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Efectos inmunomoduladores de la célula cebada
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RESUMEN

Las células cebadas tienen funciones efectoras tanto en la respuesta inmune innata, como en la
adaptativa, promoviendo la inflamacion alérgica, remodelacion tisular y el dafio a los tejidos
principalmente debido a su activacion sostenida. Sin embargo, los mastocitos también tienen efectos
antiinflamatorios e inmunosupresores. De hecho, la célula cebada puede tanto aumentar, como
suprimir algunas facetas de una misma respuesta inmunoldgica. La respuesta que ejerceré la célula

cebada dependera de las bases bioldgicas individuales.
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ABSTRACT

Mast cells have effector functions in innate and adaptative response. They can promote allergic
inflammation, tissue remodelling and tissue injury, specially because long standing activation.
However mast cells can also have anti-inflammatory and immunosuppressive functions. In fact mast
cells can both enhance and later suppress certain features of an immune response. The mast cell
response will be highly dependent on the individual biological setting.
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INTRODUCCION

Las células cebadas juegan un importante papel en
la inmunidad innata y adquirida. Ademas de sus fun-
ciones efectoras, poseen propiedades inmunomodu-
ladoras con respuestas estimuladoras y supresoras,
lo que hace que jueguen un papel no sdélo en la ho-
meostasis del ser humano, sino en algunas patolo-
gias.! Los mastocitos se originan en médula Osea,
circulan en forma inmadura y se diferencian en el 6r-
gano blanco. Su localizacion histolégica es crucial
para el desencadenamiento de sintomas en la enfer-
medad alérgica. Normalmente se les encuentra ad-
yacentes a los vasos sanguineos y linfaticos, donde
al liberar sus sustancias causan una respuesta in-
mediata y facilitan la afluencia celular al 6rgano
blanco. Ademas estan en contacto cercano con las

terminales nerviosas facilitando el intercambio de
seflales con el sistema nervioso.? Los mastocitos
pueden ser activados por IgE especifica, por com-
plemento y por algunas citocinas. Al activarse pro-
ducen citocinas, quimiocinas y factores de creci-
miento que regularan la expresion de moléculas de
adhesion, asi como el reclutamiento, trafico y fun-
cion de otras células que generalmente magnifican la
respuesta inflamatoria alérgica (Figura 1).3

El cuadro | muestra algunas de las funciones
efectoras de las células cebadas.

PATOLOGIAS MEDIADAS POR MASTOCITOS
Entre las entidades patol6gicas que derivan de la activa-

cion sostenida del mastocito y la degranulacién de sus
vasoaminas se encuentran las siguientes condiciones:
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Cuadro I. Funciones efectoras de los mastocitos.

Fisiolégicas 3
* Fagocitosis para el aclaramiento de patégenos
*  Secrecion de péptidos antimicrobianos
* Degrada péptidos enddgenos potencialmente toxicos
* Promueve sintesis de colagena por fibroblastos en la cicatriza-
cion normal (triptasa)
* Regulacion de células estructurales:
- Células del endotelio vascular
- Células epiteliales
- Fibroblastos
- Terminales nerviosas
- Células musculares (musculo liso)
- Células caliciformes
Patologicas
* Liberacion de vasoaminas
* Incremento de permeabilidad vascular (histamina) 4.
o Contraccién de musculo liso bronquial (leucotrienos)

1. Choque anafilactico: En el cual se encuentra
incremento de la § triptasa que ocasiona la hipo-
tensién que acompafia al choque. Las respuestas
bifasicas estaran dadas por la liberacion de me-
diadores preformados.* 5.

2. Mastocitosis sistémica: En la que encontramos
hiperplasia de las células cebadas en el bazo, hi-
gado, ganglios linfaticos y médula 6sea. En ella
se encuentran elevados los niveles de « triptasa.

— cién del mastocito e in-

@_ 11> flamacion alérgica sos-

W tenida. Modificado de

Liberacion de / Romagnani S. J Aller-

";%?;ggg;s gy Clin Immunol 2000;
105: 399-408.

Puede asociarse a una mutacion del receptor de
superficie KIT (tirosina-kinasa).*

Asma. Al igual que en otras enfermedades alér-
gicas la sensibilizacion previa con activacion
por la IgE del FceRI ocasionaréa la degranulacion
de la célula cebada con la liberacion de vasoa-
minas como histamina, PGD2, leucotrienos y
triptasa que produciran la constriccion del muiscu-
lo liso bronquial, hipersecrecion de moco y el
edema de mucosa, dando la triada caracteristi-
ca de disnea, sibilancias y tos. También existe
activacion del mastocito en el asma por ASA y
por ejercicio, pero en ninguno de los casos se
ha demostrado incremento en el nimero de mas-
tocitos en la mucosa bronquial de los pacientes
asmaticos.®

Rinitis alérgica. La liberacion de vasoaminas
por IgE en la mucosa nasal en un paciente sen-
sibilizado ocasionara en la via aérea alta los sin-
tomas de estornudos, obstruccién nasal, rinorrea
profusa y prurito nasal. La fase tardia estara de-
terminada por la afluencia de células, principal-
mente eosinofilos y basdfilos. La g triptasa se
encontrara elevada en los periodos de exposi-
cién al antigeno en rinitis estacional.®
Conjuntivitis alérgica. Los sintomas de prurito
ocular, ojo rojo, lagafia blanca, edema conjunti-
val y lagrimeo estaran dados por las vasoami-
nas liberadas por la célula cebada posterior a la
exposicion al alergeno. Se ha demostrado el in-
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cremento de la triptasa en las lagrimas de los
pacientes con conjuntivitis alérgica.”

Alergia a alimentos. La alergia a alimentos se
presenta en aquellos individuos en quienes ha
fallado la tolerancia oral, y puede manifestarse
por una amplia gama de signos y sintomas: der-
matitis, asma, rinitis, esofagitis, gastritis, colitis,
enteritis, gastroenteritis, etc. Se debe a la acti-
vacion a través de IgE especifica creada hacia
los diversos alimentos, del FceRI de las células
cebadas, basdfilos y posiblemente eosinoéfilos y
células presentadoras de antigeno de la mucosa
gastrointestinal.®

Reacciones cutaneas alérgicas. En padeci-
mientos como la dermatitis atdpica la exposi-
cién a alergenos dara lugar a una respuesta
temprana caracterizada por prurito, resequedad y
eccema en un paciente con antecedentes fami-
liares o personales de atopia y una respuesta
tardia caracterizada por infiltracién celular y libe-
racion de citocinas y enzimas citotoxicas, ocasio-
nando edema cutaneo, liquenificacion y manchas
hipercromicas entre otros sintomas. Las citocinas
IL-4 y 13 inducen la expresion endotelial de
VCAM-1 y la IL-16 el trafico y activaciéon de leu-
cocitos, aumentando la respuesta inflamatoria
«in situ». Las células cebadas y la quimasa se
encuentran incrementadas en las lesiones créni-
cas. En el individuo atépico pueden coexistir el
asma, la rinoconjuntivitis alérgica y la dermatitis
atépica.®

La dermatitis de contacto alérgica se asocia a un
incremento en el nimero y activacidon de células
cebadas, La IgE hapteno-especifica desencade-
na una hipersensibilidad tipo 1, donde el FNT fa-
vorece la migracién de la célula dendritica a los
ganglios linfaticos, y los niveles de histamina co-
rrelacionan con el grado de lesion dérmica.?'!

En el pénfigo buloso ademéas de los anticuer-
pos contra los antigenos de los hemidesmoso-
mas (BP180 y BP230) se ha encontrado un
incremento en el nimero y activacion de masto-
citos, con niveles elevados de triptasa y serin
proteasa.®

En la escleroderma existe un viraje en la po-
larizacién de las células T. Inicialmente se
manifiesta una activacion del perfil Th2, ha-
ciendo que la célula cebada aumente en niume-
ro y actividad, siendo muy abundantes en las
lesiones de los estadios tempranos; pero con-
forme avanza la enfermedad, decrecen los
mastocitos en las lesiones en forma inversa-
mente proporcional al desarrollo de la fibrosis
y se desarrolla una predominancia Thl. Se
piensa que la proliferacion y activacion de los
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mastocitos, no sélo precede, sino favorecen el
desarrollo de la fibrosis.**

8. Artritis reumatoide. Se ha demostrado un in-
cremento en el nimero y activacion de células
cebadas en el liquido sinovial que correlaciona
con la concentracion de g triptasa e IL-1 y con el
grado de fibrosis, todo lo cual revierte con la ad-
ministracion intraarticular de esteroides, pero no
de metotrexate.!®

9. Fibrosis. Las células cebadas favorecen la apa-
ricion de fibrosis. Se ha observado incremento
en su numero en trastornos como escleroder-
mia, fibrosis pulmonar, neurofibromatosis y cica-
trizacion queloide. La histamina degranulada,
activa a los queratinocitos, quienes a su vez in-
ducen la activacion y proliferacion de fibroblastos,
con sintesis de colagena tipo |I. Otros mediadores
fibrogénicos del mastocito son quimasa, hepari-
na, TGF-3, IL-4 y PGD-F.71¢

10. Enfermedad injerto vs huésped. En ratones la
enfermedad injerto vs huésped se acomparfa de
zonas de piel escleromatosa y de incremento en
el nimero y activacion de células cebadas, posi-
blemente esto sucede en un intento de aumentar
los linfocitos T reguladores.!®

INMUNOMODULACION

Los mastocitos pueden influenciar muchos aspectos
biolégicos de las células inmunes incluyendo granu-
locitos, monocitos/macrofagos, células dendriticas,
células T y B, células NK y NKT, afectando su re-
clutamiento, sobrevivencia, fenotipo y funcion.® El
cuadro Il muestra algunas funciones inmunomodula-
dores generales de las células cebadas:
Experimentalmente, el mastocito expresa MHC |
y I, por lo que se cree que son capaces de procesar
y presentar antigenos.!” La expresién de moléculas
co-estimuladoras en la superficie del mastocito,
como son: miembros de la familia B7, del factor de
necrosis tumoral (FNT) y sus receptores, CD28 y el
ligando de CD40 (CD40L), son evidencia de sus
efectos inmunomoduladores.?® Ademas la célula ce-
bada es la fuente de diversos mediadores que pue-
den promover o suprimir el desarrollo, proliferacion,
maduracion, migracion, funciéon y sobrevivencia, de
diversas células del sistema inmune.>*!41® Por ejem-
plo, la histamina puede promover la activacion de
las células Thl por el receptor H1, pero también pue-
de suprimir tanto la activacién Thl como la Th2 a
través de su receptor H2.2° A través de la liberacion
de FNT los mastocitos inducen la expresion de las
integrinas a6f1 y a6f4 en las células dendriticas,
favoreciendo su migracion a ganglios linfaticos y la
presentacion de antigeno a las células T, pudiendo
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afectar la diferenciacion de los Th nativos y la polari-
zacion hacia Thl o Th2.22! Por ejemplo si se produ-
ce prostaglandina D2, se inhibe IL-12 y se favorece
la expresion Th2; ademas, muchas de las citocinas

Cuadro Il. Funciones inmunomoduladoras generales de los mastocitos.

Inmunoestimuladoras:

* Promueve los mecanismos de defensa del huésped innatos y
adaptativos

* Promueve el reclutamiento de neutréfilos. (FNT, quimiocina
CXCL2, leucotrienos, proteasas, triptasa)

*  Promueve reclutamiento de linfocitos (FNT, IL-4, IL-5, IL13, 1L-17)

*  Promueve reclutamiento de eosindfilos en parasitosis tisular (IL-4, IL-5)

* Promueve migracion de células dendriticas (histamina, FNT)

* Aumenta la respuesta Th1 en la encefalomielitis autoinmune ex-
perimental (IL-4)

* Aumenta la sensibilizacién en la dermatitis de contacto (FceRl,
histamina)

* Aumenta la respuesta protectora antigeno especifica dependien-
te de anticuerpos (FNT)

Inmunosupresoras:

o Suprime la respuesta inmune adaptativa (histamina, IL-10)

* Promueve la tolerancia periférica a injertos de piel (IL-10)

o Suprime la respuesta inmune innata a la radiacién crénica por ra-
yos UVB (IL-10)

D

E (elo]eo]o]

Queratinocitos

que produce: IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, y el CD40L in-
fluencian el desarrollo y funcién de las células By la
sintesis de IgE.?*

La figura 2 muestra algunas funciones inmunosu-
presoras que derivan de la secrecion de IL-10 por la
célula cebada.

Los nameros en la figura se explican en el si-
guiente texto:

1. La IL-10 reduce la migracion, maduracion y ac-
tivacion de las células dendriticas.

2. Promueve el desarrollo de células T regulado-
ras que a la vez estableceran una retroalimen-
tacion positiva secretando mas IL-10.

3. Reduce la expresion de moléculas co-estimula-
doras de células dendriticas.

4. Reduce la proliferacién de células T efectoras y
su produccién de citocinas.

5. Reduce la produccion de FNT y de IL-6 por los
queratinocitos.

6. Reduce la expresion de moléculas de adhesion
en el endotelio vascular, reduciendo por lo tan-
to la migracién y reclutamiento de leucocitos.

7. Reduce la expresion del receptor de alta afini-
dad para IgE (RceRI) y por tanto frena la acti-
vacion el mastocito dependiente de IgE.

8. Reduce la produccion de citocinas proinflama-
torias por macréfagos y neutréfilos.

Ny

Figura 2. Efectos inmunosu-

presores de la IL-10 derivada
de la célula cebada. CC: célu-
la cebada. CD: célula dendriti-
ca. LT: linfocito T. Treg: T regu-
ladores. Tef: T efectores. PMN:
neutrofilo. M®: Macrdfago. Ex-
plicacion en el texto. Modifica-
do de referencia 16.

Tef
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CONCLUSIONES

La célula cebada ademés de sus funciones efecto-
ras, posee efectos inmunomoduladores positivos y
negativos. La comprension de cémo estas funciones
pueden ser inducidas o suprimidas abre nuevos cam-
pos de interés para el desarrollo en un futuro cerca-
no de tratamientos especificos.
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