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El intestino: pieza clave del sistema inmunitario
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RESUMEN

El intestino se halla expuesto constantemente a una elevada car-
ga antigénica procedente de la dieta y de bacterias comensales. El
tejido linfoide asociado al intestino (Gut-Associated Lymphoid Tis-
sue, GALT) constituye la parte méas extensa y compleja del sistema
inmunitario y es capaz de discriminar de forma eficaz entre patoge-
nos invasivos y antigenos inocuos. El conocimiento de su particular
subdivision en tejido organizado, inductor de la respuesta inmunita-
ria (placas de Peyer y ganglios linfaticos mesentéricos), y tejido difu-
so, efector de la respuesta inmunitaria (linfocitos intraepiteliales y
linfocitos de lamina propia), nos permite comprender como se de-
sarrolla y regula la respuesta inmunitaria en el intestino y como esta
puede extenderse al resto del organismo.
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ABSTRACT

The gut is constantly exposed to a high antigenic load coming
from the diet and commensal bacteria. The Gut-Associated Lym-
phoid Tissue (GALT) constitutes the most extensive and complex
part of the immune system and is capable of efficiently distin-
guishing invasive pathogens from innocuous antigens. The knowl-
edge of its unique structure consisting on organised tissue, induc-
tor of the immune response (Peyer’s patches and mesenteric
lymph nodes), and diffused tissue, effector of the immune re-
sponse (intraepithelial lymphocytes and lamina propria lympho-
cytes), allow us to understand the development and regulation of
the immune response in the gut and how this one can be extend-
ed to the rest of the organism.
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INTRODUCCION

El sistema inmunitario intestinal constituye la parte
mds extensa y compleja del sistema inmunitario. Recibe
diariamente una enorme carga antigénica y es capaz de
distinguir entre patégenos invasivos y antigenos inocuos
procedentes de los alimentos y de bacterias comensales.

El intestino posee mecanismos de defensa que limitan
el acceso de sustancias nocivas al organismo. Esta barre-
ra intestinal estd integrada por diversos elementos como
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enzimas digestivas pancredticas, el epitelio intestinal y
las bacterias que constituyen la flora intestinal. Sin em-
bargo, la barrera mas efectiva esté constituida por el teji-
do linfoide asociado al intestino o GALT (Gut-Associated
Lymphoid Tissue). Para poder comprender como se desa-
rrolla y se regula la respuesta inmunitaria en el intestino y
coémo esta puede extenderse al resto de mucosas y del or-
ganismo, es importante conocer la composicion y organi-
zacién del GALT.

ANATOMIA Y COMPOSICION CELULAR DEL GALT

Anatomicamente el GALT se divide en dos comparti-
mentos (Fig. 1): a) GALT organizado, inductor de la res-
puesta inmunitaria intestinal —constituido por foliculos
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Fig. 1. Representacion de los elementos que integran el tejido linfoide
asociado a la mucosa intestinal (GALT): GALT organizado o inductor de
la respuesta inmunitaria (placas de Peyer y ganglios linfaticos mesenté-
ricos) y GALT difuso o efector (linfocitos intraepiteliales o IEL y linfoci-
tos de lamina propria o LPL). Adaptada de (1).

linfoides aislados, foliculos linfoides asociados o placas
de Peyer y ganglios linfiticos mesentéricos—; y b) GALT
difuso, efector de la respuesta inmunitaria —integrado por
poblaciones de linfocitos dispersas en el entramado epite-
lial (intraepithelial lymphocytes, IEL) o en la lamina pro-
pria intestinal (lamina propria lymphocytes, LPL) (1).

Las placas de Peyer estdn formadas por agregados lin-
foides macroscdpicos situados en la cara antimesentérica
de la mucosa intestinal. El tejido linfoide estd separado
del lumen intestinal por una monocapa de células (folli-
cle-associated epithelium, FAE) formada por células epi-
teliales columnares, células M, IEL y algunas células se-
cretoras de mucus (goblet cells). Las células M son
enterocitos especializados en la captaciéon de antigenos
luminales, carecen de recubrimiento de glicocdlix y en su
superficie luminal presentan pliegues en lugar de los mi-
crovilli caracteristicos del resto de enterocitos. Por debajo
del FAE yace una regién difusa denominada cipula sube-
pitelial (subepithelial dome), integrada por células den-
driticas y algunos macrdfagos. Las dreas interfoliculares
estdn compuestas por linfocitos T, mayoritariamente de
tipo colaborador o helper (Th), células dendriticas madu-
ras y macréfagos. Inmersos en la placa de Peyer se en-
cuentran multitud de foliculos integrados por linfocitos B
IgM+, precusores de células plasmadticas productoras de
IgA y en los centros germinales de estos foliculos se ge-
neran linfocitos B IgA+ memoria. A diferencia del resto
de 6rganos linfoides, las placas de Peyer s6lo presentan
vasos linféticos eferentes (1-3) (Fig. 1).

Los ganglios linfaticos mesentéricos se localizan en el
mesenterio del intestino y se dividen, estructuralmente,
en tres regiones con distinta composicién celular: corte-
za, paracorteza y médula (Fig. 2). La corteza contiene fo-
liculos primarios y secundarios ricos en linfocitos B y cé-
lulas dendriticas. Por el contrario, la paracorteza se
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Fig. 2. Esquema de la estructura general de un ganglio linfatico. C: cor-
teza; P: paracorteza; y M: médula. La linfa entra en el ganglio linfatico
a través de multiples vasos aferentes y sale por un Unico vaso eferente.
Las flechas gris oscuro indican la direccion del flujo de linfa, la cual cir-
cula desde el seno subcapsular hacia el seno medular a través de los se-
nos intermedios. Las flechas negras y blancas indican la migracion de
las células Ty B desde las vénulas endoteliales altas a sus correspon-
dientes compartimentos. Adaptada de (4).

caracteriza por una elevada proporcion de linfocitos T y
células dendriticas. La médula, regién mds interna del
ganglio, estd integrada por linfocitos T 'y B y células plas-
maticas (4).

Los linfocitos T virgenes circulantes llegan al ganglio
a través de vénulas postcapilares especializadas denomi-
nadas vénulas endoteliales altas. El paso de linfocitos T a
la paracorteza a través de estas vénulas estd dirigido por
quimiocinas que se unen a los receptores de la célula T
virgen y que son producidas por células endoteliales, cé-
lulas del estroma y células dendriticas (Fig. 2) (4).

En la corteza, las células dendriticas residentes inter-
nalizan y procesan los antigenos que llegan a través de la
linfa. Las células dendriticas maduras migran hacia la pa-
racorteza donde presentan el antigeno a los linfocitos Th
o T citotéxicos (Tc) virgenes y de esta forma se originan
células T especializadas y se inicia la respuesta inmunita-
ria adaptativa (4).

Mientras que los linfocitos efectores abandonan los
ganglios linfdticos y migran hacia los tejidos no linfoides,
algunos linfocitos Th permanecen en el ganglio linfatico
como células memoria o migran hacia los centros germi-
nales de los foliculos para promover el proceso final de
diferenciacion de los linfocitos B (4).

Los IEL residen en los espacios intraepiteliales del in-
testino, bajo las uniones estrechas y por encima de la
membrana basal (Fig. 1). Si consideramos la gran super-
ficie de la mucosa intestinal (~ 400 m?) y su proporcién
respecto a células epiteliales (1:4-9), los IEL representan
una poblacién muy abundante de células inmunocompe-
tentes (5). Aunque los IEL constituyen una poblacién
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muy heterogénea, la mayor parte presenta un fenotipo su-
presor o citotoxico atipico y especifico del compartimen-
to mucosal (CD8ao+), que difiere del resto de érganos
linfoides donde predominan otros fenotipos mds conven-
cionales (CD4+ y CD8af+) (6). A pesar de que hoy en
dia, su origen y desarrollo continua en discusion (7), se sabe
que presentan un fenotipo activado —tipico de células efec-
toras/memoria— con capacidad inmunorreguladora, y que
proporcionan una respuesta inmediata y muy efectiva sobre
células epiteliales infectadas. El conjunto de las diversas
subpoblaciones de IEL desempefia un papel crucial en la
prevencién de la sensibilizacién a antigenos luminales, es
decir, son mediadores del proceso de tolerancia oral (8).

Por otra parte, la 1dmina propria, comprendida entre el
epitelio y la muscularis mucosa, contiene células plasma-
ticas maduras productoras de IgA, linfocitos T (principal-
mente Th) y otros tipos celulares como macréfagos, célu-
las dendriticas y mastocitos (Fig. 1) (9). Estas poblaciones
se encuentran en estado continuo de migracion, diferen-
ciacion y renovacion (10).

Las dos poblaciones efectoras mucosales, IEL y LPL,
se hallan bajo la influencia de bacterias comensales pre-
sentes en el intestino, las cuales contribuyen al desarrollo
de su funcidn inmunitaria. En este sentido, la flora bacte-
riana intestinal promueve la expansién y adquisicion de
la actividad citotoxica de los linfocitos del epitelio intes-
tinal y desarrolla un papel importante en la induccion y
mantenimiento de la tolerancia oral frente a antigenos
presentes en la dieta, mediante la potenciacién de la pro-
duccién de IgA por parte de los LPL. Los microorganis-
mos comensales interaccionan también con células pre-
sentadoras de antigeno (APC) del epitelio y ldmina
propria, promoviendo una interaccién diferente en los
linfocitos Th e inducen asi la activacién de células regu-
ladoras y con ello se desarrolla la tolerancia ante estos
microorganismos (11).

RESPUESTA INMUNITARIA EN LA MUCOSA
INTESTINAL

Captacion de antigenos luminales

Los antigenos luminales pueden penetrar en la mucosa
intestinal y alcanzar el GALT a través de distintas vias.
La entrada a través de células M presentes en las placas
de Peyer constituye la via mds conocida. La membrana
apical de las células M esta disenada para favorecer la
adhesién y captacién de antigenos luminales como ma-
cromoléculas, particulas adhesivas, virus y bacterias (12).
Las células M también pueden captar ciertas proteinas
alimentarias e IgA (13,14). Una vez efectuada la capta-
cién se inicia el proceso de transcitosis: las células M in-
ternalizan los antigenos luminales mediante mecanismos
de endocitosis o fagocitosis y los transportan a través de
sus vesiculas hacia la membrana basolateral, donde son
liberados al espacio extracelular. La membrana basolate-
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ral de las células M presenta una profunda invaginacién o
bolsillo intraepitelial (intraepithelial pocket) que alberga
linfocitos y macrofagos, encargados de procesar los anti-
genos para la posterior presentacion antigénica (12).

Los enterocitos constituyen una segunda posible via de
entrada de antigenos. Presentan menor accesibilidad que
las células M debido a su recubrimiento externo de glico-
célix rico en enzimas hidroliticas, hecho que impide la
entrada de agregados macromoleculares y microorganis-
mos. Hoy en dia se acepta que los enterocitos no sélo son
capaces de captar los antigenos solubles que llegan a la
superficie celular, sino también de procesarlos y presen-
tarlos a los linfocitos T (15). La captacién de antigenos
luminales también puede producirse mediante un meca-
nismo paracelular a través de los espacios entre enteroci-
tos, donde células dendriticas proyectan sus dendritas
gracias a la expresion de proteinas asociadas a las unio-
nes estrechas (16).

Induccion de la respuesta inmunitaria

Las células M captan y transportan los antigenos lumi-
nales hacia las APC situadas en la ctpula de las placas de
Peyer. Las APC interiorizan y procesan los antigenos has-
ta péptidos antigénicos que se expresardn en la membrana
plasmadtica asociados a moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) para ser reconocidos por el
receptor de células T (TCR). Las APC activadas pueden
interaccionar con linfocitos T de las dreas interfoliculares
de la placa de Peyer o migrar hacia los ganglios linféticos
mesentéricos a través de vasos linfaticos.

Una vez activados, los linfocitos Th pueden diferen-
ciarse principalmente en dos subpoblaciones efectoras
denominadas Th1 y Th2, con diferente funcién basada en
el perfil de citocinas que secretan (Fig. 3).

IFNy IL-4 IL-7 IL-10 TGF-B
IL-2 IL-5 IL-6
T IL-13
\ J \ J
Y 4

Linfocitos T efectores Linfocitos T reguladores

Fig. 3. Clasificacion de linfocitos T helper activados. El tipo de estimulo
condiciona las citocinas secretadas en el momento del reconocimiento
antigénico, favoreciéndose asi la diferenciacion de linfocitos T en una
determinada subpoblacion efectora o reguladora.
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Los linfocitos Thl se caracterizan por la secrecién de
interferon y (IFNy), interleucina 2 (IL-2) y linfotoxina
(LT o TNF-B) y su funcién principal es la defensa media-
da por fagocitos contra infecciones, especialmente frente
a microorganismos intracelulares (virus, bacterias y algu-
nos protozoos). Por otra parte, los linfocitos Th2 produc-
tores de IL-4, IL-5 e IL-13 actian como mediadores de
reacciones alérgicas y en la defensa frente a infecciones
producidas por helmintos y artrépodos (Fig. 3) (17). Las
citocinas producidas por estas subpoblaciones no sélo de-
terminan sus funciones efectoras (18), sino que también
participan en su desarrollo y expansién. De esta manera,
cada subpoblacién se amplifica a si misma y ademas ejer-
ce un papel regulador sobre la otra (19).

Recientemente se ha descrito la existencia de una ter-
cera subpoblacion efectora denominada Th17 caracteri-
zada por la secrecion de IL-17 e IL-6 (20). Aunque sus
funciones bioldgicas no se hallan totalmente clarificadas,
dicha subpoblacién efectora parece estar implicada en la
defensa frente a infecciones bacterianas y fiingicas no cu-
biertas totalmente por la respuesta Th1 y Th2 (21).

Ademads de estas tres subpoblaciones efectoras, actual-
mente estd establecida la presencia de linfocitos T regula-
dores: linfocitos Trl productores principalmente de IL-10
y linfocitos Th3 caracterizados por la secrecién de factor
de transformacién del crecimiento 3 (TGF-f). Estos lin-
focitos son especialmente importantes en el intestino por
su capacidad reguladora de la respuesta inmunitaria du-
rante procesos inflamatorios e infecciosos. Ademds de-
sempeflan un papel clave en el desarrollo de la tolerancia
oral frente antigenos inocuos procedentes de la dieta y de
la microbiota, entendiéndose por tolerancia oral la ausen-
cia de respuesta inmunitaria sistémica frente a un antige-
no, al cual un individuo ha estado previamente expuesto a
través del tracto gastrointestinal (22).

Como se ha mencionado, la diferenciacion de linfoci-
tos T virgenes a subpoblaciones efectoras estd condicio-
nada por el tipo de estimulacién y en especial por las ci-
tocinas secretadas durante el reconocimiento antigénico
(Fig. 3). IL-12 es la principal responsable de la diferen-
ciacién Thl, mientras que IL-4 promueve la subpobla-
cién Th2 (23). Algunas bacterias extracelulares conducen
a la diferenciacion Th17 mediante la induccién de la se-
crecién de IL-23 por parte de las APC (20). Ademds, los
linfocitos T reguladores se originan en respuesta a IL-10
y/o TGF-f (24).

Ciertas citocinas como IL-4, IL-5 y TGF-f3 inducen la
sintesis de IgA en linfocitos B de los foliculos de las pla-
cas de Peyer. Estos linfocitos B, precursores de células
plasmaticas, migran hacia los ganglios linfaticos mesen-
téricos donde tiene lugar la maduracién y expansion clo-
nal. A continuacidn, estos linfocitos se dirigen a circula-
cion sistémica a través del conducto tordcico (1).
Después de varias recirculaciones, dichos linfocitos mi-
gran a los tejidos efectores, entre ellos la ldmina propria
intestinal, donde ejercerdn su funcién (Fig. 1). Una gran
variedad de factores influye en esta migracion, entre ellos
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se encuentran fenémenos generales como irrigacion tisu-
lar, inflamacion, inervacion y sefiales hormonales, y tam-
bién factores especificos como la expresion de moléculas
de adhesion de linfocitos, sefiales estromales, citocinas,
antigenos y produccién de quimiocinas por parte del en-
dotelio (10).

Los linfocitos T activados en el GALT presentan un
patrén de moléculas de adhesion y receptores de quimio-
cinas diferente al de los linfocitos activados en érganos
linfoides periféricos, lo que promueve su movilizacién
hacia mucosas y, en concreto, a aquella donde se inici6 la
respuesta.

Los linfocitos que alcanzan la ldmina propia del intes-
tino se distribuyen en diferentes compartimentos. Las cé-
lulas plasmadticas permanecen en la ldmina propria donde
finalizan su maduracidn a células secretoras de IgA. Los
linfocitos Th también permanecen en la 1dmina propria y
se distribuyen uniformemente a lo largo de las vellosida-
des y criptas, mientras que los linfocitos Tc migran prefe-
rentemente al epitelio, convirtiéndose asi en IEL. Ambos
tipos linfocitarios activados se mantienen en estado laten-
te como células memoria y, una vez se reencuentran con
el antigeno, ejercen las funciones efectoras para las que
se hallan programados (8).

Anticuerpos mucosales

IgA es la inmunoglobulina mds abundante presente en
la mucosa intestinal (80-90%) y desempefia un papel
muy importante como primera defensa frente a toxinas y
a la colonizacion e invasion de patdgenos. Se sintetiza
principalmente en la ldmina propria del intestino en res-
puesta a la activacién de linfocitos T de las placas de Pe-
yer. Estructuralmente, se distinguen dos isoformas de
IgA: monomérica y polimérica (25).

La IgA polimérica secretada (IgA-S) en la mucosa in-
testinal estd compuesta por dos moléculas de IgA unidas
covalentemente a través de sus regiones constantes y aso-
ciadas con una molécula de unién denominada cadena J.
Ademds consta de un componente secretor formado por
un segmento del receptor de Ig poliméricas (pIgR). La
IgA polimérica (pIgA) es mayoritaria en secreciones mu-
cosas, mientras que en suero predomina la [gA monomé-
rica (mIgA) (25). La pIgA es transportada hacia la super-
ficie mucosal mediante transcitosis epitelial. En este
proceso, la IgA que contiene la cadena J se une al recep-
tor de Ig poliméricas (pIgR) presente en la membrana ba-
solateral de las células epiteliales. El complejo IgA pIgR
es internalizado y transportado mediante vesiculas a la
membrana apical de la célula epitelial para ser liberado al
lumen intestinal. Durante el proceso de liberacidon, el
plgR se fragmenta y el dominio extracelular, componente
secretor, queda unido a la pIgA, confiriendo resistencia
frente a proteasas presentes en el lumen intestinal (Fig. 4)
(5). La produccién de IgA mucosal estd regulada por el
perfil de citocinas presente. Asi, IL-5, IL-6 e IL-10 facili-
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LAMINA PROPRIA
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Fig. 4. Transporte de IgA, IgM e IgG al lumen intestinal. IgA e IgM se
sintetizan en el intestino en forma de polimeros y son transportadas al
lumen intestinal mediante la interaccién con el receptor de Ig poliméri-
cas (plgR), mientras que IgG, procedente en su mayoria de circulacion
sistémica es liberada al lumen por via paracelular. CS: Componente se-
cretor. Adaptada de (5).

IgM pentamérica

tan la fase final de diferenciacién de los linfocitos B en
células plasmadticas secretoras de IgA (26).

Debido a que la sintesis de IgA tiene lugar mayoritaria-
mente a nivel intestinal y que el transporte hacia el lumen
intestinal es muy eficaz, este isotipo constituye un compo-
nente minoritario de la inmunidad no mucosal en compa-
racién con IgG e IgM. La IgA-S, ademds de ser resistente
a la protedlisis intraluminal, no desencadena respuesta in-
flamatoria, por lo que resulta un mecanismo ideal para la
proteccién de la mucosa intestinal (27). En el lumen, la
IgA-S puede formar inmunocomplejos con el antigeno
evitando asf la penetracion de microorganismos intralumi-
nales y antigenos de la dieta (28). La IgA también puede
actuar a nivel intraepitelial y subepitelial captando los an-
tigenos que atraviesan la barrera intestinal (29).

La IgM se encuentra también en la superficie intestinal
(6-18%) pero en menor proporcioén que la IgA, debido a
la existencia de un menor nimero de células plasmdticas
mucosales productoras y a un transporte menos eficiente
de IgM al lumen intestinal (30). La IgM-S estd compues-
ta por 5 moléculas de IgM unidas mediante la cadena J, al
igual que la IgA. El transporte de IgM se realiza también
a través del pIgR, pero a diferencia de IgA, IgM se une de
forma no covalente al componente secretor y por ello es
mads 1abil a enzimas proteoliticas (5) (Fig. 4). La IgM-S
es mds abundante en las primeras etapas de vida y puede
llegar a ser el isotipo mayoritario en individuos deficien-
tes de IgA, puesto que la produccién y transporte de IgM
suelen estar incrementados como mecanismo compensa-
dor. No obstante, la IgM-S no puede reemplazar total-
mente la funcionalidad de la IgA-S (5).

La IgG, procedente de sintesis local y circulacién sis-
témica, constituye un isotipo minoritario en la mucosa in-
testinal. Se encuentra exclusivamente en forma monomé-
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rica, y aunque no estd sujeta a un transporte externo acti-
vo, puede llegar al lumen intestinal por via paracelular.
Este isotipo también puede estar aumentado en indivi-
duos deficientes de IgA (27) (Fig. 4).

CONCLUSION

El GALT ejerce un papel defensivo muy importante en
el intestino, el cual se encuentra constantemente expuesto
a una elevada carga antigénica. Su particular estructura di-
ferenciada en tejido organizado (placas de Peyer y gan-
glios linféaticos mesentéricos) y tejido difuso (IEL y LPL)
permite el desarrollo de una respuesta eficaz y adecuada al
tipo de estimulo, es decir, frena patégenos invasivos e in-
duce tolerancia oral en respuesta a antigenos inocuos, pro-
cedentes de la dieta y del propio epitelio intestinal. Los
anticuerpos secretados, fundamentalmente de isotipo IgA,
constituyen también un mecanismo de defensa, caracteris-
tico y comtin, en todas las mucosas del organismo.
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