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PALABRAS CLAVE Resumen La exposicion al humo del tabaco induce inflamacion de las vias aéreas y es el
Enfermedad pulmonar principal factor de riesgo para desarrollar la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
obstructiva crénica; En este proceso inflamatorio participan varias poblaciones celulares. Algunas fallas en la
Células T modulacion de la respuesta inflamatoria han sido aceptadas como un factor para el desarrollo
reguladoras; de esta enfermedad. Las células T reguladoras (Treg) son un tipo de linfocitos T CD4* que
Células Th17; modulan la respuesta inmune mediante contacto directo con las células efectoras, asi como
Inflamacion; por la secrecion de citocinas inmunorreguladoras. El papel de las células Treg en la EPOC no
Inmunorregulacion; se encuentra completamente comprendido, por lo cual es importante evaluar su participacion
México en la inmunopatogénesis de la enfermedad.

Con el objetivo de elaborar una revision sistematica de articulos originales que nos permitiera
describir las células Treg (su origen, caracteristicas y mecanismos de accion) y su participa-
cion en la EPOC, realizamos una busqueda intencionada en las siguientes bases electronicas:
MEDLINE, AMED, PubMed y Scielo; para ello usamos la combinacion de las siguientes pala-
bras clave: «COPD and Regulatory T cells/EPOC y células T reguladoras», «Inflammation and
COPD/Inflamacion y EPOC», ‘T regulatory cells/Células T reguladoras». Incluimos articulos de
ciencia basica, ensayos clinicos controlados y no controlados, metaanalisis y guias.

A partir de esta bUsqueda, concluimos que las células T reguladoras son una subpoblacion
de linfocitos T CD4* cuyas funciones primordiales son la supresion de la respuesta inmune vy el
mantenimiento de la tolerancia a autoantigenos. Fallas en los mecanismos de regulacion de las
células T reguladoras conducen al desarrollo y perpetuacion de la inflamacion en la EPOC.
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S.A. Todos los derechos reservados.
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Regulatory T cells in chronic obstructive pulmonary disease

Abstract Exposition to tobacco smoke has been established as the main risk factor to deve-
lop chronic obstructive pulmonary disease (COPD), by inducing inflammation of the airways.
Several cell populations participate in this inflammatory process. It has been accepted that a
maladaptive modulation of inflammatory responses plays a critical role in the development of
the disease. Regulatory T cells (Treg) are a subset of T CD4" lymphocytes that modulate the
immune response through secretion of cytokines. The role of the Treg cells in chronic obstruc-
tive pulmonary disease is not clearly known, that is why it is important to focus in understanding
their participation in the pathogenesis of the disease.

To elaborate a systematic review of original articles in which we could describe Treg cells
(their ontogeny, mechanisms of action) and their role in COPD, we made a systematic lite-
rature search in some data bases (MEDLINE, AMED, PubMed and Scielo) looking through the
next keywords: ‘“COPD and Regulatory T cells/EPOC y células T reguladoras’’, «Inflammation
and COPD/Inflamacion y EPOC», «Regulatory T cells/Células T reguladoras». We included basic
science articles, controlled and non-controlled clinical trials, meta-analysis and guides. From
this search we conclude that Treg cells are a subpopulation of T CD4* lymphocytes and their
major functions are the suppression of immune responses and the maintenance of tolerance to

self-antigens.

A disruption in the regulatory mechanisms of the Treg cells leads to the development and
perpetuation of inflammation in COPD.
© 2012 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Published by Masson Doyma México

S.A. All rights reserved.

Introduccién

La exposicion al humo del tabaco induce inflamacion de las
vias aéreas; en este proceso inflamatorio participa la res-
puesta de varias poblaciones celulares, como los neutrofilos,
los macrofagos, los linfocitos y las células epiteliales'. Las
interacciones entre estas poblaciones celulares son de par-
ticular importancia en el desarrollo del enfisema pulmonar.
Aunque la asociacion entre los mecanismos inflamatorios
y la disminucion en la funcion respiratoria no se conocen
con claridad, algunos autores han sugerido una relacion
entre la gravedad del enfisema y la cantidad de células
inflamatorias en los alvéolos?. Se ha observado una corre-
lacion entre el enfisema y el infiltrado celular en el tejido
pulmonar, particularmente de los linfocitos T. Basandoses
en la respuesta efectora y en los defectos de los proce-
sos de activacion y produccion de citocinas observados en
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), se ha
sugerido que hay un componente autoinmune que desenca-
dena y provoca la cronicidad de la enfermedad?®, o bien,
que existen fallas en los mecanismos de regulacion, ya
sea por una falta de capacidad en las células regulado-
ras, o por una resistencia a la supresion en las células
efectoras que causan la perpetuacion de una respuesta
inflamatoria®.

Uno de los mecanismos de regulacion mas estudiados es
la supresion mediada por las células T CD4*CD25*FOXP3*,
una subpoblacion de células naturalmente anérgicas y
supresoras que se denomina células T reguladoras
(Treg).

El papel de las células Treg en la EPOC es controversial;
Smyth et al. informaron que el fumar de forma crénica
aumenta el numero de células Treg en las vias aéreas’.
Opuesto a estos resultados, 2 estudios informaron una

disminucion en los niveles de células Treg en pacientes
con EPOC secundaria al tabaquismo, al compararse con
los controles sanos®’.

Es muy importante evaluar las células Treg en la EPOC, ya
que estas podrian participar en la patogénesis de la enferme-
dad. Para comprender mejor el papel que ejercen las células
Treg en la EPOC, en esta revision se hara una descripcion
de las caracteristicas de estas células y, posteriormente,
se hablara sobre sus posibles mecanismos de accion en la
enfermedad.

Métodos

Para comprender las caracteristicas de las células Treg
(origen, marcadores y mecanismos de accion) y el papel
que ejercen en la EPOC se efectud una revision sistémica
de los articulos originales mas relevantes. Realizamos una
busqueda intencionada en las diferentes bases electronicas:
MEDLINE (101 resultados), AMED (144 resultados), PubMed
(36.114 resultados) y Scielo (10.278 resultados), usando
la combinacion de las siguientes palabras clave: «<EPOC y
células T reguladoras/COPD and Regulatory T cells» (908
resultados), «Inflamacion y EPOC/Inflammation and COPD»
(7.277 resultados), «Células T reguladoras/T regulatory
cells» (41.979 resultados).

Incluimos en esta blsqueda articulos originales de cien-
cia basica, ensayos clinicos controlados y no controlados,
metaanalisis y guias. Se consideraron para esta investiga-
cion las publicaciones de trabajos en humanos y modelos
animales, tanto in vivo como in vitro.

Los datos de esta revision fueron extraidos y sintetizados
dentro del reporte narrativo.
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Desarrollo historico del concepto de células T
reguladoras

Después del descubrimiento en 1960 de las funciones de
los linfocitos T cooperadores (Th, de T helper), Gershon
y Kondo propusieron la existencia de una poblacion de
células con capacidad de suprimir la respuesta inmune®.
Sin embargo, como en ese momento no se pudo identi-
ficar ningln marcador celular o alguna molécula soluble
especifica de dicha poblacion, esta idea fue abandonada.
En la década de los 70 se propuso que las células supresoras
mediaban efectos biologicos al producir sustancias solubles.
En la década de los 80, con la descripcion de las células
Th1 y Th2 se propuso que la supresion era el resultado de
la actividad de las citocinas inmunorreguladoras produ-
cidas por estas subpoblaciones celulares’, por lo que fue
descartada la existencia de una poblacion reguladora. En
esta misma década se demostro in vivo que los ratones
timectomizados el tercer dia de vida (d3Tx) desarrollaban
enfermedades autoinmunes drgano-especificas, y que estas
podian ser prevenidas con la administracion de células T
singénicas obtenidas del timo o del higado de animales
adultos'®', En 1995 Sakaguchi et al.' demostraron que la
causa del desarrollo de estas enfermedades en los ratones
d3Tx era la ausencia especifica de una subpoblacion de
células T CD4*CD25*, y que su transferencia las prevenia;
con esto se rescatd el concepto propuesto por Gershon
sobre la existencia de una poblacion de células reguladoras.

Por otro lado, se descubrié que el Forkhead box P3, o
factor de transcripcion Scurfin (FOXP3), estaba altamente
expresado en células T CD4*CD25*'3. Previamente se habia
reportado en un modelo murino que la mutacion del gen
FOXP3 provocaba una deficiencia inmunologica causante de
esplenomegalia, hepatomegalia, linfadenopatia y muerte
temprana'¥, mientras que la mutacion del gen ortdlogo en
el humano causa el sindrome de poliendocrinopatia inmune
y enteropatia ligada al x (IPEX, las siglas en inglés de immu-
nodysregulation, polyendocrinopathy, and enteropathy,
x-linked syndrome)'>'¢. De esta manera se hizo evidente la
participacion del FOXP3 en el desarrollo y funcion de las
células Treg.

Origen y desarrollo

El desarrollo de esta poblacion celular se conoce como la
tercera funcion del timo'’, y requiere de la interaccion del
receptor de células T (TCR, siglas de T cell receptor) con
las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad
de clase 1 (MHC u, siglas de major histocompatibility
complex class 11) unidas a un péptido propio expresado en
el estroma timico'®. La expresion de FOXP3 es dependiente
de la unidn del CD28 con sus ligandos CD80/CD86 (fig. 1),
y se requiere para que las células no sean eliminadas, a
pesar del reconocimiento del antigeno con gran afinidad'®.
Lo anterior se ha demostrado en modelos donde hay una
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Ontogenia de las células Treg. Las células pro-T son el primer precursor de la linea de linfocitos T. Si el TCR de una

célula T reconoce a las moléculas del MHC en el timo, esa célula T es seleccionada para sobrevivir («seleccion positiva»); al mismo
tiempo, las células que reconocen los complejos péptido-MHC il preservan la expresion del CD4 y pierden la del CD8. Posteriormente,
en la seleccion negativa, los linfocitos dobles positivos inmaduros, cuyos receptores reconocen con gran avidez los complejos
«péptido-MHC» en el timo, sufren apoptosis. En el caso de las células Tregn, la expresion del FOXP3 y el CD25 ocurre a nivel timico
(desde la seleccion negativa) por estimulacion de la presentacion antigénica; en cambio, los otros tipos de células Treg (Tregi, Tr1y
Th3) no expresan el CD25 y el FOXP3 (Tregi) sino hasta que son estimulados en la periferia tanto por presentacion antigénica como
por factores como el TGF-B, la IL-10, el IFN-a y los estrogenos.
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deplecion de los genes FoxP3/FOXP3 (en los ratones y los
humanos, respectivamente), y con la eliminacion de las
células Treg de los sujetos de estudio'. Por otro lado, se
observé en modelos animales que aumentar la expresion de
FoxP3 mediante la transduccion de un retrovirus de este gen
a células T CD4*CD25 les confiere la capacidad supresora?’.

Caracterizacion fenotipica

Se han descrito diferentes tipos de células reguladoras
(tabla 1); las células Tr1 son un tipo de células Th depen-
dientes de la interleucina (IL)-10 para su diferenciacion,
y algunas de sus propiedades reguladoras no expresan el
FOXP3, pero al igual que las células T reguladoras naturales
(Tregn), que son las que provienen del timo como células
T CD4*CD25*FOXP3*, tienen alta expresion del CD152 en la
superficie y pueden activar a la indolamina-2,3-dioxigenasa
(IDO)?'. Las células Th3 se caracterizan por la produccién
del factor de crecimiento transformante beta (TGF-8, siglas
de transforming growth factor beta) y dependen de este
para su diferenciacion; ademas, expresan la cadena alfa del
receptor de la IL-2 (CD25) como las células Tregn?2. Otra
poblacion de células Treg son las inducidas (Tregi); estas
tienen expresién de FOXP3 inducida en la periferia®.

Durante los Ultimos afos se ha buscado la manera de
caracterizar a las células Treg; estas expresan de forma
constitutiva el CD25, el CTLA-4y el PD-L1, CD45R0O, CD62L
y CD1222425; ademas, expresan receptores tipo Toll (TLR,
siglas de Toll like receptors), entre los que estan el 4, 5,
7 y 8%. Todos estos marcadores son comunes a los expre-
sados por células Th activadas, por lo que se han hecho
numerosos experimentos con el intento de encontrar algin
marcador exclusivo que las identifique. Las células Treg
de los humanos expresan FOXP3'® (fig. 2), que es conside-
rado como el marcador fenotipico mas importante, pues
a pesar de que puede manifestarse en otras poblaciones
celulares después de ser activadas, solo las células Treg
tienen una expresion alta y sostenida del mismo.

La poblacion de las células Treg aisladas del timo y la
sangre periférica de los humanos representan entre el 5y el
10% del total de los timocitos CD4*CD8~ maduros, y del 1 al
2% del total de linfocitos T CD4* en la sangre periférica?*?2>.

Mecanismos de accion

Se han propuesto diferentes mecanismos de accion por
los cuales las células Treg median la supresion de las células
efectoras (fig. 3); dentro de los principales estan: a) un

mecanismo dependiente de las citocinas, especialmente
de la IL-10 y del TGF-B, en el que los factores solubles con
caracteristicas antiinflamatorias tienen una accion directa
sobre la poblacién de las células T efectoras, o bien un
efecto inhibidor sobre las células presentadoras de antigeno,
induciendo de esta manera una respuesta tolerogénica;
b) un mecanismo de eliminacién por medio de la via de las
granzimas-perforinas; c) un mecanismo de competencia, en
el que las células Treg consumen los factores de crecimiento
y supervivencia tales como la IL-2, que induce a la apoptosis
de la poblacion de las células efectoras, asi como a la inter-
ferencia en sus mecanismos de activacion; y, finalmente,
d) un mecanismo dependiente del contacto celular, a través
de la union del CTLA-4 o el CD28 con sus ligandos CD80 y
CD86.

La participacion de las citocinas, especialmente la IL-10,
en la accion supresora de las células Treg fue ampliamente
estudiada en la enfermedad inflamatoria intestinal de los
modelos murinos; pero la participacion de esta y del TGF-
B es todavia controversial?’. En los modelos in vitro, las
células Treg humanas se activan a través de su TCR, y es
necesaria una sefal de coestimulacion a través del CD28%8.
Se ha observado que al separar a las células Treg de las efec-
toras con membranas semipermeables, se evita la accion
supresora, pues es a través del contacto celular que las
células Treg se activan, y como estas tienen expresion cons-
titutiva del CTLA-4, este compite con el CD28 por los sitios
de unidn; asi, por la ausencia de una senal de coestimula-
cion positiva, la presentacion antigénica es insuficiente y
se favorece un estado de anergia. Otro mecanismo mole-
cular propuesto, también dependiente del contacto celular,
es que la union del CTLA-4 con su ligando inicia una via de
sefalizacion negativa que resulta en que las células T que
no proliferan, ya sea por efecto directo del contacto celu-
lar o bien por accion de factores humorales como la IL-10 o
el TGF-B producidos por las células Treg. Algunos estudios
demuestran que la interaccion directa y el contacto entre
células CD4*CD25~ vy las células Treg es necesario para la
inmunorregulacion. Por otro lado, se ha informado que las
células Treg disminuyen la expresion del CD80 y el CD86 en
las células presentadoras de antigeno?®, lo que sugiere otro
mecanismo de supresion. Adicional a la modulacion directa
o indirecta de la expresion del CD80 y el CD86, se produ-
cen senales que activan a la IDO en células dendriticas, una
enzima que participa en el metabolismo del triptéfano, en el
cual se produce quinurenina, un mediador inmunosupresivo
(fig. 3). Estas sefales también promueven la localizacion de
los factores de transcripcion Foxo, que suprimen la expre-
sion de genes que codifican para la IL-6%.

Tabla 1 Tipos de células T reguladoras

Origen Marcadores Blanco Supresion
Tregn Timo CD4"FOXP3* Te Contacto
Tregi Periferia CD4*CD25"'CD152*GITR* Te, APC Citocinas
Th1 Periferia CD4*CD25M'CD152*GITR* Te, APC IL-10
Th3 Periferia CD4*CD25M"'CD152*GITR* Te, APC TGF-B8

APC: antigen presenting cells («células presentadoras de antigeno»); IL: interleucina; Te: células T efectoras; TGF-B: transforming
growth factor beta («factor de crecimiento transformante beta»); Th: T helper («células T cooperadoras»); Tregi: células T reguladoras

inducidas; Tregn: células T reguladoras naturales.
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Subtipos de células Tregy s rcadores
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Figura2 Subtiposde células Tregy sus marcadores. Todas las células Treg se pueden caracterizar fenotipicamente porque expresan
de forma constitutiva los receptores TCR, CD4, CD25, CTLA-4, CD28, receptor inducido para glucocorticoides (GITR, siglas para
glucocorticoid-induced TNF receptor family gene) y TLR. Las células Tregn expresan el FOXP3 desde el timo. El receptor del TGF-
B es expresado tanto por las células Tregn como por las Tregi; estas ultimas también expresan FOXP3, pero por induccion en la
periferia. Las células Tr1 secretan la IL-10, mientras que las Th3 pueden liberar el TGF-g al medio.

Las células Tregn expresan a las granzimas Ay B; ademas, complejo molecular Fas/FasL3'. Cao et al.3? examinaron el
tanto las células Tregn como las Tregi tienen citotoxicidad, papel de las perforinas y las granzimas en la eliminacion de
dependiente de las perforinas, en contra de algunas células células tumorales. En su modelo experimental utilizaron
blanco (CD4*, CD8*, monocitos CD14* y células dendriticas). lineas tumorales celulares que exclusivamente inducen la
Esta citotoxicidad es dependiente de las interacciones produccién de la granzima B (pero no de la granzima A)
adhesivas producidas por el CD18, mas es independiente del en las células Treg; este experimento se realizd de esta
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Figura 3  Mecanismos de supresion de células efectoras mediados por células Treg. Se han establecido 4 posibles mecanismos de
accion supresora mediados por las células Treg. En (A) la supresion ocurre por la secrecion de las citocinas antiinflamatorias como la
IL-10 y el TGF-B. También puede ocurrir que las células Treg provoquen un efecto citolitico (B) mediante las granzimas y perforinas
que producen la activacion de la via de las caspasas y lisis osmdtica, respectivamente, provocando la muerte de la célula T efectora.
Cuando la célula Treg utiliza los factores de crecimiento y proliferacion que la célula efectora también utiliza, ocurre la supresion
mediada por competencia (C). A través de la union del TCR (Treg) con las moléculas del MHC 1 (células presentadoras de antigeno),
y por la interaccion entre el receptor inhibitorio CTLA-4 (Treg) con los receptores CD80/CD86 (células presentadoras de antigeno),
se induce una respuesta negativa que inhibe la maduracion y funcionalidad de las células presentadoras de antigeno (D), y de igual
manera, se secreta la IDO.
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manera, ya que las células Treg utilizan a la granzima B
para la supresion de la eliminacion tumoral mediada por las
células NK y/o CD8*. La actividad supresora se ve reducida
en las células Treg de ratones knock-out deficientes de
la granzima B (Gzmb~/~); en consecuencia, los ratones
Gzmb~’/~ eliminan los tumores de manera mas eficiente que
los ratones de tipo silvestre. Con este y otros experimentos
se demostro que la actividad citolitica de las células Treg
ejerce un papel importante en la supresion del mecanismo
antitumoral mediado por las células NK y las T CD8*.

Las células Treg FOXP3* pueden adquirir la capacidad de
controlar especificamente la respuesta inmune de las célu-
las Th1, Th2 o Th17, ya que pueden modificar la expresion
de los factores de transcripcion especificos de cada linaje,
T-bet, IRF-4 y RORvyt, respectivamente; estos factores
de transcripcion pueden influir en los patrones de expre-
sion de los receptores de las quimiocinas, que facilitan
la migracion de las células Treg a un sitio particular
de la inflamacién®-3,

Es importante sefalar que la actividad supresora de las
células Treg debe estar controlada, ya que si fuera cons-
tante, podria afectar la capacidad del sistema inmune de
combatir infecciones o el cancer. Para explicar esto Pasare
y Medzhitov describieron un modelo de bloqueo de las célu-
las Treg mediado por los TLR*; el bloqueo de la actividad
supresora de las células Treg resulta de una activacion de las
células dendriticas, de tal manera que es posible una res-
puesta inmune adaptativa patégeno-especifica. Un modelo
similar propuesto por Sutmuller et al.’” demostré que las
células Treg son inactivadas durante las infecciones, cuando
los productos microbianos se unen al TLR2.

Partiendo de estos nuevos hallazgos, es posible hablar de
las células Treg como una subpoblacién mas del tipo CD4*, y
no como un linaje dedicado exclusivamente a la supresion.
Se ha propuesto que poseen la capacidad de activar funcio-
nes del sistema inmune, por ejemplo la secrecion de la IgA
por parte de las células B®. Es decir, que las células Treg
in vivo modulan la respuesta inmune de diferentes mane-
ras, dependiendo, posiblemente, del estimulo, del lugar, del
microambiente de citocinas y, al parecer, de su presencia
en el momento en que las células T efectoras reciben el
estimulo de activacion’®.

Caracteristicas inflamatorias en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica

La EPOC se caracteriza por la existencia de una respuesta
inflamatoria pulmonar anormal hacia particulas nocivas
o gases®; la exposicidn aguda a fuentes dafinas como
el humo de cigarro provoca la activacion de diversos
receptores de reconocimiento de patrones (PRR, siglas
de pattern-recognition receptor). Los PRR se activan de
manera directa por las moléculas presentes en el humo
de cigarro, o de manera indirecta por el dano celular que
provocan dichas moléculas, produciéndose los patrones
moleculares asociados a dano (DAMP, siglas de danger-
associated molecule pattern). Se ha encontrado que en el
lavado broncoalveolar (LBA) de pacientes con la EPOC
existe un aumento en la concentracion de DAMP como el
acido Urico, las proteinas de alta movilidad*', asi como
el ATP extracelular’. En un modelo experimental se

demostrd que la inhibicion de los receptores purigénicos
P2 (que se unen al ATP extracelular) previene el enfisema
pulmonar inducido por el humo del cigarro®.

En las células pulmonares, otra respuesta al dano celular
es la autofagia. En pacientes con la EPOC desde el esta-
dio cero, se sabe que existe un nivel elevado de vacuolas
autofagicas (autofagosomas y autolisosomas)*.

Las células que desempefan un papel importante en
la fase efectora de las respuestas inflamatorias de las
inmunidades innata y adaptativa son los neutrofilos, los
macrofagos, las células dendriticas y los linfocitos T,
que secretan mediadores quimicos como elastasas, meta-
loproteinasas de matriz celular (MMP, siglas de matrix
metalloproteinases) y citocinas. Algunos estudios han reve-
lado que en el LBA y en el musculo liso de las vias aéreas de
pacientes con la EPOC se encuentra aumentado el niUmero
de neutréfilos®®. Estos estimulan la secrecion del moco al
favorecer la expresion de la mucina mediante la produccion
de la elastasa y las especies reactivas de oxigeno*.

Los macrofagos también secretan algunas MMP, par-
ticularmente la MMP9, asi como otro tipo de proteasas,
como las colagenasas 1y 2, y las gelatinasas A y B¥. Los
niveles de macrdfagos también se encuentran aumentados
en el esputo y el LBA de los pacientes con la EPOC*,
Se cree que los macréfagos son la fuente principal de
las MMP en las vias aéreas; estas sustancias tienen la
capacidad de degradar todos los componentes de la matiz
extracelular, por lo que son los factores que mas contri-
buyen a la destruccion del pulmén y al dafo de las vias
aéreas.

Se ha asociado con el consumo de cigarro una expan-
sion de la poblacion de las células de Langerhans en el
epitelio del tracto respiratorio bajo. Posterior a la expo-
sicion aguda al humo de cigarro, las células dendriticas
mieloides son reclutadas, y se han encontrado en el
LBA de los sujetos fumadores®*. Al comparar el LBA
de los fumadores con el de los sujetos que nunca han
fumado, se observa en el primero un incremento en la
expresion de la langerina y el CD1a, ambos marcadores
de células de Langerhans; asimismo, se ha cuantificado una
mayor cantidad de moléculas de coestimulacion (CD80 y
CD86) en las células dendriticas mieloides procedentes del
LBA de los fumadores. Este incremento también pudo ser
observado en diversas poblaciones de células dendriticas
del parénquima pulmonar de sujetos con la EPOC, y que el
aumento en la expresion de las moléculas de coestimulacion
correlacionaba con la severidad de la enfermedad®3'.

Los estudios relacionados con los linfocitos T se han
enfocado en la participacion de los linfocitos T CD8*.
Experimentos recientes han mostrado un incremento en el
numero de linfocitos T CD8* en las biopsias bronquiales de
pacientes con la EPOC, al compararse con las de fumadores
sin EPOC®2. Ensayos con determinados ratones knock-out
han sugerido que estas células ejercen un papel critico, ya
que se ha observado que los ratones CD8~/~ no desarrollan
el enfisema tras ser expuestos al humo del cigarro®®. Los
mecanismos por los cuales estas células actlan para favo-
recer el proceso inflamatorio alin permanecen inciertos. Un
posible mecanismo de accion es por citotoxicidad mediada
por las granzimas y perforinas; esta via se ha puesto de
manifiesto en el esputo y en el LBA de pacientes con la EPOC,
pues en estas muestras se ha encontrado un incremento en
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la cantidad de las perforinas®. Otros mecanismos de accién
son la liberacion de algunas citocinas proinflamatorias
como la IL-13, la IL-17 y la IL-18%, y el reclutamiento de
macréfagos®®.

Se ha observado que el nimero de células T CD4* aumenta
en las vias aéreas y la sangre periférica de los pacientes
con la EPOC*, y que el incremento es significativo a los
30 afos de consumir tabaco®®. Las células Th2 secretan
la IL-4 y la IL-13, y es mediante esta uUltima citocina que
estimulan la produccién del moco®. Por su lado, las células
Th1 son productoras del IFN-y, que permite la activacion
de los macréfagos®®. Se ha encontrado un incremento en el
nimero de las células Th17 presentes en muestras de sangre
periférica tanto de sujetos fumadores como de pacientes
con la EPOC; asimismo, se sabe que existe una correlacion
negativa entre la cantidad de las células Th17 y el grado
de obstruccion pulmonar (medido por el FEV, y la relacion
FEV;/FVC)*. Estas células han sido identificadas por el papel
critico que juegan en el desarrollo inflamatorio que ocurre

i

Células
epiteliales
(pulmén)

en las enfermedades autoinmunes®'. Su nombre deriva de la
capacidad que poseen de producir la IL-17A y la IL-17F, que
son citocinas que no son secretadas por las células Th1 y
Th26%63, La importancia de estas células en el desarrollo de
la EPOC es que la IL-17 estimula a las células epiteliales, los
fibroblastos de las vias aéreas y las células del musculo liso
para que secreten las quimiocinas que favorecen el reclu-
tamiento de los neutrdfilos. La falla en los mecanismos de
regulacion de los linfocitos Th17 conduce a la perpetuacion
de la respuesta inflamatoria en la EPOC* (fig. 4).

Las células B también se encuentran aumentadas en los
pacientes con la EPOC, segun lo observado en las biopsias
bronquiales. Se han encontrado cimulos de células B en
las vias aéreas pequefhas®®, asi como en el parénquima
pulmonar de pacientes con la EPOC®, particularmente en
los estadios iy v de GOLD.

Tal como se ha observado en otros tejidos, los foliculos
linfoides de los pacientes con la EPOC son el resultado de una
neogénesis linfoide®® y pertenecen al tejido linfoide
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Figura 4 Respuesta immune en la patogénesis de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Un estimulo externo provoca el
dano de las células del epitelio pulmonar, por lo que estas liberan sefales de daio que actlan como ligandos de algunos TLR,
y se inicia la produccion de citocinas y quimiocinas que estimulan la respuesta inmune innata. Durante su migracion, las células
dendriticas maduran; al llegar a los 6rganos linfoides llevan a cabo la presentacion antigénica a los linfocitos T virgenes para que
estos se diferencien en células Th1, Th2, Th17 o T citotdxicas (T CD8*), y proliferen. Tras su activacion, las células T efectoras
liberan citocinas proinflamatorias, asi como granzimas y perforinas. Los mecanismos de tolerancia periférica determinaran el grado
de proliferacion de las células efectoras, su localizacion y, eventualmente, la severidad de la enfermedad. En ese sentido, cuantas
mas fallas existan en la inmunorregulacion inducida por las células Treg, mas importante sera la severidad de la enfermedad.
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asociado a bronquios, un tejido linfoide ectopico que se
forma en los procesos inflamatorios®’; este tejido recluta
antigenos de las vias aéreas, inicia respuestas inmunes
locales, y mantiene células de memoria en los pulmones;
también es aqui en donde ocurre el cambio de isotipo de
las inmunoglobulinas®’. El papel de las células B en la EPOC
ha sido controversial, pues por un lado su funcion puede
ser benéfica en contra de las infecciones del tracto respi-
ratorio; en contraste, se habla de un rol negativo cuando
los anticuerpos van dirigidos contra componentes del
tejido pulmonar, sugiriendo un componente autoinmune en
la patogénesis de la EPOC, particularmente en el enfisema®®.

Células T reguladoras en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

La presencia de las células Treg en los pacientes con la
EPOC ha sido estudiada mediante citometria de flujo; los
resultados obtenidos a partir de esta técnica han demos-
trado que existe un aumento de las células Tregn en la
sangre periférica de pacientes con la EPOC en estado de
exacerbacion, y que el incremento esta correlacionado con
la gravedad de la enfermedad®. Asimismo, se ha observado
que esta poblacion celular se encuentra aumentada en el
tejido pulmonar de los pacientes con enfisema secundario
al consumo de tabaco’. De acuerdo con los resultados
obtenidos a partir del LBA de los pacientes con la EPOC, se
ha determinado que existe una correlacion positiva entre el
numero de células CD4*CD25" y el indice tabaquico (paque-
tes/afio0)’, en tanto que en los conductos aéreos gruesos de
los pacientes con la EPOC se ha observado un incremento en
la expresion del FOXP3 que se correlaciona positivamente
con el grado de consumo de tabaco (indice tabaquico)’!. Al
analizar los foliculos linfoides, que estan aumentados por la
enfermedad, se observo un incremento en la expresion del
FOXP3 en las células T CD4* de pacientes con la EPOC. Sin
embargo, las células Treg presentes en los foliculos son de
los tipos Tregi o Th3 mas que del tipo Tregn, ya que la for-
macion de células Tregi se ve favorecida por la presentacion
antigénica subdptima en un microambiente que contiene
citocinas promotoras del desarrollo de estas poblaciones
celulares; por ejemplo, las células epiteliales alveolares
tipo 1 proveen un microambiente rico en TGF-B que favorece
el desarrollo de células Th3. Las células Tregi se caracteri-
zan por tener una expresion inestable del FOXP3, por este
motivo se piensa que las células reguladoras presentes en los
foliculos linfoides de los pacientes con la EPOC son del tipo
inducido, y que la inestabilidad en la expresion del FOXP3
podria estar reduciendo su capacidad reguladora’.

En ensayos realizados por Roos-Engstrand et al.”? se
observo que la reduccion en la expresion del FOXP3 en el
LBA de los sujetos fumadores con funcién pulmonar normal
indica que el aumento en la expresion del CD25 en las mues-
tras no esta asociado con la expansion de las células Treg.
En cambio, la alta expresion del CD127 y la menor expresion
del CD25 en los fumadores y en los pacientes con la EPOC
moderada implican un predominio de las células T efectoras
CD25* que no poseen capacidad reguladora; en este estudio
también se encontré que en sujetos ex fumadores (con mas
de 5 anos sin fumar) es posible restablecer las proporciones
normales de las subpoblaciones de los linfocitos T.

Algunos cambios epigenéticos podrian estar implicados
en la funcion de las células reguladoras en la EPOC, por
ejemplo, el funcionamiento de las histonas desacetilasas’™.
Por otro lado, la reduccion en los niveles de la IL-10 en los
pacientes con la EPOC al compararse con controles sanos’?
sugiere otro mecanismo por el cual la inmunorregulacién no
es eficiente en este grupo de pacientes.

Conclusiones

Las células Treg son una subpoblacion de linfocitos T
CD4* cuyas funciones primordiales y mas estudiadas son
la supresion de la respuesta inmune y el manteni-
miento de la tolerancia a los autoantigenos. Estas células
expresan de manera constitutiva marcadores que no
son exclusivos de este linaje celular. Recientemente se ha
incorporado FOXP3 como un marcador fenotipico caracte-
ristico de las células Treg, ya que en estas se expresa de
manera elevada y sostenida, ademas de ser un factor critico
para el desarrollo y funcion de esta clase de linfocitos.

Se han descrito algunos mecanismos moleculares
mediante los cuales actlan las células Treg. Concluimos que
la modulacién de la respuesta inmune que ejercen las célu-
las Treg ocurre a través de distintas vias, por lo que es
importante evaluar bajo qué condiciones se activa una u
otra.

La EPOC se caracteriza por una respuesta inflamatoria
exagerada hacia particulas nocivas y gases. El sistema inmu-
norregulador en la EPOC no actua de manera eficiente en la
prevencion del dano pulmonar y de las vias aéreas; por este
motivo, hay un predominio de las respuestas proinflamato-
rias. Se ha demostrado que existe un aumento de las células
Treg en la sangre periférica, el LBA y los cortes histoldgicos
de pulmon de pacientes con EPOC, y que el incremento esta
correlacionado con la gravedad de la enfermedad. Fallas
genéticas y epigenéticas podrian explicar la deficiente acti-
vidad inmunorreguladora de las células Treg en la EPOC; sin
embargo, también es probable que las células efectoras pre-
senten resistencia a ser reguladas; esto debe ser evaluado
en trabajos futuros.
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