida
por muchos afios y existen varias formas distintas de asma,
incluyendo el asma alérgica (que es la forma mas comun), la
inducida por ejercicio, aspirina, polucion del aire, infecciones
virales, entre otras (6).

Actualmente, el asma afecta a mas de 300 millones de
personas en el mundo. En Estados Unidos la prevalencia en
adultos es de 7,7% y en nifios de 9,6%, con valores similares
en paises desarrollados (7). La prevalencia de sintomas de asma
en Colombia para el 2010 era de 12%, resultados que parecen
haber aumentado con respecto a los obtenidos hace 11 afios, en
los cuales era de 10% (8).

Esta enfermedad afecta a personas de todas las razas, grupos
étnicos y etareos del mundo; los nifios estan mas ligeramente
afectados que las nifias y, después de la pubertad, afecta mas
a mujeres que a hombres (9). La enfermedad puede tener un
origen en la infancia, por lo cual estan implicados factores
genéticos y medioambientales que contribuyen a su inicio y
evolucion. Entre los factores genéticos han sido identificados
mas de 100 genes mayores y menores de susceptibilidad: alelos
HLA especificos, polimorfismo del receptor FceRI-f, 1L-4,
CD14 y de otros loci.

Entre los factores medioambientales estan: virus, vacunas,
sensibilizacion a alérgenos, higiene excesiva, familia reducida,
tratamiento antibiotico en los dos primeros afios de vida y la
exposicion ocupacional. En los individuos susceptibles, los
factores medioambientales causan episodios recurrentes de
sibilancias, disnea, opresion toracica y ataques de tos, asociados
con la obstruccion reversible al flujo aéreo de diferentes grados
de severidad (2,6,10).

Los linfocitos T colaboradores (LThCD4+) y sus productos
de secrecion tienen un papel central en la orquestacion de la
respuesta inflamatoria tnica en la via respiratoria de asmaticos;
los LTh2 especificos de antigeno generan esta respuesta
mediante la secrecion de citoquinas como IL-4, IL-13, IL-5 e
IL-9. Se ha demostrado que los LTh17 estan implicados en el
asma inflamatoria induciendo neutrofilia (6,11). La IL-13 tiene
un papel clave en la produccion y liberacion de histamina, en la
AHR, hipersecrecion de moco, fibrosis subepitelial e infiltrado
cosinofilico (10). Para tratar y prevenir el asma, las drogas mas
comunmente utilizadas son los glucocorticoides, usados en
combinacion con Beta-agonistas y ocasionalmente con otros
antinflamatorios (12).

Tabla 1. Asma y fenotipos.

Causas

Asma fenotipo

Descripcion

Asma no alérgica  Alergias no conocidas / No IgE o Desconocida
baja en suero / No hay reactividad

al alérgeno

Sintomas bien controlados / No
hay desregulacion de la funcion
pulmonar o exacerbacion del asma

Asma estable Haemaphilus spp,

S. pneumoniae

Asma por Leve o severa con aparicion brusca  Rinovirus’, VSR?,
exacerbaciones de los sintomas, a menudo requiere  Mycoplasma
consulta médica u hospitalizacion ~ pneumoniae’,

Posible intervencion oral con
glucocorticoides

C. pneumoniae’,
Virus influenza®,
Corona virus®,

Invasion colonizante de las

vias aéreas con Aspergillus

ssp., patégeno oportunista que
promueve la sensibilizacion alérgica
de al menos 12 hongos alérgicos
conocidos

Alergia
broncopulmonar
por aspergilosis

Aspergillus
fumigatus

Asma atopica
asociada al
aumento de Th2

LTh2 asociados a la expresion de
genes asociados a atopia (por
ejemplo, expresan IL-13 y genes que
inducen IL-13) / Responden bien a
los glucocorticoides / Propenso a las
exacerbaciones del asma

Nota: VSR: virus sincitial respiratorio; RV: rinovirus. Fuente: tabla
modificada de (13).
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El asma es una enfermedad comun y parte del debate médico
se centra en establecer si se trata de una sola enfermedad o
de un grupo de enfermedades. Recientemente, se ha dividido
en fenotipos separados, subdivididos en varios endotipos y
las propiedades visibles aplicadas para la clasificaciéon son:
clinicas, alérgicas y fisiopatoldgicas. Estos diferentes fenotipos
pueden variar en la respuesta al tratamiento, prondstico,
patrones de inflamacion y susceptibilidad a la exposicion
ambiental (Tabla 1) (13-15). Esta revision se centra en aspectos
inmunopatoldgicos en el asma alérgica o atopica

Dado lo anterior, es pertinente sefialar los siguientes
elementos que entran en la definicion de esta enfermedad:

1. Rinovirus: causa mas frecuente de asma por exacerbacion
en nifios <2afos; personas entre 6 y 17 afios de edad y
adultos.

2. Virus sincitial respiratorio humano mayor prevalencia en
nifios <2afos.

3. Mycoplasma pneumoniae mayor prevalencia en personas
entre 6 y 17 aflos de edad.

4. Chlamydophila pneumoniae tiene prevalencia en personas
entre 6 y 17 afios de edad y en adultos.

5. Virus influenza y Coronavirus mayor prevalencia en
adultos.

Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que,
a la fecha, 235 millones de personas del mundo sufren de
asma. La prevalencia e incidencia son muy altas en el mundo
occidental y sigue aumentando en paises desarrollados. Esta
enfermedad afecta a personas de todas las edades, siendo su
prevalencia mayor entre los niflos-jovenes menores de 18 aflos
(9,3%) que entre los adultos (7,3%); afecta la vida del paciente
y la de su familia, incluida su calidad de vida, productividad
en el trabajo y en la escuela, uso de los servicios de salud e,
incluso, puede ocasionar la muerte. Se ha determinado que
el costo del asma en Estados Unidos fue de 56 billones de
dolares para el 2007, con pérdidas de la productividad por
morbilidad estimadas en 3,8 billones y de la productividad
por mortalidad en 2,1 billones (16).

En América Latina, constituye un problema de salud
publica que afecta a nifios y adolescentes en areas urbanas.
En Colombia, el 70% de su poblacion vive en zonas urbanas,
donde cerca de 30% vive en grandes ciudades como Bogota,
Cali, Medellin y Barranquilla; en estas zonas, el asma es la
enfermedad cronica mas comun en niflos y la sensibilizacion
a IgE por acaros es el sello en muchos pacientes (17). La
prevalencia de los sintomas varia entre ciudades y por grupo
etareo, pero tienden a ser similares entre géneros.

Aspectos inmunoldgicos

Receptores tipo Toll-like (TLR)

Son una familia de receptores transmembrana tipo 1 con
un dominio extracelular que contiene repeticiones ricas en
leucina, uno transmembrana y uno citoplasmatico conservado
llamado dominio de homologia toll/interleuquinal (TIR);
son receptores de reconocimiento de patron (PRRs) que
juegan un papel critico en la activacion del sistema inmune
innato, mediante la activacion de vias de sefializacion
proinflamatorias en respuesta a patéogenos bacterianos. Se
conocen por lo menos 13 miembros de la familia TLRs
identificados y caracterizados en los mamiferos.

TLR1 a TLRY son conservados tanto en humanos como
en ratones. TLR10 se expresa en humanos y TLRI11 a
TLRI13 estan presentes en ratones. Los TLR se expresan
principalmente en células del sistema inmune: monocitos,
macrofagos, células dendriticas (CDs) y LB. Sin embargo,
también se expresan en células no inmunes: células epiteliales,
endoteliales y fibroblastos. TLR1, TLR2, TLR4, TLRS, TLR6
y TLR11 se expresan en la superficie celular, mientras que
TLR3, TLR7, TLR8 y TLRY en vesiculas intracelulares como
endosomas, lisosomas y reticulo endoplasmico (18-20).

Epitelio de la via aérea

Es el primer punto de contacto para la invasion de
patdgenos y de antigenos inhalados, actiia como una barrera
fisica, contribuye en la defensa del hospedero a través de
la produccion de péptidos antimicrobianos y de citoquinas,
quimioquinas y metabolitos del acido araquidonico que inician
el reclutamiento de fagocitos, desencadenando la cascada
inflamatoria dentro de la mucosa respiratoria. Esta funcion se
facilita a través de la expresion de TLRs, que se encuentran
en las células epiteliales del intestino, tracto urogenital y
respiratorio. En el pulmén, tanto en las vias respiratorias
primarias como en las células epiteliales alveolares tipo II,
se expresa TLR4, cuya activacion induce la produccion de
IL-8 en respuesta al estimulo por lipopolisacaridos; ademas
expresan TLR2, TLR3, TLRS y TLR9, armadas para iniciary
participar en la respuesta inmune innata a la infeccion (21-23).

Células implicadas
La cascada inflamatoria incluye las siguientes células:

mastocitos, CDs, eosindfilos, baséfilos, macrofagos,
fibroblastos, neutréfilos, plaquetas y las diferentes
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subpoblaciones de LT y LB. Cuando la inflamacién se
intensifica, las vias respiratorias se vuelven muy sensibles
a estimulos que provocan y desarrollan hiperreactividad; la
accion de estas células, la inflamacion de las vias respiratorias,
la secrecion de moco e inflamacion, contribuyen a la
broncoconstriccion y obstruccion de las vias respiratorias
que se observa en los ataques de asma (24).

LTCD4+

Los LTCD4+ o ayudadores, son células efectoras
esenciales para el desarrollo de la respuesta inmune
protectora y la memoria inmunologica de larga duracion
contra los microorganismos patdogenos (25); pueden
diferenciarse en varios tipos dependiendo del antigeno que
les sea presentado por las células presentadoras de antigenos
(APC), en el contexto del MHC y de las citoquinas presentes
en el microambiente creado por la respuesta inmune innata.
Estas subpoblaciones son: Thl, Th2, Th17, Th9, Th22 y
LTreg (26).

Los LThl producen altos niveles de interferon gamma
(IFN-y), son responsables de la activacion de fagocitos,
produccién de opsoninas y generacion de respuesta inmune
celular. Tienen un papel importante en la proteccion
contra patdgenos intracelulares y estan implicados en
la autoinmunidad o6rgano-especifica y en los desordenes
inflamatorios crénicos. Los LTh2 producen IL-4, IL-5, IL-9
e IL-13, protegen contra parasitos como los helmintos,
pero también son responsables de la patogénesis de las
enfermedades alérgicas como el asma atopica (27).

Los LTh17 producen IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 e IL-
26, implicadas en la proteccion frente a bacterias y hongos
extracelulares; son responsables de desordenes autoinmunes
y del asma croénica severa. Los LTh9 producen IL-9 e IL-
10, su papel fisiopatologico esta relacionado con el asma
alérgica, en la enfermedad inflamatoria del intestino y en
la autoinmunidad. Los LTh22 producen IL-22 y parece que
estan implicados en la patologia y en la homeostasis de la
piel, pero atin no es claro (26).

El incremento de LTh2 en las vias aéreas de los pacientes
con asma, la ha categorizado como una enfermedad impulsada
por esta poblacion linfoide, que inicia y mantiene las
caracteristicas por la secrecion de IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13.
Los experimentos realizados en ratones han proporcionado
una vision mas clara del papel de las citoquinas secretadas
por estas células en la fisiopatologia del asma (Tabla 2) (28).

Tabla 2. Citoquinas que promueven directamente las caracteris-
ticas del asma.

Eosinofilia IL-4, IL-5, IL-13

Metaplasia de células caliciformes IL-4,11-13

Hiperreactividad de la via aérea (AHR) IL-4, 11-13, IL-17A

Produccion de IgE IL-4, IL-13

Mastocitosis IL-3, IL-9

Activacion alternativa de macréfagos IL-4, IL-13

Remodelacion del musculo liso IL-4, IL-13

Induccion y mantenimiento de LTh2 IL-4, IL-9, IL-17E (IL-25), IL-33,
TSLP*

Fibrosis subepitelial IL-4, IL-13, TGF-B

TSLP:Linfopoyetina del estroma timico. Fuente: (28).

LTCDS8+

Al igual que los LTh, los LT citotoxicos se dividen en dos
subpoblaciones llamadas Tcl y Tc2. La diferenciacion esta
dada por la secrecion de IL-12 ¢ IL-4. Estas células se han
identificado en pacientes que tienen un amplio espectro de
enfermedades con una base inmunoldgica, incluyendo asma,
desorden pulmonar obstructivo cronico, enfermedad injerto
contra huésped y varias formas severas de cancer. Los LTc2 y
Tcl pueden producir INF-y, pero los LTc2 lo producen en menor
cantidad, de igual forma, los LTc2 producen IL-4 pero en menor
cantidad comparados con los LTCD4+ (29,30). La presencia de
LTCDS8+ en la via aérea de asmaticos esta bien documentada
y en las biopsias bronquiales de pacientes con asma atopica
y no atopica se observan LTCDS8+ productores de IL-4, IL-5
¢ INF-y independiente de IL-12 (31). La IL-4 producida por
LTCD4+ podria ser necesaria para el cebado y la transicion de
los LTCD8+ a un fenotipo Tc2, que secretarian 1L-4, IL-5 ¢
IL-13. Las células TCD8+ de los pacientes con asma atdpica
secretan IL-5 y contienen mas IL-4 que los donantes no atopicos
y estan incrementadas en los casos de asma fatal.

Ademas, en el esputo de los pacientes con asma se ha
demostrado la producciéon aumentada de citoquinas (IL-4 e
IL-5) por parte de LTCD8+, lo que esta relacionado con la
severidad de la enfermedad. Estudios recientes han demostrado
que el resultado del asma esta determinada por la disminucion
anual en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1), que puede ser pronosticado por la infiltracion bronquial
de LTCD8+ pero no por la eosinofilia de la via aérea o por el
engrosamiento de la lamina reticular (32).
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En individuos con asma establecida, los niveles de
IgE en suero se correlacionan con el FEV1 disminuido,
hiperreactividad, eosinofilia en esputo e IgE activa de fase
temprana que conlleva a la liberacion de mediadores de
inflamacion que exacerba la respuesta de fase tardia (30). Por
tanto, los LTCD8+, particularmente aquellos que expresan
el fenotipo Tcl, son capaces de moderar la inflamacion y
suprimir la AHR; se ha postulado que los LTc2 predominan en
el establecimiento del asma y pueden actuar amplificando la
respuesta inmune inapropiada que define esta condicion (30,31).

LTh2

Todos los seres humanos inhalan aeroalérgenos derivados
del polen, de los acaros del polvo doméstico, de las heces de
cucaracha, la caspa de mascotas, entre otros; en general, nifios y
adultos sin atopia montan una respuesta inmunoldgica de bajo
grado a estos antigenos, produciendo anticuerpos especificos
como IgG1 e IgG4, e in vitro los LT responden al alérgeno con
un grado moderado en la proliferacion y la produccion de INF-y.
En contraste, las personas atOpicas tienen una exagerada respuesta
caracterizada por la produccion de IgE alérgeno-especifica,
presentan niveles séricos elevados de IgE y reaccion positiva
mediante la prueba de Prick a los extractos de aeroalérgenos

comunes in vitro; sus LT periféricos responden a los alérgenos
con produccion elevada de IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 (10).

En una persona atopica, la exposicion de la piel, la mucosa
nasal o de las vias respiratorias a una sola dosis de alérgeno
produce una reaccion cutanea con un habon y eritema, estornudos
y rinorrea o sibilancias en cuestion de minutos. Dependiendo de la
cantidad de alérgeno, lareaccion de hipersensibilidad inmediata es
seguida por una reaccion de fase tardia, que alcanza un pico entre
6y 9 horas después de la exposicion, desapareciendo lentamente.
Cuando este antigeno entra en contacto con las células epiteliales
de la via respiratoria, es captado por las CDs de esta zona o por los
mastocitos. El alérgeno se une a la IgE fijada al receptor FceRl,
formando el complejo “alérgeno-IgE-FceRI”. La implicacion de
los mastocitos en el asma se discutird mas adelante. Las CDs son
particularmente importantes en el asma, presentan antigenos a
los LTh2 en el contexto del MHC-CII (2,10).

LaIL-4 y la IL-13 estimulan la produccion de IgE por parte
de las células plasmaticas, la IL-5 e IL-9 estan implicadas en el
desarrollo de eosinofilos, la IL-4 e IL-9 promueven el desarrollo
de los mastocitos, la IL-9 e IL-13 ayudan a promover la AHR
y la IL-4, IL9 e IL-13 promueven la produccion en exceso de
moco (Figura 1) (10,33).

Células epiteliales de la
MLCESS respiratoria

antigeno en MHC-II

.

II.—I?J\.F

L 15

L5

Histamina

g J—
Prostaglandinas A
Citoquinas - Auérgica

Proteina basica
¥ enzimas

Figura 1. Representacion esquematica de la cascada de inflamacion que se presenta en el asma alérgica. Fuente: modificado de (10).

*MMPs: metaloproteinasa de matriz.
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En sintesis, las IL-4, 5, 9 y 13 inducen cambios en la
via aérea y en el parénquima pulmonar asociados con el
asma: eosinofilia de la via aérea, mastocitosis y linfocitosis
pulmonar, activacion alternativa de macrofagos, proliferacion
de células epiteliales con hiperplasia de células caliciformes,
incremento en la secrecion de moco, hiperplasia, hipertrofia
e hipercontractilidad del musculo liso, fibrosis subepitelial,
secrecion de IgE, incremento en la produccion de quimioquinas
que atraen LT, eosindfilos, neutrofilos y mastocitos o sus
precursores hacia los pulmones y la AHR (definida como un
aumento a la sensibilidad por agentes colinérgicos y otros
estimulos que causan contraccion del musculo liso y que
incrementan la resistencia al flujo del aire por estrechez de la
via aérea) (28,31,34).

LTh17

Los LTh17 producen IL-17, son altamente pro-inflamatorios e
inducen autoinmunidad. El factor de crecimiento transformante
beta (TGF-p) induce la transcripcion del factor Foxp3 y genera
LT regulatorios, la IL-6 inhibe la expresion del factor Foxp3
y junto con el TGF-B y la IL-1p, promueven la diferenciacion
de los LTh17. La IL-1p, especialmente en sinergia con la IL-
23, juega un papel esencial en la induccion o en la expansion
de LTh17 humanos y murinos. Estas células tienen un papel
importante en autoinmunidad, inflamacién e infeccion, a
menudo co-expresan IL-17A e IL-17F, que forman homo o
heterodimeros, estas citoquinas sefializan principalmente a
través de receptores IL-17RA. Ademas, estas células pueden
co-expresar [L-22 e IL-23, responsables de la expansion y el
mantenimiento de la poblacion Th17 (35,36).

Los mecanismos de induccion de los LTh17 y el papel
patogénico de la IL-17 en la inflamacion de la via respiratoria
ha sido objeto de estudio basado en modelo murino. Esta
interleuquina estd moderadamente aumentada en tejido
pulmonar, fluido del lavado broncoalveolar, esputo y suero de
pacientes asmaticos, ademas, que los eosinofilos de sus vias
respiratorias también la pueden producir (37). En el pulmén de
los pacientes con asma grave se encuentra elevado el nivel de
IL-17, el porcentaje de LTh17, asi como las concentraciones
plasmaticas de las IL-17 y 22 tienden a aumentar con la
gravedad de la enfermedad (38). La IL-17 puede potenciar
la accion de diversas células, como: fibroblastos bronquiales,
cé¢lulas epiteliales y musculo liso (39).

LTreg

Se ha demostrado que los LTreg son importantes en el
mantenimiento de la homeostasis inmune en las vias respiratorias

y su funcionamiento esta alterado en la enfermedad asmatica.
Estudios realizados en ratones demostraron que la exposicion
repetida a bajas dosis de alérgeno promueve el desarrollo de
una poblacién de LTCD4+reg que expresan TGF-f y Foxp3
unidos a su membrana. Posteriormente, se demostrdé que una
dosis mayor de alérgeno inhalado estimula el desarrollo de esta
poblacioén linfocitaria que secreta altos niveles de IL-10, una
potente citoquina antiinflamatoria e inmunomoduladora (40,41).

Se han descrito varios subgrupos de LTreg que incluyen
LTregCD4+CD25+ y LTreg inducibles. La transferencia de
LTregCD4+CD25+ mejora la inflamacion de las vias aéreas,
la hiperreactividad y previene la activacion de CDs de las vias
aéreas por alergenos; las CDs pueden secretar IL-6 que inhibe la
funcion de los LTregCD4+CD25+, la funcion reducida o alterada
de los LTreg genera una posible explicacion para la respuesta
inmune inapropiada a los alérgenos observado en los pacientes
con asma. Por tanto, los LTreg ejercen su accion inhibitoria a
través de mecanismos directos e indirectos: produciendo IL-
10 y TGF-B y expresando moléculas inhibitorias, tal como el
antigeno de LT citotoxicos 4 (CTLA-4) (Figura 2) (31,42).
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Figura 2. Representacion esquematica del control del asma

alérgica por los LTreg. Fuente: modificado de (42).

La enfermedad alérgica de la via respiratoria es causada por
una respuesta inmune inapropiada conducida por LTh2 hacia
antigenos o alérgenos del medio ambiente. Los LTCD4+CD25+
(LTreg) que producen IL-10 pueden regular la sensibilizacion
alérgica in vivo a través de efectos inhibitorios en las células
Th2 o en las células dendriticas en el pulmén. Las células
Treg también pueden inducir la produccion de la citoquina
inmunosupresora IL-10 por los LT del pulmén del hospedero
(no se muestra en la figura 2). Ademas, las CDs pueden
producir citoquinas inmunomoduladoras como la IL-6 (la cual
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tiene un efecto inhibitorio en la funcién de las células Treg
CD4+CD25+) y la IL-10 (que induce la produccion de mas
IL-10 por parte de las células Treg).

La IL-10 es una citoquina inmunomoduladora con una
funcidn central durante la fase de resolucion de la inflamacion,
inhibe la respuesta proinflamatoria del sistema inmune innato
y adaptativo, y previene las lesiones en tejidos causados por
la exacerbada respuesta inmune adaptativa. Sin embargo,
evolutivamente los patégenos se han aprovechado de las
funciones de la IL-10 para reprimir la respuesta inflamatoria
normal del huésped durante las infecciones, estableciéndose asi
los estados infecciosos cronicos. El aumento de la expresion
de IL-10 se ha asociado con muchas infecciones cronicas
bacterianas y virales y su produccion por CDs y macrofagos
representa un poderoso mecanismo de evasion inmune usado
por varios patogenos (43).

La IL-10 promueve la produccion de IgG4 que, se cree,
sirve de proteccion en el contexto de la respuesta alérgica e
inhibe la IgE generando resultados en las proporciones de
IgG4/IgE favorables; este equilibrio de Igs se asocia con la
salud y la tolerancia inducida después de la inmunoterapia con
alérgenos. Un numero de estudios en humanos ha revisado
la sintesis de IL-10 en pacientes alérgicos y asmaticos en
comparacion con individuos sanos, reportandose una reduccion
sustancial del RNAm de la IL-10 y un incremento en las
citoquinas proinflamatorias en el lavado bronqueoalveolar
(broncheoalveolar lavage, BAL) y en los macréfagos alveolares
de pacientes con asma en comparacion con sujetos control
sanos. Ademas, se ha reportado polimorfismo en el promotor
del gen de la IL-10 que resulta en la reduccion de la expresion
de esta citoquina, asociado con una enfermedad mas grave (40).

El potencial terapéutico de los LTreg es de gran interés,
basado en los datos obtenidos de modelos animales que
demuestran la capacidad de estos linfocitos para controlar el
rechazo de trasplantes y para tratar con éxito enfermedades
autoinmunes y alérgicas. Dos estrategias terapéuticas generales
han sido consideradas en las iniciativas de investigacion en todo
el mundo: (i) transferencia adoptiva de LTreg que previamente
han sido expandidas in vitro y (ii) induccion o aumento de
LTreg enddgenas directamente en los pacientes. Este tiltimo
enfoque puede ser mayormente aplicable en condiciones de alta
prevalencia como la alergia y el asma, que causan considerable
morbilidad, pero que generalmente no amenazan la vida. La
razon de esta estrategia se ve reforzada por la evidencia de
que las terapias existentes para enfermedades alérgicas, tal
como la inmunoterapia con alérgenos y glucocorticoides, estan
asociadas con la induccion de una poblacion de LTreg en los
pacientes (42,44).

LTh9

Los LTh9 producen IL-9 y se desarrollan a partir de LTCD4+
virgenes en presencia de IL-4 y TGF-B. Sin embargo, la
produccioén de esta citoquina también esta dada por los LTh2,
Th17y Treg. Se ha identificado que en el cromosoma humano
5q31-g33, que contiene varios genes con un papel importante
en el desarrollo de atopia y de la AHR, también esta ubicado el
gen 19 candidato para la atopia y para la AHR; en el raton, el
gen 119 esta ubicado en el cromosoma 13 y esta asociado a la
reduccion de la AHR. La administracion intratraqueal de I1L-9
induce una respuesta similar a la de los asmaticos en ratones
virgenes, incluyendo eosinofilia pulmonar, incremento total de
los niveles de IgE en suero y AHR. Estos resultados sugieren
un papel critico de la IL-9 en la patogenia del asma (45,46).

La expresion selectiva de IL-9 en el pulmén ha mostrado que
causa inflamacion de la via aérea, caracterizada por infiltracion
eosinofilica y linfocitaria, asi como cambios patologicos
incluyendo hipertrofia de células epiteliales, produccion
de moco y un incremento en la produccion subepitelial de
colageno. El bloqueo mediante anticuerpos anti-IL-9 durante
la fase de sensibilizacion, atentia la eosinofilia pulmonar, la
IgE sérica, el dano epitelial y la AHR (45,47,48).

Las muestras de biopsia bronquial de algunos pacientes
asmaticos muestran una mayor expresion de IL-9 y de su
receptor, en comparacion con controles sanos. La evidencia
existente de estudios genéticos realizados en ratones indican
que la IL-9 es un blanco potencial para el tratamiento del
asma, lo que se ha demostrado mediante el uso reciente de
un anticuerpo monoclonal humanizado contra la IL-9 en dos
estudios de fase I en pacientes asmaticos con alguna evidencia
de actividad clinica (45,49). Los efectos de la IL-9 en las células
inmunes y no inmunes, se muestran en la tabla 3

Tabla 3. Efectos de la IL-9 en células inmunes y no inmunes.

Tipo de células

Factor de crecimiento
LT Incrementa accion de LTreg
Promueve la diferenciacion de LTh17

Factor de crecimiento (B1)

L Mejora la produccion de IgE e IgG

. Factor de crecimiento
USRI Mejora produccion de citoquinas y de proteasas
Eosindfilos Mejora expresion de cadena de IL-5R-alfa

Mejora expresion de cadena de IL-5R-alfa

Células del musculo liso » L
Promueve produccién de quimioquinas

Células epiteliales Promueve produccion de quimioquinas

Astrocitos Expresion de CCL20

Fuente: (45).
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Mastocitos

Paul Ehrlich en 1878 los describio por primera vez basado
en sus caracteristicas unicas de tinciéon y en el contenido de
sus granulos grandes. Hoy se sabe que los mastocitos juegan
un papel fundamental en el mantenimiento fisioldgico del
organismo, la curacion de heridas, la angiogénesis y la defensa
contra toda una serie de agentes patogenos, participando tanto
en la inmunidad innata como en la adaptativa, contribuyen en
el proceso inflamatorio, atrayendo diferentes subpoblaciones
de leucocitos al sitio de la lesion en alergia y enfermedades
alérgicas (50).

Son reconocidos como células efectoras de la inmunidad
innata, localizadas en todo el cuerpo, particularmente en
la interface con el mundo externo y en las cercanias a
vasos sanguineos, vasos linfaticos, fibras nerviosas y a
una variedad de células inmunes, incluyendo las CDs. Esta
posicion estratégica les permite actuar como centinelas de los
microorganismos invasores siendo reclutadas a los sitios de
infeccion, propiedad que les permite responder rapidamente a
cualquier cambio en el medio ambiente por la comunicacion
con diferentes células implicadas tanto en la respuesta
fisiologica como inmunoldgica (50,51).

Los mastocitos de humanos y murinos expresan
receptores TLRs y NODs, a través de los cuales reconocen
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs)
como proteoglicanos, induciendo la liberacioén de proteasas
y secrecion de citoquinas, quimioquinas y factores de
crecimiento para reclutar neutrdfilos, eosinofilos, NKc y otras
que forman el infiltrado inflamatorio (52). Los mastocitos
expresan TLR4, a través del cual median la respuesta
inmune contra bacterias; es un transductor de sefial de los
lipopolisacaridos bacterianos (LPS), componentes de la pared
de bacterias Gram negativas (53). También estan involucrados
en la fase efectora de la inmunidad adaptativa mediante la
generacion de células y moléculas efectoras (51).

Los mastocitos productores de mediadores como el TNF
directamente modulan la activacion y la migraciéon de CDs
y células de Langerhans desde la piel a los noédulos linfoides
de drenaje seguido de la activacion dependiente o no de IgE
mas un alérgeno; estos mastocitos también pueden activar
a células presentadoras de antigeno. Los mediadores que
producen son: histamina, PGE2 y PGD2 que modulan a las
CDs para que induzcan el desarrollo de una respuesta mediada
por Th2 (54), producen muchos otros factores incluyendo a
CCL2,CCL3,CCL4, CCL5, XCL1, IL-16 y leucotrienos B4,
los cuales tienen potencial para mejorar el reclutamiento de
LT al sitio de inflamacioén (55,56).

Estudios realizados in vitro han mostrado que estas células
pueden procesar antigenos y son capaces de presentarlos
restringidos a MHC-I o MHC-II. La expresion del MHC-I
estd confirmada para todos los subtipos de mastocitos y se
ha mostrado que estan implicados en la activacion de los
LTCDS8+ in vitro. Sin embargo, la expresion del complejo
MHC-II sigue siendo controvertido y parece que depende en
gran medida de las condiciones del medio (54). Existen dos
formas de activacion de los mastocitos que son: dependiente
de IgE y no dependiente de IgE.

Activaciéon dependiente de IgE

Los FcR son inmunoreceptores que permiten a una
variedad de células interaccionar con el antigeno bajo la
forma de complejos inmunes; pueden estimular o controlar
una variedad de respuestas inmunologicas que primariamente
dependen del tipo de célula. El receptor de alta afinidad
para IgE en el humano es FceRI, para IgG4 el FcyRI, para
IgG3 el FcyRIy el FeyRIIIA y para IgG1 el FeyRI. El FceRI
humano tiene una alta expresion y se encuentra en mastocitos
y basofilos, y desempefia una funcion activadora. E1 FeyRI se
expresa en mastocitos mediante la induccion por el INF-y. La
activacion del FcR puede inducir una variedad de respuestas
celulares, incluyendo: endocitosis de inmunocomplejos
solubles, fagocitosis de particulas complejas y exocitosis
de granulos mediadores preformados, incluyendo aminas
vasoactivas, enzimas proteoliticas, moléculas citotoxicas,
produccion de lipidos recién formados derivados de
mediadores proinflamatorios y secrecion de citoquinas,
quimioquinas y factor de crecimiento de transcripcion
reciente (51).

El mejor mecanismo estudiado de activacion de mastocitos
es el que se da a través del receptor de alta afinidad FceRI
para IgE y la sensibilizacion previa a los antigenos. El enlace
cruzado de la IgE o IgG en la superficie de los mastocitos por
antigenos especificos conduce a la activacion y subsecuente
degranulacion y a la sintesis de novo de mediadores (50, 57).

Activacion no dependiente de IgE

Los mastocitos pueden ser activados a través de una
variedad de mecanismos no dependientes de IgE incluyendo
proteasas, citoquinas, complemento, adenosina, TLRs,
neuropéptidos y la hiperosmolaridad, este evento puede ser
positivo o negativo regulado por ligandos o por muchos
receptores expresados en su superficie. Por ejemplo, los
mastocitos son activados por productos del complemento
como C3a y C5a para inducir la expresion de genes de
quimioquinas. Los receptores del complemento tienen
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expresion diferente en los mastocitos que se localizan en
varios tejidos, por ejemplo en el pulmoén los mastocitos no
expresan C5aR (50).

Papel de los mastocitos en el asma

Estas células pueden encontrarse adyacentes a los vasos
sanguineos en la lamina propia de la mucosa de la via aérea.
En pacientes con asma, pueden migrar a otras estructuras
como epitelio de la via aérea, glandulas mucosas y células
del musculo liso. La interaccion existente entre mastocitos y
células del musculo liso, induce que estas tltimas expresen
TGF-B1 mediado por la via de liberacion de B-triptasa,
resultando en la diferenciacion de un fenotipo mucho mas
contractil (54).

En pacientes con asma alérgica, la inhalacion de un
aeroalergeno conduce la union cruzada del alérgeno con la
IgE ligada a FceRI en la membrana del mastocito, induciendo
la liberacion rapida de mediadores como: histamina,
leucotrienos, proteasas y prostaglandinas que pueden
detectarse aumentados en el BAL de estos pacientes retados
con alérgenos que inducen vasodilatacion, contraccion del
musculo liso y secrecion de moco. Ademas, conducen a
una respuesta de fase tardia caracterizada por infiltracion
celular inflamatoria como: eosinéfilos, LTCD4+, neutréfilos,
mastocitos y basodfilos, asociada con edema de la pared
bronquial y un incremento no especifico de la AHR (50,54).

Eosinofilos

Paul Ehrlich identific6 los eosindfilos en tejidos y esputo
de pacientes asmaticos en 1870; desde entonces, el papel
de estas células en la salud y la enfermedad sigue siendo
enigmatico. Se encuentran en las mucosas y a nivel pulmonar
hay evidencias que sugieren que tienen la capacidad de
estimular la eliminacién de ciertos organismos virales,
bacterianos y micobacterianos. No obstante, su papel esta bien
caracterizado como células efectoras contra las infecciones
por parasitos helmintos, durante las cuales los eosinoéfilos
liberan diferentes citoquinas como: TGF-p, factor activador
de plaquetas (PAF), leucotrienos C4 (LTC4), proteina basica
mayor (MBP) y peroxidasa de eosinofilos (EPO).

Sin embargo, la activacion de estas células se asocia
con efectos perjudiciales en el hospedero, como: el asma
alérgica bronquial y la esofagitis eosinofilica. La primera
esta caracterizada por una AHR, broncoconstriccion y un
incremento en la produccién de moco, resultando en una
inflamacion crénica y en un remodelamiento de la via aérea.
Los eosinoéfilos han sido implicados en todos los aspectos

de la patogénesis del asma, la MBP y EPO pueden causar
destruccion de tejidos y desarrollar AHR, PAF y LTC4 son
potentes broncoconstrictores e incrementan la produccion
de moco y el TGF- contribuye a la remodelacion de la
via aérea, de donde, estas células se han identificado como
el primer blanco terapéutico en la intervencion del asma
bronquial (51,58).

La IL-5 tiene un papel central en la diferenciacion
de los eosindfilos, como factor hematopoyético y en su
supervivencia; por tanto, la sobrexpresion de IL-5 in vivo
incrementa significativamente su numero. Desde una
perspectiva clinica, una serie de estudios sobre la deplecion
de eosindfilos en pacientes con anticuerpos monoclonales
anti-IL-5 ha fortalecido el argumento de que los eosindfilos
tienen un papel activo en la enfermedad pulmonar, como
células inmunoreguladoras, con una funcion clave en la
orquestacion de la inflamacion de la via aérea mediada por
LTh2 y probablemente desarrollando el papel de APCs,
fortaleciendo la hipdtesis de las implicaciones de estas células
en la enfermedad pulmonar (58,59).

Basofilos

Los basofilos al igual que los mastocitos liberan varios
mediadores proinflamatorios como histamina,leucotrienos y
citoquinas a través de la estimulacion por un enlace cruzado
de la IgE y del receptor FceRI, o a través de mecanismos no
dependientes de IgE como C5a. Tienen un papel critico en la
alergia y en las enfermedades inflamatorias, estan circulando
en sangre periférica y pueden ser reclutados a los sitios de
inflamacion alérgica por el tejido afectado y de esta forma
contribuir al proceso. El descubrimiento de un marcador
unico de basofilos como la basogranulina, ha permitido su
identificacion en las vias respiratorias de pacientes con asma.
Sin embargo, no esta claro cual es su papel en la enfermedad
aguda o crdnica, aunque se sabe que comparten muchos de los
mecanismos de reclutamiento con los eosindfilos, es probable
que sean los acompafantes del infiltrado eosinofilico(34,60).

Macroéfagos

Los macréfagos alveolares e intersticiales representan
las dos poblaciones que ocupan diferentes compartimentos
en el pulmoén. Estas células son funcionalmente distintas,
pero ambos tipos sirven como centinelas importantes en
el reconocimiento de patégenos invasores y de células
apoptoticas. Los macrofagos pulmonares se diferencian de
monocitos que estan en la circulacion sanguinea gracias al
factor estimulante de crecimiento de colonias de macrofago
(M-CSF). Se han estudiado al menos dos subpoblaciones de
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macrofagos funcionalmente distintos que son: los de activacion
clasica (M1) y los de activacion alternativa (M2).

Los macrdéfagos M1 son activados por el INF-y y por
LPS derivados de las bacterias Gram negativas tanto en
ratones como en humanos. Estas células liberan citoquinas
inflamatorias y quimioquinas como: IL-12, IL-6, TNF-a,
CXCL10 y CCL3; también producen altos niveles de 0xido
nitrico y exhiben un importante papel protectivo contra
patodgenos intracelulares. Las citoquinas prototipicas IL-13
e IL-4 de los LTh2 estan involucradas en la diferenciacion
de los macréfagos M2. Estas células, tanto de ratones como
de humanos, tienen una mayor expresion de receptores de
manosa y “scavenger” que incrementan la fagocitosis, pero
son ineficientes en la eliminacion de patdgenos intracelulares
(Figura 3) (61-63).
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Figura 2. Representacion esquematica de la diferenciacion
y activacion de los macréfagos en el asma alérgica. Fuente:
modificado de (61).

Los macrofagos pulmonares se diferencian de los monocitos
que estan circulando en sangre mediante el factor de crecimiento
estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF). LaIL-4 e IL-
13, producidas en concentracion elevada en los pulmones por
los LTh2 de pacientes con alergia, contribuyen a la activacion
alternativa de los macréfagos M2. La activacion clasica de los
macrofagos M1 esta presente en los pulmones de pacientes
con asma grave debido a la exposicion a LPS e INF-gamma.

Se ha postulado que la activacion de los macrofagos en
el asma alérgica es insuficiente para contener los patdogenos
bacterianos y virales cominmente observados en el tracto
respiratorio de pacientes atopicos, lo que sugiere que la
liberacion de mediadores proinflamatorios, por estas células,
puede exacerbar el dafio pulmonar y acelerar el remodelamiento

de la via respiratoria. De igual modo, se han detectado altos
niveles de 6xido nitrico exhalado en pacientes asmaticos. La
excesiva generacion de oxido nitrico puede amplificar el dafio
pulmonar durante el asma, debido a que se puede conducir
al dafio oxidativo del ADN. Los macréfagos M1 producen
citoquinas proinflamatorias como la IL-1 e IL-6, que tienen
efecto directo en la proliferacion de LTh2 y promueven la
activacion de fibroblastos y otras células (61,64).

Células iNKT

Estas células T asesinas naturales (NKT) pertenecen a un
nuevo linaje linfoide, distinto de los LT, LB o NKc. Las NKT
se caracterizan por la expresion de un repertorio restringido de
TCRs que consiste de Va14 y Ja18 (en el raton) y Vo24 y Ja18
(en humanos). Dado que estos TCRs son altamente restringidos,
las NKT son llamadas NKT invariantes (iNKT); su activacion
tiene un papel critico en la regulacion de varios eventos de la
respuesta inmune, tales como: inflamacion alérgica, respuesta
inmune antitumoral y autoinmunidad (65,66).

Laactivacion de las iNKT puede inducir sintomas del asma
alérgica independiente de LTh2, estas células producen una
gran cantidad de citoquinas tanto Thl como Th2, es decir,
INF-y, IL-4, IL-5 e IL-13, por tanto, las iNKT pueden inhibir
o exacerbar la respuesta alérgica. Los experimentos realizados
en ratones han demostrado que estan implicadas en el desarrollo
delaAHR y en la inflamacion de la via aérea. Para determinar
su posible papel en humanos con asma, se evalu6 el nimero
de células iNKT en pacientes asmaticos.

Un primer informe, publicado en el afio 2006, reportd
que mas del 60% de los LTCD4 obtenidos en BAL de estos
pacientes eran iNKT, mientras que estas células no fueron
observados en pacientes con sarcoidosis o en controles sanos.
Sin embargo, otros cuatro grupos de investigacion realizaron
estudios similares y llegaron a la conclusion de que las células
iNKT no aumentan en los pacientes con asma. Nuevos estudios
respecto a estas células en otras etiologias de asma, tales como:
cronica, ocupacional, resistente a los esteroides, inducida por
el ejercicio y el asma inducida por aspirina, donde los LTh2 no
tienen un papel importante, podrian proporcionar conocimiento
sobre la funcion de este nuevo linaje celular de LT (65,67).

Tras la activacion de las iNKT y de los LTh2 se producen
varias citoquinas en el pulmén que inducen AHR e inflamacion
de la via respiratoria. Los experimentos realizados en
modelos murinos indican que las células iNKT activadas
parecen contribuir como células efectoras y también como
amplificadoras de la respuesta de LTh2 alérgeno-especificos
en procesos asmaticos. Aunque estos mecanismos estan claros
en ratones, no se han investigado directamente en pacientes
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asmaticos. Por tanto, las células iNKT pueden ser un nuevo
blanco terapéutico para las enfermedades alérgicas (65).

Plaquetas

Se ha demostrado que las plaquetas participan en la
inflamacion, asi como también en los trastornos del sistema
cardiovascular; son capaces de interactuar tanto con leucocitos
como con células endoteliales, lo que sugiere su posible papel
en la adhesion de los leucocitos y, por tanto, en el trafico de estos
hacia los tejidos. También se ha demostrado que la activacion
plaquetaria inducida por alérgenos produce broncoconstriccion
en humanos. Estudios realizados en modelos animales revelan
la importancia de las plaquetas en la broncoconstriccion aguda,
AHR y el remodelamiento de la pared bronquial; intervienen en
el trafico de los leucocitos desde los vasos sanguineos hacia el
tejido pulmonar e intervienen en el reclutamiento de eosindfilos
y linfocitos hacia el pulmon en la inflamacion alérgica, lo que
se ha demostrado en ratones. La remodelacion de la pared de
la via respiratoria es dependiente de plaquetas, lo que puede
contribuir a una alteracion de la funcién pulmonar, debido a
que los procesos mecanicos implicados tanto en la inspiracion
como en la espiracion se ven afectados por cambios en la pared.
Esto reduce su calibre y aumenta la resistencia al flujo de aire,
mientras que la hiperplasia del muasculo liso puede contribuir
a un aumento de la reactividad contractil y de la fuerza de
contraccion (68-70).

Las plaquetas humanas expresan receptores FceRI para
IgE y su estimulacién induce la liberacion de citoquinas y
serotonina, como también la expresion de actividad citotoxica
antiparasitaria; lo anterior sugiere que la participacion de
las plaquetas en la inflamacion alérgica esta mediada por la
activacion de los receptores para IgE. Por tanto, las plaquetas
se comportan como “células” inflamatorias “per se” en el asma
alérgica y no solo como espectadores pasivos; a la fecha no son
claros los eventos moleculares que siguen a la interaccion entre
el alérgeno y la IgE enlazados al receptor FceR1 en las plaquetas
y esclarecer el papel directo de las plaquetas en la inflamacion
del tejido puede representar el primer paso en el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a la prevencion de
este evento que desencadena la inflamacion del tejido (68).
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