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Rol de los receptores tipo Toll en la patogénesis de la rinitis alérgica

Toll like receptors role in the allergic rhinitis

Maria José Herrera J', Pilar Gajardo 02, Juliana Bedoya M?, Claudia Gonzdlez G®.

RESUMEN

La rinitis alérgica afecta alrededor de seiscientos millones de personas alrededor del
mundo, siendo actualmente la enfermedad recurrente con mayor prevalencia. En su
patogénesis participa una compleja red de mediadores humorales y celulares participan-
tes del perfil inmunoldgico Th2. Junto con el sistema inmune adaptativo, componentes de
la inmunidad innata han mostrado jugar un importante rol en enfermedades alérgicas,
tales como dermatitis atopica y asma bronquial. En el presente trabajo evaluamos el rol de
los receptores tipo Toll en rinitis alérgica, realizando una revision de avanzada con
respecto a la expresion, funcion y modulacion de estos receptores en esta enfermedad.
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ABSTRACT

Allergic rhinitis (AR) affects about six hundred million people worldwide and is now
considered the most prevalent recurrent disease. The pathogenesis of AR involves a
complex network of cellular and humoral mediators involved in the Th2 immune profile.
Together with the adaptive immune system, components of innate immunity have shown to
play an important role in allergic diseases such as atopic dermatitis and bronchial asthma.
The present review describes the role of Toll-like receptors in allergic rhinitis. We discuss the
importance of the receptors expression, function and modulation in this disease.
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INTRODUCCION logia, clasifica la RA segun la frecuencia de los
sintomas en intermitente 0 persistente y segun la
Rinitis alérgica severidad de los sintomas en leve 0 moderada a

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad caracte-
rizada por una inflamacion crdnica de la mucosa
nasal, la cual es mediada por inmunoglobulina (lg)
E e inducida por la exposicion a un alergeno.
Clinicamente la RA se caracteriza por presentar
rinorrea, estornudos, congestion nasal bilateral y
prurito nasal’. La clasificacion ARIA? de esta pato-

severa, permitiendo un mejor enfoque terapéutico
del paciente.

La RA es la enfermedad crénica recurrente mas
prevalente en los paises desarrollados, afectando
alrededor de seiscientos millones de personas en
el mundo®. En Estados Unidos se estima que entre
veinte a cuarenta millones de personas padecen
esta enfermedad*. Un estudio europeo, en el cual
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participaron seis paises reportd una prevalencia
global de RA de 22,7%° En nuestro pais esta
enfermedad afecta a 20,58% de escolares®.

La prevalencia de las enfermedades alérgicas
ha aumentado progresivamente en paises desarro-
llados en el dltimo tiempo. Lo anterior se asocia a
la menor exposicion a patégenos por la promocién
de la salud pablica, lo que ha determinado menor
exposicion antigénica a edades tempranas y con
ello menor tolerancia a los antigenos ambientales’,
esto se ha denominado la teoria de la higiene. Esta
observacién epidemioldgica se asocia con estudios
experimentales en que se ha observado un
desbalance entre los perfiles de linfocitos T helper
(Th) en nifios atépicos. La baja exposicién a micro-
organismos patégenos que sufren nifios que viven
en areas urbanas, les frenaria el desarrollo tempra-
no de una respuesta Th1 (generada frente a micro-
organismos intracelulares e inhibitoria de las otras
respuestas Th, dentro de las cuales se encuentra la
respuesta Th2). Debido a esto, los nifios presenta-
rian un deshalance de la respuesta inmune
adaptativa, favoreciendo el desarrollo de una res-
puesta Th2, la cual se caracteriza por la secrecion
de citoquinas proinflamatorias como interleuquina
(IL)-4, IL-5, IL-13 y la secrecién de anticuerpos
tipo IgE?, siendo estas caracteristicas fundamenta-
les de la respuesta alérgica.

A pesar de que la mayoria de los participantes en
la respuesta inmunolégica de la RA son células del
sistema inmune adaptativo, como linfocitos T (LT)
helper y linfocitos B, en los dltimos afios se ha
generado gran interés en el estudio de participantes
de la inmunidad innata en el desarrollo de esta
enfermedad. En este contexto, los receptores tipo
Toll (TLRs) corresponden a interesantes candidatos
de andlisis, por ser capaces de hacer la unién entre
ambos tipos de respuesta, siendo en la actualidad
blanco de nuevas terapias contra esta enfermedad.

Receptores tipo Toll

La respuesta inmune innata es la primera barrera
defensiva del huésped, ya que cuenta con mecanismos
efectores que impiden el establecimiento de la infec-
cién. Durante la respuesta inflamatoria, el reconoci-
miento inicial de los agentes infecciosos, por parte de
las células polimorfonucleares (PMN), como
neutrofilos, macrofagos y natural killer (NK), se efectiia

72

através de receptores de reconocimiento de patdgenos
(patern recognition receptors, PRR), que reconocen
patrones moleculares asociados a pat6genos
(pathogen-associated molecular pattern, PAMP). Los
PRRs son especificos para cada agente invasor y entre
éstos, la familia de los TLRs, juega un rol importante en
la activacion de la inmunidad innata®.

Hasta la fecha, se han identificado 11 integran-
tes de la familia de los TLRs humanos, los cuales
se estudian activamente, buscando sus funciones

especificas'.
Los TLRs se expresan en diferentes células del
sistema inmune, como macr6fagos, células

dendriticas, eosindfilos, monocitos y neutréfilos, como
también en células endoteliales y epiteliales'.
Especificamente, se encuentran en las células
epiteliales de la interfase entre el ambiente externo y la
superficie de la mucosa respiratoria, digestiva y
urogenital, permitiendo que los mecanismos inmunes
defensivos primarios sean iniciados localmente, mien-
tras que inician la comunicacion de la presencia de
patdgenos al sistema inmune adaptativo™. Es impor-
tante reconocer que estas superficies mucosas estan
colonizadas normalmente con microorganismos, y que
el encuentro con los potenciales patdgenos es frecuen-
te. Los TLRs, ademads, tienen un importante rol en la
respuesta innata a agentes no infecciosos
inmunoestimuladores presentes en el medio ambiente.

En la cavidad nasal, donde es frecuente la
interaccién microbiana, se ha observado una regu-
lacién negativa de la activacion de TLRs y desarro-
llo de tolerancia a la flora normal de la via aérea
superior. Se ha establecido que las células
epiteliales desarrollan tolerancia al lipopolisacarido
(LPS), componente de la membrana externa de
bacterias Gram negativas, después de mdltiples
estimulos, y que se produce inhibicién de TLRs. Es
posible que los TLRs puedan discriminar diferen-
cias estructurales en los ligandos patégenos, per-
mitiendo asi la diferenciacion entre los
microorganismos comensales y patogénicos'.

En tejido nasal humano se ha encontrado acido
ribonucleico mensajero (ARNm) de los TLRs 1 al
10™. Mientras que en el tracto respiratorio inferior
se ha detectado TLR2 y TLR4 en células epiteliales
alveolares'>®.

Diversos autores han sugerido un rol de los
TLRs en la fisiopatologia de la rinitis alérgica y el
asma bronquial, y el potencial uso de intervencion



ROL DE LOS RECEPTORES TIPO TOLL EN LA PATOGENESIS DE LA RINITIS ALERGICA - MJ Herrera, P Gajardo, J Bedoya, C Gonzalez

farmacoldgica sobre los TLRs para la prevencion y
tratamiento de las enfermedades atépicas, por lo
que el estudio de su expresion durante la respuesta
alérgica de las vias aéreas ha tomado importancia.
En varios modelos de enfermedades respiratorias, la
estimulacion de los TLRs produce cambios en la
produccion de moléculas efectoras, como
citoquinas y quimioquinas, desencadenando un au-
mento de la inflamaci6n en la via aérea. Ademas, se
sabe que las infecciones virales y bacterianas pue-
den empeorar los sintomas de una rinitis alérgica y
exacerbar el asma bronquial®. Un aumento de los
TLRs presentes en la parte apical del epitelio puede
inducir una hiperreactividad a bacterias y virus en
pacientes con rinitis alérgica estacional.

En relacion con la alergia, la sefializacion via
TLR2, TLR4 y TLR9 tiene la mayor relevancia®,
demostrado por el hecho que células dendriticas
murinas deficientes en alguno de estos tres recep-
tores presentan una respuesta inmune alterada’®.

En relacién con la teoria de la higiene, los TLRs
participan en la respuesta de multiples patdgenos,
por lo que pueden tener un rol critico en la
maduracion de sistema inmune, modulando la
respuesta alérgica. Prescott y cols. demostraron
que las células mononucleares de corddn de recién
nacidos que desarrollaron alergia al afio de vida,
presentaban una disminucion de la expresion de
TLR4 frente a la estimulacién con LPS, que era
significativamente de menor magnitud que la de
niflos no alérgicos, sugiriendo una alteracion en la
regulacion de la expresion de TLR4 por su ligando,
favoreciendo un estado inflamatorio™.

A continuacion describiremos los principales
hallazgos descritos hasta la fecha con respecto al
rol de los TLRs en RA.

Expresidn y funcion de TLRs en RA

TLR2
De ubicacion en la membrana extracelular,
interactda con el peptidoglicano (PGN) constituyen-
te de la pared de todos los tipos bacterianos, acido
lipoteicoico de bacterias Gram positivas, asi como
otros componentes de mycobacterias y hongos.
Puede formar heterodimeros con TLR1 o TLR6.
TLR2 se expresa en la region apical del epitelio
nasal, hacia el lumen. Este receptor se ha descrito
como un factor clave, en el desarrollo de la alergia,

sin embargo, su estudio en mucosa nasal de
pacientes con RA ha generado controversia, ya que
se ha descrito tanto un aumento como una dismi-
nucion de su expresion en esta patologia.

Estudios en modelos animales y en humanos
han evidenciado una menor expresion de TLR2 en
mucosa nasal de pacientes con RA. Vanhinsbergh
y cols. observaron una reduccién significativa en la
expresion del ARNm de TLR2 en mucosa nasal de
cornete inferior de pacientes alérgicos comparado
con controles®. En un modelo murino de alergia el
ARNm de TLR2 se ve disminuido?'. La importante
reduccion de expresion de TLR2 en estos estudios
sugiere que el aumento de la expresion de este
receptor puede proteger contra el desarrollo de
patologias alérgicas®, lo cual ha sido descrito por
Lauener y cols., quienes reportaron un analisis
epidemioldgico donde observaron que los hijos de
granjeros, quienes crecen en un ambiente rico en
microorganismos y tienen menor riesgo de desa-
rrollar alergia, presentan una mayor expresion de
ARNm de TLR2 en células sanguineas, en compa-
racion con hijos de no granjeros®?. Ademas,
polimorfismos del gen de TLR2 se han descrito
como un factor protector en la susceptibilidad a
asma bronquial y alergia en hijos de granjeros, sin
embargo, estas modificaciones genéticas no ofre-
cerian proteccion a nifios de padres cuyo trabajo
no se desarrolla en la granja®.

En contraposicién con lo anterior, se ha obser-
vado una sobreexpresion de TLR2, en mucosa
nasal de pacientes con RA sintomatica tanto antes
como después de la exposicion a alergeno, junto
con un aumento de TLR2 en pacientes con RA
estacional®.

Con respecto a la funcionalidad de este recep-
tor en pacientes con RA, también existen resulta-
dos contradictorios. Varios estudios reportan que
ligandos de TLR2 administrados a modelos
murinos de alergia durante el periodo de sensibili-
zacion aumentan la respuesta alérgica Th2%2,
mientras otros muestran que la activacion de TLR2
suprime respuestas Th2 y la produccion de IgE en
modelos animales tanto antes como después de
desafios con alergenos de via aérea®?s,

Apoyando la primera hipétesis, se ha visto que
TLR2 también responde a LPS de bacterias especifi-
cas desencadenando una respuesta de tipo Th22,
Chisholm y cols. demostraron que la inmunizacion
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de ratones via mucosa nasal con una mezcla de
antigeno y PGN, generaba una hipersensibilidad tipo
Th2 frente a la reexposicion del antigeno, es decir,
que la estimulacion de TLR2 en este modelo murino
aumentaria la respuesta alérgica nasal. Utilizando la
misma estrategia pero con ligando de TLR9 se
desencadenaba una respuesta Th1, es decir, protec-
tora de una respuesta alérgica®.

Por otra parte, un ligando sintético para TRL2
(Pam3CSK4) administrado via intraperitoneal, utili-
zado en un modelo murino de RA, disminuye la
sintomatologia alérgica, ademds de la eosinofilia,
células inflamatorias, IgE sérica e IL-13, aumentan-
do paralelamente la secrecion de interferén gamma
(IFN-y)'". Otro estudio demuestra que la utilizacién
de este mismo ligando de TLR2 produciria una
supresion de la degranulacion de mastocitos indu-
cida por antigeno?®. Estos estudios sugieren que la
activacion de TLR2, mediante su agonista
Pam3CSK4, disminuye la inflamacién alérgica pro-
duciendo un viraje desde una respuesta inmune
Th2 hacia una Thi. En esta misma linea, un
estudio, demostré que ligandos de TLR2 inhiben
las respuestas alérgicas especificas de tipo Th2 in
vitro, en individuos humanos sensibilizados a pol-
vo de habitacién, pero que no se produce un
cambio de la respuesta Th2 a Th1, al evaluar los
ligandos en forma purificada, como el 4cido
lipoteicoico 0 Pam3CSK4%,

Los mastocitos humanos también expresan
ARNm de TLR1, TLR2 y TLR6, pero no expresan
TLR4 a diferencia de lo visto en ratones®®, los
mastocitos actlian como efectores de la respuesta
alérgica, degranuldndose y liberando prostaglandinas
y leucotrienos, y son activados a través de TLR2 ante
la presencia de microorganismos especificos®.
Mastocitos de polipos nasales expresan TLR2 en baja
cantidad, lo que también se observan en tejido
pulmonar humano®'.

Como antecedente anexo, pacientes con derma-
titis atopica estan fuertemente colonizados por bac-
terias activadoras de TLR2 (Staphylococcus aureus)
y presentan una desregulacion hacia el perfil de
respuesta Th23¢. Infecciones o colonizaciones por S.
aureus, desencadenan crisis de dermatitis atdpica y
la aplicacion de &cido lipoteicoico derivado de S.
aureus en piel murina induce eczema inflamatorio®.
La infeccién por esta bacteria se asocia a varias
enfermedades atopicas, incluida la RA, es mds, en
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rinosinusitis cronica, la enterotoxina B del S. aureus
cambia el perfil de citoquinas a Th2. Esta toxina
ademas estimula la produccion de IL-5 e induce la
produccién de IgE policlonal, lo cual puede contri-
buir a una inflamacion severa via activacion de
mastocitos*™. Anticuerpos IgE especificos para
superantigenos de S. aureus estan presentes en el
tejido de pdlipos nasales, y sus niveles se
correlacionan con marcadores de activacion y reclu-
tamiento de eosindfilos?%,

En resumen, la activacion de TLR2 es capaz de
estimular la respuesta inmune hacia un perfil Th2,
pero a la vez, se ha observado que puede reprimirla y
actuar como protector para desarrollo de RA. La
relacion entre la activacion de TLR2 y la respuesta
alérgica es muy compleja, y probablemente depende
del antigeno, el tiempo, la dosis y €l tipo de ligando®.
Ligandos de TLR2 son capaces de inducir expansion
y activacion de LT reguladores, lo cual sumaria otra
explicacion para este efecto dual de TLR2 en RA®, La
via por la cual se administra el ligando también
tendria implicancia en la respuesta de TLR2, ya que
cuando se administran por via inhalatoria, eosin6filos
son reemplazados por neutréfilos?, lo cual es atribui-
ble, a la activaciéon de la respuesta Th17, ya que
ligandos de TLR2 aumentan IL -23%3,

Es necesario seguir investigando la influencia
de TLR2 en RA, debido a que la capacidad para
inhibir la respuesta alérgica mediante este receptor
puede ser de utilidad terapéutica.

TLR3y4

Debido a que la mayoria de los estudios evaldan el
rol de estos receptores en forma simultinea, a
pesar de que actdan y tienen ligandos totalmente
diferentes, se discutirdn en conjunto.

El receptor TLR3 se expresa en diversas células del
sistema inmune como células dendriticas, eosindfilos
macrofagos, NK y monocitos. Su localizacion depende
del tipo celular, por lo que se puede encontrar en
compartimentos endosomales o en la superficie celu-
lar. Reconoce ARN doble hebra (dsARN) viral que se
produce como intermediario en el ciclo de replicacion
viral o0 como parte del ARN genémico viral. Luego de la
activacion del receptor por unién de su ligando se
induce la produccion de interferdn tipo I (IFN-I) que
posee efecto antiviral e inmunoestimulador-,

El TLR4, fue el primer TLR que se identificé
como homdlogo al receptor Toll de Drosophila®.
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Reconoce LPS que es un glicolipido que forma
parte de la membrana externa de bacterias Gram
negativas**,

Con respecto a la expresion de TLR3 y TLR4 en
RA, Sha y cols. reportaron la presencia de ARNm
en células epiteliales de la via aérea y posterior-
mente VanderMeer y cols. evaluaron mediante RT-
PCR la expresion de los diferentes TLR en mucosa
sinonasal de 5 pacientes con rinosinusitis cronica,
observando que expresaron cantidades elevadas
de RNAm de TLR3 y escasas de TLR47144,

En RA intermitente, Franssony cols. cuantificaron la
expresion de TLR3 y TLR4 a nivel de proteina y ARNm
en la mucosa nasal de pacientes con RA, antes y
después de la exposicién a polen. Mediante localizacién
inmunohistoquimica en biopsias de mucosa nasal en-
contraron inmunorreactividad para TLR3 y TLR4 en la
parte apical del epitelio nasal y el andlisis cuantitativo de
la expresion proteica reveld un aumento en la expresion
de los dos receptores luego de la exposicion al alergeno.
También observaron inmunorreactividad en células
subepiteliales y mediante identificacion basada en crite-
rios morfolégicos describen inmunorreactividad para
TLR3 en mastocitos y ocasionalmente en granulocitos
y, para TLR4 en mastocitos, linfocitos, granulocitos y
células mononucleares no granulares. En cuanto a la
expresion a nivel de ARNm, se demostro la presencia de
los dos receptores en todos los sujetos analizados y un
incremento significativo de TLR3 durante la estacion de
polen®,

En contraposicion a los resultados anteriores,
Vanhinsbergh y cols. demostraron una menor ex-
presion de TLR4 en mucosa nasal alérgica en
comparacion a mucosa control?.

El trabajo de Kulka y cols. es el primero en la
literatura en reportar que mastocitos humanos
expresan TLR3 y son capaces de responder a su
ligando sintético produciendo interfer6n alfa (IFN-
a)¥, sugiriendo asi, un rol inmunomodulador del
TLR3 en la respuesta innata a infecciones virales.

Con respecto a la inflamacion alérgica de la via
aérea, Yamashita y cols. describen un modelo
murino de asma experimental, en el cual la activa-
cion de los mastocitos mediada por TLR4 produjo
un incremento de la produccion de citoquinas Th2,
aumentando asi la severidad de la inflamacién
alérgica eosinofilica de la via aérea causada por LPS,
proponiendo un nuevo papel de TLR4 de mastocitos
en la modulacion alérgica por LPS en via aéreas.

LPS posee efectos paradojicos dependiendo del
tiempo y del contexto de la exposicion. La exposicion
temprana a LPS puede disminuir la incidencia de
asma atépica, sin embargo muchos reportes han
demostrado un incremento en la severidad de asma
inducida por alergenos luego de la exposicion a LPS.
Dong y cols. demostraron en un modelo murino de
asma, que dosis bajas de LPS inducen respuestas de
tipo TH2, pero que dosis altas de éste inducen
respuestas de tipo TH1, observandose una relacion
dosis dependiente. En este mismo estudio se encon-
tr6 un aumento de TLR4 en macréfagos alveolares,
de ratones asmaticos independiente de la dosis de
LPS, probando asi, la importante participacion de este
receptor en la patogénesis del asma. Por otro lado,
infecciones virales durante los tres primeros afios de
vida incrementan el riesgo de asma bronquial, espe-
cialmente infecciones por Virus Respiratorio Sincicial
(VRS) aumentan la sensibilizacion a alergenos de la
via aérea. También estudios han revelado que TLR3 y
dsARN llevan a la induccion de genes relacionados
con la patogénesis de asma bronquial*®'.

Con respecto a la modulacién de la respuesta
alérgica por TLR4, un estudio demostré que la
presencia de polimorfismos en el gen de TLR4 en
sujetos no fumadores, se asocia con un menor
riesgo de atopia, especialmente en la poblacién
femenina®. Junto con lo anterior, polimorfismos
del gen de TLR4 se han asociado con un menor
riesgo de atopia en hijos de granjeros, pero no con
una disminucién en los sintomas de asma bron-
quial y RA en esta poblacion®.

Los estudios anteriores sugieren que la muco-
sa nasal de pacientes con RA presenta una mayor
expresion del receptor TLR3 en comparacién con
mucosa nasal sana. Esto sumado a que la activa-
cion de este receptor y de TLR4 en la superficie de
los mastocitos seria un factor modulador de la
respuesta alérgica, son poderosas evidencias para
afirmar el importante rol que jugarian ambos en la
fisiopatologia de la RA.

TLR9

Diversas células del sistema inmune expresan
TLR9, dentro de las cuales se encuentran los
monocitos, macréfagos, eosinéfilos y células
dendriticas plasmocitoides®. TLR9 tiene ubicacion
intracelular, en estructuras conocidas como
endosomas. Este receptor reconoce ADN
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bacteriano y viral, especificamente, motivos CpG
no metilados, los cuales son infrecuentes en el
genoma de vertebrados. El ADN CpG activa a las
células dendriticas a producir IL-12, la cual polari-
za hacia un perfil Th1.

VanderMeer y cols™ reportaron que células de
la mucosa nasal expresan cantidades medianas de
TLR9. Si bien este estudio fue realizado en pacien-
tes con rinosinusitis cronica, es el primero en
reportar la presencia de TLR9 en células de la
mucosa nasal.

Un estudio realizado en pacientes con RA
durante el periodo sintomatico de la enfermedad,
evalué la expresion de TLR9 en mucosa nasal
mediante inmunohistoquimica, observando que
TLR9 se encontraba en células epiteliales de la
mucosa nasal de pacientes con RA en forma
similar a la de sujetos controles. Los leucocitos
(células cebadas, células dendriticas, granulocitos
y linfocitos) presentes en la mucosa nasal de
pacientes alérgicos también expresan TLR9, no
encontrandose diferencias significativas en la ex-
presion de este receptor en leucocitos de controles
sanos y pacientes alérgicos, y tampoco una expre-
sion alterada de este receptor luego del desafio con
un alergeno®. En este mismo estudio se evidencid
que los pacientes con RA presentan similar expre-
sion de TLR9 en leucocitos de sangre periférica y
médula 6sea que controles sanos. Sin embargo, es
de interés el hecho que los monocitos de sangre
periférica de pacientes con RA expresan menor
cantidad de TLR9 durante la época de polenes
versus lo observado en época no polinica.

Con respecto a la funcionalidad del receptor
TLR9 en pacientes alérgicos, Tversky y cols® estu-
diaron la produccién de diversos mediadores
inflamatorios por células dendriticas plasmocitoides
de estos pacientes, al ser estimuladas con ligandos
del TLR9. Estos autores no observaron diferencias
en la expresion de TLR9 en células dendriticas
plasmocitoides de pacientes alérgicos y no
alérgicos, pero las células de pacientes alérgicos
secretaron seis veces menos cantidad de IFN-_, lo
cual podria significar una desregulacién critica del
sistema inmune de estos pacientes.

Estudios in vitro han observado que ligandos
de TLR9, tanto naturales como sintéticos, son
capaces de generar una respuesta inmune robusta
que se inclina hacia el perfil Th1, caracterizada por
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la produccion de I1L-12, IL-18, IFN-c, IFN-B, IFN-y,
IL-6 e IL-10, antagonizando los efectos de una
respuesta inmune Th2%,

Los ligandos de TLR9 son eficaces en la modu-
lacién a corto y largo plazo de la respuesta inmune.
La primera es lograda principalmente mediante la
accion sobre las células presentadoras de
antigeno, las cuales redirigen la produccion de
citoquinas hacia un perfil Th1. La regulacién a
largo plazo es lograda cuando estos compuestos
son utilizados en vacunas, actuando sobre células
del sistema inmune adaptativo como linfocitos B y
linfocitos T, logrando una disminucién de
anticuerpos tipo IgE , IL-4 e IL-5, elementos cldsi-
cos de la respuesta inmune alérgica.

Con respecto a su utilidad en RA, un estudio
preclinico de Yamamoto y cols.”” evalud la res-
puesta clinica e inmunol6gica en un modelo
murino de RA. Ellos demostraron que el ligando de
TLR9, CpG 1826, es capaz de disminuir los sinto-
mas de RA, disminuir la infiltracion eosinofilica de
la mucosa nasal, disminuir el nimero de LT pro-
ductores de IL-4 y estimular la produccién del
citoquinas Th1, como la quimioquina IP-10 en
células dendriticas de ratones alérgicos.

Acorde a los resultados anteriores, Rhee y
cols.%® evaluaron los efectos de la administracion
de ISS-ODN en un modelo murino de RA sensible a
ovoalbiimina (OVA), observando que la administra-
cion intranasal o intradérmica de este ligando de
TLR9, un dia previo al desafio con el alergeno,
logrd una proteccidn de los ratones tratados frente
al desarrollo de las respuestas aguda y tardia de
RA, con respecto al tratamiento con placebo. Este
beneficio clinico se acompafid de mejorias
bioquimicas, ya que los ratones tratados mostra-
ron una menor secrecion de leucotrienos a nivel
nasal y una menor sintesis de leucotrienos en
monocitos de médula 6sea. Con respecto a la
produccion de anticuerpos, el tratamiento produjo
una disminucién de IgE e 1gG1, no logrando dife-
rencias significativas con respecto al subtipo 1gG2.
Frente al reestimulo con OVA los esplenocitos de
ratones tratados secretaron menor IL-4, IL-5 e IL-
13 y mayor IFN-y. Finalmente, ISS-ODN fue mas
efectivo que el tratamiento con dexametasona,
tanto en aminorar la respuesta de hipersensibilidad
en AR, como en cambiar los pardmetros
inmunolégicos Th2 hacia un perfil Th1.
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En resumen, los pacientes alérgicos presentan
una similar expresion de TLR9 en células de la
mucosa nasal y células del sistema inmune, en
comparacion con sujetos sanos. Sin embargo, los
monocitos de pacientes alérgicos en época de
pélenes disminuyen la expresion de este receptor.
Esto, sumado al hecho que las células dendriticas
de pacientes alérgicos producen una menor secre-
cion de IFN-_ al ser estimuladas con un ligando del
TLR9 y que estudios preclinicos con agonistas de
TLR9 son capaces de modular la respuesta inmune
en RA, constituyen evidencias del importante rol
que podria estar jugando la disminucion de la
expresion y/o funcionalidad de este receptor en
generar un ambiente proinflamatorio polarizado
hacia una respuesta tipo Th2 en los pacientes
alérgicos. Si esto constituye la causa o la conse-
cuencia de la enfermedad alérgica, es lo que se
debe seguir investigando.

TLRs y su utilidad terapéutica en RA

Aunque existen grandes avances en el entendi-
miento de la fisiopatologia de la RA aln existen
pacientes cuyos sintomas no pueden ser controla-
dos con los esquemas terapéuticos habituales. Es
por esto que en los dltimos afios nuevas alternati-
vas terapéuticas basadas en la regulacion de la
respuesta inmune en RA han sido implementadas.
Dentro de éstas dltimas, la inmunoterapia alergeno
especifica, administrada por via sublingual y sub-
cutdnea, ha mostrado una mejoria significativa en
los sintomas nasales y una disminucion del uso de
otros medicamentos, como corticoides®5,

Dentro de las nuevas opciones terapéuticas se
encuentran los ligandos de TLRs, los cuales han
mostrado promisorios resultados tanto in vitro
como in vivo, en el manejo de distintas enfermeda-
des alérgicas, incluyendo la RA%,

A pesar de que no es claro el mecanismo por el
cual TLR2 seria capaz de inhibir la respuesta
alérgica, su expresion elevada es un factor protector
de alergia en ciertas poblaciones, por lo cual se ha
considerado como alternativa terapéutica en RA. Mc
Cormack y cols. desarrollaron un estudio utilizando
lipido A, un ligando de TLR2 y TLR4, asociado a un
alergeno, para vacunar a pacientes con RA intermi-
tente, con cuatro dosis preestacionales, observando
una disminucién de reacciones de sensibilidad por

prick test y de IgE, junto con un aumento de IgG
especifica contra el alergeno. Ademas se obtuvo una
disminucién significativa de los sintomas y del uso
de medicamentos al comparar el grupo tratado
versus el grupo placebo. Las vacunaciones fueron
bien toleradas y no se observaron efectos adversos
de importancia®'.

Con respecto a la modulacién via TLR4, un
estudio clinico fase 1, randomizado, doble ciego y
controlado, evalu6 CRX-675 administrado por via
intranasal previo a un desafio con alergeno, obser-
vandose mejoria en la sintomatologia nasal y au-
sencia de efectos adversos severos®.

Hasta la fecha los estudios de inmunoterapia
para RA con ligandos de TLR9 corresponden al
tratamiento de pacientes alérgicos a la ambrosia,
cuyo polen es un causante de RA intermitente.
Estos estudios utilizan seis inyecciones consecuti-
vas constituidas por el alergeno Amb1 conjugado a
una secuencia de oligonucle6tidos inmunomo-
duladores (ISS), mezcla llamada AIC. Tres estudios
clinicos realizados en EE.UU. observaron que los
pacientes vacunados con AIC tuvieron una dismi-
nucién de las células inmunes productoras de
citoquinas del perfil Th2, menor concentracion de
anticuerpos IgE especificos contra Amb 1 y un
aumento de las células productoras de IFN-y.
Clinicamente los pacientes vacunados evidencia-
ron una mejoria en sus sintomas nasales y en su
calidad de vida durante la temporada inmediata
posvacunacion, beneficios que se mantuvieron en
la temporada del afio siguiente®-6°,

CONCLUSIONES

Debido a la alta prevalencia y el impacto en la
calidad de vida que tiene esta enfermedad, en los
Gltimos afios diversos grupos de investigacion se
han abocado a estudiar el rol de los TLRs en RA,
confirmando que los pacientes portadores de esta
patologia presentan alteraciones significativas en la
expresion y funcién de distintos TLRs tanto a nivel
local como sistémico.

Hasta la fecha podemos concluir que en compa-
racion con mucosa nasal sana existe una mayor
expresion de TLR3, igual expresion de TLR9 y
resultados contradictorios con respecto a la expre-
sién y funcion de TLR2 y TLR4 en pacientes con RA.

"7
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Creemos interesante el hecho que los pacientes
con RA presenten una menor expresion de TLR9 en
sus monocitos y que sus células dendriticas secreten
menos cantidad de factores inmunorreguladores al
ser estimuladas con agonistas de este receptor,
pudiendo ser éste un factor importante en la
patogénesis de esta enfermedad.

Actualmente estan en desarrollo ensayos clini-
cos cuyo fin es estudiar el rol de diferentes
agonistas de TLRs en el tratamiento de RA, por lo
cual esperamos que en los proximos afios exista
evidencia cientifica de mayor calidad para poder
analizar el beneficio de estos nuevos agentes en el
tratamiento de la RA. El éxito de estos estudios nos
entregaria una valiosa herramienta, sobre todo
para el manejo de pacientes con respuesta defi-
ciente al tratamiento actualmente disponible.

Finalmente, no existe evidencia disponible con
respecto a los restantes TLRs en RA, siendo esto
un campo interesante a desarrollar en laboratorios
de ciencias bdsicas ligados a la especialidad de
otorrinolaringologia.
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