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RESUMEN

El asma bronquial extrinseca se origina por una reaccion inmunoldgica de
hipersensibilidad tipo I, desencadenada principalmente por alérgenos ambientales.
Clasicamente, la respuesta inmune mediada por células T CD4* con perfil Th2
determina las principales caracteristicas de esta enfermedad, con la infiltracién de
eosindfilos y basofilos que median la inflamacién crénica de las vias aéreas. Se ha
observado que las células T reguladoras pueden actuar como moduladores
enddgenos durante los procesos asmaticos, controlando la exacerbacién de las
crisis y disminuyendo el dafio tisular. Aunque los glucocorticoides son el principal
tratamiento para el asma, solo alivian temporalmente los sintomas y se asocian con
efectos adversos y aparicién de resistencia, lo cual ha incentivado el desarrollo de
alternativas terapéuticas que modulen la respuesta inmune y controlen la
inflamacion crénica. Recientemente, se ha postulado que las estatinas podrian ser
una alternativa promisoria para disminuir la respuesta inflamatoria y disminuir la
morbilidad asociada a esta enfermedad, debido a su gran potencial
inmunomodulador, entre los que se destaca la induccion de células T reguladoras.

Palabras clave: asma extrinseca, células T reguladoras, FOXP3, estatinas,
inmunomodulacién.

393
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematol, Inmunol y Hemoter. 2015;31(4):393-404

ABSTRACT

Extrinsic asthma is caused by an immunological type I hypersensitivity reaction
triggered mainly by environmental allergens. Usually, immune response mediated
mainly by CD4 + T cells with Th2 profile determines the main features of extrinsic
asthma, including infiltration of eosinophils and basophils that mediate chronic
inflammation of the airways. It has been observed that regulatory T cells may act
as endogenous modulators during asthmatic processes, controlling crisis
exacerbation and decreasing tissue damage. Although glucocorticoids are the main
treatment for asthma, these only relieve symptoms temporarily and are associated
with adverse effects and development of resistance, which has encouraged the
development of alternative therapies that modulate the immune response and
control chronic inflammation. Recently, it has been postulated that statins may be a
promising alternative to reduce the inflammatory response and decrease the
morbidity associated with this disease, due to its great immunomodulator potential,
especially in the induction of regulatory T cells.

Keywords: extrinsic asthma, regulatory T cells, FOXP3, statins,
immunomodulation.

INTRODUCCION

El asma bronquial extrinseca es una enfermedad inflamatoria cronica multifactorial
considerada un problema de salud publica, ya que afecta alrededor de 334 millones
de personas en todo el mundo, con un aumento considerable en la prevalencia en
las ultimas tres décadas, especialmente en los paises occidentales.! Anualmente
mueren en el mundo 250 000 personas por esta causa, Y en América Latina, en
particular, la prevalencia del asma varia del 5,7 % al 16,5 % en la poblacidon
pediatrica, el grupo generacional mas afectado. ?

El asma es considerada una enfermedad heterogénea causada por multiples
factores, tanto ambientales como genéticos, por lo cual presenta una gran
variabilidad en las manifestaciones clinicas, las alteraciones fisiopatoldgicas, asi
como en la respuesta al tratamiento. 3 Segun el grupo “Global strategy for asthma
management and prevention" (GINA), el asma se define como "un trastorno
inflamatorio crénico de las vias aéreas en la que varios tipos de células y factores
celulares contribuyen con la fisiopatologia de la enfermedad” .# La inflamacion
crénica estd asociada con la hiperreactividad de las vias respiratorias que conduce a
episodios recurrentes de sibilancias, dificultad para respirar y tos, especialmente en
la noche o en la mafiana; estos episodios se asocian generalmente a obstruccién
variable del flujo aéreo, que aunque puede ser reversible de forma espontanea, en
la mayoria de los casos requiere de tratamiento.>

Tradicionalmente, la inmunopatogénesis del asma (figura) se ha asociado con una
respuesta inflamatoria mediada por linfocitos del tipo Th2, especifica contra un
alergeno ambiental y caracterizada por la produccion de IL-4, IL-5 e IL-13. Sin
embargo, investigaciones recientes sugieren que otras subpoblaciones de células
T CD4* como las Thl, Th17, células T CD8*, células NKT y células T gamma-delta
también contribuyen con un ambiente inflamatorio que promueve la reactividad de
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las via aéreas y el remodelamiento bronquial en la fase crénica.®” Asimismo, se han
dilucidado varios mecanismos reparadores enddgenos que ayudan a resolver o que
limitan la excesiva respuesta inflamatoria del asma, como los desplegados por las
células T reguladoras CD4+ FOXP3* (Treg).® Esta caracteristica en particular, las
convierte en un blanco terapéutico promisorio para el control del asma.
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Fig. Patogénesis del asma y su modulacion por células T reguladoras. Las celulas T
CD4+ con perfil de diferenciacion Th2 secretan citocinas gque median el reclutamiento de
basdfilos v eosindfilos, e inducen |la produccion de IgE v de moco; en conjunto, estas
citocinas desencadenan la hiperrespuesta y remodelamiento de las vias aereas. Por otro
lado, las células Treg a traveés de |la produccion de citocinas inmunomoduladoras como IL-
10, TGF-p & IL-35, vy de mecanismos de contacto mediados por las moléculas CTLA-4, PD-1,
OX40 y GITR logran inhibir la activacién de diferentes poblaciones celulares, limitando asi la
excesiva respuesta inflamatoria caracteristica del asma. (Temado y modificado de: Akdis C.
Therapies for allergic inflammation: refining strategies to induce tolerance. Mat Med
2012;18(5): 736-47).51

A pesar de que los glucocorticoides (GC) constituyen la terapia de eleccion para el
tratamiento del asma, alrededor del 5 % al 10 % de los pacientes con asma grave
no responde a este tratamiento o desarrollan efectos secundarios.? Por esta razon,
la busqueda de alternativas terapéuticas de facil administracion, seguras y con
potencial inmunomodulador constituye un tdpico de interés. Un ejemplo de este
tipo de alternativa son las estatinas, farmacos que debido a su accion
antinflamatoria e inmunomoduladora podrian contribuir con el control de la
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inflamacion y la respuesta inmune exacerbada en diferentes contextos clinicos,
como es el caso del asma, en el cual podrian controlar la hiperreactividad de las
vias areas.!0

ASMA BRONQUIAL EXTRINSECA: INMUNOPATOGENESIS

Este tipo de asma se origina por una reaccion de hipersensibilidad tipo I,
desencadenada principalmente por alérgenos ambientales derivados de granos de
polen, acaros del polvo doméstico, pelos y epitelio de mascotas, entre otros.

La exposicion al alergeno desencadena una respuesta mediada por células T CD4*
con perfil de diferenciacion tipo Th2, la cual depende, no solo de la presentacion
antigénica por parte de las células dendriticas, sino de las exposiciones repetidas al
alergeno y la presencia de adyuvantes ambientales.!!

Esta polarizacién de la respuesta inmune tipo Th2 determina las caracteristicas
fundamentales del asma, como la sintesis de IgE especifica de alergeno inducida
por la IL-4 y la IL-13, y el reclutamiento y activacién de eosinéfilos y mastocitos
dependientes de IL-5 e IL-9, respectivamente.!? Esta IgE especifica se une a los
receptores Fc épsilon de alta afinidad (FceRI), expresados en la superficie de los
mastocitos presentes en la capa subepitelial de las vias aéreas. Después de una
nueva exposicion al mismo alergeno, este se une a la IgE que se encuentra en la
membrana de estas células e induce la degranulacion y la produccion de diversos
mediadores inflamatorios, como la histamina, leucotrienos y citocinas, entre otros,
responsables de la sintomatologia del asma.’

La exposicion recurrente a los alergenos ambientales y el desencadenamiento de
estos brotes inflamatorios posibilita el reclutamiento y activacion de diferentes
subpoblaciones celulares, lo que conduce a inflamacién crénica y remodelamiento
del tejido bronquial, que involucra cambios no solo en la pared de las vias
respiratorias (aumento del musculo liso bronquial, edema, infiltracion por células
inflamatorias, hipertrofia glandular y depdsito de tejido conectivo), sino también de
la membrana basal reticular (aumento de fibronectina y colageno) y una hiperplasia
de las glandulas mucosas asociada con hipersecrecion de moco. Estos eventos
promueven la bronco-obstruccién y la hiperreactividad de las vias aéreas, que
origina una mayor sensibilidad y reactividad a los estimulos y una pobre respuesta
al tratamiento de corto término.!3

Recientemente se ha sugerido que las células Treg representan uno de los
mecanismos reparadores necesarios para controlar la activacién y funcion de
diferentes poblaciones celulares, asi como el remodelamiento de las vias aéreas, la
hipersecrecién de moco y la sintesis de colageno, eventos que de manera
caracteristica se observan durante la inflamacién crénica del asma.

CELULAS T REGULADORAS: UN MECANISMO ENDOGENO
PARA EL CONTROL DEL ASMA

Las células Treg constituyen una subpoblacion de células T CD4* caracterizadas por
inhibir potentemente, tanto in vitro como in vivo, la activacion y expansién de
diferentes poblaciones celulares; comprenden un grupo heterogéneo de
subpoblaciones que se clasifican de acuerdo con su origen en células Treg timicas
(tTreg) y células Treg periféricas (pTreg).
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Las tTreg se diferencian en el timo a partir de células T precursoras inmaduras
CD4* CD8*y expresan de manera constitutiva altos niveles de la molécula CD25
(cadena alfa del receptor de la IL-2) y del factor de transcripcion FOXP3 (factor de
transcripciénforkhead caja P3); este ultimo se ha definido como una molécula de
linaje esencial para su desarrollo y funcion.!>

Las pTreg se diferencian en la periferia en presencia de dosis subdptimas de
antigeno y de sefiales recibidas de la IL-2, el TGF-B (factor de crecimiento
transformante beta) y del acido retinoico, sefales que inducen la expresion
transitoria del factor de transcripcion FOXP3 en las células T convencionales que
adquiere un fenotipo regulador.® Adicionalmente, existen otras subpoblaciones de
células Treg que, aunque no expresan FOXP3, se diferencian en los tejidos
periféricos y modulan la respuesta inmune al producir IL-10 y TGF-B, conocidas
como células Tr1 y células Th3, respectivamente.!”

El efecto protector de las células Treg en el asma ha sido dilucidado a través del
modelo murino de asma inducido por ovoalbumina (OVA). Kearly y colaboradores, a
través de la transferencia in vivo de células Treg a ratones asmaticos, demostraron
una reduccion de los eventos inflamatorios.'® Con otra estrategia experimental,
esta vez eliminando in vivo las células T CD25 * con anticuerpos anti-CD25, se
observo un aumento en el reclutamiento de eosindfilos en fluidos de lavado bronco-
alveolar de animales asmaticos, comparados con los animales control.?

Se han descrito algunos mecanismos a través de los cuales las células Treg
disminuyen el grado de severidad del asma (figura). Entre ellos la produccion de
IL-35 que suprime la inflamacion de las vias aéreas mediada por las células Th17.20

Asimismo, la molécula OX40, también conocida como CD134 (un miembro de la
superfamilia de los receptores del TNF expresado en las células Treg), interactla
con OX40-ligando de los mastocitos e inhibe su degranulacién.?!

El receptor PD-1 (proteina de muerte celular programada 1) también ha
demostrado ser importante para el control del asma, ya que su bloqueo in vivo esta
asociado con una menor expresion transcripcional de CTLA-4 (antigeno 4 asociado
al linfocito T citotoxico) y FOXP3 en células Treg y un aumento concomitante de
IL-4, IL-5 e IL-13 en el lavado bronco-alveolar.?? La expresion de CTLA-4 también
es importante para el control del asma, ya que la vacunacion con DNA codificante
para la molécula CTLA-4, en un modelo de asma inducido con OVA, evito el
desarrollo de hiperreactividad de las vias aéreas y la reduccion de células Treg, lo
que favorece la disminucién de las concentraciones de IL-4, IL-5 y del
reclutamiento de eosinoéfilos en lavado bronco-alveolar, asi como de la IgE en
suero.?3 A su vez, las células Treg Trl y Th3 también contribuyen al control del
asma, inhibiendo la activacion y diferenciacion de las células T CD4* hacia un perfil
Th2, a través de la secrecién de citocinas inmunomoduladoras como TGF-B y IL-10,
0 ambas.?®

La importancia de las células Treg durante el asma también se infiere por las
alteraciones encontradas en pacientes asmaticos, no solo en la frecuencia de estas
células sino también en su fenotipo, funcién y capacidad migratoria. Por ejemplo,
en nifos asmaticos se ha demostrado una menor frecuencia de estas células en el
espacio bronco-alveolar y una capacidad reducida para suprimir la respuesta

Th2 comparada con los controles sanos.?* Es posible que esta disminucion en la
frecuencia de células Treg en el sitio de la inflamacion se deba a deficiencias en su
respuesta quimiotactica; Nguyen y col encontraron que las células Treg de
pacientes asmaticos exhibian deficiencias en la respuesta quimiotactica mediada
por CCL1 (ligando 1 de quimioquina CC), en comparaciéon con los controles sanos.?®
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Ademas de las alteraciones en su capacidad migratoria, estas células exhiben
menor expresion de FOXP3, CTLA-4, GITR (factor de necrosis tumoral inducido por
glucocorticoides ) y CD95 (Fas, receptor de muerte), comparado con controles
sanos, lo cual esta asociado con la gravedad de la enfermedad.?®

De otro lado, individuos con mutaciones en FOXP3 que causan defectos funcionales
en las células Treg, no solo son mas susceptibles a procesos autoinmunes sino
también alérgicos.?” Finalmente, el predominio de las células Th17 sobre las células
Treg en sangre periférica se ha asociado con mayor gravedad del asma.?® Es por
esto que el impacto de las terapias deberia concentrase en las células Treg a través
de la modulacion, no sélo de su frecuencia, sino también de su funcion.

ESTATINAS: FARMACOS PROMISORIOS PARA EL
TRATAMIENTO DEL ASMA

Recientemente se ha sugerido que las estatinas pueden modular los eventos
inflamatorios que se presentan en la fisiopatologia del asma; 2°-3' aunque la
informacién es limitada, constituyen una alternativa promisoria para el control de
esta enfermedad. Tradicionalmente, estos farmacos han sido utilizados para reducir
la frecuencia y gravedad de enfermedad cardio y cerebrovascular, por limitar la
tasa de biosintesis y reducir los niveles intracelulares de colesterol.3? Este efecto es
mediado por la inhibicidn competitiva de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-
Coenzima A reductasa, la que es necesaria para la generacién de L-mevalonato,
precursor del colesterol y de compuestos isoprenoides.33 Gran parte de los efectos
benéficos de las estatinas se han atribuido no solo a su accion hipolipemiante, sino
a la disminucién de los compuestos isoprenoides no esteroideos,?* como el farnesil
pirofosfato (FPP) y el geranilgeranil pirofosfato (GGPP), moléculas clave para la
prenilacion postraduccional de proteinas como las pequefias proteinas unidoras de
GTP pertenecientes a las familias Ras, Rho y Rab, entre otras.3* Estos efectos
bioldgicos relacionados con la inhibicién de compuestos isoprenoides son llamados
comunmente "efectos pleiotropicos"”, entre los que se destaca la reducciéon del dafio
oxidativo, la accién antitrombética y la accién antinflamatoria e inmunomoduladora,
de gran relevancia. 3¢

Las estatinas ejercen su efecto inmunomodulador y antinflamatorio a través de
diferentes mecanismos:

1) Interfieren con la activacion de diferentes poblaciones de células T, y afectan, de
forma dosis dependiente, la proliferacién, la produccién de citocinas como IFN-y,
TNF-a, IL-2 e IL-4, y la capacidad migratoria, por disminuir la expresion del factor
nuclear NF-kB o aumentar la expresiéon de los supresores de senalizacién de
citocinas 3y 7 (S0CS-3 y SOCS-7). Todos estos efectos son mediados por la
inhibicién de la prenilacion.37-40

II) Disminuyen la adhesion de leucocitos al endotelio y la coestimulacion de los
linfocitos T por las células presentadoras de antigeno, al interferir con la unién de
LFA-1(antigeno asociado a la funcion linfocitaria) al ICAM-1(molécula de adhesién
intercelular 1).#!

II1) Afectan la maduracién de células presentadoras de antigeno como células
dendriticas, al disminuir la expresion de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase II, de moléculas coestimuladoras (CD83, CD86, CD40),
asi como del receptor de quimiocinas CCR7.42

398
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematol, Inmunol y Hemoter. 2015;31(4):393-404

IV) Inducen células Treg,*3 lo que contribuye con la accién inmunomoduladora de
estos farmacos, con lo que disminuye la intensidad y la magnitud de la respuesta
inmune.

Asi, las estatinas se pueden considerar reguladores sistémicos de la respuesta
inmune y, por tanto, pueden ser una alternativa terapéutica para el tratamiento de
muchas enfermedades inflamatorias crénicas, incluida el asma.

Se ha propuesto que la induccion de células Treg mediada por las estatinas podria
deberse a su accién sobre varios blancos moleculares:

a) inhiben la geranilgeranilacion de STAT-3; por lo tanto, inhiben la via de
sefalizacidn de la IL-6, lo que favorece la transcripcion de FOXP3 y la diferenciacion
hacia células Treg;*

b) inhiben la expresion de Smad 6 y Smad 7, reguladores negativos de la sefial del
TGF-B potenciando la sefializacién de TGF-B en una forma dependiente de la
geranilgeranilacion, lo que promueve la expresion de FOXP3;4>

c) regulan negativamente la expresion de metiltransferasas de DNA, permitiendo la
expresion del gen de FOXP3, y la diferenciaciéon hacia células Treg.*¢

Adicionalmente, estudios previos de nuestro grupo han demostrado que las
estatinas también modulan el fenotipo de las células Treg FOXP3+, e incrementan
la frecuencia de Treg CTLA-4+ y GITR+ 4’ este evento podria estar relacionado con
el efecto que tienen estos farmacos en la expresion de FOXP3, un hallazgo
importante que puede estar asociado con la capacidad funcional de esta poblacion
celular.

Efecto de las estatinas en el asma

En modelos murinos de asma inducido por OVA, se ha observado que la
administracion de estatinas reduce los niveles en suero de IgE especifica de OVA,
disminuye la hiperreactividad de las vias respiratorias, la infiltracion eosinofilica, la
hiperplasia causada por la proliferacion de las células del musculo liso y de los
depdsitos de colageno, asi como la resistencia de las vias respiratorias, lo que
mejora la distensibilidad pulmonar.10.3048-50 En |3 tabla se destacan los principales
efectos de estos farmacos y los posibles mecanismos asociados con el control del
asma.

En conjunto, estas evidencias resaltan el potencial que existe en la modulacién,
tanto de la frecuencia como del fenotipo, de las células Treg a través de farmacos
de espectro seguro como las estatinas, para reducir el ambiente inflamatorio y con
ello de forma sostenida, los sintomas del asma.
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Tabla. Principales efectos de las estatinas y posibles mecanismos asociados con el control del asma

ESTATINA DOSIS

Simvastatina 40
mg/kg

Atorvastatina 10
mg/kg

Simvastatina 40
mg/kg

Atorvastatina 10
mg/kg

Simvastatina 40
mg/kg
Simvastatina 5 PM/L
Simvastatina 0.1-10

pM

Simvastatina 5
mg/mL

Simvastatina 40
mg/kg

Atorvastatina 10
mg/kg

MODELQ
EXPERIMENTAL

Modelo murino de
asma cronico

Modelo murino de
asma cronico

Modelo murino de
asma cronico

Modelo in vitro
Modelo in vitro

Modelo murino de
asma agudo.

EFECTO

Disminucion en el infiltrado de
células inflamatorias

Disminucidn en la produccién de
citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 por
linfocitos T CD4+

Disminucion en la expresion de
moléculas coestimuladoras: CD40
en linfocitos B y CD 40 ligando en
linfocitos

Apoptosis de eosindfilos

Inhibe la proliferacién de las células
del musculo liso de las vias
respiratorias (hiperplasia)

Disminucién en el nimero de
células de Goblet en tejido
pulmonar

CONSIDERACIONES FINALES

MECANISMO DE ACCION

Bloqueo y disminucién de
moléculas de adhesion

Inhibicién en la via de las MAP
cinasas

Inhibicién de Ia vias MAP
cinasas/MNFkB

Desconocido

Inhibicion en la geranil-
geranilizacién de la proteina
Rhod, involucrada en la
proliferacion celular

Bloqueo de la proteina RhoA
por inhibicién de pequefias
proteinas unidoras de GTP

La alta prevalencia de enfermedades mediadas por mecanismos inmunes ha
estimulado el desarrollo de alternativas de manipulacion de este sistema, que
permitan disminuir o evitar el dafio tisular asociado con la inflamacion croénica
presente en esas enfermedades, en particular las autoinmunes y alérgicas.

Este objetivo se ha logrado, pero solo parcialmente, debido a que compuestos como
los GC y otros inmunosupresores tienen un perfil de seguridad muy estrecho.

En consecuencia, se insiste en la necesidad de explorar otras alternativas de
inmunomodulacién que sean mas seguras y mejor toleradas, o que se consideren
mas fisioldgicas en el sentido de que actlan sobre blancos celulares especificos y
moleculares directamente relacionados con el control de la respuesta inmune.

Las estatinas representan una terapia potencial, considerando que, entre sus
multiples efectos inmunomoduladores, promueven la diferenciacion de células Treg
y su funcion supresora, un blanco terapéutico para el control del asma. Estos
efectos inmunomoduladores, sumado a su reconocida seguridad, bajo costo y facil
administracién a amplios grupos poblacionales, convierten a las estatinas en una
alternativa terapéutica promisoria para el tratamiento del asma, las posibilidades de
implementar una terapia combinada que permita disminuir las altas dosis de
glucocorticoides en pacientes con asma severa o en aquellos que se ven afectados
por los efectos secundarios adversos de estos medicamentos.
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