INTRODUCCION

El asma es un sindrome clinico complejo caracterizado por
obstruccion variable al flujo aéreo, hiperreactividad bronquial (HRB),
edema e infiltracion linfocitica y eosinofilica de la via aérea. La
inflamacion asume un rol central en la patogénesis de la enfermedad,
contribuyendo no sélo a la obstruccién al flujo aéreo, sino también a la
HBR (1). El desafio alergénico, induce la activacion de mastocitos y
macroéfagos con la consecuente liberacion de multiples mediadores
proinflamatorios , entre ellos leucotrienos, factores quimiotacticos y
citoquinas (2-3).El antigeno procesado por los macréfagos es
presentado a las células T helper (LTCD4), indiferenciados (THO), lo que
induce su diferenciacion al fenotipo TH2 con la liberacion de
interleuquina 4 (IL4) e interleuquina 5 (IL5) y la consiguiente sintesis de
inmunoglobulina (IgE) e infiltracidon eosinofilica (4). Las citoquinas
derivadas de los macréfagos, como la interleuquina 1 (IL1), el factor de
necrosis tumoral a (TNFa) e interferény (IFNy), activan las células
endoteliales, suprarregulando la expresiéon de moléculas de adhesiéon
como la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) y la molécula de
adhesion celular-vascular 1 (VCAM-1) permitiendo el paso de leucocitos
desde la circulacion hacia la mucosa de la via aérea (5-6). Los
mastocitos, eosindfilos y macréfagos, no sélo causan dano en la via
aérea, sino también sintetizan citoquinas que perpetian el proceso
inflamatorio. Este complejo juego entre células y mediadores
inflamatorios provocan las clasicas caracteristicas histopatolégicas del
asma, tanto en individuos sintomaticos como asintomaticos. Aqui radica
la importancia de un reconocimiento temprano de los sintomas vy
consecuentemente un pronto inicio de la terapia anti inflamatoria (7).

En este trabajo se hara una revision de los ultimos conocimientos
sobre ASMA, haciendo hincapié sobre los mecanismos
inmunopatolégicos y sus perspectivas futuras en el tratamiento de la
enfermedad.

HISTORIA



Los conceptos acerca de la patogénesis del asma han cambiado
radicalmente en los Ultimos anos, focalizando la atencion sobre la
“‘inflamacion” y “remodelamiento” de la via aérea como principales
caracteristicas de la enfermedad. Sin embargo, este concepto no es nuevo,
ya que en los inicios de la centuria pasada, autores como Austin Flint y William
Osler , consideraban al asma como una especie de bronquitis, incluyendo a la
inflamacion como un componente del proceso (8).

Se conocen descripciones del asma ya desde la antigledad, Homero menciona
la enfermedad en el siglo IX AC.

Hipocrates (siglo IV y V A.C.), dice que es un desequilibrio hacia la flema
fria, relacionandola con la epilepsia y la humedad, no obstante creyd en la
existencia de factores humorales.

Aretaeus de Capodocia (200 A.C.), considera la posibilidad de casos fatales.
En la Edad Media, Moisés Maimonides (1135-1204) escribe un tratado sobre el
asma y reconoce casos fatales.

En el siglo XVII , Thomas Willis (1671) describe por primera vez la
broncoconstriccién en el asma y casos fatales como “asthma morbos maxime
terribiles” y Floyer en 1698 cuenta la muerte subita de un nifio de 18 meses.
Este mismo autor, es el primero que describe la broncoconstriccion inducida
por el ejercicio en pacientes asmaticos y la tendencia hereditaria del asma. Ya
en el siglo XVIII, Watson (1764), describe la autopsia de un enfermo de 28
afos, fallecido por asma.

Muller (1769) utiliza criterios modernos para catalogar los asmas
susceptibles de ser fatales.

Cullen (1784) describe la muerte subita resultante de una crisis severa de
asma (mal asmatico).

En el siglo XIX hasta casi fines del mismo, no se describen muertes por
asma.

Henry Hyde Salter (1823-1871), es el autor que describe con mas exactitud la
enfermedad y el Unico que describe muertes por asma y reconoce sus causas.

Huber y Kessler en 1922 describen ampliamente las lesiones histopatologicas
del asma en su clasico trabajo cuya importancia persiste hasta nuestros dias.

Un concepto mas moderno es el de la hiperreactividad o hiperrespuesta
bronquial (HRB). Se define a la hiperreactividad bronquial como a una
susceptibilidad aumentada de la via aérea al estrechamiento por la accion de
un agonista constrictor, indicado como la minima concentracién del mismo
requerido para iniciar una respuesta broncoconstrictora.

Alexander y Paddock (1921) observaron por primera vez que la
broncoconstriccion ocurria mas rapidamente en asmaticos que en no



asmaticos, luego de una exposicion a agentes broncoconstrictores.(9).

Weiss y colab., (1932 ) confirman que pacientes asmaticos desarrollan
broncoconstriccion, medido por cambios en la capacidad vital, luego de la
administracién endovenosa de histamina, en relacion a pacientes no asmaticos.
(10)

En 1946 Curry observd que la misma respuesta ocurria durante la
administraciéon intramuscular, endovenosa y en nebulizaciéon de histamina,
también en pacientes asmaticos (11).

Herxheimer, en el mismo afo, hace la primera descripcion cuidadosa de la
hiperventilacién en el ejercicio, como causa de broncoconstriccion.(12)

Anderson y colab. ,(1975) en una revision del tema “Asma y ejercicio”,
reconocen que el mismo causa sintomas en los pacientes asmaticos, mas
intensos a mayor esfuerzo realizado.(13).

Jones y colab., (1963) demuestran la utilidad del ejercicio como herramienta
clinica en el diagnéstico del asma.(14)

GENETICA DEL ASMA

La genética del asma se ha investigado durante afos; la primera
investigacion sistematica la efectuaron Cooke y Vander Veer (15) en
1916.Aunque la heredabilidad del asma varia en el intervalo del 36 al 72%, no
se ha establecido su modo de herencia (16).El riesgo relativo del asma



tampoco se encuentra bien definido, pero varia, en principio, entre 2 'y 4 (16,17)

En conjunto, los datos acumulados sugieren que hay importantes
componentes genéticos en el asma, pero aun se ignora el modo de herencia y
los genes concretos.

Las técnicas de los genes candidatos y del cribado gendmico se han
aplicado para clarificar la importancia de los factores genéticos en la patogenia
del asma. Se han propuestos diversos loci de sensibilidad genética basandose
en la técnica de los genes candidatos. Entre éstos se encuentran 1) los del
cromosoma 5 situados en la regidn del conglomerado de los genes de las
citocinas; 2) los del cromosomas 6 en la regidén de los genes de HLA y TNF;
3)los del cromosoma 11 en el area del gen del receptor de gran afinidad
(FceRI); 4)los del cromosoma 12 en las zonas de los genes del interferén v,
factor de crecimiento insulinoide 1; subunidad B del factor nuclear y factor de
crecimiento de los mastocitos; 5) los del cromosoma 14 en la region del gen del
receptor de linfocitos T, y 6) los del cromosoma 16 en la region del gen de IL-
4R (18). Se ha propuesto, asimismo, que la gravedad del asma y la respuesta
al tratamiento dependen de moduladores genéticos, como el polimorfismo del
receptor 32 (hallado en el cromosoma 5), que interviene en la respuesta
broncodilatadora de los agonistas beta (19,20) .Otros genes examinados para
conocer la respuesta del tratamiento son los de los receptores de los
glucocorticoides y los de los receptores muscarinicos (21,22).

El cromosoma 5 ha sido objeto de amplios estudios relacionados con el
ligamiento de posibles genes al asma. Se ha mostrado en diversos estudios
que el gen IL-4 esta ligado al fenotipo asmatico. Se ha sehalado un
polimorfismo del promotor de la IL-4 (C-590T) en la region del gen que se une a
los factores de trascripcidn y modifica la expresion genética (23,24). Se ha
constatado en diversos estudios de asociacion una mayor prevalencia de este
polimorfismo entre las personas asmaticas, que no se ha podido confirmar en
otras investigaciones (25, 26,27). Asimismo, se ha descrito, en relacién con la
IL-13, que la variante Arg130GIn se asocia con el asma (28). Mas aun, la
respuesta a ciertos farmacos parece aglomerarse en las familias. Las variantes
del gen del receptor adrenérgico B2 del cromosoma 5q, como Arg-16, GLy y
GLn-27, influyen en la respuesta del receptor a los agonistas.

El cromosoma 6 también se ha investigado por la conocida relacion del
sistema HLA con la respuesta inmunitaria especifica y del TNF-a con el asma.
Pese a todo, hay muy pocos datos sélidos que demuestran un ligamiento de
fenotipo del asma con el sistema HLA. El TNF-a es una citosina
proinflamatoria, cuyo gen también se encuentra en el cromosoma 6p, dentro
del complejo principal de histocompatibilidad. Se ha comprobado que las
transiciones en la posicion 308 del promotor de TNF-a (TNF-A-308-G) se



asocian con una mayor secrecion in vivo de TNF-a. El alelo 308G se ha
asociado con el asma en los dos estudios (29,30).

La relacion entre FceRIB y el asma se ha investigado como consecuencia de
las observaciones iniciales de Cookson y colab,
(31). Estos autores describieron el ligamiento entre el cromosoma 11q y la
respuesta de IgE que subyace al asma y propusieron que se relacionaba con el
gen codificador de FceRIp.

Se han publicado algunos cribados gendémicos sobre el asma. Esta claro que
los cribados gendmicos del asma sélo aportan, en principio, indicios
estadisticos moderados de ligamiento para cualquier region cromosomica
especifica. Como las interacciones entre los genes y la heterogeneidad
genética influye en los resultados, se estan empleado otros métodos de analisis
condicional partiendo de pruebas de ligamiento de una regién para estudiar el
ligamiento de otra (32)..

Van Eederwegh y colab. identificaron un gen asociado con asma e HRB. Este
gen llamado ADAM 33 se halla localizado en el brazo corto del cromosoma 20,
pertenece a la subfamilia de metaloproteinasas (MMP) de membrana y posee
tanto un dominio metaloproteinasa como desintegrina, con una gran variedad
de funciones (33) que incluyen fertilizacion, neurogénesis, miogénesis,
liberacion de TGF-a, embriogénesis y respuestas inflamatorias a través de las
interacciones célula a célula, célula/matriz extracelular, migracién celular,
adhesion y traduccion de sefiales. Existen variaciones entre los distintos
miembros de las familias existentes: pro-metaloproteinasa ( incluyen secuencia
de unién al zinc), desintegrina rica en cisteina, factor de crecimiento
epidermoideo, dominios citoplamaticos y transmembrana. Otra funcion de las
proteinas ADAM es la secrecidon de citoquinas especificas y factores de
crecimiento.

La proteina ADAM 33 se hallé en los fibroblastos en el musculo liso de la via
aérea, pero no asi en los linfocitos ni otras células inflamatorias asociadas al
asma. Esto conlleva la posibilidad de que el evento inicial en el desarrollo del
asma, no sea solo la inflamacién. Anormalidades primarias en los fibroblastos o
en las funciones de las células del musculo liso, podrian tener un rol sinérgico
en la fisiopatologia de la enfermedad (34).

Howard y colab., demostraron que el hallazgo repetido del gen ADAM 33, en
diferentes poblaciones, fortalece la hipotesis de su participacion en la
patogénesis del asma.

Ademas de sus interacciones celulares, el gen ADAM 33 es importante en el
desarrollo del asma por su accion proteolitica de la matriz extracelular,
contribuyendo a la remodelacién tisular. La integridad del tejido de la pared de
la via aérea es un aspecto esencial de su funcion de barrera para las particulas



inhaladas, por lo que las moléculas ADAM pueden tener un papel de vital
importancia por sus funciones de adhesion y protedlisis (35).

INTERACCION ENTRE GENETICA Y MEDIO
AMBIENTE

EXPOSICION A ALERGENOS

El aumento de la prevalencia del asma no es debido sbélo a cambios
cuantitativos y cualitativos en la susceptibilidad genética a padecer la
enfermedad en distintas subpoblaciones. Las modificaciones en el medio
ambiente ejercen sus influencias sobre individuos susceptibles geneticamente.

Las observaciones epidemiologicas de los ultimos afos indican que una de
las causas de aumento de la prevalencia, es el aumento del nivel de exposicion
a aerolergenos interiores (36). Modificaciones en la estructura de los hogares
modernos, como el uso de ciertos materiales para la construccion y la
fabricacion de muebles, pueden estimular el crecimiento de alergenos interiores
como los acaros del polvo doméstico. Otro punto a considerar, es la tendencia
a permitir la permanencia de animales domésticos, (perros, gatos)dentro de la
casa, pudiendo aumentar el riesgo de sensibilizacion a alergenos producidos
por estas mascotas (37 ).

Sin embargo se observé que en zonas aridas, donde los alergenos interiores
como los acaros del polvo doméstico son infrecuentes, la prevalencia del asma
Nno es menor que en zonas costeras, mas humedas, sugiriendo que la relacién
entre la exposicion a alergenos comunes y asma no puede expresarse
simplemente como una asociacién causa-efecto (38 ).

Es de destacar, que en las zonas aridas del interior, el alergeno mas
frecuentemente asociado con asma son los hongos del género Alternaria ( 39)
. En zonas articas de los paises del Norte como Suecia, donde ni los acaros ni
los hongos se hallan presentes, la prevalencia del asma es similar a aquellas
de las zonas mas templadas del pais (40).



PAPEL DEL DESARROLLO DEL SISTEMA INMUNE

Existen diferentes explicaciones para el aumento de la prevalencia del asma
en este punto. Datos recientes sobre las caracteristicas de la respuesta inmune
durante los primeros afios de vida, apoya la hipotesis de que los futuros
asmaticos poseen una alteracién de la respuesta inmune que no se halla
limitada a ningun antigeno especifico (41). Diversos estudios demostraron que
la respuesta mediada por Ig E a aeroalergenos, ocurre tempranamente en la
vida de los futuros asmaticos (42). Los nifios que se sensibilizaran a los
aeroalergenos muestran alteraciones importantes de la respuesta inmune
durante los primeros doce meses de vida, mucho antes de la Ig E especifica
contra esos aeroalergenos, pueda ser detectada en la circulacion. Estas
alteraciones involucran citoquinas que responden a estimulos no especificos de
células mononucleares de sangre periférica.(43). Incluyen tanto citoquinas Th1
como Th2, y principalmente respuesta alterada al IFN-y. Como es sabido, el
IFN-y inhibe la produccion de IL-4 e IL-13 por parte de los L Th2. Estas dos
citoquinas son las unicas capaces de proveer la sefial a las células B para
producir Ig E.

Todos estos datos sugieren que la genética y los factores medioambientales
interactuan, en nifos y jovenes, estableciendo los patrones de respuesta
inmune que predisponen al desarrollo del asma.

Asma e infeccion viral

El rol que la infeccion viral juega como inductora de asma bronquial, ha sido
tema de discusion creciente en los ultimos afios.

Si bien la asociacion infeccidon viral-asma bronquial parece mas frecuente en
nifios también se ha observado en adultos.

La infeccion viral es capaz de incrementar de manera aguda la HRB, tanto en
asmaticos como en individuos normales.

Algunos autores han surgerido enfaticamente que muchos nifios,
especialmente lactantes, comienzan a presentar episodios recurrentes de
asma despueés de infeccion respiratoria por VRS. Estudios recientes realizados
en Tucson por Martinez y colab., parecen indicar que este fendmeno esta mas
vinculado con factores individuales, como el calibre de la via aérea en lactantes
y ninos pequenos, y la alteracion precoz de la funcion pulmonar. En definitiva,
para este grupo de investigadores, el estrechamiento de la via aérea del



lactante y la precoz alteracion de la funcion pulmonar, seria el factor
determinante para que la infeccion viral desencadene asma en la lactancia con
mas frecuencia que en otras edades de la vida.

Un importante estudio realizado en mucosa nasal humana ha demostrado un
marcado efecto citopatico seguido de destruccion celular en infecciones por
adenovirus e influenza tipo A, si bien no pudo demostrarse el mismo grado de
lesion con rino-virus ni coronavirus. Se ha observado que el epitelio respiratorio
es una importante via para la produccion de proteinas y mediadores con rol
protector, tal como el factor de relajacion derivado del epitelio, o la
prostaglandina EZ2 que juega un papel importante en el mantenimiento del
equilibrio bronquial.

Los estudios realizados en los ultimos afos sobre la estructura y biologia de
los rinovirus demuestran que el ICAM-1, constituye su mas importante
receptor. Una especulacion razonable, pero no demostrada, propone que una
incrementada expresion de ICAM-1 en algunos individuos aumentaria la
susceptibilidad a la infeccion viral respiratoria.

La replicacion viral dentro de la célula epitelial es un evento central en la
iniciacién del proceso inflamatorio y la respuesta inmunoldgica de la via aérea.
Este fendmeno conduce a un marcado incremento en la secrecion de multiples
citoquinas, quimioquinas y moléculas de adhesion celular. Es un area donde la
inflamacion inducida por virus y/o alergenos superpone la accién de citoquinas
(TNF-alfa, G-CSF, INF-gamma) con quimioquinas (IL-8, proteina inflamatoria
de macroéfagos, (44) las que estan incrementadas en la via aérea durante las
infecciones virales y generan el reclutamiento y activacion de células
inflamatorias —neutréfilos, eosindfilos y células T activadas- que estan
fuertemente vinculadas con la fisiopatogenia del asma.

Freyer y colab., (45) advierten que la infeccidn respiratoria por parainfluenza
incrementa la respuesta contractil de la via aérea a la estimulacién colinérgica.
Este fendbmeno se produciria por una disminucién del receptor M2, modulador
de la respuesta vagal inducido por la infeccion viral. El resultado final es una
incrementada transmision colinérgica con contraccion del muasculo liso
bronquial.

Por otra parte, parece importante destacar las observaciones in Vitro de Buse
(46)y de Buckner (47)quienes trabajando con animales de experimentacion
advierten una marcada disminucion en la funcién de los beta-receptores
después de infeccidon viral con parainfluenza. Si bien estos resultados no
pueden ser extrapolados directamente al hombre, sugieren una importante
explicacion fisiopatogénica para la inducién de HRB como consecuencia de la
infeccion viral respiratoria.

Existe suficiente evidencia de que algunos virus pueden inducir la sintesis de
IgE virus-especifica, VRS es capaz de producir IgE especifica para el virus, la



que es capaz de unirse a células del epitelio respiratorio exfoliado y generar
una respuesta que se correlaciona con la disnea subsecuente, el incremento en
la secrecion nasal de histamina y el grado de hipoxia arterial.

La sintesis de IgE virus-especifica ha sido también demostrada para el
parainfluenza. Otros investigadores (48) han observado altos titulos de IgE
especifica para micoplasma pneumoniae en sujetos asmaticos o alérgicos.

Todo parece indicar que, sobre la predisposicion genética individual, la

aparicion de un simple resfriado comun puede originar una secuencia de
eventos que conducen a situaciones clinicas diversas, incluyendo la posibilidad
de una severa obstruccion de la via aérea. Estudios recientes (49 ) sugieren
que el mastocito protagoniza un rol central en los procesos inflamatorios via
liberacibn de mediadores — histamina, metabolitos prostaglandinas, LTC4- y
produccion de diversas citoquinas, todas las cuales conducen a la amplificacién
de la inflamacion en los procesos alérgicos de la via respiratoria afectada por la
infeccion viral. Desde las publicaciones de Ida (50) demostrando que la
incubacién de leucocitos con virus respiratorios producia un incremento en la
liberacion de histamina de basofilos IgE-dependiente, Lett-brown y colab., han
demostrado ademas, que el parainfluenza no solo activa los mecanismos de la
liberacion de histamina sino que promueve la quimiotaxis de basofilos
aumentando la poblacion de células inflamatorias.
Sobre esta base se plantea la hipotesis de que la infeccion viral produce
simultdneamente dafo epitelial de la via aérea e incrementa la presencia de
células pro-inflamatorias. La suma de estos acontecimientos inducen el
desarrollo de HRB y obstruccion subsecuente. Tanto la infeccion viral como el
interferon incrementan la biosintesis de macréfagos y prostaglandinas.

Diversos trabajos sugieren que, in vitro, la incubacién de células
mononucleares con rinovirus produce un importante incremento en la
produccion de IL-2 e interferon-gamma (51). Investigadores japoneses (52)
observan en pacientes pediatricos que después de la infeccion por VRS los
linfocitos adquieren sensibilidad especifica a acaros y antigenos alimentarios, y
refieren que esta hipersensibilidad guarda correlacion con la respuesta
especifica IL-2 detectada varios meses después de la infeccion por VRS.

Algunos virus, particularmente el VRS, rinovirus y parainfluenza, poseen la
particular propiedad de inducir la produccion de IL-11 desde estroma celular.
IL-11 guarda estrecha relacion con la intensidad de la obstruccion bronquial
actuando como un potente inductor de hiperreactividad bronquial (53). Los virus
respiratorios pueden estimular la secrecion de IL-10; esta citoquina puede
regular a su vez la presentacion de antigenos por los monocitos (54). Ha sido
detectado el antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra) en secrecion nasal de
voluntarios infectados por rinovirus (55). Estos hallazgos sugieren que el IL-1ra



puede ser muy importante regulador de los efectos inflamatorios mediados por
el receptor de IL-1 durante las infecciones virales del resfriado comun.

ASMA'Y CARGA MICROBIANA DURANTE LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA

Estudios recientes realizados en los paises del Oeste confirman que los nifios
que permanecen al cuidado en guarderias durante el dia en los primeros afos
de vida, tienen una mayor incidencia de infecciones agudas de las vias
respiratorias bajas en esos primeros meses, pero también un riesgo
significativamente menor de desarrollar asma y de sensibilizaciéon a alergenos
durante el periodo escolar (56,57). Informacion obtenida de cuatro areas
distintas rurales de Europa (58,59) y Canada (60) muestran que nifios que
viven en contacto directo con animales de granja tienen un muy bajo riesgo de
sensibilizacién alérgica en relacion a los niflos que viven en la misma zona pero
sin contacto directo con animales. Otros estudios demostraron que los nifios
que se hallan en contacto directo con los animales de granja se hallan mucho
mas expuestos a la endotoxina (61). Esta es un componente de la pared de las
bacterias Gram negativas, muy abundante en la naturaleza y es un indicador
adecuado de limpieza del medio interior en areas urbanas (62). Gereda y
colab., demostraron una relacion inversa entre el nivel de endotoxina interior y
la probabilidad de sensibilizacion a alergenos durante los primeros 24 meses
de vida en nifios nacidos y crecidos en Denver (USA). También hallaron una
relacion directa entre la exposicion a la endotoxina y la proporcion de células T
helper productoras de IFN-y (63).

Uno de los factores que influyen en el nivel de endotoxina en el ambiente
interior, es la presencia de mascotas. Es sabido que la endotoxina es un
potente inductor de la produccion de IL-12 por las células CPA (64), siendo esta
interleuquina, una fuerte sefal de desviacion de la respuesta inmune hacia la
produccion de IFN-y.

Estudios en animales de experimentacion demostraron, que si la exposicion a la
endotoxina ocurre inmediatamente antes o después a la exposicion alergénica, la
respuesta lg E mediada que sigue a la misma, se bloquea eficientemente (65).En cambio



si la exposicion a la endotoxina ocurre varios dias después de la exposicion alergénica,
se produce una potenciacion de la repuesta lg E mediada. Estos hallazgos pueden
explicar por qué la exposicion a la endotoxina puede aumentar la reactividad bronquial
en asmaticos (66 ). De este hecho se deduce que la respuesta a la exposicion a la
endotoxina, dependera del contexto en el cual ocurre dicha exposicion (67).

Lo comentado anteriormente ofrece una tractivo paradigma para el estudio del tipo de
interaccion entre genética y medio ambiente, que puede ser crucial en el entendimiento
de la patogénesis del asma. En la mayoria de los vertebrados, el sistema inmune tiene
receptores exquisitamente sensibles a la endotoxina. Este sistema se centra en el CD14,
que se halla presente tanto en circulacion (sCD14) como en la superficie de macrofagos
y de células mononucleares (mCD14). Aquellos animales que poseen bloqueada la
expresion génica de CD14, se vuelven insensibles a la endotoxina al punto de ser
resistentes a dosis masivas de la misma, las cuales usualmente provocarian el 100% de
la muerte en las cepas salvajes (68 ). Martinez y Holt postularon que si la exposicion a
la endotoxina es un factor importante en la proteccion contra la sensibilizacion a
alergenos, una variante genética en el gen del CD14, podria tener implicancia en la
modulacion de la respuesta inmune (69)

Se realiz6 una busqueda de polimorfismos en el gen del CDI14, localizado en el
cromosoma 5q, cerca del gen de IL-13 y muy cerca también de marcadores relacionados
con los niveles plasmaticos de Ig E. Baldini y colab., demostraron que una variacion (T
alelo) del polimorfismo se halla asociada con mayor nivel de CD14, disminucion de los
niveles de Ig E sérica y un mayor nimero de test cutaneos positivos a aeroalergenos en
pacientes atdpicos (70,71). Si bien otros dos grupos de investigadores confirman estos
resultados, no todos alcanzaron las mismas conclusiones. Esto no es sorprendente ya
que, como se explicod anteriormente, la expresion de determinantes genéticos y medio-
ambientales de enfermedades complejas, depende del contexto en el cual se desarrollan
las mismas.



INFLAMACION

El cambio de concepto en la fisiopatologia y/o patogenia del asma, considerada
primariamente como una enfermedad contréctil del musculo liso de la via aérea, a una
enfermedad generada por complejas interacciones entre mediadores inflamatorios y
células efectoras, se arribd6 por multiples vy reiteradas observaciones de estudios
histopatologicos de biopsias de pacientes con asma moderada y en aquellos
asintomaticos; de pacientes fallecidos por asma severa y por la determinacion de
citoquinas y quimioquinas en el fluido del lavado broncoalveolar (BAL).

Se ha observado, desde tiempo atrds, evidencias de inflamacion en autopsias de
pacientes fallecidos por asma severa (72). Los hallazgos histopatolégicos incluian:
hipertrofia del musculo liso, “enfermedad de la membrana basal”, deposicion de tapones
mucosos en los bronquiolos terminales con hiperplasia glandular y la presencia de
células inflamatorias en la ldmina propia de multiples estirpes, a predominio de
eosinofilos (73). Por lo antedicho, se concluy6 que la inflamacion representa el
evento terminal en la progresion de la enfermedad. Actualmente, el método de
fibrobroncoscopia Optica, nos permite observar que la inflamacién no se halla
restringida solo al estadio severo de la enfermedad. Diversos investigadores hallaron los
cambios antes descriptos en biopsias de pacientes leves, que incluian denudamiento de
la membrana epitelial, aumento de la deposicion de colageno debajo de la membrana
basal e infiltracion por células inflamatorias (74,75). Ademas de ser una caracteristica
importante en el asma, la inflamacién puede contribuir al grado de HRB, de injuria
cronica de la via aérea y a la alteracion de la funcion pulmonar.

Para comprender su verdadero impacto sobre la enfermedad, tanto en relacioén a su
historia natural como a su patrén clinico, es importante destacar que la respuesta
inflamatoria consta de diferentes fases. Para su mejor estudio se divide en tres etapas:

1- Aguda
2- Cronica
3- Remodelado de la via aérea

La etapa aguda se inicia habitualmente asociado a la exposicion y/o desafio
alergénico, con activacion de células residentes de la via aérea y la inmediata liberacion
de mediadores, que llevan a la broncoconstriccion y al edema, con la disminucion del
flujo aéreo. La intervencion terapéutica resuelve la signo-sintomatologia.



En la progresion hacia la etapa cronica, mayor cantidad de células son reclutadas y
activadas iniciando asi el dafio tisular. Este proceso es perpetuado por modificaciones
del micro-ambiente de la via aérea, a través de la generacion de citoquinas,
quimioquinas y mediadores inflamatorios. Intervenciones terapéuticas tempranas, en las
primeras fases de la inflamacion créonica, podrian resolver los cambios descriptos.

Actualmente se conoce que el remodelacion de la via aérea es muy importante en la
patogenia del asma. La pérdida de funcién pulmonar puede ocurrir en las fases
tempranas de la enfermedad. En esta etapa, a la injuria del epitelio, se asocia el probable
deposito de productos del colageno en la matriz extracelular.

Diversos estimulos pueden causar exacerbaciones del asma. Estos se dividen en
inductores 'y provocadores. Los ltimos causan un aumento temporario de los sintomas
pero no modifica la inflamacidon subyacente. Por el contrario, los inductores, no solo
aumentan los sintomas sino que incrementan la inflamacion subyacente, causando
mayor severidad en la enfermedad. Ejemplos de inductores son: alergenos, infecciones
por virus respiratorios, agentes ocupacionales. Entre los estimulos provocadores se
hallan, el ejercicio, irritantes como el humo del cigarrillo y AINES como la aspirina
(76).

CARACTERISTICAS DE LA RESPUESTA ALERGICA



Luego de la exposicion alergénica, los individuos asmaticos, experimentan una
obstruccién bronquial, que aparece en pocos minutos, con un maximo entre 20 y 30
minutos. Es debida a la liberacion de mediadores por los mastocitos y su accion sobre el
musculo liso bronquial.

La accion local de dichos mediadores sobre nervios y vasos sanguineos
cercanos al sitio de la injuria, amplifican la obstruccion aguda, provocando
vasodilatacion y estimulacion de terminales nerviosas. En algunos casos esta reaccion
termina pronto con la caida en la concentracion de los mediadores; pero en muchos
otros, aparece una

segunda fase de obstruccion- fase asmatica tardia-, que ocurre entre 4 a 10 horas mas
tarde. Esta parece ser el resultado de la generacion de citoquinas y quimioquinas
especificas que promoverian el reclutamiento de células inflamatorias al sitio de la
injuria, activacion de células residentes de la via aérea, mayor expresion de moléculas
de adhesion sobre las células epiteliales que actian como barrera selectiva del egreso
celular (77).

El infiltrado hallado en la mucosa y en la matriz extracelular bronquial es pluricelular
e incluye neutroéfilos, monocitos, eosinéfilos y linfocitos (fenotipo CD4 predominante),
con la liberacion de un perfil de citoquinas Th2(21).La activacioén de estas células y la
liberacién de mediadores preformados y otros sintetizados “de novo”, aumentan la HRB
(78). Como resultado de esta reaccion inicial, o bien, por estimulo antigénico repetido,
el proceso agudo se torna persistente y se instala un patrén de inflamacién cronica. En
este punto se inicia la “reparacion” de la via aérea, concepto de “remodelacion”,
regulado por polipéptidos llamados factores de crecimiento, liberados por células de los
tejidos afectados, como los fibroblastos (79), que tienen accién pro-fibrotica
provocando aumento de la matriz extracelular y acumulacion de coldgeno, elastina,
tenascina y fibronectina depositados debajo de la membrana basal. Esto conlleva a la
pérdida de la distensibilidad del parénquima pulmonar; la presencia de cicatrices la
rigidez de la pared y en conjunto a la pérdida de la capacidad pulmonar.

MEDIADORES DE LA INFLAMACION

MEDIADORES CELULARES




Los mastocitos son células derivadas de la médula 6sea, con un tamano de 9 a 12
micras, con un nucleo generalmente redondeado y cromatina nuclear condensada;
presenta ocasionalmente cuerpos lipoides, carentes de membrana y una cantidad
heterogénea de granulos especificos y abundantes prolongaciones citoplasmaticas en la
superficie de la membrana.

Morfologia de dos baséfilos en sangre periférica (frotis)

Por tener su origen en células pluripotenciales, posee un marcador CD34+ (24); un
receptor (Kit +) para el factor de crecimiento de dichas células (SCF), que protege al
mastocito de mecanismos apoptoticos. Los progenitores de estas células migran a las
superficies mucosas, donde se convierten en mastocitos maduros ricos en triptasa (MCt)
bajo la accion de 1L-4, o migran a la piel y las serosas donde completan su maduracién
bajo la accion de citoquinas producidas por el fibroblasto, y dan origen a un mastocito
rico en triptasa y quimasa (MCtc).

El factor de crecimiento (SCF) es producido por las células del estroma de la médula
Osea y por fibroblastos y células endoteliales. Expresa ademas numerosos receptores de

membrana para C3a 'y C5a, Ig G (FcY Rl), para citoquinas (IL-3R, IL-4R, IL-5R, IL-9R,
IL-10R, GM-CSF) y quimioquinas (CCR3, CCRS5, CXR2, CXR4 (80 ).

En la actualidad se describen dos fenotipos de mastocitos que pueden ser identificados
por técnicas de inmunohistoquimica, con anticuerpos monoclonales contra triptasa,
quimasa o carbopeptidasa.

Los mastocitos MCt son timo-dependientes para su maduracién; se encuentran
especialmente en la mucosa del aparato respiratorio y del intestino delgado; su proteasa
caracteristica que le sirve de marcador es la triptasa.

Los mastocitos MCtc de la piel y del tejido conjuntivo son timo-independientes; sus
granulos poseen un alto contenido de histamina y sus marcadores de proteasa son: la
quimasa y la carboxipeptidasa ; también contiene triptasa.

Desde el punto de vista bioquimico, la activacion del mastocito, luego de la unién al
Fc€RI, desencadena sefiales de distinta naturaleza:

a) Senales de transduccion: por activacion de proteasa estrechamente ligada a los
receptores, y la activacion de metil-transferasas de fosfolipidos que generan
fosfatidil-colina (81).

b) Fosforilacion de proteinas celulares: realizadas por la tirosin-protein-cinasa
(PTK), familia de proteinas asociadas a la superficie interna de la membrana
plasmatica, dependiente de cAMP y de GMP y Ca++. Las mas importantes son



la P56, proteina Lyn, asociada a la porcién carboxi-terminal de Fc€RI( ), y
laP72, proteina Syk asociada a la cadena gama (82 )

Los sustratos sobre los que actuan las PTK son:1) el receptor de Ig E, es rapidamente
fosforilado en sus cadenas beta y gama a través de ITAM (motivos de activacion de
tirosina del inmunorreceptor), iniciando multiples vias de sefializacion que incluyen
activacion de fosfolipasas (FL), proteinas G y movilizacion de calcio. 2) fosfolipasa C
(PLC), activadas por proteinas Syk, actua sobre el fosfatidil 4-5 inositol generando
inositol trifosfato (IP3) y diacil-glicerol (DAG (83) que actian como segundos
mensajeros; 3) sefiales de traslacion y amplificacion: ejecutadas por los segundos
mensajeros: el IP3 aumenta la concentracion de calcio de 10 a 100 veces por la apertura
de los canales de la membrana. El DAG activa la PKC y la fosfolipasa A (FLA). Esta
ultima genera acido araquidonnico (AA) a partir de la fosfatidil-colina. EI AA es el
sustrato obligado para la sintesis de prostaglandinas (PGs) y leucotrienos (LTs). La
PKC activada por la fosfolipasa y el DAG fosforila proteinas de la cadena gama del
receptor de 1g E (84).

El aumento de la concentracion de calcio intracelular produce cambios en numerosas
enzimas. Este i6n ejerce su accién a través de una proteina ligadora de calcio,
calmodulina, que posee receptores de alta afinidad para el mismo, formando un
complejo capaz de interactuar con las PKs.

Mediadores preformados

La histamina es la sustancia fundamental implicada en la fase rapida de la respuesta
alérgica; la duracion de su efecto es muy corta, 1 6 2 minutos en la circulacion.
Constituye entre el 5% y 10% del peso total del granulo; su concentracion plasmatica es
de 0,2 a 0,4 ng/ml. Sus principales acciones son: la contraccion del misculo bronquial,
el aumento de la permeabilidad capilar, la vasodilatacion de pequeiias vénulas y
arteriolas terminales, de vénulas postcapilares, con contraccion de células endoteliales,
que facilitan la salida de inmunoglobulinas y de células inflamatorias hacia los sitios de
inflamacion. Tiene accién angiogénica, por lo que es fundamental en la reparacion de
capilares y en el control de la microcirculacion. En la periferia, la histamina tiene
accion sobre casi todas las células del organismo por medio de receptores de membrana
presentes en las mismas: receptores H1, H2, H3 H4 (85)

Las proteasas neutras constituyen la mayor parte de la proteina existente en los
granulos secretorios de los mastocitos humanos; las mas importantes son: la triptasa, la
quimasa, la carbopeptidasa y la catepsina G.



La triptasa es almacenada en estrecha asociacion a los grupos sulfatos de la heparina y
el condroitin-sulfato, que parecen ser esenciales para mantener su actividad. Los
mastocitos contienen 12 pg de esta proteasa, principalmente en los MCt. Pueden clivar
componentes de la matriz tisular como el colageno tipo IV y VI y la fibronectina; tiene
capacidad de clivar el C3, generando anafilotoxinas; parece metabolizar el neuropéptido
VIP y, al no tener accion sobre la sustancia P (SP), podria generar un desequilibrio en
estos péptidos que favorecia la broncoconstriccion (86 ).

Durante la reaccion alérgica clasica, el antigeno unido a la Ig E a través del receptor
de alta afinidad, estimula la degranulacion del mastocito y la liberacion de sus
mediadores inflamatorios: histamina, serotonina y sustancias proinflamatorias como
PAF, leucotrienos y otros (87). Muchos de éstos tienen profundos efectos sobre la
expresion de moléculas de adhesion y reclutamiento de leucocitos in vivo. Una fuente
alternativa de estos mediadores o de otros semejantes son las plaquetas. Estas son
células enucleadas que contienen o y & granulos, que bajo estimulacion, liberan una
variedad de mediadores capaces de inducir permeabilidad vascular y reclutamiento
celular (88).

Numerosos estudios han ayudado a delinear el rol de los mastocitos en el asma
atopica y a definir su contribucion celular a los eventos de la fase aguda y cronica
después del desafio alergénico.

Los niveles de triptasa en el lavado broncoalveolar (BAL) de sujetos asmaticos
atopicos, se hallan elevados de base lo que sugiere la participacién prolongada de los
mastocitos con la liberacion de sus mediadores, en asma cronica o persistente. Los
niveles de triptasa e histamina vuelven a los valores basales a las 48 hs, después del
desafio alergénico; si persisten elevados luego de las 48 hs, se piensa que los basoéfilos
los mantienen en esta etapa (89).

Ciertas prostaglandinas (PG D2) y leucotrienos (LT C4) también aumentan en la
respuesta alérgica temprana.

Denice y colab., demostraron que la deplecion de plaquetas circulantes, prevenia la
fase tardia del reclutamiento leucocitario y demostraron que las plaquetas también
liberan factores quimiotacticos. Uno de esos factores podria ser el PAF, que
previamente se lo hallo involucrado en la adhesion leucocitaria en vénulas mesentéricas
de ratas, inducida por ovoalbimina (OVA) (90).

Las plaquetas humanas expresan receptores de alta afinidad para la Ig E y pueden
tener acciones sinérgicas en las reacciones clinicas de la hipersensibilidad. En el
musculo esquelético juegan un rol compensatorio en el desarrollo de la respuesta
alérgica inmediata, en ausencia de células mastoideas. El nivel de participacion de las
plaquetas depende del lecho vascular estudiado, ya que interacciona con el endotelio
pero no en todos los tejidos; este hecho no se observa en la microvasculatura dérmica.

Christian Taube y colab., utilizaron un protocolo de desafio alergénico repetitivo con
OVA, sin el uso de adyuvantes, durante 10 dias, para caracterizar el rol de los
mastocitos y su receptor de alta afinidad para la Ig E en el desarrollo de HRB, en cepas



de ratas deficientes de mastocitos unas, y otras deficientes de receptor. En este modelo
la exposicion alergénica lleva a la disfuncion del receptor 2 muscarinico con aumento
de la liberacion de acetilcolina luego de la estimulacion con campo eléctrico.  Luego
de la exclusiva exposicion al agente aerozolizado, la lg E alergeno-especifica y la lg G1,
se hallaron aumentadas en el suero de las ratas expuestas, siendo esencial la presencia
de células B, para el desarrollo de la HRB. Luego de desafios repetidos de la via aérea,
las ratas deficientes en mastocitos y en receptores, no pudieron desarrollar reactividad
aumentada a la estimulacion con campo eléctrico. L a respuesta podria ser reconstituida
transfiriendo suficientes mastocitos/receptores antes del desafio alergénico. Otro
hallazgo significativo en las ratas deficientes de receptores de alta afinidad, fueron los
niveles bajos de 1L-13, en relacion a las cepas salvajes expuestas, control.

La alteracion de la funcion de la via aérea y la hiperplasia de células mucosas, se
hallan estrechamente ligadas a la expresion de IL-13 en el pulmoén. Esta IL puede actuar
directamente sobre las células epiteliales e inducir hiperplasia de las células mucosas e
HRB. En este trabajo, demostraron el papel fundamental de los receptores de alta
afinidad para lg E en los mastocitos, los cuales ejercen sus efectos mediante la
regulacion de la produccion de 1L-13, en el desarrollo de la enfermedad de la via aérea,
luego de la exposicidn alergénica pulmonar, en ausencia de adyuvante (91).

Los mastocitos elaboran también su propio perfil de citoquinas como 1L-3, 1L-4, 1L-5,
TNF-o e IFN-y. La produccion de 1L-4 tiene particular importancia en la conversion de
células T naive (ThO), hacia el fenotipo Th2. Esta respuesta es fundamental para
establecer el perfil Th2 en la inflamacion alérgica de la via aérea y la infiltracion
eosinofilica. La 1L-13 favorece el crecimiento y desarrollo de los mastocitos a partir de
progenitores de la médula 6sea, accion potenciada por la 1IL-4 (92).

La produccion de lg E alergeno-especifica, en individuos alérgicos, probablemente
dependa de las citoquinas liberadas por la cooperacion de linfocitos T-B (93). Las
citoquinas derivadas de las células T, pueden tener diferentes efectos sobre la
produccion de Ig E, y la cantidad sintetizada, estd en relacion a la cantidad de 1L-4
liberada. Otras citoquinas como el factor de crecimiento de células B (BCGF) y la 1L-2
pueden aumentar la produccion de Ig E probablemente a través de mecanismos no
especificos, como la proliferacion de células B. Otras linfoquinas como la 1L-6, proveen
sefales adicionales para el aumento de la sintesis de Ig E (94).

La lg E especifica de antigeno juega un rol fundamental en los desérdenes alérgicos.
Esta respuesta lg E, usualmente es acompaifiada por la produccion de 1gG4, que no tiene
accion sensibilizante, sino por el contrario, puede ser protectora. La induccion del
cambio de isotipo a lg E, requiere de dos senales. La primera dada por la IL-4 o IL-13
(95). La segunda, provista por el gatillado de CD 40/CD 40L, expresada en la
membrana celular de diferentes tipos celulares, que incluyen células T activadas, que
inducen la expresion de codones para la transcripcion de 1g E (96,97).

La produccion de lg E es regulada por segundas sefiales provistas por mediadores
solubles o por contacto directo de células T-B. Citoquinas como IL-2, 1L-5, IL-6, IL-9 y



TNF-a, algunas quimioquinas, histamina y la unién de moléculas accesorias a linfocitos
B (CD21, CD54, CD58, CD44 y CD86), aumentan la produccion de 1g .(98 ).

Inversamente las PG E2, [FNy, [FNa, y TGF-p, disminuyen la produccion (99,100).

Jeannin y colab., demostraron que las sefales reconocidas para el switch de Ig E,
también controlan la produccion de IgG4, siendo reguladas por mecanismos comunes, a
través de la 1L-10, con efectos opuestos sobre las mencionadas moléculas, segin la
naturaleza del estimulo.

La IL-10 es una linfoquina producida por numerosos tipos celulares que incluyen a las
células T, mastocitos y macrofagos. También actuia sobre las células B activadas.

La 1L-4 es un potente factor de crecimiento para los mastocitos (101) y se observo
que induce la expresion del Fc€RI en dichas células humanas en desarrollo.. La 1L-10 ha
sido considerada desde siempre, como una citoquina supresora, por su habilidad de
inhibir la produccidon de otras citoquinas. Al igual que la 1L-4, es producida por los
mastocitos en cultivos (102). Recientemente hallaron que la IL-10 es un potente
inhibidor de la expresion y funcion del Fc€RI, efecto que estd amplificado por la 1L-4.
Juntas estas interleuquinas pueden limitar la funcion del mastocito e inducir su
apoptosis (103).

En presencia de IL-4, los macrofagos alveolares, producen un aumento de citoquinas
inflamatorias como TNFa. El mecanismo por el cual lo realizan, ain no esta definido.
Una posibilidad podria ser a través de la modulacion del receptor de baja afinidad para
la lg E (Fc€RIl) o CD 23. L a estimulacion de los Fc€RIl en los monocitos, lleva a la
expresion de citoquinas inflamatorias. En pacientes asmaticos, se observa un aumento
de la expresion de receptores CD 23, en macréfagos alveolares y células monociticas,
probablemente inducidos por la 1L-4. El CD 23 se expresa en un 5% en monocitos de
sangre periférica de sujetos no atdpicos, 20% en monocitos de SP de sujetos atdpicos
leves y en un 80% en monocitos de SP en atdpicos severos, por lo que se deduce que la
expresion incrementada guarda relacion con la severidad de la enfermedad (104).

Las proteinas del shock térmico (HSPs), en particular
la HSP 70, se halla aumentada en el BAL de pacientes asmaticos, como
asi también en monocitos de sangre periférica (105 ). La sobreexpresion de HSP 70 en
el asma resulta de una variedad compleja  de interacciones, entre el
microambiente y antecedentes genéticos (106).

El mecanismo por el que favorece la inflamacion en el asma no esta
definido pero una explicaciéon podria ser el aumento de la expresion
de CD 23 (107 ). Se conocen la gran variedad de efectos de la IL-4 que
incluyen la estimulacion de la expresion de los receptores Fc€R en los
mastocitos e inhibicion de la produccion de citoquinas como TNF-a, 1L-1
e 1L-6 (108,109). Los macrdfagos alveolares de pacientes asmaticos, se
hallan activados y producen cantidades aumentadas de CTQs inflamatorias
como 1L-6,1L-1,1L-8 y TNF-0, tanto en reposo como estimuladas por
endotoxina (110,111).



La presencia de IL4 o IL-13 estimuladas por IFNy no sélo aumenta la
expresion del receptor CD 23, sino también la produccion de TNF-a.
Se sabe que las HSPs estinulan los receptores inmunes. El aumento de
la HSP 70 en el asma, puede deberse a la accion continua del TNF-a y al
oxido nitrico, que estimulan su produccion. La liberacion extracelular de
HSP 70 puede llevar a la estimulacion continua de la repuesta inmune, via
regulacion ascendente del CD 23 (112).

Los neutrofilos, también llamados leucocitos polimorfonucleares, tienen forma
esférica de 12 al5 micras de didmetro y un nucleo multilobulado. El citoplasma
contiene granulos de dos tipos; la mayoria son especificos y contienen lisozimas,
colagenasa y elastasa, que se tifien intensamente con los colorantes basicos, hecho que
los diferencian de los basofilos y los eosinéfilos. El resto de los granulos se denominan
azuroéfilos, siendo en realidad, lisosomas. Derivan de la célula madre en la médula 6sea.

Morfologia de un polimorfonuclear

El rol de los neutréfilos, en la patogenia de la inflamacion en el asma, aun permanece
incierto. En estudios recientes se ha comprobado, un numero aumentado de neutrofilos
en la via aérea de pacientes con reagudizaciones tanto de origen infeccioso, (113,114)
como no infeccioso, en el asma grave resistente a corticoides (115,116) y en caso de
muerte por asma de instalacion subita (117). Probablemente contribuya a la patogenia
de la enfermedad a través de la produccion de mediadores lipidicos, productos
intermedios del oxigeno y proteasa (118). Cl. NA p894

Aun en modelos de exposicion antigénica, donde predominan los eosinofilos, los
neutrdfilos son reclutados por la via respiratoria antes que los eosindfilos y representan
las células predominantes en las primeras 6 horas (119,120). El leucotrieno B4, la 1L-8,
el GM-CSF y el TNF-a atraen y activan los neutréfilos y reducen su apoptosis.
Curiosamente, el nimero de neutréfilos, que aparecen seis horas después de la
exposicion alergénica local se corresponde con la cantidad de IL-8 en el liquido del
BAL (121,122) por lo que esta citoquina desempefia un papel relevante en el
reclutamiento de los neutréfilos. Paraddjicamente, el tratamiento corticoide, sumamente
util para disminuir el nimero de eosinofilos, aumenta la actividad y el nimero de
neutrofilos, al suprimir su apoptosis (123).



Los neutrofilos pueden causar estrechamiento de la via aérea, secundario a la
hipersecrecion de moco por la produccion de mediadores como la elastasa neutrofilica o
directamente a través de la interaccion neutréfilo/célula caliciforme, actuando en la
activacion del epitelio. Esto lleva al desencadenamiento de eventos de injuria cronica,
por la liberacion de citoquinas pro-fibroticas (124), pudiendo ademas activar a los
eosinofilos (125).

Los linfocitos son células derivadas de las precursoras pluripotenciales de la médula
Osea, que luego de su maduracion penetran en los tejidos linfoides periféricos.
Morfolégicamente los linfocitos no estimulados o virgenes son pequefios , de 8 a 10
micras de didmetro con un nucleo de cromatina densa. Luego de la estimulacion
antigénica, aumentan su tamafio a 10 , 12 micras, poseen mds citoplasma con organelas
y mayor cantidad de ARN citoplaméatico. De acuerdo al lugar donde se produce su
maduracion, se denominan , linfocitos T (LT)- timo y linfocitos B (LB)- médula 6sea.
Los LT juegan un papel relevante en la generacion, regulacion y persistencia de la
inflamacion en la via aérea. De acuerdo a sus marcadores de superficie, se dividen en
LT CD4+ o linfocitos colaboradores ( helper), y en LT CD8+ o citotoxicos.

Morfologia de un linfocito granular grande

Morfologia de un linfocito pequefio



Dentro de los LT CD4+, existen dos subtipos: Tipo 1 (Thl)y Tipo 2 (Th2) . Los LTh1
se desarrollan en respuesta a infecciones virales y bacterias intracelulares y los LTh2 en
respuesta a infestaciones parasitarias (126).

Las citoquinas producidas por los LTh1 son el IFNy, 1L-2, y TNF, promoviendo la
opsonizacion y la fijacion de complemento por las células B, la activacion de
macrofagos y la citotoxicidad celular.

Los LTh2 producen diversas citoquinas como 1L-4, 1L-5, 1L-6, IL-9, 1L-10 e 1L-13,
que evocan una respuesta de anticuerpos, incuyendo a la lg E, diferenciacion y
activacion eosinofilica, inhibiendo varias funciones de las células fagociticas, por lo que
genera una inflamaciéon independiente de los fagocitos.

Los patrones de citoquinas Thl y Th2 no son los unicos posibles. Las células T que
expresan citoquinas de ambos perfiles, se denominan Tipo 0 (Th0). Ambas subclases
de LTs, producen citoquinas tales como GM-CSF, e 1L-3. (127).

Factores genéticos y medioambientales juegan un rol determinante en el desarrollo del
perfil de citoquinas al momento de la presentacion antigénica a las células ThO. Entre
los factores medioambientaes conocidos, se encuentran: la ruta de entrada del antigeno,
la forma fisica del inmunogeno, el tipo de adyuvante y la dosis del antigeno. Los
factores genéticos , aun faltan dilucidar (128). Juntos influencian la diferenciacion
Th1/Th2 regulando, 1) factores dependientes del contacto, como la union al receptor de
la célula T (TCR) (129), y las sefiales liberadas por moléculas coestimuladoras (130);
2) el predominio de una citoquina dada en el microambiente de la célula naive ( no
imprimada) estimulada.

Generalmente, se acepta, que la expresion temprana de 1L-4, durante una repuesta
inmune, es critica den la determinacion del desarrollo de las células Th2. La unién de la
IL-4 a su receptor, resulta en la fosforilacion selectiva de la STAT-6 (transduccion de
senales) (131).

Se han identificado subpoblaciones de células TCDS8 (Tc), que secretan citoquinas
diferentes, similar a las subpoblaciones de LTs, designdndose como Tcl y Tc2 (132).
La presencia de 1L-4 favorece la diferenciacion de las células CDS, in vitro, hacia la
repuesta inmune, tipo Th2, con la produccién de IL-4, 1L-5 y la supresion de la
produccion de IFN-y (133).

A diferencia del papel bien definido de la subpoblacion TCD4, el rol de las células
TCD8, en la regulacion del asma, permanece sin aclarar.

En un trabajo, Lee y colab., obtuvieron mediciones simultidneas en el BAL de
pacientes asmaticos y en sangre periférica, en una crisis aguda de asma. Ellos
observaron, que los pacientes que sufrian una crisis moderada, tenian un porcentaje
aumentado de L TCD8, en relacion a los controles. Teniendo en cuenta que los LTCD8
son la mayor fuente de produccion de IFN-y ( un factor regulador del asma), dicho



aumento podria ser un mecanismo fisioldgico de prevencion de la sobre-estimulacion de
los LTh2, durante las crisis de asma (134).

Contrariamente a su rol protectivo, otro grupo de investigacion, demostré que las
c¢lulas TCDS en ratas, tienen un papel crucial en el desarrollo de la HRB. Los antigenos
exdgenos pueden primariamente interactuar con las células CD4, pero existe la
posibilidad de que dichos antigenos accedan al procesamiento a través del MCH tipo 1
(Complejo Mayor de Histocompatibilidad), con la consecuente presentacion a los LT
CDS8 (135) Es interesante la diferencia de distribucion de esta subpoblacion entre la
sangre periférica y la via aérea de pacientes asmaticos, con mayor secuestro de LT CD8
en la via aérea.

Se confirm6 la habilidad de sintetizar 1L-13 de los LT CD8 del pulmén, mediante
tincion intracitoplasmatica.

Esta capacidad habia sido previamente reportada en clones de células T humanas
especificas para EBV (Virus de Epstein Baar), y mds recientemente en pacientes con
dermatitis atopica (136). En esta patologia las células T responden a un Superantigeno y
producen tanto 1L-13 como 1L-5. Los resultados obtenidos sugieren, que se necesitan las
células TCD8 primadas por el antigeno, para el desarrollo pleno de la HRB, e
inflamacion de la via aérea, probablemente asociado a la produccion de 1L-13 por parte
de las células T primadas (137).

Los macrofagos son células residentes del, pulmon y las vias aéreas, que se hallan
presentes en gran nimero en muestras de BAL y de tejidos de sujetos asmaticos, y
poseen un rol importante como defensa del huésped. Actiian como células presentadoras
de antigenos (CPA), interactuando con LTs, estimulando su proliferacion y secrecion de
citoquinas (138). Liberan multiples mediadores, citoquinas, entre ellas(IL-1, 1L-6, 1L-8,
GM-CSF, TNF-a), mediadores lipidicos ( TXA2, PGs, LTs, reactivos intermedios del
02, enzimas lisosomales, PAF, y factor liberador de histamina)(HRF).

En su superficie expresan receptores de baja afinidad para Ig E (139). Estos se hallan
aumentados en pacientes con asma atdpico.

Hay evidencia que los macrofagos de pacientes asmaticos, tienen una mayor
capacidad inflamatoria.

Otra citoquina liberada por los macrofagos, es la IL-10, que puede regular en forma
descendente, la produccién de citoquinas Th2.



EOSINOFILOS

Los eosindfilos son granulocitos derivados de la médula 6sea que abundan
en los infiltrados inflamatorios de la fase tardia y contribuyen a muchos de los
procesos patolégicos de las enfermedades alérgicas. Tras su maduracion
pasan a la circulaciéon. Miden aproximadamente entre 10 a15 micras y
contienen granulos que se unen a colorantes acidos como la eosina. El GM-
CSF, laIL-3 y la IL-5 inducen la diferenciacion de los eosindfilos a partir de los
precursores mieloides.

Morfologia del eosindfilo en sangre periférica

Estan presentes normalmente en los tejidos periféricos, en especial en los
revestimientos mucosos de los aparatos respiratorio, digestivo y genitourinario.
Los granulos contienen hidrolasas lisosomicas presentes en otros granulocitos
y proteinas especificas como la proteina basica mayor (MBP) y la proteina
cationica del eosindfilo (ECP). Estos se hallan como mediadores preformados
dentro de los granulos junto con enzimas como peroxidasas, hidrolasas
lisosémicas y lisofosfolipasas. Dentro de los mediadores lipidicos principales
producidos tras la activacion se halla el leucotrieno C4 y dentro de las
citoquinas la IL-4 y la IL-13. Todos estos mediadores contribuyen a la
inflamacion de la via aérea (140)

La presencia de eosinofilia en los tejidos ha sido utilizada como un parametro
de la inflamacion de tipo Th2. Numerosos ejemplos en modelos animales,
muestran una marcada eosinofilia pulmonar inducida por alérgeno, sumado a
un aumento de la produccién de moco y generacion de citoquinas Th2 ( 141 ).

El broncoespasmo y la HRB son inducidas tanto in vivo como in Vitro por la
MBP (142,143). La mayoria de los modelos de provocacién alergénica
correlacionan la presencia de eosinofilia en la via aérea con marcadores de
enfermedad (144 ). La deposicion de MBP en la via aérea de asmaticos en
muestras de biopsias y la habilidad de la peroxidasa y de la MBP para dafar el
epitelio in Vitro, implica a los productos de la degranulacion eosindfila en la
patogénesis del asma (145)

El conocimiento de los marcadores de superficie se ha expandido
notablemente en la Ultima década. Los eosindfilos expresan numerosas
moléculas de adhesidén, receptores para citoquinas, quimioatractantes, e Igs.;
miembros de la familia de las Igs.; y otras estructuras de transmembranas.



Ejemplos de estructuras de superficie recientemente identificadas incluyen
moléculas co-estimuladoras CD 28 y CD 86 (146 ) la estructura pro-apoptética
lectina 8 simil, Ig unida al acido siadlico (Siglec-8) (147) el receptor de
prostaglandina D2 CRTHZ2, (148 ) y varios miembros de la familia de receptores
simil Igs de activacion e inhibicion de leucocitos (LIR 1, 2, 3 y 7) (149). Sin
embargo ninguno de los mencionados se expresa unicamente en la superficie
de los eosindfilos. Estos tienen un patrén de superficie que se asemeja mas al
baséfilo que al neutrdfilo.

Un amplio rango de moléculas han sido identificadas como quimioatractantes
de eosinodfilos pero solo la subfamilia de la eotaxina (eotaxina 1,2 y 3) son
selectivas para la quimiotaxis de los eosindfilos por la activacion de los
receptores 3 de quimioquinas (150). La eotaxina-1 fue identificada primero en
el fluido del lavado broncoalveolar de la via aérea de un modelo animal,
observandose como un factor importante en la regulacion del “homing” de los
eosindfilos y un co-factor critico en la induccion de eosinofilia por la IL-5 (151).

La identificacion de las secuencias de nucledtidos y la posicidn cromosomal
de los genes de la eotaxina, muestran que la Eotaxina-2 y -3 tienen entre un
30% a 40% de secuencias idénticas con la eotaxina-1 y estan localizadas en el
cromosoma humano 7q11.23, mientras que la eotaxina-1 esta posicionada en
17921.1 (152).

Las tres quimioquinas tienen funciones biolégicas comunes. Tanto la
eotaxina-1 como la eotaxina-2 inducen la suprarregulacion de integrinas vy
modulan el estallido respiratorio en los eosindfilos. Ademas la producciéon de
ambas es regulada por traductores de sefal y activadores de la transcripciéon
STAT 6 (153).

La inhibicidon de la actividad de la eotaxina-1 por anticuerpos neutralizantes,
disminuye pero no inhibe totalmente la acumulaciéon de los eosindfilos en el
pulmon de los cobayos alérgicos (154).

Estudios clinicos sugieren que existe una utilizacion diferencial de la
eotaxina-1y -2 en el reclutamiento en los tejidos alérgicos (155 ). La eotaxina-1
esta constitutivamente expresada en el timo, pulmén y en toda la extension del
aparato gastrointestinal (156). En contraste, la eotaxina-2 esta primariamente
expresada en el bazo y en el yeyuno. La expresion de eotaxinas-1 y-2 en el
pulmon inducida por la IL-4 depende de la expresion de STAT-6 (157). La IL-4
también estimula la expresidon de eotaxina-3 por las células endoteliales de la
vena umbilical en humanos. Yang y colab., demostraron que la eotaxina-2
actua como un importante cofactor junto a la IL-5 en la regulacion de la
eosinofilia pulmonar. Proponen, que una vez reclutados en el pulmoén, los
eosindfilos se convierten en una fuente de IL-13, induciendo a la HRB a través
de la cadena alfa del receptor de IL-4 y de la STAT-6 (158)



Estudios en cobayos (159) y en humanos demostraron que a pesar de que el
numero de eosindfilos en sangre, fluido de BAL y médula 6sea se redujeron
entre el 70% y el 80% o mas en cobayos deplecionados de IL -5 por
tratamiento con anti-IL-5 por tres meses, los niveles de eosindfilos en el pulmén
o en muestras de biopsia bronquial, sélo redujeron un 50 %. Los niveles de
proteina catidonica permanecieron invariables. En modelos de cobayos se
observd que solo en aquellos cobayos deplecionados de IL-5 y eotaxina se
logré eliminar totalmente la eosinofilia y la HRB. Ademas parece que los
eosindfilos humanos al entrar en la luz de la via aérea, pierden sus receptores
de superficie para IL-5, a la vez que exponen un elevado nivel de receptores
para otra citoquina activadora: GM-CSF (160). Estudios in Vitro sugieren que la
expresion en superficie de los receptores para IL-5 sufren regulacién en menos
a la exposicion de citoquinas activadoras como IL-5 y GM-CSF (161). Esto
ultimo parece indicar que las estrategias focalizadas sobre la IL-5 podrian ser
inefectivas en el asma, no porque el eosindfilo sea un blanco pobre, sino
porque existen caminos redundantes para mantener la acumulacién y
activacion de los eosindfilos en el parénquima pulmonar (162). Tanto la
inmunidad innata como la respuesta inmune Th1 son capaces de generar
eosinofilia pulmonar en ausencia de respuesta Th2.

El receptor preferencialmente expresado en el eosindfilo es el receptor de la
familia de las eotaxinas, CCR3. Otras moléculas involucradas en el trafico
celular, no exclusivamente expresadas, son: receptores para C3a y C5a (163),
receptores para LTB4 y LTD4 (164), CD44 (165), y el receptor para histamina
H4 (166).

Dentro de las moléculas involucradas en la apoptosis se hallan las Siglecs,
recientemente designadas, que son una subpoblacion de la superfamilia de las
Igs (167). En sus dominios citoplasmaticos contienen multiples residuos de
tirosina, como los “motivo de inhibicién del inmunorreceptor via tirosina”
(ITIMs). Otras moléculas que los contienen son las LIR, por lo que la activacién
a través de estas estructuras de superficie, podria regular en menos la
actividad del eosindfilo (168).

Durante mucho tiempo la eosinofilia ha sido correlacionada con la severidad
del asma y la HRB de la via aérea (169). Cuando Leckie y colab. hallaron que
la anti-IL-5 no protegia contra el aumento de la hiperreactividad bronquial
inducida por alérgeno, el papel de los eosindfilos en el asma comenzé a ser
seriamente cuestionado (170). Sin embargo hay evidencia que relaciona la
eosinofilia con las exacerbaciones. Pacientes que han reducido el numero de
eosindfilos en el esputo mediante el riguroso ajuste de dosis de corticoides
inhalados, han tenido escasas exacerbaciones asmaticas y hospitalizaciones
(171).



El asma cronica esta asociada con la remodelaciéon de la via aérea y una
pérdida de funcién pulmonar en un subgrupo de pacientes. La fibrosis se halla
facilitada por la diferenciacion miofibroblastica y la subsecuente produccién por
parte de los eosindfilos de factores de remodelado tisular. Estudios recientes
con mepolizumab (anti IL-5), mostraron una reduccién de la matriz tisular como
tenascina y pro-colageno lll en la via aérea de los sujetos tratados,(172)
sugiriendo un relacion causal entre los eosindfilos y la remodelacion de la via
aérea en el asma.

La accion toxica de la MBP y de la neurotoxina derivada del eosindfilo sobre
el epitelio ha sido ampliamente descripta con una buena correlacién entre el
deposito de los mediadores derivados del eosindfilo y el dafio epitelial en
pacientes asmaticos (173). Se sabe que la MBP es un antagonista de los
receptores muscarinicos M2 en la via aérea y por lo tanto podria contribuir al
mecanismo neural de HRB (174). Los eosinodfilos son la principal fuente de
factores de remodelacion tisular, como TGF-B, TGF-qa, el factor de crecimiento
epidermoideo unido a la heparina, factor de crecimiento [ derivado de las
plaquetas e IL-4 (175,176). La diferenciaciéon miofibroblastica inducida por el
eosindfilo es bloqueada por un anticuerpo antagonista del TGF-f3, indicando un
rol crucial de este factor de crecimiento en la remodelacién de la via aérea
(177).

Los eosindlilos también interacttan con los linfocitos. Se los ha visto
involucrados en la presentacion antigénica, inmunomodulacién vy
mantenimiento de la respuesta Th2. En modelos animales, son capaces de
internalizar el antigeno y presentarlo bajo ciertas condiciones experimentales
(178). Luego de la infusién intratraqueal de eosindfilos, se produce la migracién
de los mismos hacia el area paracortical de los ganglios linfaticos regionales
(179), remedando a las células dendriticas. Este punto debe ser clarificado, si
los eosindfilos pueden actuar como células presentadoras de antigenos en
enfermedades alérgicas. Una explicacion seria que el eosindfilo podria estar
especializado en la presentacion de antigenos parasitarios en una forma
diferente a los antigenos comunes. Otra explicaciéon es que las células
dendriticas son las presentadoras iniciales de los alérgenos y antigenos
parasitarios, pero la estimulacion del sistema inmune por dichos antigenos en
forma continua y sostenida en el tiempo, generaria un switch en la presentacion
antigénica, de las células dendriticas a los eosindfilos. Recientemente, se ha
demostrado que la neurotoxina del eosindfilo es quimiotactica para las células
dendriticas (180) por lo que los eosindfilos podrian contribuir a la inflamacion
por el reclutamiento de las células dendriticas dentro de la via aérea.

Los eosinofilos también producen una amplia variedad de citoquinas, (181)
del tipo Th2 ( IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13), Th1 (IFN-y, IL-12 ,GM-CSF), citoquinas
no polarizantes IL-1, IL-2, IL-3, IL-16, TNF-a, GM-CSF, citoquinas



inmunomodulatorias (IL-10, IL-18) y quimioquinas (IL-8, RANTES, eotaxina,
MIP-1a) (182). Se sabe que la produccién de IL-13 que es necesaria para
mantener la inflamacion alérgica, requiere de la presencia de eosindfilos en el
medio (183). Las células Th2 provenientes de cobayos deficientes de IL-5 y
eotaxina son capaces de producir IL-13. Los eosindfilos no son la fuente de IL-
13 pero pueden producir IL-18, la cual es necesaria para la produccion
persistente de IL-13 por las células Th2.

Mecanismos de inflamacion eosinofilica

Via Th2 Via Th1 Inmunidad
innata
Inflamacion Inflamacion Inflamacion
eosinofilica eosinofilica eosinofilica

Luego de las Uultimas revisiones, surge la pregunta el papel vy la
contribucion de los eosindfilos, son diferentes en enfermedades distintas? La
observacion mas compleja en este nuevo paradigma es el vinculo emergente
entre la sensibilizacion respiratoria al alérgeno y la esofagitis eosinofilica, por lo
menos en los animales. El reporte de Garret y colab. indica que algunos
pacientes con Sindromes Hipereosinofilicos responden a la IL-5, con la
posibilidad de que diferentes 6rganos, ejemplo, eséfago versus via aérea
puedan estar afectados por los eosindfilos y regulados por la IL-5, en distinta
forma.(184).



Rol Putativo del Eosinéfilo en el Asma

En cuanto a las sefales de transduccion, la mejor estudiada, son los
receptores de citoquinas de la superficie para GM-CSF, IL-13 e IL-5. Estos
receptores comprenden una cadena comun 3 (Bc) unida no covalentemente a
una cadena a especifica de citoquina. L a transduccion de la sefal es mediada
predominantemente por la cadena 3 (185,186). Esta se halla constitutivamente
asociada con la tirosina quinasa JAK2 a la region proximal del receptor (187)
Se produce la fosforilacion cruzada de diversos residuos de tirosina en la
cadena B. junto con las JAKs, se activan las tirosinas quinasas de la familia
SRC. Existen proteinas adaptadoras que no tienen actividad enzimatica
intrinseca, pero median la interaccion especifica entre la cadena 3¢ y una o
mas sefiales enzimaticas (187). Se incluyen como proteinas adaptadoras la
Grb2 y Shc, que se unen a residuos de tirosina especificos en la Bc. Estas
interacciones son esenciales para la activacion de p21-ras/ERK, p38, JNKy las
vias de PI3K/PKB (188). La combinacion de los residuos de tirosina y las
moléculas adaptadoras, proveen a la célula de un mecanismo de control para
modular la sefalizacién desde el receptor.

La fosforilacion de diversos residuos de tirosina en la cadena (B, también
resulta en la activacion de un dominio SH2 latente localizado en el citosol que
contiene factores de transcripcién llamados STAT (189) transductores de sefial
y activadores de transcripcion. Tanto el STAT-1 como el STAT-5 pueden ser
activadas por GM-CSF e IL-5 en los eosindfilos (190). Las proteinas STAT se
traslocan al nucleo, donde activan la transripcion de genes. Esta via de
sefalizacion provee a la célula de un mecanismo que combina la activacion de
los receptores de la superficie celular con la transcripcion especifica de genes.
No toda la transduccion de sefales por estos receptores es mediada
directamente por la tirosina quinasa y por la fosforilacién de la tirosina de la
cadena 3. Trabajos recientes muestran sefiales de transduccion independiente
de la tirosina quinasa. Un ejemplo es la molécula RACK-1, asociada a la
proteina quinasa activa.



Via de transduccion de sefiales en el eosindfilo humano iniciado por
receptores de citoquinas y quimioquinas

De vital importancia para la homeostasis celular normal es la finalizacion de
las sefiales intracelulares de transduccion, llevadas a cabo por la activacion de
fosfatasas de tirosina y de fosfatasas de lipidos de membrana. La
desfosforilacion de los lipidos de membrana es una fuente de segundos
mensajeros como PIP2 (191).

Dos tirosinas fosfatasas, denominadas SHP1 y SHP2 se hallaron asociadas a
la cadena 3 después de la estimulacion del receptor. Niveles elevados de SHP-
1 in vivo resulta en una reduccion de la fosforilacion de la cadena B y en una
reduccion del crecimiento celular (192). Una segunda posibilidad es la
induccién de genes que codifican proteinas “sefuelos”. EI miembro prototipo
de la familia de SOCS ( supresor de la sefializacién de citoquinas), es el CIS.
El mecanismo de accion propuesto para esta molécula es la union a los
residuos fosforilados de tirosina en la cadena [, previniendo la unién y/o
activacién de los factores de transcripcion STAT.

Si bien, el eosindfilo se ha vinculado con la patogénesis de la fase tardia de
la inflamacion alérgica, tanto en la via aérea como en otros sistemas a través
de la liberacion de productos téxicos y mediadores inflamatorios, en los ultimos
tiempos, se cuestiona el verdadero rol del eosindfilo en enfermedades como el
asma, parasitosis , y sindrome hipereosinofilico. Hay evidencias recientes de
que no seria el “verdadero” culpable en las citadas enfermedades. Hace falta
mas estudios para comprender “el camino de esta célula” en la fisiopatologia
de la enfermedad, para asi emerger de la actual confusion (193)

CELULAS DENDRITICAS

La células dendriticas (DCs) son las mas potentes células presentadoras de
antigenos (APCs) de las vias aéreas (194 ). Se hallan distribuidas a lo largo del
organismo y actuan monitoreando la presencia de antigenos que presentaran a
las células T (195). Las células dendriticas inmaduras captan y procesan
antigenos activamente y migran hacia los nodulos linfaticos regionales, (al sitio
de entrada del antigeno) donde aumentan su habilidad para estimular a las
células T e iniciar respuestas inmunes variadas (196,197). Las DCs alteraran la
polarizacion de las células Th con la produccién de IL-12 y moléculas co-
estimuladoras (198,199). Se demostré que existen DCs de origen linfoide,
mieloide y plasmocitarias (200,201). Mediadores quimicos como histamina,
PGE2 y LTB4 pueden influenciar las funciones de las DCs (202,203).



Los cisteinil-leucotrienos LTC4, LTD4, y LTE4 son sintetizados a partir del
acido araquidonico por activacion de la 5-lipoxigenasa (5-LO) y la proteina
activadora de la 5-LO (FLAP). Son mediadores primarios de la hipersensibilidad
inmediata y se caracterizan por ser potentes broncoconstrictores y
vasodilatadores (204,205). Son producidos por mastocitos, basdfilos,
eosindfilos y por las DCs (206,207). Las células de Langerhans, las APCs de
la piel, utilizan los cisteinil-LTs para migrar de los sitios de inflamacion hacia los
nddulos linfaticos (208), pero aun se desconoce los efectos de los cisteinil-LTs
sobre las funciones de las DCs de la via aérea.

Machida y colab.,(209) demostraron los efectos inmunoldgicos de los cisteinil-
LTs sobre el desarrollo y exacerbacion del asma por modificacion de la
respuesta de las DCs de la via aérea, hacia una de tipo Th2, en un modelo
murino de asma .

CELULAS EPITELIALES

Actualmente el epitelio de la via aérea es considerado mucho mas que una
simple barrera anatémica. El dano epitelial, es la principal caracteristica del
asma que puede observarse aun en los cuadros clinicos leves (210). Comienza
con el inicio de la inflamacién alérgica, pero luego genera una respuesta
proliferativa con la consecuente remodelacion, que cambia la estructura de la
via aérea.

Las células epiteliales (CEs), son también fuente de mediadores
inflamatorios. Entre los factores derivados de las CEs, se hallan los mediadores
lipidicos como PGEs, el acido 5-HPETE vy gran variedad de citoquinas como
IL-1,IL-6 TGF-B, IL-11 y GM-CSF (211). La liberacién de quimioquinas como IL-
8, RANTES, y MIP-1a, contribuyen al influjo celular de eosindfilos, neutrdfilos,
linfocitos y monocitos a la via aérea, y determinan las interacciones con el
epitelio.



Células epiteliales como fuente de mediadores

El papel del o6xido nitrico (NO) sobre las funciones del epitelio es
controvertido (212). Las células que lo producen en la via aérea son: células
epiteliales, eosindfilos, musculo liso, nervios sensoriales, células endoteliales y
macréfagos. En sujetos normales, NO es sintetizado a bajas dosis en forma
continua, siendo broncodilatador y vasodilatador, con efecto protector sobre la
via aérea. En asma, se hallan niveles elevados de NO (213). Este se sintetiza a
partir de la arginina,por la enzima 6xido nitrico sintetasa inducible (iNOS) bajo
estimulacion por citoquinas ( 214 ).

Estudios recientes indican que el NO exalado (eNO) puede informar acerca
del estado asmatico, siendo la primer técnica no invasiva capaz de brindar
datos de importancia clinica en tiempo real, pudiéndose utilizar para la toma de
decisiones terapéuticas aun en nifios menores de 5 afos. Se hallan niveles
elevados en nifos asmaticos en relacion a los controles y tienen niveles mas
elevados los pacientes con asma y sensibilidad a aero-alérgenos (215,
216,217). El tratamiento con corticoides orales o inhalados, disminuye el nivel
de eNO tanto en nifios con exacerbaciones agudas, como en aquellos con
asma estable pero con sintomas persistentes. La sencillez del método de
edicién y su significativa correlacion con otros marcadores de inflamacién,
sugieren que el eNO 1podria usarse para control de tratamiento y para ajuste
de regimenes de medicacion (218).

La apoptosis de los eosindfilos juega un rol crucial en el mantenimiento de la
inflamacion de la via aérea en el asma. La actividad de la NOS (6xido nitrico
sintetasa) se halla supra-regulada en los eosinoéfilos de pacientes asmaticos. La
protein-kinasa activada por mitogeno (MAPK) esta implicada en la apoptosis de
los eosindfilos, modulando la expresion de Bcl-2-la familia de proteinas Bcl-2
incluyen proteinas anti-apoptéticas como Bcl-2 y Bcl-x y proteinas pro-
apoptéticas como Bax y Bak (219). Tanto el NO endégeno como el exdégeno,
induce apoptosis celular asociada a una inhibicién de la expresion de Bcl-2 en
lineas celulares megacariociticas (220 ). Suh-Hwa y colab., demostraron que la
supra-regulacion de la Bcl-2 contribuye a la sobrevida de los eosindfilos en
pacientes asmaticos. La expresion de Bcl-2 esta regulada a través de vias de
sefalizacion de la p38 MAPK y ERK. La inhibicion enddégena de NO incrementa
la expresion de Bcl-2 en eosindfilos de pacientes asmaticos a través de la p38
MAPK o ERK y ,por lo tanto disminuye la apoptosis. EI aumento concomitante
de la actividad de la INOS y de la produccién de NO endodgeno, por los
eosindfilos de los asmaticos, podria tener un papel autolimitante en la
regulacion de la apoptosis (221)

Las células epiteliales también expresan mayor cantidad de moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad (MCH) de clase Il, luego del desafio



alergénico. Ademas expresan moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1) las
que interactuan con neutréfilos y eosindfilos, con la liberacion de MMPS,
oxidantes y granulos proteicos (222), favoreciendo el proceso de remodelacién
de la via aérea.

La interacion entre las moléculas de adhesion y sus receptores es importante
en el didlogo cruzado entre el epitelio de la via aérea y las células inflamatorias
ya que pueden prolongar la activacion y sobrevida del reclutamiento celular. En
particular, el ICAM-1 parece jugar un papel relevante en la fisiopatologia de la
inflamacion alérgica. Modelos animales de desafios nasales y conjuntivales,
demostraron la rapida expresion sobre el epitelio, luego de la estimulacién
alergénica, paralelamente a la infiltracién celular (223). En los ultimos anos, se
observéd que la molécula CD 40 se expresa sobre la superficie de las células
epiteliales bronquiales humanas. También in Vitro, se expresan sobre células
epiteliales bronquiales transformadas por virus (224,225). Cognoni y colab.,
demostraron la expresion de CD40 sobre células epiteliales de la via aérea en
humanos tanto in vivo como in Vitro y su papel en la amplificacién de la
respuesta inflamatoria dentro del tracto respiratorio. Se investigo las senales de
transduccion del CD40, mostrando el interjuego entre el CD40 y la activaciéon
de las vias dependientes de kinasa Janus 3 (JAK3) y el TNFR asociado al
factor 2 (TRAF-2), identificandose como posibles blancos terapéuticos (226).

Un hallazgo reciente es la sobre-expresion de un péptido de la hormona
natriurética, en las células epiteliales de la via aérea, que provoca un aumento
en la produccion intracelular de calcio y de 6xido nitrico, con una concomitante
reduccion de la activaciéon de los factores NFKkB y ERK1 y 2. Esto trae
aparejado una accion broncodilatadora y anti-inflamatoria de este péptido
(227).

MEDIADORES INFLAMATORIOS

SOLUBLES

La activacién de los mastocitos ocurre inmediatamente después de la exposicion al
antigeno con la liberacion de mediadores inflamatorios.
Dentro de los mediadores pre-formados del mastocitos se hallan tres grupos.
1) Componentes vasoactivos (histamina y adenosina)
2) Enzimas ( proteasas neutras e hidrolasas acidas).
3) Proteoglucanos( heparina y condroitin sulfato)(228).



La histamina y las enzimas fueron descriptas dentro de los mediadores de los
MASTOCITOS.

La adenosina es producida por la hidrolisis del monofosfato de 5-adenosina como
consecuencia de hipoxia o de activacion celular. Ejerce sus efectos fisioldgicos por la
accion de receptores de membranas celulares, tanto en los mastocitos del tejido
conectivo como en los de las mucosas, provocando la degranulacion, efecto que es
parcialmente antagonizado por la teofilina (229). Luego de la provocacion alergénica,
los niveles de adenosina en sangre de los pacientes atopicos, se hallan aumentados tres
veces en relacion a los niveles basales. Por otra parte, la inhalacion de adenosina
produce broncoconstriccion en sujetos asmaticos, con aumento de la HRB (230).

Los mastocitos humanos contienen 4 pg de heparina, y son la inica fuente enddgena
de esta sustancia. Cuando las células estan en reposo, el proteoglicano de heparina
forma la matriz del granulo secretorio.

Ademas de sus acciones de inhibicion de antitrombina III, factor XIla, Xa y [Xa, la
heparina , y en menor grado el condroitin sulfato, pueden afectar la estabilidad o la
funcion de los otros mediadores del mastocito; estabiliza la triptasa, inactiva el
complemento y tiene la capacidad de ligar MBP del eosinofilo (231).

Entre los mediadores neoformados, se hallan los derivados del acido araquidonico,
que a través de la via de la cicloxigenasa, genera prostaglandinas como PG D2, PG F2 y
tromboxano A2 (TxA2), y por la via de la lipoxigenasa, leucotrienos como LT C4, LT
D4y LT E4.



PG D2

Es el producto mas abundante de la cicloxigenasa, potente broncoconstrictor por
accion directa sobre receptores de PGs e indirectamente estimulando la liberacion de
acetilcolina por los nervios parasimpaticos. Incrementa los efectos de la histamina y de
la metilcolina en asmaticos (232)

Se halla aumentada en el BAL de sujetos asmaticos luego de la provocacion
alergénica. Produce aumento de la permeabilildad capilar en conjuntiva y piel a través
de la accion de la SP y recluta eosindéfilos a los tejidos y a la traquea (233)

PG F2

Al igual que la anterior, provoca broncoconstriccion. Luego de su inhalacién los
pacientes asmaticos presentan
sibilancias y tos, y tres minutos después, expectoracion serosa (234).

PG 12

También llamada prostaciclina es un potente vasodilatador e inhibidor plaquetario. No
parece tener un rol importante en la fisiopatologia del asma (235).

TROBOXANO A2

El Tx A2 es el producto dominante del metabolismo del acido araquidémnico (AA) en
las plaquetas; es un potente agregador plaquetario y es rapidamente hidrolisado a TxB2.
Existen evidencias de su produccion aumentada en las crisis agudas de asma, luego de
la provocacion alergénica (236).

PG E2

La PGE2 es producida en grandes cantidades por el epitelio bronquial y el musculo
liso, pero aun no se halla bien definido, si juega un rol protector o deletéreo en la



enfermedad asmatica. Clasicamente se conoce que inhibe el musculo liso y la
quimiotaxis de células mesenquimatosas (237), la miogénesis y la sintesis de coldgeno.
Regula negativamente el reclutamiento de leucocitos, factores de crecimiento,
intermediarios del oxigeno, endotelina y leucotrienos (238), por lo que se piensa tiene
un relevante papel en el control de la inflamacion de la via aérea y la activacion de los
fibroblastos.

Una produccion disminuida de PGE2, puede incrementar la sintesis de leucotrienos
por la macrofagos alveolares. Se ha comprobado, en modelos animales de asma, una
capacidad reducida del epitelio bronquial para generar PGE2.

En un estudio reciente, se encontré que la PGE2 puede aumentar la sobrevida del
eosinofilo in vitro (239), contribuyendo a la actividad inflamatoria de estas células en el
asma (240 ) Profita Mirella y colab., en un estudio realizado en 30 asmaticos, midiendo
la concentracion de PGE2 en el sobrenadante del esputo inducido, concluyeron que la
expresion de la enzima cicloxigenasa 2 (COx2) en los macréfagos alveolares, puede
contribuir al incremento de la sobrevida de los eosinofilos, a través del aumento de la
produccion de PGE2, en respuesta a citoquinas inflamatorias o productos bacterianos
como el lipopolisacarido (241).

Esquema de las vias de degradacion del &cido araquidonico

La sintesis de los LTs, como la de los prostanoides, se genera a partir del AA.

Los citeinil leucotrienos actian sobre dos tipos de receptores, ligados a la proteina G.
Se hallan aumentados en respuesta al interferén en la respuesta asmatica(35) y durante
las infecciones virales de las vias aéreas, como asi también por la accion de la IL5.Las
células capaces de producir LTs son los neutréfilos, eosindfilos (242), mastocitos,
macrofagos alveolares y células epiteliales bronquiales.

Se detectan concentraciones elevadas de los mismos en el BAL de asmaticos, luego
del desafio alergénico (243), hallandose valores elevados de LTC4 en orina de
asmaticos durante las exacerbaciones agudas.

Los cisteinil Lts son potentes constrictores de la via aérea y aumentan la HRB. Son
3000 a 10.000 veces mas potentes que la histamina y la metilcolina y su duracion es 10



a 30 veces mayor que la de esos mediadores. Producen ademds aumento de la
permeabilidad capilar en la microcirculacion y aumento de la secrecion de moco. Son
poderosos atractantes de eosindfilos y sus receptores se expresan en otras células
sanguineas como monocitos, macréfagos, basoéfilos y linfocitos B.

El LTB4 es un importante quimiotactico para los neutréfilos.

En los ultimos afios, hubo un creciente interés en la medicion de componentes de la
respiracion concentrada exhalada (EBC), en pacientes con enfermedades pulmonares
(244,245), principalmente en nifios, tanto de tipo volatil como no volatiles, sin la
necesidad de realizar fibrobroncoscopia con BAL. La recoleccion de la muestra fue
exitosa en el 100% de los casos, a partir de los 4 afios de edad (246).

Zanconato y colab., demostraron que la concentracion de Lts y 8 isoprostanos en
EBC, es mayor en nifios asmaticos que en los controles sanos, y se eleva atin mas luego
del desafio alergénico (247). .

Los isoprostanos son isomeros estables estructuralmente, derivados enzimaticos de las
PGs, producidos in vivo por lipoperoxidacion. Este proceso es una caracteristica central
del stress oxidativo implicado en la fisiopatologia del asma (248).

Se produce por la hidrdlisis de dos grupos alkil, por la fosfolipasa A2 (FL A2), de un
fosfolipido de membrana. La hidroélisis inicial se acompana de la liberacion de AA libre
que, a su vez, puede ser utilizado como sustrato para  la produccién de eicosanoides.

Es producido por los eosinofilos, macrofagos, neutrédfilos, plaquetas y en menor
proporcidn por los mastocitos (249); sus receptores, ligados a la proteina G, se hallan en
esas mismas células y en el musculo liso bronquial (250).

El PAF posee accidon quimiotdctica potente sobre los eosinofilos (251). Produce
vasoconstriccion pulmonar, aumento de la permeabilidad capilar en la microcirculacion
(252) y descamacion del epitelio bronquial.

Los BAL de los pacientes asmaticos tienen concentraciones aumentadas de PAF(253).
Su administracioén experimental produce aumento de la
HRB y broncoconsstriccion, en sujetos normales (254). El efecto maximo se observa a
los tres dias de la inhalaciéon y puede persistir por cuatro semanas. El PAF, es
rapidamente inactivado in vivo y se piensa que ejerce sus efectos inflamatorios en forma
indirecta, por su accion quimiotéactica sobre los eosinofilos (255).



OTROS MEDIADORES

Hay evidencias que estos péptidos actiian en la patogenia del asma, como activadores
de los nervios sensoriales (256). Se producen durante la repuesta inflamatoria por
accion de la enzima calicreina, a partir de cinindgenos de alto y bajo peso molecular.

En la circulacién, son rapidamente inactivadas por las al-antiproteasas, pero
permanecen activas en los tejidos por largo tiempo. La bradicinina es metabolizada en la
via aérea por cininasas y en la circulacion tiene efecto degradante la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA); por esta razéon sus inhibidores pueden producir
tos, al aumentar los niveles de bradicinina circulante (257). Existen abundantes
receptores 2 para la bradicinina en las células endoteliales de los vasos bronquiales y
pulmonares, en las células epiteliales, el misculo liso bronquial, las glandulas mucosas
y los nervios sensoriales. Es un potente constrictor de los bronquios en los asmaticos in
vivo. Los estudios neurofisioldgicos han demostrado que es un estimulador de las fibras
C no mielinizadas en las vias aéreas (258). Ademas estimula la secrecion de moco
por las células caliciformes y glandulas mucosas y produce vasodilatacion de los vasos
bronquiales (259).

Incluyen el anion superoxido, el peroxido de hidrogeno, los radicales hidroxil, que
constituyen un mecanismo importante de defensa en las células fagociticas y aportan al
dafio epitelial en el asma (260).

El peréxido de hidrogeno produce contraccion del musculo liso de la via aérea y en
modelos animales contribuye a la HRB.



La endotelina-1 (ET-1) es un broncoconstrictor de accién prolongada; estimula los
fibroblastos; se expresa en las células endoteliales de pacientes asmaticos y su
concentracion se halla aumentada en el BAL de dichos pacientes (261).

INTERLEUQUINAS

La 1L-4 es un péptido de 24 aa producido por los linfocitos, también localizado en los
mastocitos (262) y eosin6filos (263). La 1L-4 promueve el cambio de isotipo a IgE.
Regula en forma ascendente la expresion de la molécula de adhesion celular vascular 1
(VCAM-1) sobre el endotelio y los fibroblastos (264). Los eosindfilos pueden unirse a
VCAM-1. Por este mecanismo la IL-4 promueve la migracion eosinofilica dentro de la
submucosa y de la luz de la via aérea. Andlisis de la expresion endotelial, por citometria
de flujo, revela que la 1L-4 induce la expresion de VCAM-1, no afectando la de otras
moléculas de adhesion como ELAM-1 o ICAM-1, uniéndose a los basofilos y
eosinofilos a través de VLA-4. La pérdida de expresion de VLLA-4 sobre los neutréfilos,
hace que la 1L-4 no posea accion sobre estas células (265).

Hay evidencia suficiente en adultos, que la 1L-4 se halla presente en exceso en la via
aérea de asmaticos en relacion a controles no asmaticos.  El ARNm de 1L-4 se halla
elevado tanto en la submucosa como en las células inflamatorias de los pacientes
asmaticos (266). Ha sido medido en el fluido del BAL de pacientes asmaticos,
hallandose elevada en relacion a los pacientes control (267).

El receptor soluble de IL-4a ( IL-4sRa) es una forma trunca de receptor unido a
la membrana (268). Se detecta en circulacion tanto en individuos alérgicos como no
alérgicos. Se cree que actia como un inhibidor de la IL-4 en circulacién y lo hace por la
union al sitio activo de la 1L-4 (269). Contrariamente a lo esperado, los niveles de 1L-
4sRa en el BAL de pacientes asmaticos comparados con los de no asmaticos, fueron
elevados, pudiendo representar un mecanismo limitante de la actividad pro-inflamatoria
de la IL-4. Otra posibilidad seria considerarla como un rasgo negativo en la patogénesis



de la inflamacion de la via aérea, prolongando la actividad de la 1L-4 en la misma
(270).

La funcion regulatoria de las células T CD4+ en la eosinofilia tisular parece estar
mediada, en parte, por la expresion de 1L-5, una citoquina que ejerce multiples efectos
sobre la biologia del eosindfilo, tanto en su diferenciacion, como en su activacion y
supervivencia (271, 272,273). Su importancia fue demostrada en modelos animales de
asma. Ratones deficientes de 1L-5 por modificacion de su gen o por la infusion de un
anticuerpo anti-lL-5, no mostraron tener eosinofilia. Estudios en BAL (271) y
muestras de biopsias bronquiales de sujetos asmaticos, demostraron aumentos
significativos en el nimero de células con ARNm para 1L-5 y 1L-5R (274,275).
Paralelamente otros estudios mostraron que la remision de sintomas dependientes de
corticoides, se asocid con una abolicion de la expresion del gen de 1L-5 y una resolucion
de la eosinofilia de la via aérea (276). La expresan primariamente las células T y en
menor medida los mastocitos y eosinéfilos (277,278 )

La regulacion del gen de 1L-5, como la mayoria de los genes de citoquinas, se ejerce a
través de la presencia de elementos regulatorios, en la regiones promotoras
(279).Estudios realizados sugieren que son necesarios, elementos regulatorios
especificos positivos, para la activacion del promotor de 1L-5: el AP-1 y el GATA
(280,281). El factor AP-1 liga Jun B y Jun D y se halla presente tanto en extractos Thl
como Th2. En cambio el factor GATA-3 se expresa selectivamente en las células T con
perfil de citoquinas Th2 (282,283).

Estudios realizados por Nakamura y colab., evidenciaron por primera vez, el
aumento de la expresion del gen GATA-3 asociado a un aumento de células con ARNm
para IL-5 en la via aérea de asmaticos (284).



La IL-6 interviene tanto en la inmunidad innata como adaptativa. La sintetizan las
cé¢lulas mononucleares, endoteliales, musculo liso y fibroblastos en respuesta a otras
citoquinas como IL-1 y TNF. El receptor pertenece a la familia de receptores tipo I de
citoquinas. Posee diferentes acciones. Estimula la sinteis de proteinas de fase aguda por
las células hepaticas, en la inmunidad innata. En la Inmunidad adaptativa, actia como
factor decrecimiento de las células plamaticas (plasmocito). La 1L-6 induce la
produccion de coldgeno por los fibroblastos y la proliferacion e hiperplasia del musculo
liso de las vias respiratorias (285).

La IL-9 es un miembro de la familia de citoquinas Th2 y en el genoma humano fue
hallada junto a otras citoquinas de tipo Th2, como 1L-4,IL-5 e 1L-13.

Se la asocia a cuadros de HRB y con asma severa. Veinticuatro horas después del
desafio alergénico, el nivel de 1L-9 aumenta, lo que sugiere una fuerte asociacion entre
IL-9 y la aparicion de eosindfilos en el BAL. Esto muestra que la 1L-9 esta
especialmente suprarregulada en la via aérea luego del desafio alergénico. El
reclutamiento linfocitico, probablemente sea la mayor fuente de 1L-9 y dadas sus
caracteristicas seria relevante en la inflamacion asmatica (286)

Es una citoquina producida por las células del estroma de la médula dsea. Utiliza la
misma unidad de sefializacion que la IL-6 y traduce sefiales via JAK/STAT. Contribuye
a la acumulacion de coldgeno, por estimulacion de los TIMPs, miocitos, fibroblastos y

miofibroblastos. La producen los fibroblastos, eosinofilos y células epiteliales
(287,288).



Es una citoquina derivada de los linfocitos Th2, semejante en su estructura a la 1L-4
(20 a 25% de homologia aminoacidica) y también en sus funciones bioldgicas sobres las
c¢lulas B y monocitos (289,290). Ambas promueven la proliferacion de las células B;
inducen la expresion en la superficie celular de integrinas, CMH Il y CD 23. Inhiben la
produccion de ciertas citoquinas y promueven el cambio de isotipo a IgE e 1gG4.
También al igual que la 1L-4, inducen la expresion de VCAMI sobre la células
endoteliales, no asi de E-selectina o ICAM-(291), ambos efectos mediados via
sefalizacion dependiente de JAK 3.

Los efectos sinérgicos entre la 1L-13 y el TNF-a, sugieren una potenciacion de la 1L-
13 en la sobre-expresion de eotaxina durante la inflamacion pulmonar alérgica, bajo
condiciones en las que el TNF-a se halle presente.

La IL-13 posee funciones pleiotropicas en multiples tipos celulares, compartiendo una
cadena con el receptor de 1L-4 (IL-4R). Mientras la via de la JAK3 es utilizada por el
IL-4R (292), la utilizada por la 1L-13 parece ser variable, ya que el tipo de JAK
fosforilada es diferente en los distintos tipos celulares involucrados. Por ejemplo, la 1L-
13 induce la fosforilacion de JAK 3 en células T Y NK (293) humanas; en las células B
inmortalizadas por EBV (virus de Epstein Bar), se halla un aumento de Tyk2 (294) y en
las lineas celulares de carcinoma de colon se induce la fosforilacion de JAK 2 (295).
Lili y colab., hallaron que la 1L-13 podria inducir a la expresion de eotaxina en el
pulmon de ratas deficientes de JAK3, en niveles semejantes a los de las ratas control,
no provocando infiltracion eosinofilica. Esto sugiere que la via de sefializacion de
JAK3, no seria utilizada en las células epiteliales de la via aérea, solamente aplicado a la
inducciodn en la expresion de eotaxina (296 ).

Tanto la 1L-4 como la IL-13 tienen un receptor comin y comparten similares vias de
sefalizacion. En células linfoides, el complejo-receptor, tipo I, consiste en una cadena
de union de alta afinidad- 1L-4Ra (297) y una cadena gama comun. El complejo-
receptor tipo II, une tanto 1L-4 como IL-13 y consiste en cadenas 1L-4Ra e IL-13 Ra
(298). La mayoria de los tipos celulares en el organismo expresan el tipo I, el tipo II o
ambos. El complejo IL-4R se halla en células de pulmoén, cerebro, musculo, rifion,
placenta, epitelio y endotelio. Ademas, la mayoria de las células originadas en la médula
Osea, que incluyen monocitos y eosinofilos, expresan ambos receptores (299,300).

Estudios recientes sugieren que el 1L-4Ra expresado en el epitelio pulmonar, es
necesario para la diferenciacion de células caliciformes mediado por Th2 y la
hipersecrecion de moco, en un modelo murino de enfermedad alérgica pulmonar (301).

Recientemente Kelley-Welch y colab., proponen que la via de sefializacion de
IL-4Ra, en células derivadas de la médula 6sea, contribuyen al grado de inflamacion
pulmonar, mientras que la sefializacion en el epitelio pulmonar regula la produccion de
moco (302).



La IL-15 es una citoquina expresada en varios tejidos, como placenta, pulmon y
primariamente en monocitos de sangre periférica.(303,304) Promueve la activacion,
proliferacion y liberacion de quimioquinas de varias sub-poblaciones de células T (304),
células NK (305), mastocitos (306) y células B (307). Es bien conocida la capacidad de
esta IL de inducir la expresion de IFN-y, por lo que, en sujetos sanos, favorece una
respuesta de tipo Thl. En contraste, Mori y colab., (308) sugieren que la IL-15
promueve la produccion de IL-5 en las células T humanas y que mostro6 ser un factor de
crecimiento de células mastoideas (309), promoviendo una respuesta de tipo Th2.

Otros hallazgos recientes, muestran que la 1L-5 tiene accioén en la iniciacion de la
respuesta Th2, induciendo la produccion de 1L-4 por los mastocitos (310) y que puede
perpetuar la inflamacion alérgica por inhibicion de la apoptosis de los eosinéfilos. Esto
demuestra que podria estar fuertemente asociada con el fenotipo asmatico y
posiblemente también con el atopico (311).

Es una citoquina derivada de los linfocitos CD4 de memoria activados (CD45+ RO+)
y su expresion se observa en distintas enfermedades como esclerosis multiple,
dermatitis de contacto y artritis reumatoidea (312,313)

Varios estudios in Vitro demostraron que es capaz de inducir liberacion de IL_6, 1L-8
GM-CSF, o6xido nitrico y PGE2 en varios tipos celulares (314,315). En un modelo
animal de rata, se evidencid que es capaz de reclutar neutréfilos selectivamente, dentro
de la via aérea, probablemente, por la liberacion de 1L-8 (316,317). También se
demostr6 el aumento de expresion de moléculas de adhesion ICAM-1, sobre
queratinocitos humanos estimulados por la accion sinérgica con el IFN-y (317,318).

En muestras de biopsias bronquiales de pacientes asmaticos, se hallaron un niimero
aumentado de células que expresaban 1L-17. Esto sumado al hecho de que los linfocitos
CD4+ son la principal fuente de 1L-17, sugiere su intervencion en el reclutamiento
leucocitario y por lo tanto, en la respuesta inflamatoria.

En suma, la IL-17, sola o en combinacién con citoquinas Th1 (IFN-y), o bien Th2 (1L-
4, 1L-13), modularia la funcion de las células epiteliales bronquiales por la activacion de
sefales extracelulares reguladas por quinasas (319).



CITOQUINAS REGULATORIAS

El IFN-y es producido in Vitro, por linfocitos Thl y ejerce una respuesta inhibitoria
sobre la sub-poblacion Th2, por lo que se cree que juega un papel inhibitorio en el
estado asmatico (320,321). Sin embargo diversos estudios han reportado niveles
elevados de IFN-y en pacientes asmaticos. Krug y colab., observaron un porcentaje alto
de células T productoras de IFN-y en el fluido del BAL de paciyentes asmaticos en
relacion a pacientes no asmaticos (322). Conigan y colab. , hallaron valores elevados de
IFN-y séricos en pacientes asmaticos agudos severos. Dichos niveles retornaron a los
valores normales luego de terapéutica adecuada. Es interesante, que pacientes asmaticos
no atopicos en este estudio, mostraron tener valores séricos mas elevados de IFN-y y de
receptores solubles de IFN, que los pacientes alérgicos asmaticos, sugiriendo un papel
prominente en la inflamacion entre los sujetos no atopicos. Los valores elevados de
IFNy se asocian con HRB y aumento de la variacion circadiana del pico flujo, en
pacientes asmaticos (323). El reciente trabajo de Magnani y colab., (324) puede sugerir
una respuesta. Ellos hallaron que los niveles de IFN-y en sangre de pacientes asmaticos
atopicos y no atopicos era significativamente elevado comparado con aquellos
provenientes tanto de controles no asmaticos/no atdpicos, como de controles no
asmaticos/atopicos y probablemente fuera atribuible al aumento en la proporcion de
células CD8+ productoras de IFN-y, en la sangre de pacientes asmaticos. Notaron
ademas que esto se hallaba relacionado con la severidad del asma, la HRB y la
eosinofilia en sangre.  Esto es diferente de otras enfermedades atdpicas caracterizadas
por un viraje hacia la respuesta Th2, con produccion aumentada de 1L-4 e inhibicion de
la produccion de IFN-y por las células T CD4+ (325, 326,327). En modelos
murinos, se demuestra que se necesita [IFN-y y células T CD8+ para el desarrollo de
HRB (328).  Estos resultados concuerdan con el creciente reconocimiento del
enlace entre células T CD8+ generadoras de IFN y el asma (329,330).

En un estudio de Blic y colab., demostraron la heterogenicidad del perfil inflamatorio
bronquial, en nifios con asma de dificil tratamiento, que recibian altas dosis de
corticoides inhalados y B2 agonistas de accidon prolongada. Los nifios con sintomas
persistentes, mostraban eosin6filos activados en el epitelio asociado a inflamacion Th2,
en cambio los nifios con pocos sintomas presentaban valores altos de IFN-y, por lo que
las citoquinas Th1 podrian modular la repuesta inflamatoria local (331).



El TGF-f es una citoquina multifuncional que se halla implicada en la remodelacién
de la via aérea y en la inmunorregulacion del asma (332,333) Haneda y colab.,
demostraron que el TGF-f suprime la inflamacion de la via aérea en modelos animales
de asma. La observacion del aumento de los niveles de este agente, en el plasma de
pacientes asmaticos, no atopicos pueden reflejar un mecanismo protector de supresion
de la inflamacion en la via aérea (334), o bien podria simplemente ser el desarrollo del
proceso de fibrosis y remodelacion de la via aérea. Se han reportado valores elevados de
TGF-B, en el BAL y en muestras de biopsias bronquiales de pacientes asmaticos
(335,336) y bajo ciertas circunstancias es un productor de fibrosis pulmonar (337).

Estd comprobado que el TGF-B, puede reclutar y activar neutrofilos asi como
prolongar su sobrevida (338). También pueden inducir granulopoiesis, por lo que
‘podria alterar el medio, en el sitio de inflamacion, virando de uno eosinifilico a otro
neutrofilico (339).

En estudios con animales se demostr6 una expresion aumentada de TGF-f, posterior
a una infeccidon de la via aérea con virus de para-influenza (340). Por lo tanto, valores
plasmaticos elevados de TGF-B en asma no atopico, puede reflejar un fendémeno post-
infeccioso que sirve para regular en forma descendente la respuesta inmune del huésped
(341).

Recientemente se ha demostrado que la leche humana contiene abundantes citoquinas
(342).En un momento en que los sistemas orgéanicos del neonato son inmaduros, estos
componentes bioactivos, podrian ser importantes en el desarrollo neonatal.

El TGF-B1 es una de las citoquinas mas abundante en la leche humana (343). Se
piensa que tiene implicancia en la morfogénesis pulmonar (344) en la primera
infancia y actiia sobre la secrecion de Ig A secretoria (345) en la mucosa intestinal de
los nifios (346), sirviendo en la defensa contra infecciones. Hay una variacion
considerable en las concentraciones de TGF-f en la leche humana (347) y su secrecion
disminuida puede contribuir al desarrollo de sibilancias (348,349). Otros factores
presentes en la leche, que pueden estar asociados con sibilancias son la IL-10, TNF-a y
la forma soluble del CD14 (350).



Oddy y colab., demostraron una fuerte relacion entre el dosaje de TGF-B1 en la leche
materna y el desarrollo de sibilancias en el nifio y concluyeron que el amamantamiento
tiene un efecto protector en la prevencion de las sibilancias (351).

La IL-18 es también llamada Factor inductor de IFN-y. Es una nueva citoquina que
participa en la respuesta inmune de tipo Thl, por su habilidad para inducir la
produccion de IFN-y, potenciando la accion de la IL-12 (352,353). Un estudio realizado
por Hofstra y colab., demostrd que solo el tratamiento combinado con 1L-12 e 1L-18,
puede inhibir el desarrollo de células Th2, asociado con disminucién de los niveles de
IgE e inhibicion de la HRB y la inflamacion celular (354).

Mas recientemente, estudios en animales, muestran un rol mas complicado para
la 1L-18, con funciones pleiotrdpicas, y se reportd que es capaz de inducir la produccion
de IgE y citoquinas del tipo Th2 (355,356).

El estudio de Mezzein y colab., claramente muestra que la secrecion de 1L-18 por las
células mononucleares estimuladas de sangre periférica, se halla aumentado en
pacientes con asma bronquial y dermatitis atopica. La cantidad de 1L-18 secretada no
varia sustancialmente, lo que implica que se halla relacionada con el estado alérgico per
se mas que con las caracteristicas clinicas de la enfermedad alérgica.

Kumano y colab., (357) y Wild (358), demostraron in vivo, que la administracion de
IL-18 sola, aumenta el reclutamiento eosinofilico en el pulmoén, inducido por el
alérgeno, la produccion de citoquinas Th2 y de IgE en ratones sensibilizados.

La 1L-18 posee otras propiedades biologicas, como la supraregulacion de moléculas
de adhesion, como ICAM-1 y FAS-L en mielo-monocitos humanos (359,360).



La IL-21 es una citoquina recientemente descripta del tipo Thl,producida por células
T CD4 activadas, que afecta el crecimiento, supervivencia y activacion de células T, By
NK en concomitancia con otras citoquinas estimuladas.

Estructuralmente es similar a la 1L-2, 1L-4 e 1L-15 y media sus acciones bioldgicas a
través de un nuevo receptor de citoquinas tipo I, IL-21R compartiendo la cadena gama
del receptor de 1Ls , IL-2, 1L-4, 1L-7, IL-9 e 1L-15. Al igual que las citoquinas que
utilizan la cadena gama comun del receptor, la IL-21 induce la activacion de la
sefializacion a través de JAK-1 Y JAK-3, pero a diferencia de estas citoquinas, las
sefales de transduccion activadas no es la STAT-5, sino la STAT-1y STAT-3.

Dadas las caracteristicas mencionadas, es una nueva citoquina, perteneciente a la
familia de la IL-2, que participa tanto en la inmunidad innata como adaptativa, pudiendo
ser importante en el desarrollo de la

respuesta inmune tipo Thl. Se demostrd que la 1L-21 administrada durante el curso de
la inmunizaciéon con ovoalbumina a ratas, disminuye el reclutamiento de eosindfilos
inducido por el antigeno, en la via aérea, luego del desafio con ovoalbumina inhalada.
Esto significa que podria tener efectos anti-inflamatorios beneficiosos en el tratamiento
de pacientes asmaticos, de utilidad terapéutica en enfermedades IgE-dependientes (361)

La habilidad de la IL-21 de bloquear la infiltracion eosinofilica y de regular en forma
descendente, el cambio de isotipo a IgE, dependiente de 1L-4 en células B, sugiere la
probable utilidad, sola o en combinacidén con agentes anti-1L-4, en la fase inmediata y
tardia de la respuesta inflamatoria en el asma alérgica (362).

MOLECULAS DE ADHESION



Las moléculas de adhesion son miembros de la familia de las Igs. Son
polipéptidos de wuna sola cadena con numero variable de dominios
extracelulares (363). En la adhesién leucocitaria se hallan involucrados:
moléculas de adhesion intercelular 1 y 2 (ICAM-1 e ICAM-2), y molécula de
adhesion a la célula vascular (VCAM- 1).

ICAM-1 fue identificada primitivamente como una marcador de activacién de
las células B y un ligando para LFA-1 (363,365) (antigeno 1 asociado a la
funcion leucocitaria). Se expresa constitucionalmente sobre el endotelio,
epitelio y fibroblastos y es sobreregulada por citoquinas y mediadores como IL-
1, IFN-y y TNF-a (366,367). ICAM-1 tiene la funcion tanto de adhesién como de
migracion de los leucocitos y esta involucrada en los estadios tardios de la
migracion leucocitaria, es decir en la adhesion firme.

VCAM-1 se halla en las células endoteliales y algunas células dendriticas; no
se expresa constitucionalmente pero es inducida por la IL-1, IL-4, TNF-a vy
lipopolisacarido (LPS) (368). VCAM se hall6é primero en estructuras vasculares
(369). Su ligando en los leucocitos es VLA-4 (CD49d/CD29) (antigeno muy
tardio-4).

Se han hallado otras importantes funciones para las moléculas de adhesion.
Por ejemplo, ICAM-1 parece ser el receptor para mas del 90% de infecciones
para rinovirus (370), que es un disparador clinico para el asma.

Se realizé un estudio, en el cual se le administrd, a monos asmaticos, un
anticuerpo monoclonal contra ICAM-1, observandose reduccion tanto en la
infiltracion eosinofilica en el pulmén, como atenuacion de la HRB de la via
aérea inducida por alérgeno (371).

En otro trabajo realizado por Cengizlier y colab., hallaron niveles elevados de
ICAM-1 circulante en plasma de nifios con asma atdpica leve a moderada,
revelando la presencia de inflamacion y demostrando el descenso de los
mismos, luego del tratamiento con corticoides inhalados (372).

MIGRACION DE LAS CELULAS DESDE LA CIRCULACION HACIA LA VIA
AEREA



Para causar dafo en la via aérea, las células inflamatorias deben migrar
desde el torrente sanguineo a la via aérea. Esto esta mediado por moléculas
de adhesion, las que sirven como ligando para los receptores de superficie de
los leucocitos, dirigiendo la migracién celular a sitios especificos de inflamacién
(373,374).

El procesamiento antigénico por parte de los macréfagos en la via aérea,
resulta en la liberacion de citoquinas tales como IL-1, TNF-a e IFN-y, los cuales
activan el endotelio sobre-expresando moléculas de adhesion (375) como
ICAM-1, VCAM-1 y selectina E. la expresiéon de VCAM-1 parece estar regulada
por la liberacion de IL-4 por las células T. Durante una respuesta inflamatoria
alérgica, los eosindfilos circulantes pasan a través del endotelio activado
transitoriamente, unido a selectinas expresadas, que actuan reduciendo la
movilidad del eosindfilo y permiten que rueden a lo largo del endotelio (376).
La subsecuente union de las integrinas del eosindfilo al ICAM-1 y VCAM-1
ancla firmemente la célula dentro de la vasculatura. Luego sigue la migracion
transendotelial e intersticial de los eosindfilos (377) y alli hace contacto con
proteinas de la matriz extracelular. Esta compleja red de proteinas fibrilares
tiene una profunda influencia sobre la funcién celular. A través de la interaccion
adhesiva con integrinas de la matriz extracelular, y en un medio de citoquinas
favorables, el eosindfilo aumenta su capacidad como célula inflamatoria (378).

QUIMIOQUINAS



Las quimioquinas son proteinas de 8 a 10 KaD, que exhiben una estructura
terciaria similar. Se dividen en cuatro subfamilias de acuerdo a la presencia de
residuos de cisteina en el extremo amino-terminal. Los miembros de la
subfamilia a tienen 2 cisteinas en el extremo amino-terminal, separado por un
aminoacido, por lo que se denominan CXC. La subfamilia 3, tiene 2 residuos de
cisteina yuxtapuestos, llamados CC. Los miembros de la subfamilia y , tienen
una sola cisteina N Terminal llamados C, y los de la subfamilia 8, exhiben 2
cisteinas separadas por 3 aminoacidos, denominados CXXXC (379,380 ).

Las quimioquinas son producidas por una amplia variedad de células dentro
del organismo (381,382).

Mientras algunas quimioquinas como SDF-1 y eotaxina se hallan expresadas
constitutivamente en los érganos linfoides y en el intestino respectivamente, la
mayoria son inducidas y expresadas bajo activacién celular por una variedad
de estimulos inflamatorios (383). La quimioquina constitucional SDF-1, juega
un rol importante en el desarrollo de la organogénesis y en el trafico basal de
leucocitos, mientras que las quimioquinas inducidas promueven a la respuesta
inflamatoria inmune y a la angiogénesis en el huésped (384,385).

Todos los receptores de quimioquinas tienen siete dominios transmembrana
a helicoidales. La transduccién de sefiales se realiza por union a la proteina G.
Hay menos receptores de quimioquinas que ligandos. Una caracteristica de la
superfamilia de receptores de quimioquinas es su “promiscuidad”. Mientras la
mayoria de los receptores para quimioquinas interactuan con mas de un
ligando (receptor compartido), algunos interacttan con un solo ligando
(386,387 )(receptores especificos).

Las quimioquinas son relevantes tanto en asma como en alergia, no solo por
el reclutamiento de leucocitos, sino por otras acciones como activacion celular,
liberacion de mediadores, promocion de la respuesta inflamatoria Tipo Th2 y
regulacion de la sintesis de IgE.

La subpoblacion de células Th1 expresa exclusivamente CCR5 y CXCR3 vy la
subpoblaciéon Th2 expresa predominantemente CCR3, CCR4 y CCRS.

Hay estudios, en modelos murinos , que sostienen que las quimioquinas son
importantes en el desarrollo del tipo de respuesta inmune Th1/Th2,
influenciando la diferenciacion inicial de la célula T.

Karpus y colab., reportaron que el TCR de linfocitos transgénicos imprimados
in Vitro en la presencia de MIP1-a, mostré el desarrollo del patron de citoquinas
Th1, mientras que aquellos imprimados con MCP-1 exdégeno, muestra un
fuerte compromiso Th2 (388).

Se sabe que las quimioquinas regulan las respuestas de las células B, en
particular la sintesis de IgE; asi RANTES y MIP1a, aumenta selectivamente la
sintesis de IgE e IgG sin afectar otros isotipos de inmunoglobulinas (389).



Todas estas evidencias demuestran que las quimioquinas contribuyen a la
respuesta alérgica no solo por facilitar el trafico leucocitario, sino también por
amplificar la respuesta inmune tipo Th2 subyacente en el huésped (390).

Un nuevo ligando de quimioquina (CXCL16) funciona como una molécula de
adhesiéon de transmembrana sobre la superficie de las APCs y como un
quimioatractante para las células T activadas. Es secretado por fibroblastos y
células vasculares por accion sinérgica de IFN-y y TNF-a que inducen la
expresion de ARNm de CXCL16. la expresion constitutiva por las células
endoteliales es inhibida por ADAM 10 (391).

Las quimioquinas responsables del reclutamiento selectivo de linfocitos
varian de acuerdo a las subpoblaciones de linfocitos T, por ejemplo, las células
Th2 expresan los receptores de quimioquinas CCR3,CCR4 y CCR8 (392)
aunque, en el ultimo tiempo se ha cuestionado que el CCR3 sea un marcador
para las células T humanas (393),. La expresion de CXCR3 es considerada
como un marcador de células Th1. La expresion selectiva de CCR3 sobre
eosindfilos y basdfilos permite a estas células migrar a sitios donde se
producen sus ligandos, como la eotaxina (394).

En un trabajo de Bochner y colab., en el cual se realizaron desafios
alergénicos con solucidén salina o alérgeno, en pacientes adultos con asma
alérgica, encontraron que 20 horas después del desafio alergénico en el fluido
del BAL, habia un contenido aumentado de receptores CCR4 de quimioquinas
como MDC (quimioquina derivada del macréfago) y TARC (quimioquina timica
regulada en activacion). También se hall6 CXCR3, receptor para Ip-10
(proteina 10 inducida por IFN-y). Estos autores concluyen que probablemente
las quimioquinas, MDC y TARC, a través del CCR4, contribuyen a la fase
tardia de la inflamacion en respuesta al alérgeno (395).

A diferencia de otras citoquinas, la fractalkina (CX3C), se expresa en células
epiteliales y endoteliales en una forma unida a membrana, pudiendo ser
liberada en su forma soluble. Puede capturar leucocitos que expresan su
receptor (CX3CR1), inclusive linfocitos T, en forma rapida y firme,
independientemente de las integrinas. Otras células que la expresan son las
dérmicas, células dendriticas y neuronas (396). Su ARNm, ha sido hallado en
diversos tejidos y su expresidbn se encuentra aumentada en procesos
inflamatorios. Su receptor CX3CR1, se expresa en monocitos, células T,
mastocitos y células NK (397)

En el trabajo de Rimaniol y colab., demostraron una supraregulacion de la
fractalkina y su receptor a nivel bronquial y sistémico en asma alérgica vy rinitis,
contribuyendo al rapido reclutamiento de linfocitos T CD4+ circulantes en la via
aérea, luego de la exposicion alergénica (398).

Otros investigadores, observaron que la IL-13 es un potente estimulador de la
quimioquina C10/CCL6 y su receptor CCR1, siendo su produccion un evento



critico en la induccion de la inflamacién y remodelacién de la via aérea,
inducida por la IL-13. Esta promueve la produccion de otras quimioquinas
como MCP-1a/CCL2 y MIP-1a/CCL3 y proteasas como las MMPs 2 y 9 y
catepsinas K, L,y S) y la inhibicién de la a1- antitripsina (399).

FACTORES DE TRANSCRIPCION

Los factores de transcripcion regulan la expresion de los genes, al unirse a sitios
especificos de reconocimiento de ADN, usualmente localizados en el gen, en la region
promotora. En el asma se ha informado de un aumento de la expresion bronquial de c-
fos, un componente de la proteina activadora-1 (AP-1) y del factor nuclear-kB (NF-kB)
(400,401). Se considera que tanto el AP-1 como el NF-kB revisten vital importancia en
el desarrollo del asma, porque son responsables de la generacion de una amplia gama de
citoquinas implicadas en el proceso asmatico, incluidas IL-1p, TNF-q, IL-2, 1L-6, GM-
CSF, MCP-1 y RANTES (402).

Los elementos de repuesta para el factor nuclear de las células T activadas (NFAT),
estan presentes dentro de los genes promotores tanto de la 1L-4 como de la 1L-13
(403,404). Se ha sugerido que este factor cumple una funcién en la produccion
diferencial de citoquinas Th1/Th2, ya que su actividad transcripcional se encontrd
elevada en clones de células Th2, y disminuida en los Thl (405). Un polimorfismo
dentro del gen promotor de IL-4 se asocia a una mayor afinidad por la AP-1 (406) la
cual se requiere para que haya una actividad optima de NFAT (407,408). Esto puede
representar uno de los mecanismos que explican la produccion excesiva de 1L-4 que es
caracteristica de la alergia. Aunque originariamente se considerd que estaba restringido
a las células T, el NFAT también se halla implicado en la transcripcion del gen de la IL-
4 en los mastocitos (409)

El factor de transcripcion GATA-3 es necesario para la transcripcion de la 1L-5
(410,411) y esta aumentado en la mucosa bronquial de pacientes asmaticos, en relacion
a los controles, y en la mucosa nasal de individuos con rinitis alérgica estacional
(412,413). Este factor de trancripcion parece ser fundamental para el desarrollo de las
respuestas Th2, porque un negativo dominante, dio lugar a una reducciéon de varios
aspectos de la inflamacion alérgica (414). E1 GATA-3 se expresa abundantemente en
los clones Th2 pero no en los Thl (411).

El transductor de sefiales y activador de la transcripcion (STAT- signal transducer and
activator of transcription)-6, se expresa dentro de la mucosa nasal, luego de la
exposicion al alérgeno y en muestras de biopsia de bronquios de sujetos asmaticos
(415,416). Se ha sugerido que la disrregulacion de la expresion del STAT-6 es un factor
subyacente, en parte responsable, de las diferencias entre el asma atdpica y la no



atopica (416). Se han encontrado elementos de respuesta al STAT-6 dentro de varios
genes relacionados con alergia, incluido el de la IL-4 (417) y el promotor de Ig E
(418,419). Los ratones con supresion del gen de STAT-6, no logran desarrollar
respuestas Th2 y no expresan Ig. E (420,421). Se ha sugerido que se necesita el STAT-6
para la diferenciacion de las Th2 porque las células deficientes en STAT-6 mostraron un
claro defecto en el establecimiento de un locus de IL-4 competente desde el punto de
vista transcripcional (422), lo que podria compensarse mediante una remodelacion de la
cromatina reforzada por medios farmacologicos (423)

NEUROPEPTIDOS

Existe considerable evidencia de que los mecanismos neuronales
contribuyen a la fisiopatologia y a la sintomatologia del asma bronquial. El
control neural de la inflamacion en las vias aéreas es complejo y la
comunicacion entre el sistema inmune y el sistema nervioso autbnomo es
bidireccional (424).

El sistema nervioso autonomo (SNA) interviene, por ejemplo, en el control del
tono del musculo liso bronquial, el flujo sanguineo y la permeabilidad vascular,
la secrecion de moco y, a través de la liberacion de neuropéptidos , puede
regular varios pasos de la respuesta inflamatoria como la migracién de células
del sistema inmune (425 ).

El control neural de la fisiologia pulmonar es complejo y la verdadera
contribucion de los mecanismos neurogénicos a la fisiopatologia del asma es
controversial.

Las vias aéreas estan inervadas por el SNA aferente y eferente y regula varios
aspectos de la funcién pulmonar.

El sistema nervioso parasimpatico es la via neuronal dominante que
mantiene el tono del musculo liso bronquial. La estimulacién de los nervios
colinérgicos causa broncoconstriccion, secrecion de moco y vasodilatacion
bronquial. Normalmente la liberacion de acetilcolina en los nervios colinérgicos
es inhibida por los receptores M2 en los nervios, y se ha encontrado pérdida de
la funcion de éstos receptores con el incremento de la reactividad bronquial,
esta disfuncién parece estar mediada por la proteina basica mayor del
eosindfilo (MBP) (426 ).

Los nervios simpaticos controlan los vasos sanguineos bronquiales, pero no
parecen inervar el musculo liso. Los receptores 3 adrenérgicos se expresan en
el musculo liso bronquial y su estimulacion produce broncodilatacion (427 ).



La tercera red neural en el pulmén se denomina sistema nervioso no
adrenérgico no colinérgico (NANC). EI NANC inhibidor contiene péptido
intestinal vasoactivo (VIP) y 6xido nitrico (NO) y probablemente es el unico
mecanismo neural broncodilatador en las vias aéreas (428).

También se han descriptos vias sensoriales. Las fibras C son terminales
nerviosas sensoriales conectadas a fibras vagales no mielinizadas con
velocidad de conduccién lenta. Se encuentran en la pared bronquial y en el
parénquima pulmonar. Los que tienen importancia en el asma son los tipos C
bronquiales. Las terminales nerviosas estan dentro del epitelio, con ramas que
se dirigen profundamente hacia la submucosa. Son receptores nociceptivos
que corresponden a varios agentes que causan dano tisular y a mediadores
liberados durante la inflamacién, ya que pueden responder a irritantes
mecanicos y fisicos que no necesariamente estan relacionados con el dafio
tisular. Son extremadamente sensibles a los estimulos quimicos como los
mediadores liberados durante las reacciones inflamatorias y alérgicas
(histamina, bradicinina, 5-hidroxitriptamina y prostaglandinas) o a quimicos
externos como las capsaicinas o la fenil-diguanida (429).

Los receptores fibra C contienen neuropéptidos de la familia de las
taquicininas como sustancia P (SP), neurocinina A (NKA) y péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP) y en algunas especies, neurocinina B.

Mas recientemente se descubrieron los nociceptores para fibras AS.
Presentan terminales en el epitelio y subepitelio con fibras aferentes
mielinizadas vagales finas Ad. Son nociceptivos y responden también a una
variedad de agentes quimicos. Contienen neuropéptidos y participan en la
inflamacion neurogénica.

TAQUICININAS

Las taquicininas son una familia de neuropéptidos muy extensa. Desde el
descubrimiento del VIP, primero en el pulmén e intestino y luego en el cerebro,
muchos otros neuropéptidos fueron descriptos en el pulmén. Son sintetizados
en las neuronas y liberados desde las terminales nerviosas (430)

Las taquicininas SP y NKA son potentes sustancias broncoconstrictoras
vasoactivas y proinflamatorias.

Las taquicininas han sido aisladas tanto en mamiferos como en especies
anfibias. Las taquicinicas de los mamiferos son también llamadas neurocininas.

Al presente se han identificado cinco taquicininas: SP, NKA, NKB, NKP y
NPg.



La SP y la NKA son producidas por distintas subpoblaciones de nervios
aferentes primarios caracterizados por su sensibilidad a la capsaicina. Las
taquicininas y el CGRP son almacenados en grandes vesiculas densas y
transportadas a las terminales perife’ricas de los nervios sensoriales, donde son
liberadas por un clasico proceso de exocitosis (431).Esta liberacion responde a
variados estimulos como: capsaicina, estimulacién nerviosa eléctrica, de ph bajo,
éter, formalina, oxido sulfurico, tolueno, disocianato, histamina, bradiquinina,
metacolina, prostaglandinas, leucotrienos, y humo de cigarrillo.

Se han hallado taquicininas en nervios sensoriales y en secreciones recogidas
de la via aérea de seres humanos, con valores elevados en pacientes asmaticos.

Por técnicas de inmunohistoquimica, se ha hallado SP, NKA y CGRP en fibras
nerviosas desde la faringe hasta los bronquiolos, incluso a veces hasta dentro de
los alvéolos. Ellos estan localizados entre y dentro del epitelio respiratorio, entre
los haces del musculo liso; alrededor de los vasos sanguineos, glandulas
submucosas y ganglios traqueobronquiales locales (432)

El contenido de SP en el pulmén humano puede variar de acuerdo a la edad; se
ha hallado relativamente menor cantidad de SP y CGRP en fibras nerviosas en los
bronquios de adultos que en los de los nifios (433).

Uno de los factores conocidos que provocan el aumento de la expresion de la
SP es el factor de crecimiento nervioso (NGF). A pesar que la SP es considerado
un péptido de origen neuronal,hay evidencia de su produccion por eosindfilos,
macrofagos-monocitos, linfocitos, neutrofilos y células dendriticas (434).

Es interesante notar que la neurotoxina capsaicina, reportada como liberadora
de taquicininas por parte de los nervios sensoriales, es capaz de liberar SP tanto
de monocitos como de macrofagos humanos (435 ).

Se reconocen tres tipos de receptores para taquicininas de acuerdo al grado de
potencia de las mismas: la SP se liga al receptor de neurocinina 1(NK1), NKA se
une al receptor de neurocinina 2 (NK2) y NKB se une al receptor de neurocinina 3
(NK3) (436). Estos receptores son glicoproteinas con siete segmentos putativos
transmembrana alfa helicoidal, con un extremo amino-terminal extracelular y una
cola carboxilica intracelular (437).

El receptor NK1 se encuentra localizado en el musculo liso de la via aérea de
menor calibre y son responsables de la contraccion transitoria y de baja
intensidad. El NK2 esta presente en el musculo liso de bronquios y bronquiolos y
media parte del efecto broncoconstrictor de las taquicininas (438 ). El receptor
NK3 se descubrié en las vias aéreas de cobayos (439).

El habito de fumar incrementa la expresion de NK1, y en los asmaticos, aumenta
el ARNm para receptores de taquicininas (440).



Se ha demostrado que las taquicininas son potentes broncoconstrictores tanto in
vitro como in vivo en modelos animales como en humanos.

La SP contrae bronquios y bronquiolos pero es menos potente que la histamina
o la acetilcolina. La neurocinina A es mas potente que la SP y dos a tres veces
mas potente que la histamina o la acetilcolina (441)

El término “inflamacion neurogénica” fue utilizado por primera vez por Jancso y
colab. para describir el aumento de la permeabilidad ,extravasacién plasmatica y
tumefaccion tisular que ocurre en la piel y la conjuntiva cuando los nervios
sensoriales son estimulados por la administracion tépica de irritantes como
capsaicina, solucion salina hiperténica, formaldehido o por estimulacion eléctrica
antidromica (442).

Las taquicininas tienen efectos moduladores amplios que contribuyen a los
procesos inflamatorios en las vias aéreas. Se conoce que la SP puede
desgranular las células cebadas en los modelos animales y en humanos, y causar
la liberacion de histamina, serotonina y TNF alfa. Esto lo producen a través de
mecanismos dependientes e independientes del receptor NK1 (443)

En los cobayos, los receptores NK1 participan en el desarrollo de
hiperreactividad de las vias aéreas a la histamina inducida por el antigeno y la
infiltracion de eosindfilos, neutréfilos y linfocitos (444).Los receptores NK2
intervienen en la fase tardia de la inflamacion.

Las acciones fisiologicas de los neuropéptidos normalmente finalizan por
metabolismo extracelular.Se ha prestado atencion al papel de la endopeptidasa
neutra, también llamada NEP,y a la accion de la enzima convertidora de la
angiotensina.(ACE) En animales (cerdos de Guinea),se vioé que tanto la NEP como
ACE participan en el metabolismo de SP cuando se administra por via
intravascular , mientras que cuando las taquicininas se administran en aerosol,
son degradadas solo por NEP (445). Esta se halla presente en las células basales
del epitelio, células alveolares tipo Il, glandulas submucosas, neutrofilos, musculo
liso de la via aérea, vénulas postcapilares y nervios (446) Existe evidencia
directa de la suprarregulacion de la expresiéon de NEP por el uso de corticoides
(dexametasona y budesonide) en cultivos de células epiteliales traqueales
modificadas. La expresion de NEP se halla significativamente aumentada en el
epitelio de la via aérea de pacientes que utilizan corticoides inhalados (447).

Dentro de los efectos inmunomoduladores, las taquicininas causan adherencia y
quimiotaxis de neutréfilos humanos (448).Se hallé un efecto potenciador de la SP
sobre la quimiotaxis del eosindfilo inducido por PAF(factor activador de
plaguetas),leucotrieno B4 e interleuquina 5 (449).La SP también induce la
liberacion de ECP y anion superoxido por los eosindfilos humanos (450)

Diversos estudios tanto in vitro como in vivo han demostrado que la SP es capaz
de modular la activacion, proliferacion y quimiotaxis de linfocitos (451)



Las taquicininas tienen también efectos estimulatorios sobre monocitos vy
macrofagos.

Se ha comprobado que la SP provoca la produccion de anidén superoxido, (452),
aumenta la fagocitosis (453) y estimula la produccién de IL-1 e IL-12 por los
macrofagos (454).

Dado los efectos de las taquicininas en los leucocitos circulantes y tisulares, son
capaces de activar a las células mesenquimatosas de la via aérea, participando
asi en el proceso de remodelamiento de la misma, caracteristico del asma.

Harrison y colab. demostraron que la SP y NKA estimulan la proliferacion de
fibroblastos humanos pero solo NKA estimula la quimiotaxis de los mismos (455).
Nakagawa y colab. encontraron que la SP aumenta la expresién de ICAM-1 sobre
células endoteliales humanas(456 ).

NEUROTROFINAS

Las neurotrofinas constituyen una familia de neuropéptidos que incluye al factor
de crecimiento nervioso (NGF), al factor neurotréfico derivado del cerebro y las
neurotrofinas (457).

NGF

Pertenece a la familia de las neurotrofinas. Es un polipétido de 118 aminoacidos,
formado por tres subunidades (alfa 2, beta y gama 2) con un peso moléculas de
130 kda. Lo producen varios tipos celulares y se acumula en diversos tejidos
(458).Interactua con dos receptores, uno tirosina-cinasa
que es especifico y otro de baja afinidad que es comun para otras neurotrofinas
(459).

Se ha demostrado la produccion de NGF por células cebadas, basdfilos,
linfocitos, monocitos y macrofagos. A su vez el NGF actua de forma autdcrina
sobre las células que lo producen y sobre fibroblastos, células endoteliales y de
musculo liso. EI NGF promueve la maduracién y la supervivencia de las células
cebadas (460).

Se postuld la participaciéon del NGF en las enfermedades alérgicas cuando se
detectaron niveles plasmaticos elevados en pacientes con querato conjuntivitis
correlacionandolos con los niveles de SP, de Ig E total y eosindfilos en la
conjuntiva (461).

Posteriormente se hallaron niveles plasmaticos elevados en pacientes con
asma, urticaria y rinoconjuntivitis alérgica (462).



El NGF participa activamente en los procesos reparativos y en la fibrosis (463).
Los fibroblastos de la piel, el pulmén y el tejido conjuntivo expresan
constitutivamente el receptor de alta afinidad. EIl NGF aumenta la migracién de los
fibroblastos humanos de pulmén, piel y conjuntiva y su diferenciaciéon a
miofibroblastos, lo que indica un papel importante en las etapas iniciales y finales
de la reparacion tisular (464). Estos efectos podrian sugerir que el NGF participa
en el proceso de remoledacion de las vias aéreas (465).

PEPTIDO RELACIONADO CON EL GEN
DE LA CALCITONINA.

El péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) es un neuropéptido
que se localiza en los terminales nerviosos NANC localizados en las vias aéreas.
Es un péptido de 37 aminoacidos, producto del procesamiento alternativo del
ARNmMm para la calcitonina.

El CGPR se localiza y almacena junto con la SP en los nervios aferentes y
puede ser liberado por estimulos eléctricos y quimicos. Los receptores para CGRP
son proteinas de siete dominios transmembrana (466).

El CGRP es un broncoconstrictor in Vitro. EI CGRP contrae el musculo liso
bronquial humano en wuna forma dependiente de Ila dosis.

Uno de los principales efectos del CGRP es la vasodilatacion pulmonar in V/tro
por accién directa sobre receptores presentes en el musculo liso vascular. En los
vasos bronquiales del tracto respiratorio humano se ha demostrado una gran
cantidad de receptores para CGRP.

Las células secretoras de moco muestran pocos receptores para el CGRP, pero
este neuropéptido puede incrementar indirectamente la secrecion de moco al
aumentar el flujo sanguineo en las glandulas submucosas.

El CGRP estimula la migracion de eosindfilos probablemente por fragmentos
proteoliticos derivados del CGRP (467). También estimula la adhesion de linfocitos
T a la fibronectina de la matriz extracelular (468). Puede inhibir la secrecién de
productos de macrofagos y la capacidad de éstos de activar a los linfocitos T, lo
que indica un potencial efecto antiinflamatorio (469). Es capaz de suprimir la
produccion de IL-2 y la proliferacion de linfocitos T murinos.

En otros tipos celulares tiene efectos contrarios, ya que estimula la liberacion de
citocinas inflamatorias en una linea de células epiteliales bronquiales humanas,
donde demostro sintesis de IL-6, IL.8 TNF alfa.

Sin embargo, como mencionabamos anteriormente, tienen efectos supresores
sobre la activacion linfocitaria, por lo que se requieren estudios mas profundos
para conocer la contribucion en el asma, sobre todo en los humanos.



REMODELACION DE LA VIA AEREA

La remodelacion de la pared de la via aérea, es una serie compleja de cambios
estructurales que incluyen la alteracion del musculo liso por hiperplasia e
hipertrofia, activacion de miofibroblastos, con aumento de la deposicion
subepitelial de colageno en la membrana basal, angiogéneis con un incremento
de los vasos sanguineos de la submucosa, y un aumento de las células
caliciformes en el epitelio de la via érea (470).

Diversos estudios han demostrado, una relacion importante entre aspectos de la
remodelaciéon y el grado de severidad del asma (471). El engrosamientro
subepitelial de la membrana basal parece ser mayor en cuadros asmaticos
severos (472), guardando relacion inversa con la variacion del FEV1 y el PEF
(volumen espiratorio forzado en el primer segundo y flujo espiratorio pico) (473).
Se han hallado signos de fibrosis en nifios asmaticos (474) como asi también
adultos asmaticos de reciente diagndstico (475).

Diversos estudios sugieren que el tratamiento con corticosteroides en inhalacién
pueden tener el potencial de controlar o revertir las anomalias descriptas.

Estudios ultraestructurales de biopsias bronquiales y de fluido de BAL de

pacientes asmaticos, demostraron el dano epitelial, aun en casos de asma leve,
con la pérdida selectiva de las células epiteliales columnares (476).
La causa del dafo de la via aérea, es la liberacion de productos secretados por los
eosinofilos y los mastocitos como proteinas ricas en argininas (MBP) y enzimas
proteoliticas, que incluyen a las metaloproteinasas (MMPs) (477 ) y las triptasas y
quimasas, liberadas por las células mastoideas (478 ).

Estimulos ambientales como los alergenos, también pueden tener efectos
directos sobre la integridad del epitelio, a través de su actividad de proteasa
asociada (479,480). El resultado del dano es la pérdida de la funcién de barrera
del epitelio, con profundos trastornos en la permeabilidad, permitiendo el pasaje
de moléculas desde la luz hacia la pared de la via aérea.

El dafio resulta no s6lo en cambios estructurales de la via aérea, sino también
en una alteracion del fenotipo que refleja un aumento de la injuria y de la
reparacion. Un ejemplo, es el perfil alterado de la expresion de moléculas de
adhesion, incluyendo a las integrinas (481), E-caderina (482 ), e ICAM-1(483),
como asi también un aumento local de CD44+ de las células epiteliales de las
areas dafiadas (484). El dafio conduce a cambios funcionales, transformando al
epitelio en una fuente de autacoides, citoquinas, quimioquinas y factores de



crecimiento (485) que promueven la inflamacién, la proliferacion del musculo liso
y de los fibroblastos y la deposicion en la matriz.

Muchos estimulos enddgenos y exogénos incluidos alergenos (486) proteasas
(487), oxidantes (488), virus (489), bacterias (490) e hiperdxidos, han demostrado
activar a las células epiteliales, probablemente mediante un proceso especifico
via-receptor (491) o por la induccion de una repuesta a la injuria que involucra
reactivos del oxigeno y la activacién de factores de transcripcién pro-inflamatorios
como NFkB y AP-1 (492). Esto resulta en la expresion de una variedad de
citoquinas como IL-6, eotaxina, IL-8, TNF-a y GM-CSF.

La respuesta a la injuria, en el asma, hace al epitelio bronquial responsable de
proveer los estimulos que sostienen el ciclo de la inflamacion cronica y pueden
perpetuar el dafio.

Los fibroblastos son un grupo heterogéneo de células dinamicas. Proveen
integridad estructural al tejido a través de la sintesis de una red de soporte de la
matriz extracelular (ECM). Primariamente, se los consideraba como una célula
meramente estructural, pero actualmente se conoce su activo rol tanto en la
inflamacion como en el proceso de reparacion. A los fibroblastos se los describi6
como células “centinelas” del sistema inmune; definen el micro-ambiente tisular
por la sintesis de citoquinas, quimioquinas, y ECM y en la participacion directa en
el “didlogo cruzado” entre linfocitos por la via del CD-40/CD40L (CD-154) (492).
Se ha visto que los fibroblastos expresan CD-40 funcional. Fibroblastos de
diferentes tejidos humanos responden a la unién del CD-40, con la traduccion de
sefales y la activacion de la traslocacion nuclear de factores de transcripcion
(NFkB) (493).

Los fibroblastos tienen un papel central en el proceso de cicatrizacion normal y
en el desarrollo de fibrosis en el pulmon, piel y otros tejidos. La cicatrizacion es un
complejo proceso de eventos ordenados que normalmente resultan en la
restauracion del tejido con una minima pérdida de funcién. Se divide en tres
etapas sucesivas: inflamacion, remodelamiento y reparacion (494). La fibrosis
ocurre como resultado de un proceso de cicatrizacién progresivo e incontrolado
(495). Los fibroblastos activados por diversos estimulos, migran hacia el interior de
la matriz, comienzan a proliferar, y depositan componentes en la matriz
extracelular, especialmente colageno (496). Hay amplia evidencia que los
fibroblastos derivados de tejidos injuriados, poseen un patrén alterado de
citoquinas, quimioquinas y de sintesis de componentes de la ECM en relacion a
los obtenidos de tejidos sanos del mismo origen anatomico (497). Kaufman y
colab., demostraron que los fibroblastos del pulmén humano son una fuente de
CD-154 (CD 40L) en dicho 6rgano y propusieron que una disregulacion de la
expresion de CD-154 por los fibroblastos residentes, podria resultar en su
activacion croénica, llevando a la fibrosis pulmonar (498). Linfocitos y plaquetas
activadas pueden liberar CD-154 soluble; de hecho las plaquetas son la principal



fuente de CD-154 en la circulacion, generada por el clivaje proteolitico de CD-154
desde la membrana celular (499). El receptor para el CD-154, CD 40, se halla
sobrerregulado sobre los fibroblastos durante la inflamacién y las plaquetas lo
expresan constitutivamente (500). Asi los fibroblastos CD-154, en combinacion
con las plaquetas, pueden perpetuar el estado inflamatorio y conducir a la fibrosis.

Se observé que la activacion de los fibroblastos de la via aérea, que se ponen
en contacto con eosindfilos activados, pueden potenciar la degranulacién de estos
ultimos; en parte dependiente del GM-CSF de los fibroblastos y, dependiente de
ICAM-1/CD-18 y CD29, para la adhesion de los fibroblastos a los eosindfilos. (501)

Otro factor que influye en el remodelamiento, por estimulacion de los
fibroblastos, es el Factor de crecimiento transformante B (TGF-B). Se origina en
los eosindfilos, particularmente en el asma, células epiteliales, macrofagos y en los
mismos fibroblastos, pudiendo regular el inicio y el fin de la inflamacion. El factor
de crecimiento epidermoideo (EGF) tiene un rol importante en la reparacion del
epitelio luego de la injuria. Lo expresan tanto el epitelio como el endotelio,
macrofagos, plaquetas, musculo liso y glandulas mucosas (502). El receptor del
EGF ocupa un lugar prominente como un regulador primario de las funciones de
las células epiteliales, con gran variedad de repuestas, desde la induccién de la
sintesis de ADN, alteraciones en la adhesion y motilidad celular, y en la regulacion
de la funcion de células diferenciadas (503). Todos los miembros de la familia de
ligandos de EGF, son sintetizados como precursores de transmembrana. Tanto la
forma asociada a membrana como la soluble, tienen bioactividad , pero con
potencias significativamente diferentes (504 ). La esfera de accion de los ligandos
de EGFR pueden ser regulados por mecanismos autdcrinos y paracrinos. El
clivado de los precursores de transmembrana involucra a las MMPs de la matriz
(505),y pueden ser reguladas por mecanismos dependientes de la PKC o por el
influjo de calcio extracelular (506 ).

Si bien ha sido hallado un aumento de la inmunorreactividad del EGF en la
submucosa de pacientes asmaticos (507), el numero total de células que lo
expresan, no se correlaciona con el grado de dafio de la membrana basal o con el
numero de fibroblastos. En contraste, estudios de las células del musculo liso de la
via aérea, mostraron un potencial rol del EGF en la hiperproliferacion del mismo.
La endotelina-1, cuya produccion se halla aumentada en el asma, no es mitdgena
para el musculo liso, pero puede potenciar el efecto mitdgeno del EGF (508). Los
leucotrienos también pueden potenciar el efecto mitégeno del EGF, (509) por lo
que su efecto sobre las células del musculo liso de la via aérea, lo ejerce a través
de la interaccion con otros péptidos y mediadores lipidicos.

Numerosos estudios identificaron marcadores adicionales de inflamacion en la
via aérea. Por ejemplo, Nakao y colab., hallaron que la expresion de SMAD-7, un
antagonista citoplasmatico de la sefalizacion del TGF-B, se correlaciona



inversamente con el dafno de la membrana basal y la HRB, en muestras de biopsia
bronquial de pacientes asmaticos, en relacion a los controles (510) ).

Asai y colab., estudiaron la endostatina y el factor de crecimiento para la célula
vascular endotelial (VEGF), una citoquina que induce la proliferacion endotelial,
migracioén y otras funciones (511). Wen y colab., utilizando células de musculo liso
de la via aérea humana en cultivo, demostraron que las citoquinas Th2 y el TGF-j3,
aumentaban la produccién de (VEGF) (512)

Las células del musculo liso de la via aérea (ASMC) fueron consideradas
primitivamente, como una estructura celular pasiva, pero ahora, se considera que
participa en forma activa en la patogénesis del asma. Las moléculas de la
superficie celular tienen gran importancia en la respuesta inmune. Las células T
activadas se adhieren a las ASMC a través de integrinas y del CD44 e inducen la
sintesis de ADN de las ASMC, por un mecanismo dependiente del conctacto. Se
ha hallado la presencia de CD40 L en las ASMC tanto de pacientes asmaticos
como no asmaticos. Un estudio de Janette y colab., luego de estimular la
expresion de CD40L, mediante la utilizacion de un fragmento recombinado de
CD40, obtuvieron una liberacion significativamente aumentada de IL-6 por parte
de las ASMC de los pacientes asmaticos, en relacién con los no asmaticos. La
cascada de senalizacion de CD40/CD40L vy la liberacién de IL-6, demuestran el
activo rol de las ASMC en el mantenimiento de la respuesta inflamatoria local
dentro de la via aérea (513 ).

Una de las caracteristicas del remodelamiento tisular, es el aumento del
volumen del musculo liso de la via aéra. Este incremento es debido, en parte, a la
combinacién de un depdsito aumentado de proteinas de ECM e hiperplasia del
ASM. (514,515).

En estudios histologicos de vias aéreas de asmaticos, se halla alterado el perfil
general de proteinas de la ECM. Estan aumentados el colageno |, lll, y V, la
fibronectina, tenascina, hialurénico, versicano y laminina a2 y B2 (516,517),
mientras que el colageno IV y la elastina, se hallan disminuidos.(518,519). La
intrincada red de trabajo de las macromoléculas que forman la ECM no sélo actua
como soporte mecanico, sino que puede influir en una gran variedad de funciones
que incluyen la proliferaciéon (520).Se ha demostrado que las células del ASM
obtenidas de pacientes asmaticos poseen una taza de proliferacion mucho mayor
que aquellas obtenidas de pacientes no asmaticos (521).



La hipertrofia del musculo liso y el dano de la membrana basal subyacente al
epitelio, esta controlado por una compleja interaccion entre factores de crecimiento
mesenquimales, como el TGF-B, EGF, (5622,523), IGF (Factor de Crecimiento
parecido a la insulina),y sus receptores, (524) y el balance entre enzimas
degradativas como las MMPs y sus inhibidores de tejido (TIMP-1) (525,526)

Las MMPs son una gran familia de proteinas con similitudes funcionales y
estructurales. Se cree que su funcidon es critica para multiples procesos
biolégicos, (527) como el clivaje de la mayoria de las proteinas de la matriz
extracelular incluido el colageno y la elastina, ademas de otras proteinas
circulantes, de la superficie celular y pericelulares. Estos mecanismos incluyen
alteracion de la matriz celular, interacciones célula/célula; liberacién, activacion, o
inactivacion de moléculas de sefalizacion autdcrina o paracrina, y de receptores
de superficie. (528). Lo anteriormente descripto lleva a la digestion de proteinas
estructurales y a la modificacion de funciones celulares.

Para minimizar el dafio tisular producido por la activacion excesiva de las MMPs,
el proceso se halla estrechamente regulado. Normalmente, los tejidos no
almacenan MMPs y su expresidn constitutiva, es minima (529). La transcripcion de
las MMPs esta regulada por multiples factores que incluyen factores de
crecimiento, citoquinas y componentes de la matriz extracelular. (530) Las MMPs
son secretadas como pro-enzimas inactivas, y su actividad proteolitica se halla
regulada dentro de los tejidos por activacion de zimdgenos e inhibicion por
enzimas como los TIMPs o por uniéon a proteinas plasmaticas, como las a2-
macroglobulinas (531).

Dentro de las MMPs, la MMP-9 en particular, (gelatinasa B) es una colagenasa
tipo IV de 92-kDa, que se halla presente en baja concentraciones en el pulmén
normal, siendo supra-regulada en enfermedades inflamatorias pulmonares, como
el asma (532). Se han encontrado valores elevados de MMP-9 en el fluido del
BAL, en sangre y en esputo de pacientes con asma alérgica (11,13). La expresion
de esta MMP se halla aumentada en pacientes con exacerbaciones espontaneas
0 en respuesta a la instilacion local de antigeno en la via aérea (533). Cuando la
inflamacién aguda se resuelve, los niveles de MMP-9, retorna a los valores
basales. Se ha visto que los corticoides regulan en menos la expresién de la MMP
y aumentan los niveles de los inhibidores tisulares de las MMPs (534). La MMP-9
se expresa en muchas células inflamatorias y en multiples células residentes
pulmonares, tales como células endoteliales, epiteliales, células del musculo liso y
fibroblastos, luego de la estimulacién (535). La MMP-9 podria potencialmente
promover el pasaje de células a través de la membrana basal, por su habilidad de
clivar el colageno IV (536). También participa la MMP-2, gelatinasa A, degradando
el colageno IV y V (537). La MMP-9,existe bajo cuatro formas diferentes: una pro-
forma bioldgicamente inactiva de PM 92, una forma activa de PM 88, una forma de
alto PM (125), y un homodimero de PM 220. Se cree que la forma de alto peso



molecular (HMW) es un heterodimero y una proteina del neutrdéfilo, una gelatinasa
asociada a la lipocalina (NGAL), (538) y que es mas facilmente activada que los
monomeros o los heterodimeros de la MMP-9 (539). Se ha observado que los
neutréfilos se hallan aumentados en los tejidos BAL, y esputo en pacientes con
asma severa, frecuentemente corticoide-dependiente, pero los mecanismos
implicados aun se desconocen.(540) Se sabe que los corticoides previenen la
apoptosis de los neutrdfilos, por lo que el aumento de los mismos, podria ser
secundario a las altas dosis de corticoides utilizados por los pacientes con asma
severa(541). El estudio de Cundall y colab., sugiere que el aumento de la MMP-9
en el BAL de pacientes con asma severa, deriva primariamente de los neutroéfilos
mas que de los monocitos y macrofagos u otras células (542)

La familia de los TIMPs son proteinas solubles, TIMP-1 y TIMP-2, que inhiben la
actividad enzimatica de las MMPs formando complejos 1-1 con la forma activa o
latente de la MMP-9 y MMP-2. El TIMP-1 se une a la MMP-9 y el TIMP-2 se une a
la MMP-2 (543,544). Los TIMPs pueden inducir la proliferacion de fibroblastos
(545,546). El TIMP-1 puede inhibir también la actividad de lelastasa de la MMP-9 y
aumentar el depdsito de elastina.(547). Por lo tanto, las MMPs y los TIMPs
contribuyen a la inflamacion de la via aérea y al susbsecuente proceso de
reparacion normal u anormal del tejido, que llevas a la fibrosis y/o a la elastosis
observada en el asma. El papel que juegan estas moléculas, en el dafo
subepitelial de la membrana basal, aun no esta aclarado.(548,549)

Se observo, el aumento de los niveles nocturnos de MMP-9 vy de la tasa MMP-
9/TIMP en el BAL de pacientes con asma nocturna. Los cambios circadianos en el
balance de estos mediadores pueden tener un rol importante en el aumento de la
inflamacioén de la via aérea a la madrugada ( 04 hs), contribuyendo a la elastosis y
a la progresiéon hacia un componente fijo de obstruccion en la enfermedad (550).

La remodelacion del tejido también incluye un incremento de la inervacion
neural, neurotrofinas, NGF, implicados en la regulacion ascendente de
neuropeptidos, SP y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina, en las
neuronas sensoriales primarias que inervan los tejidos inflamados (551)(ver
apartado neuropéptidos)

De todos modos, se necesitan mas estudios, para aclarar la densa red de
mediadores de la inflamacion de la via aérea en el asma, sus funciones e
implicancias, en el grado de remodelacién y obstruccién al flujo aéreo en la
enfermedad.



Tratamiento
Generalidades

Si bien es cierto que la respuesta inflamatoria que se observa en el asma obra
en respaldo de una etiologia alérgica, en el asma no atopica o intrinseca también
se observa una patologia inflamatoria similar. En efecto, la gravedad, del asma se
correlaciona con el grado de inflamacién de la via aérea.

El tratamiento médico del asma tiene que incluir tanto agentes antiinflamatorios
como broncodilatadores para que se alivien efectivamente los sintomas de la
enfermedad.

Los agentes antiinflamatorios mas eficaces son los corticosteroides, los cuales
estan disponibles tanto para uso oral como inhalatorio. El tratamiento con estos
agentes da lugar a una disminucion de la reactividad de la via aérea y a una
mejora sintomatica que se correlaciona con reducciones de los marcadores de
inflamacion.



AGONISTAS BETA

Los agonistas 3 se han utilizado en el tratamiento del asma, desde que en 1903
se introdujera la epinefrina en inyeccion. En 1924 se descubrid que la efedrina era
el principio activo de la hierba medicinal china tradicional Ma Huang y se propuso
su tratamiento para el asma. En 1941 se introdujo la isoprenalina como el primer
broncodilatador adrenérgico B de sintesis. Desde entonces se han descubrierto
agonistas [ selectivos, con menos efectos secundarios. En la actualidad, los
agonistas B2 de accién corta se emplean, como medicacion de rescate en el
asma aguda, y los de accidén prolongada se utilizan para prevenir y controlar los
sintomas de asma.

Los receptores B2 se encuentran practicamente, en todos los tejidos, pero
principalmente en el musculo liso, células epiteliales, células inflamatorias,
glandulas y paredes alveolares de los pulmones (552).

Pertenecen a la superfamilia de los receptores de la superficie celular acoplados
a la proteina G. Tras la union del agonista al receptor, cambia la conformacién de
la proteina G acoplada, que activa la adenilatociclasa; ésta cataliza la conversion
del ATP en AMPc. EI AMP ciclico modifica luego la respuesta fisioldgica,
especifica de cada tipo celular. Dentro de los pulmones, los agonistas 2, se unen
a los receptores B2, activan las proteinas G y la adenilatociclasa de las células del
musculo liso y determinan una activacion de la PKC A y una relajacion del
musculo liso bronquial (553).

El receptor 2 humano se codifica en el cromosoma 5q31-32. Se han descripto
varios polimorfismos genéticos que tienen una funcién variable. Los estudios, tanto
con animales como con seres humanos, han demostrado efectos funcionales de
esas variantes como por ejemplo, correlacion con el asma nocturna, grado de
HBR, aumento de la IgE y grado variable de regulacién descendente de los
receptores tras su exposicion prolongada al agonista (554).



El principal efecto terapéutico de los agonistas B es la mejoria de la funcidn
respiratoria por la relajacién del musculo liso bronquial.

Reducen la permeabilidad vascular, disminuyen el edema de la mucosa (555);
reducen la adherencia de los neutrdfilos y de los eosindfilos (556).

Aumento de la depuracién mucociliar por aumento de la frecuencia de la batida
ciliar (557).

Reducen la liberacion de histamina a partir de los baséfilos y los mastocitos
(558) y la liberacion de PGD2 (559).

Suprimen la actividad oxidativa y la liberacion de Tx y LTC4 por los eosindfilos
(560).

Inhibe la liberacion de citoquinas por los monocitos (561) y linfocitos (562).
Los receptores (2 de los macréfagos alveolares se desensibilizan con el
tratamiento con agonistas [ en inhalacion (563). Estos compuestos inhiben la
funcion oxidativa de los neutrdfilos y la liberacidn de mediadores (564).

INTERACCION ENTRE LOS CORTICOIDES Y LOS AGONISTAS BETA

Segun los estudios sobre el tema, los corticoides y los agonistas [ ejercen
acciones complementarias. Los glucocorticoides aumentan la transcripcion de los
receptores (2 en los pulmones (565).Los agonistas [ y los glucocorticoides
manifiestan una inhibicion sinérgica in Vitro de la liberacion de citoquinas
inflamatorias desde la células del musculo liso de la via respiratoria humana (566).
Estas interacciones pueden explicar los efectos beneficiosos que aporta el
tratamiento de combinacion.

TOLERANCIA

La administracion regular de agonistas B de accion corta, puede seguirse de
tolerancia. Se produce tolerancia a los efectos generales del tipo taquicardia,
hipopotasemia, hiperglucemia, temblor y palpitaciones (567). La tolerancia se
explica por la desensibilizacion de los receptores, que obedecen a tres
mecanismos: 1) fosforilacion de los receptores, 2) secuestro o internalizacion y 3)
regulacion descendente (552). La regulaciéon descendente se establece en el



curso de dias o semanas de administracion repetida y puede acortar el periodo
de broncodilatacion inducido por un agonista de accion corta (568).

Se ha examinado en muchos estudios la administraciéon regular o a demanda de
los agonistas B de accién corta. En algunos se ha comprobado que el uso regular
y continuo de estos agentes de accién corta, como el salbutamol, terbutalina y
fenoterol, produce un pequefio aumento de la HRB, que persiste durante algunos
dias después de supender la medicacién (569).

Contrariamente a los agonistas de accién corta, los de accién prolongada, se
recomiedan para el uso regular, pese a los indicios de tolerancia frente a alguno
de los efectos beneficiosos. El uso continuo de salmeterol puede reducir el efecto
broncoprotector frente al ejercicio (570) o a la exposicion bronquial a los alérgenos
(571) o la metacolina (572). Este efecto se manifiesta durante la primera semana
de tratamiento regular.



CORTICOIDES

La inflamacién de la via respiratoria y la disfuncion del musculo liso son objetivos
esenciales del tratamiento del asma. Las estrategias terapéuticas actuales se
basan en la combinacion de corticoides en inhalacidén y agonistas beta de accion
prolongada para aprovechar sus efectos complementarios.

Los corticoides en inhalacién han permanecido como una de las modalidades
terapéuticas mas importantes contra el asma en los ultimos 50 afos y sigue
considerandose el patrén oro.

La respuesta inflamatoria altera la integridad epitelial y produce anomalias del
control nervioso autdbnomo respiratorio, hipersecreciéon de moco, cambios de la
funcion mucociliar y una hiperreactividad del musculo liso respiratorio (573).

Se ha recomendado la introduccion temprana de los corticoides en inhalacion
para tratar el asma. Esta intervencién puede reducir la reaccién inflamatoria
general de la via respiratoria, mejorar la estructura del epitelio y reducir el numero
de eosindfilos de las paredes bronquiales (574,575). El tratamiento con corticoides
en inhalacion disminuye la gravedad de los sintomas asmaticos y la HRB, mejora
los parametros espirométricos y el flujo maximo, evita las crisis asmaticas y
previene o revierte la remodelacién de la pared de la via aérea (576).

El tratamiento con corticoides en inhalacion puede reducir la morbimortalidad del
asma al disminuir el numero de crisis con necesidad de nuevos corticoides (577),
el riesgo de hospitalizacion (578), la tasa de descenso de la funcién pulmonar
(579), y el riesgo de muerte por asma (580).



Los corticoides en inhalacion penetran en el citoplasma celular por dos
supuestos mecanismos: difusién pasiva o transporte facilitado. Una vez dentro, el
corticoide libre interacciona con el receptor correspondiente. EI complejo que
forma el corticoide libre con el receptor del glucocorticoide sufre un cambio en su
conformacion y se activa antes de entrar al nucleo celular.

La expresion génica mediada por el complejo GC-GCR es, en principio, el
mecanismo fundamental por el que se modifica el estado inflamatorio.

Si bien la mayoria de los pacientes responde a dosis moderadas de
glucocorticoides inhalados, algunos cursan con una severidad del cuadro
respiratorio que no es adecuadamente controlado, incluso con altas dosis orales
de prednisona. Estos pacientes con asma grave, se definen como resistentes o
insensibles a los corticoides. Se han sugerido por lo menos dos mecanismos que
explican la resistencia a los esteroides. Los glucocorticoides median su actividad
anti-inflamatoria a través de receptores citoplasmaticos especificos (RGa) que
inhiben las vias de la AP-1 y del Nf-kB (581,582). La activacion de la AP-1 parece
estar elevada en los pacientes resistentes a los corticoides y pueden secuestrar al
RGa activado (583). En un trabajo paralelo se ha demostrado que los pacientes
asmaticos resistentes a los esteroides tienen niveles persistentemente elevados
de IL-2 e IL-4, dentro de las células recuperadas del liquido del BAL, luego del
tratamiento con corticoides (584). In vitro , se ha demostrado que la combinacion
de IL-2 e lI-4 reduce la afinidad de union al RG (585). Se ha descripto el empalme
alternativo del transcripto de pre-ARNm del RG, que da lugar a un receptor
sefiuelo que no fija glucocortocoides (RGB) (586). Gagliardo y colab., (587)
mostraron que el RGa se expresa en niveles similares en el asma dependiente de
esteroides, en el asma leve y en sujetos normales de control. Se ha informado del



aumento de la expresion de RGB en sangre periférica, liquido del BAL y muestras
de biopsias

de bronquio, en pacientes con asma resistentes a los corticoides, comparados con
los que tienen asma sensible a los mismos, asma leve o en el tejido pulmonar
normal (588,589). No se ha examinado si la combinacién de IL-2 e IL-4 también
media el secuestro de la AP-1 por el RGa, ni si esos dos mecanismos operan
juntos en la creacion de un fenotipo resistente a los corticoides. Se ha sugerido
que el RGB es un marcador de la resistencia a los esteroides.



Disminucién de la reactividad de la via aérea

Disminucién del ARNm de IL-5, IL-3 y GM-CSF en las células T CD4+ circulantes,
asi como en las PCE séricas

Efectos en los bronquios: aumento de las células positivas para ARNm de IFN-y,
disminucion de las células positivas para ARNm de IL-4 e IL-5, las células T CD3+,
los mastocitos de mucosa y los eosindfilos activados

No hay efecto sobre las moléculas de adhesion (590, 591,592, 593).

Apoptosis de los eosindéfilos (mediada por células T)

Disminucién de las citoquinas de la célula T

Disminucién del numero de mastocitos y células dendriticas
Disminucién de las citoquinas de los macrofagos

Disminucién de las citoquinas y otros mediadores de la célula epitetial
Disminucién del escape de las células endotetiales

Aumento de los receptores B? en el musculo liso de las vias aéreas
Disminucién de la secrecién de moco por las glandulas mucosas (594)



TEOFILINA

La teofilina se ha empleado en el tratamiento del asma durante mas de setenta
afios y tradicionalmente se la ha considerado como una droga broncodilatadora.
Su mecanismo de accion no se ha definido con precisiéon y cada vez hay mas
interés por investigar sus efectos anti-inflamatorios. Estudios recientes indican que
la teofilina puede tener propiedades a la vez antiflamatorias e inmunomoduladoras
(595). La acumulacion y la supervivencia de los eosindfilos estan mediadas por
varias citoquinas, en especial la interleucina (IL-5) y se ha demostrado que la
teofilina inhibe la prolongacion de la supervivencia del eosinéfilo mediada por IL-5
in Vitro. Un estudio doble ciego con teofilina a dosis bajas, disminuyd la
acumulacion de eosindfilos  inducida por antigenos en biopsia de bronquio de
pacientes con asma atopica leve pero no en los que recibieron placebo (596). En
pacientes asmaticos tratados con teofilina se observé una reduccién significativa
de los niveles de proteinas cationicas en los eosinodfilos del esputo (597).La
teofilina ejerce multiples efectos sobre los linfocitos T y la produccion de
citoquinas: se ha demostrado la reduccion in vitro de la proliferacidon de las células
T estimuladas por antigenos y por mitégenos (598). La relevancia clinica de la
reduccion de la infiltracidn bronquial con células asociadas con la respuesta
asmatica tardia en pacientes que reciben teofilina fue una mejoria en las pruebas
de funcion pulmonar (599).

Las normas actuales sobre el manejo del asma sugieren que la teofilina es una
de las varias opciones en los pacientes cuyo asma no se controla adecuadamente
con los corticosteroides inhalados. En dos estudios multicéntricos, aleatorios,
doble-ciego, controlados con placebo se ha considerado el interrogante de si la
adicion de teofilina a los esteroides inhalados en dosis bajas iguala la mejoria de
la funcidén pulmonar que se obtiene con los esteroides inhalados en dosis altas en
pacientes con asma no controlada (600). Evans comparoé los efectos de la adicion
de teofilina a dosis bajas en pacientes con asma sintomatica, que a la vez estaban
recibiendo 800 a 1000 microgramos de budesonida al dia y otro grupo de
pacientes asmaticos que recibian dosis altas de budesonida, 1600 microgramos al
dia. Las dosis de teofilina (250/375 mg dos veces al dia) que se emplearon en
estos estudios, fue bien tolerada (601) En ambos estudios se observaron mejoras
sostenidas en la funcién pulmonar medida en relacién al valor basal y no hubo
diferencia entre los grupos de tratamiento.



No sdlo se demostré que la teofilina tiene un efecto ahorrador de corticoides en
los estudios clinicos, sino que también puede favorecer el cumplimiento del
tratamiento por parte de los pacientes y, en relacibn a los agentes anti-
inflamatorios, es probable que reduzcan los costos globales del tratamiento.

CROMOGLICATO SODICO

El cromoglicato disédico es un agente profilactico que no ejerce una accion
broncodilatadora. Si bien se piensa que este farmaco actua principalmente como
un estabilizador de los mastocitos, el mecanismo de accion exacto se desconoce.
Es probable que impida la desgranulacion de los mastocitos a través de una
interferencia en el flujo intracelular de calcio, sin ejercer efectos directos sobre la
reaccion antigeno-anticuerpo. El cromoglicato disédico previene con eficacia las
acciones asmaticas tempranas y tardias después de la provocacion con el
antigeno, correlacionandose con una disminucion de la liberacidon de mediadores.
Se conoce, ademas, que este agente ejerce un efecto vagolitico dependiente de la
dosis y un efecto antiinflamatorio indirecto (602).



ESQUEMA DE TRATAMIENTO ESCALONADO DEL
ASMA DE ACUERDO A LA SEVERIDAD DE LOS
SINTOMAS

NIVEL 1 :

-Sintomas intermitentes < 1 vez a la semana

-Exacerbaciones (pocas horas, pocos dias)

-Sintomas asmaticos nocturnos < de 2 veces por
mes.

-Funcion pulmonar normal entre las exacerbacio-

nes.
-PEF o VEF1 > o0 = al 80% pronosticado.
-Variabilidad < 20 %

Tratamiento

Broncodilatadores de accion corta: 2 agonistas inhalado segun lo requieran los
sintomas.

La intensidad del tratamiento dependera de la gravedad de la exacerbacion.
Agonista p2 inhalado o cromoglicato antes de ejercicios o exposicidon a alérgenos.

NIVEL 2:

- Sintomas > 1 vez a la semana pero < de 1 vez por dia

- Exacerbaciones que pueden afectar la actividad y el suefio.
- Sintomas asmaticos nocturnos > 2 veces al mes.

- PEF o FEV1 > 0 = al 80 % pronosticado.

- Variabilidad del 20% al 30%



Tratamiento

Corticoesteroides inhalados 200/500 mcg, cromoglicato o teofilina de liberacion
lenta. Si es necesario aumentar dosis de corticoesteroide inhalado o agregar
broncodilatador de accién prolongada.

Para aliviar sintomas, agonista 2 inhalado de accion corta, segun necesidad, no
mas de 4 veces por dia.

NIVEL 3:

-Sintomas diarios

-Exacerbaciones que afectan la actividad y el suefio

- Sintomas asmaticos nocturnos > 1 vez a la semana
-Uso diario de 2 agonistas inhalados de corta duracion
-PEF o FEV1 pronosticado > 60% y < 80 %.

- Variabilidad > 30%.

Tratamiento

Broncodilatador de accién corta

Corticoesteroides inhalados 800 a 2000 mcg o mas

Broncodilatador de accidon prolongada, para sintomas nocturnos, 2 de accion
prolongada, teofilina de liberacion lenta.

Para aliviar sintomas: agonista 2 inhalado de accion corta, segun necesidad, no
mas de 4 veces por dia.



NIVEL 4:

Sintomas continuos.

Exacerbaciones frecuentes.

Frecuentes sintomas nocturnos.

Actividades fisicas limitadas y perturbacién del suefio.
PEF o FEV 1< 0 = 60% del pronosticado.

Variabilidad > 30%.

Tratamiento

Corticosteroides inhalados 800/2000 mcg 6 mas

Broncodilatador de accion prolongada, teofilina de accion lenta.
Cortocoesteroides orales a largo plazo.

Para aliviar sintomas, 2 de accién corta inhalado, segun necesidad.
(603)

FARMACOS NOVEDOSOS PARA
EL TRATAMIENTO DEL ASMA



La introduccién de terapias para el alivio del asma comenzaron con remedios
herbolarios, de los cuales se deriva la terapia moderna con broncodilatadores
(604).

En el afio 1000 AC, los antiguos chinos trataban el asma con "ma huang’, un
extracto de plantas que contiene efedrina y que tiene propiedades
broncodilatadoras adrenoceptoras. Desde la Segunda  Guerra Mundial, el
tratamiento del asma ha estado dominado por el uso de quimicos sintéticos
inhalados que imitan a las hormonas enddgenas: los broncodilatadores agonistas
del B2 adrenoceptor (simpaticomiméticos parecidos a la adrenalina) y los
corticosteroides antiinflamatorios. Hace poco tiempo se ha reconocido que la
terapia "sumatoria” o adjunta con dosis moderada de corticosteroides inhalados
constituye una opcion mejor que aumentar las dosis de corticosteroides inhalados;
esta terapia adjunta puede comprender agonistas 2 (605), antagonistas de los
leucotrienos (606) o teofilina. Ademas, varios compuestos de bajo peso molecular
se han probado en el asma, incluidos antihistaminicos, antagonistas del factor
activador de las plaquetas, endotelina y antagonistas de la neuroquinina,
inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE phosphodiesterase) y franqueadotes de los
canales de potasio.

El advenimiento de la biotecnologia ha traido consigo una amplia variedad de
proteinas derivadas del ADN recombinante y anticuerpos monoclonales con
potencial para el tratamiento del asma. Estos agentes antiinflamatorios altamente
especificos estan en la actualidad en fase de pruebas clinicas, pero dado que son
proteinas de alto peso molecular, tienen la desventaja de no ser eficaces por la via
oral. La aceptacion por parte del paciente supone un problema serio para la
administracion de agentes proteinicos, aunque las terapias modificadoras de la
enfermedad, el tratamiento del asma grave y de las crisis asmaticas serian
aceptables en formas inyectadas. Los primeros estudios en seres humanos con
agentes terapéuticos proteinicos que tienen como objetivo el control de la
inflamacion se estan usando en ocasiones a manera de ~ prueba del concepto "y
un estudio exitoso justificaria un programa de investigacion con miras a identificar
un compuesto oral de bajo peso molecular para el seguimiento.



El mas importante avance reciente en la terapia con broncodilatadores ha sido la
introduccion de los agonistas 2 inhalados de accion prolongada, salmeterol y
formoterol, los cuales ofrecen broncodilatacion durante mas de 12 horas. El
formoterol (605), y el salmeterol han probado ser de gran utilidad clinica, por
cuanto ofrecen un control adicional del asma cuando se afaden a los
corticosteroides inhalados. Un excelente nuevo desarrollo es poder tener agonista
B2 (salmeterol o formoterol) y un corticosteroide (fluticasona o budesonida)
disponibles en un solo inhalador, porque esto es de provecho para los pacientes
en términos de conveniencia y cumplimiento (607). Hace poco tiempo se lanzo al
mercado el R-salbutamol (albuterol), fundamentado en que la eliminacion del
anantidmero, no broncodilatador de la mezcla racémica convencional del RS-
salbutamol, puede hacer que el anantiomero R-broncodilatador purificado tenga
mejor seguridad y eficacia (608). Otros compuestos con actividad broncodilatadora
potencial incluyen los franqueadotes de los canales de potasio (609) Los canales
de potasio desempenan un importante papel en la recuperacion de las células
excitables y en el mantenimiento de la estabilidad celular. En consecuencia,
cuando se abren los canales de potasio, el resultado es la relajacién del musculo
liso y la inhibicion de la secrecion. Estos farmacos también inhiben el tono
espontaneo e inducido del musculo liso de la via aérea in Vitro y pueden cumplir
una funcién en el alivio de la hiperreactividad de la via aérea.

Entre los otros broncodilatadores candidatos, se encuentran los antagonistas de
la endotelina y de la neuroquinina (NK1, NK2R) (610).

Por ultimo, los péptidos auriculares natriuréticos (por ejemplo, el urodilatin) son
broncodilatadores que incrementan el monofostafo ciclico de guanosina y pueden
tener una funcién en el tratamiento del asma aguda grave.



La comprension de la base molecular de la accién de los esteroides permite el
disefio racional de nuevos esteroides y otros farmacos que actuan sobre los
factores de transcripcion. Los esteroides actuan en el nivel molecular uniéndose al
receptor citoplasmico de glucocorticoides (RG), lo que va seguido de interacciones
con cascadas de activacion de enzimas, factores peptidicos de transcripcion y
elementos nucleares de respuesta a los glucocorticoides. Se piensa que casi toda
la accion antiinflamatoria de los esteroides, tiene lugar a través de la inhibicion de
los factores de transcripcion por parte de genes inflamatorios, es decir la proteina
activadora-1 (AP-1-activador protein-1), el factor nuclear-kb (NF-kb-nuclear factor-
kKB) y el factor nuclear de las células T activadas (NF-AT — nuclear factor of
activated T cells)(611) Los esteroides de nueva generacion con menos potencial
de eventos adversos, sistémicos y dosificacion, una vez al dia estan en fase de
desarrollo: palmitato de roleponida, ciclesonida (612), furoato de mometasona,
GW 215864 y GW 250495. Los esteroides disociados (RU 24858) interfieren con
la interaccion entre el RG, AP-1 Y NF-kb, pero el RG no se une al ADN; de tal
suerte que el riesgo de efectos secundarios se minimiza porque la mayoria de
ellos surge de la unién al ADN. Esto se consigue separando la transactivacion (el
enlace del farmaco al ADN) de la transrepresion (inhibicion de los factores de la
transcripcion) (613).

Los anti-leucotrienos, entre los que se incluyen los antagonistas del receptor del
cisteinil-leucotrieno y los inhibidores de la 5’-lipooxigenasa, son los primeros
componentes de una nueva clase de agentes antiasmaticos que van a introducirse
después de 30 afios de intensa investigacion (614).

Los anti-leucotrienos se administran en forma de tableta, una o dos veces al dia y
se ha demostrado que tienen efectos clinicos utiles en el asma, pero son menos
eficaces que los corticosteroides inhalados. Algunos pacientes responden mejor
que otros, pero no es posible predecir quienes lo haran. El

montelukast anadido a la beclometasona inhalada permite alcanzar un mejor
control del asma (615), pero el salmeterol inhalado ofrece mayor mejora en el
control del asma que el zafirlukast (616).

Los antagonistas del factor activador de las plaquetas y los inhibidores de la
sintesis de tromboxano han sido probados en el asma con resultados
decepcionantes (617,618).



Con todo, los inhibidores de la sintetasa inducible de 6xido nitrico han entrado en
estudios de fase 2 (619) .Dado que el 6xido nitrico puede desempefiar un
importante papel en la inflamacion que implica la vasodilataciéon y la exudacion de
plasma, éste podria ser un objetivo prometedor. No se ha demostrado que los
inhibidores de la triptasa de los mastocitos (APC366) sean utiles en el asma, pero
en la actualidad se estan desarrollando mas inhibidores (620) .Los efectos de la
triptasa de los mastocitos pueden estar mediados a través del receptor activado de
la proteinasa, el PAR2 y también se estan desarrollando antagonistas contra este
receptor (621).

Inmunosupresores

Uno de los aspectos mas importantes en el desarrollo de las nuevas terapias
antiinflamatorias es la capacidad de inhibir de forma especifica un elemento del
sistema inmunoldgico sin ocasionar vulnerabilidad a las infecciones y las
enfermedades malignas. La ciclosporina A tiene efectos especificos sobre la
transcripcion de los genes en las respuestas especificas al alergeno de los
linfocitos T e impide la liberacion de mediadores de los mastocitos (622).

La proteina fijadora de ciclosporina (ciclofilina) y la proteina fijadora FK506 estan
implicadas en las sefiales que emite la célula T en respuesta al alergeno. Se estan
llevando a cabo estudios clinicos con dosis bajas de metotrexate y ciclosporina A
en el asma grave, pero ninguno de estos agentes ha alcanzado un uso clinico
extendido (623), aunque si se ha demostrado que el metotrexate tiene un
significativo efecto ahorrador de esteroides (624).

El tacrolimus inhalado (FK506; Fujisawa) y la ciclosporina inhalada (IMM 125)
pueden hacer que estos farmacos sean eficaces en el pulmén a la vez que
minimizan la inmunosupresion sistémica. EI mecanismo de accién opera a través
del bloqueo del factor de transcripcion NF-AT, con lo que se suprimen las
interleucinas (IL)-2, IL-4, IL-5 y la produccién del factor estimulante de las colonias
de granulocitos-macrofagos (GM-CSF) (625).



Otros tratamientos que actuan sobre las quinasas intracelulares y los factores de
trascripcion implicados en el sistema de sefiales de la célula incluyen los
inhibidores de la IkB quinasas, los cuales suelen activar el NF-kB (inhibidores IKK-
a e IKK-B), los inhibidores de las quinasas de la proteina p38 activada por
mitdégenos (MAP — mitogen-activated protein) (SB 203580), los inhibidores del NF-
kKB (SP 100030) y AP-1 (626) .Se ha demostrado que los inhibidores de la quinasa
de la p38 MAP inhiben la sintesis de citoquinas y quimioquinas inflamatorias, y
disminuyen la supervivencia de los eosindfilos al activar las vias de apoptosis
(627).

Los inhibidores de la tirosina quinasa son importantes en la emision de sefales
del receptor de IgE de alta afinidad en los mastocitos (628), las sefiales del
receptor de antigenos de los linfocitos B y T, y la supervivencia del eosindfilo (629)
.De esta suerte, la inhibicion de la tirosina quinasa puede ser un objetivo
importante.

El GATA-3, es un factor de transcripcion que se encuentra en las células Th2,
también es una terapia potencial (630).

Los estados de disrupcion y acetilacion de la cromatina se asocian con la
regulacién transcripcional por parte de numerosos y diversos activadores y
represores (631).

Hoy sabemos mas sobre el papel que desempenian las histonas individuales en el
mantenimiento de la arquitectura de la cromatina en relacion con las
acetiltransferasas de histona. Las desacetilasas de histona, las cuales revierten
las acetiltransferasas de histona, con lo cual inhiben la transcripcién de genes
inflamatorios, constituyen un objetivo novedoso para el desarrollo de farmacos
antiinflamatorios.



Las fosfodiesterasas son enzimas de amplia distribucion responsables de la
descomposicion de los segundos mensajeros intracelulares monofosfato ciclico de
adenosina y monofosfato ciclico de guanosina (632).

Dado que las fosfodiesterasas se componen de 10 familias con casi 50
isoenzimas, existe el potencial de lograr la inhibicion especifica de la inflamacién
eosinofilica y neutrofilica con broncodilatacion. Sin embargo, pocos inhibidores de
la PDE4 han pasado mas alla de los estudios de fases 1 a 2 debido a que
producen nauseas y vomitos (633).

Recientemente se ha reconocido que la PDE4 tiene dos conformadores: la
HPDE4 (con unidon de alta afinidad al rolipram) y LPDE4 (con unién de baja
afinidad al rolipram) (634).

Después de hacer la pesquisa para identificar la inhibicién selectiva de la LPDE4,
se ha desarrollado un inhibidor de la PDE4 de segunda generacion (SB 207499)
(635). Este combina propiedades antiinflamatorias y broncodilatadoras, es bien
tolerado en dosis hasta 15 mg dos veces al dia y produjo mejoras de la funcion
pulmonar en un estudio de 6 semanas en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). En efecto, con el reconocimiento de que los
inhibidores de la PDE4 inhiben la producciéon del factor a de necrosis tumoral
(TNF)-a y el influjo de neutréfilos (636) estos compuestos estan siendo
cosiderados para el tratamiento de la artritis reumatoidea y de la EPOC y no para
el asma. EI SB 207499 esta en estudio clinico de fase 3 en EPOC y se ha
informado que es bien tolerado; se esta considerando su uso en el asma (637).

La inmunoglobulina E es esencial para la liberacion de mediadores téxicos de los
mastocitos; por tanto, el bloqueo de la union de la IgE es un posible tratamiento
(638).

Se han terminado los estudios de fase 3 de las inyecciones subcutaneas de anti-
IgE humana recombinante (rhuMAb-E25) en el asma de moderada a grave (639)
,y en la rinitis alérgica estacional inducida por polen de abedul (640).

La anti-lgE causa una reduccién de las fases temprana y tardia luego de la
exposicion al alergeno y de los recuentos de eosinofilos en el esputo (641).

La reduccién inesperada de la respuesta de fase tardia puede deberse a un
bloqueo de los receptores de IgE de baja afinidad (FceRIl, CD23) sobre las células
presentadoras de antigenos. A manera de precaucion, los complejos de
hexameros de IgE y anti-IgE podrian contribuir a disminuir los recuentos de
plaquetas. Se ha demostrado que el anticuerpo anti-CD23 inhibe la liberacién de



IL-4 e IL-5 de las células Th2, por lo cual se estan desarrollando posibles terapias
con el uso de anticuerpos contra CD23 (642).

Terapia con Inhibidores de las Citoquinas

La interleucina.4 es vital para la sintesis de IgE por los linfocitos B. Las terapias
anti-IL-4 (como la que se hace con el receptor de la IL-4 soluble, el cual fija la IL-4
antes de que ésta se pueda ligar al receptor celular) suprimen la produccién de
IgE por las células B. La IL-13 imita los rasgos del asma en un modelo murino
(643), y emite sefales a través de la cadena a de la IL-4 donde activa el
transductor de sefal del factor de transcripcion y activador de las transcripcidon
(STAT - signal transducer and activator of transcription)-6 (644).

La delecion del gen del STAT-6 se ha asimilado a una supresion del gen de la IL-4
(645). En consecuencia, la posibilidad de inhibir el STAT-6 mediante el supresor 1
de las senales de citoquinas esta en investigacion (646) .Una variante en el locus
promotor del gen de la IL-4 en el cromosoma 5 se ha asociado recientemente con
un leve aumento del volumen espiratorio forzado en el primer segundo en
pacientes asmaticos (647), y por ello podria constituir un objetivo adicional para
los tratamientos.

La interleucina-5 es importante en la produccion y liberacién de eosindfilos de
la médula 6sea. Los anticuerpos humanizados contra IL-5 tienen el
impresionante efecto de suprimir la eosinopoyesis y la eosinofilia de la sangre; sin
embargo, no tienen efecto sobre las respuestas a los alergenos inhalados o la
hiperractividad de la via aérea, lo que hace pensar que al eliminacion de los
eosinodfilos de las vias aéreas puede no ser suficiente para tratar el asma (648).
Se estan realizando otros estudios en pacientes con asma mas grave. Los
antagonistas no peptidicos del receptor de IL-5 serian una alternativa y se esta



usando la estructura de la cadena a del receptor de IL-5 a fin de identificar
posibles compuestos. Las investigaciones sobre los mutantes de IL-5 (649), y las
vias de transduccion de sefales (650) pueden llevar a un mejor desarrollo de
estos compuestos.

El factor a de necrosis tumoral puede desempefar un papel importante en la
inflamacion del asma mediante la activacion de factores de transcripcion, al causar
la regulacidon ascendente de los genes y la produccion de mediadores
inflamatorios. Moléculas como las estructuras del receptor del TNF vy los
anticuerpos monoclonales humanizados contra TNF-a son interesantes candidatos
para el asma grave y las crisis asmaticas, aunque puede haber problemas con el
desarrollo de anticuerpos, y contra el TNF-a, después de la administracion
repetida. Este problema se puede solucionar con el uso de una pequefia molécula
inhibidora del TNF y los inhibidores de la enzima convertasa del TNF-a muestran
resultados prometedores. Se ha desarrollado un anticuerpo bloqueador del TNF-a
que se ha usado en la enfermedad intestinal inflamatoria y en la artritis
reumatoidea con resultados alentadores (651).

Terapia con Citoquinas



La IL-10 humana recombinante es una citoquina que tiene potencial en el
tratamiento del asma. Es un factor inhibidor de las sintesis de citoquinas que
inhibe la produccion de TNF-a, GM-CSF, sintetasa inducible de o6xido nitrico y
quimioquinas (652).

La secrecion de IL-10 puede estar disminuida en pacientes asmaticos, en
especial en el asma grave (653) .En consecuencia, la terapia con IL-10 puede ser
un tratamiento antiinflamatorio util a través del receptor de IL-10. Sin embargo, la
IL-10 se debe administrar inyectada, de modo que las moléculas pequefias que
activan las mismas vias de transduccién de sefiales pueden ser un abordaje mas
prometedor en el futuro.

En el asma se presenta una perturbacion en el equilibrio entre las células Th1 y
Th2 que se caracteriza por una disminucion en la actividad de la Th1 y aumento
de la actividad de las Th2. La IL-12 es vital en la alteracion del sistema
inmunoldégico para producir un perfil de Th1 y disminuir las células Th2 que son
responsables de la produccion de citoquinas inflamatorias; por tanto, es un blanco
potencial para nuevas terapias dirigidas a restablecer el equilibrio de las células T
en los pacientes asmaticos (654).

La principal desventaja de la terapia del asma disponible en la actualidad es que
los agonistas B2 y los esteroides son paliativos, solo ofrecen alivio temporal, pero
no son curativos. No obstante, la historia natural del asma, con se aparicion en la
infancia y el fendbmeno de que los nifios al crecer ~ salen ™ de su enfermedad,
ilustra el potencial para la modificacién farmacoldgica de la enfermedad a través
de la inmunomodulacién (655) .

La IL-12 humana recombinante tiene la capacidad de alterar el equilibrio de las
poblaciones de linfocitos T, disminuyendo las células Th2 que median la
enfermedad alérgica y aumentando las células Th1 (656).

Las preparaciones de que disponemos hoy en dia, tienen varios efectos
secundarios toxicos en las dosis usuales (657), pero en un estudio de los efectos
de la IL-12 en el asma humana se demostré una reduccion de los eosindfilos de la
sangre y el esputo, sin efecto en la reaccion asmatica tardia (658).



Se ha postulado que la IL-12 puede ser mas util como un adyuvante de la terapia
con alergenos aplicada al comienzo de la enfermedad, por ejemplo en nifios que
pueden tener una susceptibilidad genética al asma (659).

Con todo, es preciso realizar mas investigaciones sobre la alteracion del equilibrio
entre células Th1 y Th2 porque todavia no se conoce del todo las consecuencias
(660).

Se piensa que esta citoquina actua en sinergia con la IL-12, inhibiendo la
produccién de células Th2 a través de una potente induccion de la produccion de
interferén-y, el cual inhibe la produccion de IL-4 e IgE (661).En consecuencia,
puede tener un papel potencial en el tratamiento del asma. Tiene otros varios
efectos proinflamatorios posibles a través de otras citoquinas.

El interferon-y inhibe las células Th2, pero no mostré efecto significativo sobre el
reclutamiento de los eosindfilos hacia el interior de las vias aéreas cuando se
administré en forma de nebulizacion a pacientes asmaticos (662).

Antagonistas de las Moléculas de Adhesién



La adhesién de los leucocitos al endotelio es vital para el reclutamiento de estas
células hacia areas de inflamacién. Esta adhesion depende de la regulacion
ascendente de ciertas moléculas de adhesién sobre la superficie celular y el
endotelio y esto puede suceder en respuesta a estimulos inflamatorios como las
citoquinas. En consecuencia, si es posible bloquear estas moléculas de adhesion,
se puede evitar la infiltracion de leucocitos. Un blanco actual es la molécula
selectina fijjadora de azucar que se encuentra en los eosindfilos; se estan
desarrollando moléculas antagonistas glucomiméticas, que se parecen a la
estructura sialil Lewis X (663).

Se ha demostrado que estos antagonistas inhiben la fijacion de selectinas E, P y
L, y también inhiben las reacciones de fase tardia y la hiperreactividad bronquial
en ovejas sometidas a exposicion de alergenos. Se estan llevando a cabo estudios
de fase 2 en seres humanos con el uso de preparaciones intravenosas e
inhaladas. También se ha demostrado que las selectinas distinguen entre la
fijacion de los subgrupos de las células T, de suerte que seleccionan las células
que se reclutan hacia las areas de inflamacién (664).

También estan en desarrollo los anticuerpos monoclonales contra la molécula de
adhesion intercelular 1 (ICAM-1), que se encuentra sobre el endotelio, pero
todavia no han sido probados en el asma humana (665).

Se estan investigando los farmacos de sentido contrario (oligonucledtidos), que
impiden la translacién del gen de la ICAM-1, (Isis) pero tampoco se han probado
en el asma humana (666).

Los anticuerpos monoclonales humanizados contra el antigeno muy tardio-4 (VLA-
4 [04B1]) que se encuentra en los eosindfilos y que se liga a la molécula de
adhesion-1 a la célula vascular (VCAM) sobre el endotelio, se encuentran en
estudios de fase 2 (667).

Los peptidomiméticos contra la parte 1 del segmento conector de la fibronectina,
la cual también se encuentra sobre el endotelio y se liga al VLA-4, estan en la
actualidad en estudios de fase 2 (668). Otros inhibidores del VLA-4 en desarrollo
son inhibidores de pequefias moléculas, las cuales se fijan directamente al VLA-4,
e impiden que se ligue a los ligandos del endotelio (669).



Antagonistas de las quimioquinas.

El receptor CCR3 es el receptor comun en los eosindfilos de las quimioquinas de
cisteina/cisteina (CC) como la eotaxina, las RANTES (expresadas y segregadas
por células T, reguladas al tiempo de su activacion), la proteina quimioatrayente
de los monocitos (MCP)-3, y la MCP-4, las cuales son importantes para que los
eosinofilos se liberen de la médula dsea hacia la circulacion y para el
reclutamiento de los eosindfilos de la sangre hacia el interior de los tejidos (670).
En consecuencia, los antagonistas Anti-CCR3 pueden desempenar un papel
importante en la disminucion de la eosinofilia pulmonar en pacientes asmaticos y
se estan desarrollando en la actualidad (671).

Los antagonistas de CCR3 también pueden tener actividad clinica basada en la
inhibicion de CCR3 expresado sobre las células Th2 activadas y los basdfilos
circulantes, porque estas células también expresan el receptor CCR3 (672).

Las células Th2 también expresan CCR3 y las Th1 expresan CXCR3 y CCR5
(673), lo cual convierte a estos receptores en blancos potenciales para uso
terapéutico. Dado que el receptor CCR3 es un receptor acoplado de la proteina G,
se pueden desarrollar inhibidores de molécula pequefia que se puedan administrar
por la via oral. La quimioquina modificada met-RANTES también bloquea al
receptor CCR3, con lo que se reduce la respuesta de los eosindfilos a otras
quimioquinas (674).

Estrategias preventivas: Inmunomoduladores e Inmunoterapia
con Péptidos



La actividad co-estimuladora desplegada por las moléculas sobre las células
presentadoras de antigenos incrementa la activacion de las células T. Esto implica
la transmision de senales entre los receptores situados sobre las células T (CD28)
y los situados sobre células presentadoras de antigenos (CD80/B7-1 o
CD86/B7-2) (675). Estas senales se necesitan para la produccién de citoquinas
por la célula T y aumentan la respuesta de la célula T al alergeno. La CTLA4 es
una molécula que se encuentra sobre las células T que inhibe los receptores
CD80 y CD86 situados sobre las células presentadoras de antigeno y, por ende,
puede tener una funcion terapéutica en la prevencidon de este efecto co-
estimulante (676). Hasta el momento no se han hecho estudios con esta
molécula en seres humanos.

El ADN de los plasmidos bacterianos contiene motivos no metilados de
oligodesoxinuclétidos de citosina-guanosina, los cuales son capaces de inducir
citoquinas de tipo Th1 (677).

Se han desarrollado formas sintéticas de estos oligodesoxinuclétidos y se ha
encontrado que inhiben la inflamacion de tipo Th2 en modelos animales después
de la exposicién a metacolina y alergenos (678) .Se hallé que este efecto era de
larga duracion y por tanto, tiene potencial como terapia modificadora de la
enfermedad en el asma.



El mycobacterium vaccae es un saprofito ambiental capaz de reforzar los
mecanismos de las células Th1 y disminuir las respuestas de las Th2. esta vacuna
se esta probando en la actualidad en la tuberculosis (679) y, a causa de sus
propiedades inmunomomoduladoras, ha entrado en estudios clinicos en asma.

La inmunoterapia con alergenos sigue siendo objeto de grandes esfuerzos de
investigacion clinica (680) .Hoy se cuenta con una amplia gama de alergenos
disponibles como productos derivados de ADN recombinante y péptidos (681).

Los péptidos sintéticos contienen epitopes que les pueden ser presentados
especificamente a las células T por las células presentadoras de antigenos,
ocasionando una alteracion en la respuesta de la célula T (682).

Numerosos péptidos superpuestos de alérgeno de gato (Fel d 1) pueden inducir
una respuesta tardia aislada al alergeno pero también pueden bloquear las
respuestas cutaneas a los alergenos (683).

Terapia Génica

Con la identificacién de ciertos genes que son responsables del asma, ha surgido
el potencial de manipulacion de estos genes a fin de tratar de prevenir la
enfermedad, en especial a través de definir como blancos a los mediadores
inflamatorios, moléculas de adhesioén y vias intracelulares de transduccion (684).
No obstante, primero hay que establecer la terapia génica en enfermedades
respiratorias monogénicas potencialmente mortales como la fibrosis quistica. Dado
que las enfermedades atdpicas son poligénicas, es poco probable que la terapia
monogénica tenga algun valor. Los defectos en los genes RG pueden ser
responsables de algunos tipos de asma resistente a los esteroides y éste puede
ser un campo propicio para el desarrollo terapéutico (685).

CONCLUSION



El asma fue definida primitivamente como una enfermedad contractil del
musculo liso bronquial. En la actualidad, gracias a los avances en el conocimiento
de su patogenia, es considerada como una enfermedad inflamatoria de la via
aérea, parcialmente reversible, causada por una compleja red de interacciones
entre mediadores de la inflamacién, capaces de provocar intenso dafio tisular, con
la consecuente rigidez de la pared y pérdida de sus funciones. La instauracion de
una terapia anti-inflamatoria adecuada, puede prevenir o atenuar las
modificaciones de la via aérea.

El descubrimiento de nuevos parametros productores o adyuvantes del proceso
inflamatorio, aporta nuevos sustratos para la intervencién terapéutica, en el intento
de frenar la prosecucion de la injuria cronica.

FLOYER en 1695 expreso: “Ya que la cura del asma, es observada por todos los
médicos que han intentado erradicar esa dolencia crénica, como muy dificil y
frecuentemente insatisfactoria, puedo inferir que la verdadera naturaleza de esta
enfermedad, no esta plenamente comprendida por ellos 0 que no han encontrado
el remedio por el cual se pueda curar.”

AS MA ................. , la historia continua...
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