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Durante las fases de diferenciacion y maduracion linfociticas se genera un reperto-
rio ilimitado de receptores de células T y B que reconoceran todo tipo de antigenos.
Consecuentemente, un gran numero de linfocitos en desarrollo tendran receptores
que pueden reaccionar contra autoantigenos y contra antigenos extrafos, pero ino-
cuos, derivados de alimentos y de bacterias comensales. Las respuestas inmunitarias
perjudiciales contra autoantigenos se previenen mediante mecanismos de tolerancia
central que acontecen en el timo y la médula 6sea, gracias a los cuales las células Ty
B autorreactivas son eliminadas del repertorio mediante procesos de anergia/delecién
clonal. Ademas, algunas células T que reconocen autoantigenos expresaran el factor
de transcripcion FoxP3 (forkhead box Protein 3) y se transformaran en células T regu-
ladoras naturales (nTreg). En ambos casos se requiere la interaccion del receptor de la
célula T (TCR) con el antigeno afin. Sin embargo, estos procesos de tolerancia central
resultan insuficientes para prevenir reacciones contra antigenos inocuos presentes en
el intestino tales como proteinas alimentarias y microorganismos comensales, de ahi
que resulte necesario elaborar una buena respuesta inmunitaria de tolerancia perifé-
rica en el aparato digestivo.

Tolerancia inmunitaria inducida en la mucosa intestinal

El intestino se expone, continuamente, a grandes cantidades de material antigéni-
co extrafo. Un adulto puede ingerir mas de 100 gramos/dia de proteinas heterdlogas
en su dieta y, ademas, el intestino estd colonizado por una densa comunidad de
bacterias comensales a la que llamamos microbiota. La densidad de estos microbios
va incrementandose a lo largo del tubo digestivo, alcanzando mas de 102 bacterias
por gramo de contenido intestinal en el colon. Paralelamente, el sistema inmunitario
intestinal debe generar inmunidad protectora contra antigenos nocivos y tolerancia
hacia antigenos inocuos. Las respuestas inmunitarias patolégicas dirigidas contra la
microbiota podrian derivar en enfermedades inflamatorias intestinales tales como la
enfermedad de Crohny la colitis ulcerosa. La incidencia de la enfermedad inflamatoria
intestinal no para de aumentar en todo el mundo pudiendo afectar, en algunos paises
occidentales, hasta al 0.6 % de la poblacién (1). La no induccién de tolerancia a las
proteinas alimentarias puede generar alergia y enfermedad celiaca (2).
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En esta revision utilizaremos el término “tolerancia oral” para describir la tolerancia
a antigenos solubles administrados por via oral y discutiremos sus mecanismos en el
contexto mas amplio de “tolerancia inducida en la mucosa intestinal”.

Efectos de la tolerancia oral

Los efectos de la tolerancia oral pueden ser computados como reducciones en
las reacciones inmunolégicas de hipersensibilidad retardada, en la proliferacion de
células T y en la produccion de citoquinas. Igualmente, pueden ser suprimidas las
respuestas inmunitarias humorales, especialmente la produccién de IgE, de IgG2a
Th1-dependiente y de IgA en las mucosas (3). De este modo, la tolerancia oral atenua
un amplio rango de respuestas inmunoldgicas e interviene, decisivamente, en la ho-
meostasis inmunitaria.

Mecanismos de captacion antigénica en la mucosa intestinal

El sistema inmunitario intestinal puede ser dividido, anatémicamente, en lugares
inductivos y efectores (Figura 1). Los lugares inductivos incluyen los tejidos linfoides
asociados al intestino (GALT), entre los que se encuentran las placas de Peyer (PP),
los foliculos linfoides aislados y los ganglios linfaticos mesentéricos (GLMs). La lamina
propia (LP) y el epitelio constituyen los lugares efectores. Las estructuras histologicas
del GALT son esenciales para el reconocimiento inmunolégico de antigenos particula-
dos. Cabe destacar la especial capacidad de las células M (microfold o micropliegue)

Figura 1. Lugares de induccién y efectores del sistema inmunitario intestinal
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(Figura 2), presentes en el epitelio de las PP/foliculos linfoides aislados, para trans-
portar, activamente, material antigénico desde la luz intestinal a las areas linfoides
del GALT (4). La captacion antigénica por las células dendriticas (CDs) situadas en
la lamina propia subyacente al epitelio velloso es fundamental para la induccién de
tolerancia a antigenos en el intestino delgado (Figura 2). A pesar del bajo pH gastrico y
de la presencia de enzimas proteoliticos que pueden desintegrar proteinas en el esto-
mago y primeras porciones del intestino delgado, algunos componentes alimentarios
son resistentes a la degradacion y, consecuentemente, permanece material inmu-
nogénico en la luz intestinal. Experimentalmente se ha demostrado que el antigeno,
administrado por via oral, puede ser detectado, integramente, en los enterocitos y en
la LP intestinal pocos minutos después de su ingesta (5). Ademas, al cabo de 30-60
minutos podemos observar células CD11c+ (células dendriticas CD103 + y macrofa-
gos CX3CR1"d") cargadas con el antigeno (6).

Figura 2. Captacion y transporte transcelular del antigeno mediado
por las células M especializadas
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Las formas de acceso de los antigenos luminales a estas CDs, a través de la ba-
rrera intestinal, supuestamente impermeable, solo es parcialmente conocida. Los
complejos moleculares mas grandes pueden ser transportados, a través de los ente-
rocitos, mediante transcitosis (7). Igualmente, el material antigénico puede alcanzar la
LP dentro de exosomas, en donde viene conjugado con las moléculas del complejo
principal de histocompatibilidad de clase Il (MHC-II) expresadas en el citoplasma del
enterocito. Posteriormente, estos exosomas seran endocitados, eficientemente, por
CDs. En los ultimos afios se ha prestado especial atencién a una poblacion especifica
de células mieloides, presentes en la LP, que expresan el receptor para la quimioquina
CX3C (células CX3CR1). Estas células rastrean la luz intestinal, en busca de material
antigénico, expandiendo sus pseudépodos a través de las uniones intercelulares (8).
No son, por naturaleza, CDs, ya que son incapaces de emigrar a los GLMs y presentar
antigenos a las células ThO, indiferenciadas. Se las considera esenciales en la induc-
cion de tolerancia inmunolégica a las bacterias comensales (9) (Figura 3).

Figura 3. Células CX3CR1+ con sus amplios pseudépodos

Diseminacion del antigeno mas alla del intestino

Los antigenos administrados por via oral pueden diseminarse a través de las vias
sanguinea y linfatica y generar tolerancia sistémica. Las proteinas de origen alimenta-
rio pueden ser detectadas en la sangre inmediatamente después de su ingesta (10).
Desde las PP y/o la LP el antigeno puede ingresar en el torrente sanguineo y, a través
de la vena porta, alcanzar, primero, el higado y, posteriormente, el resto de 6rganos
linfoides periféricos en donde puede inducirse tolerancia inmunolégica mediante la
presentacion del antigeno por las CDs tolerogénicas convencionales.
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Pero, exactamente, donde y como el antigeno absorbido puede contribuir a la
induccion de tolerancia inmunitaria? Un lugar seguro es el higado. La vena porta
drena sangre desde el intestino al higado y, en animales de experimentacion, es bien
sabido que la inyeccion directa del antigeno en ella induce tolerancia especifica para
ese antigeno (11). El higado contiene varias subpoblaciones de células presentadoras
de antigeno especializadas que contribuyen a la induccién de tolerancia. Las células
endoteliales sinusoidales pueden actuar como células presentadoras de antigeno e
inducir tolerancia. La presentacion del antigeno por las células de Kupffer, las CDs
hepaticas convencionales y plasmocitoides inducen tolerancia inmunitaria con gran
efectividad. Los antigenos que sobrepasan el higado pueden ser captados por las
CDs tolerdgenicas residentes en los ganglios linfaticos periféricos y el bazo, en donde
induciran anergia de linfocitos T y/o generacion de células Treg. Pero, si bien todos
estos hechos son evidentes, el transporte de las proteinas antigénicas desde la LP a
los GLMs por las CDs CD103+ va a ser el acontecimiento clave en los fenémenos de
tolerancia inmunitaria oral y sus consecuencias sistémicas (12). La migracién de este
tipo de CDs a los GLMs requiere la presencia del receptor de quimioquina CCR7 (13).
De esta manera, el GLM es el lugar clave de induccion de tolerancia oral.

Celulas dendriticas CD103+ migratorias y condiciones locales
adecuadas para crear un microambiente tolerogénico en los GLMs

CD103 es una integrina aE, expresada por una poblacién especifica de CDs migra-
torias presentes en la LP intestinal, que se une a la cadena 37 de otra integrina (0437),
presente en la matriz extracelular. Estas CDs CD103 +, que transportan proteinas
antigénicas desde el intestino, no transitan mas alla de los GLMs y no entran en la
circulacion sanguinea ni en otros 6rganos linfoides (14). Son particularmente potentes
en generar células Treg FoxP3 (15). Parte de las propiedades funcionales de las CDs
CD103+ estan relacionadas con su capacidad de metabolizar la vitamina A de la dieta
(retinoides) a acido retinoico (AR). El AR es fundamental para inducir moléculas CCR9
y 0437 sobre las células T activadas (16). Ademas, el AR derivado de las CDs CD103+
actia como cofactor en la transformacion, mediada por TGF-B, de células T CD4
indiferenciadas en células Tregs antigeno-especificas.

Las propiedades especiales de las CDs CD103+ de la mucosa intestinal no son
compartidas por las CDs CD103+ presentes en otros tejidos y vienen determinadas
por el microambiente en el propio tejido intestinal (17). Concretamente, las células
epiteliales intestinales promueven un fenotipo tolerogénico de CDs mediante la pro-
duccién de linfopoyetina estromal timica, TGF- y AR (18). El AR participa, decisiva-
mente, en la configuracién de las propiedades fisiolégicas de las CDs CD103+ y, por
ende, en sus efectos sobre las células T, ayudando a inducir y mantener un Unico
fenotipo Treg FoxP3+ (19). Las fuentes de produccién de AR intestinal, a partir de los
retinoides de la dieta (20), incluyen las células epiteliales, las propias CDs CD103+ vy,
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especialmente, las células del estroma, no hematopoyéticas, de los GLMs que expre-
san altos niveles de enzimas productoras de AR (aldehido dehidrogenasas 6 ALDH).

Mecanismos de tolerancia oral

Como con otros modelos de tolerancia periférica, han sido implicados diferentes
mecanismos en la tolerancia oral, incluyendo inmunorregulacién por células Tregs,
delecién y anergia clonal de células T. Inicialmente se creyd que los mecanismos de
tolerancia oral venian determinados por el régimen de alimentacion, de forma que la
ingestién de grandes cantidades de proteinas favoreceria la anergia y delecién clo-
nales, mientas que dietas pobres en proteinas favorecerian una supresion mediada
por células Treg antigeno-especificas. Sin embargo, esto no es cierto ya que se han
demostrado altas concentraciones de células Tregs FoxP3+ en la sangre de pacientes
alimentados con altas cantidades de proteinas (21). En todo caso, los GLMs y las CDs
CD103+ son elementos claves en la generacion de células Tregs antigeno-especificas
y, por lo tanto, en los fendmenos de tolerancia inmunoldgica. La transferencia de cé-
lulas T CD4+CD25+FoxP3+ antigeno-especificas a animales que nunca han entrado
en contacto con ese antigeno puede conferirles tolerancia oral. Por el contrario, la
deplecién de este tipo de células la anula (22). Ademas de estas células FoxP3+, otros
fenotipos de células T regs, FoxP3-, han sido implicadas en la tolerancia oral, inclu-
yendo células Tr1 y Th3 productoras de IL-10. Es bien conocido que las poblaciones
de células Tregs, FoxP3+ y FoxP3-, todas ellas productoras de IL-10, estan presentes
en la mucosa intestinal (23).

Las poblaciones de células Tregs mejor caracterizadas expresan FoxP3. Las célu-
las Tregs FoxP3+ pueden ser clasificadas en células Tregs FoxP3 + naturales (nTregs)
y FoxP3+ inducidas (iTregs) (24). Las células nTregs son seleccionadas en el timo
como mecanismo de tolerancia a lo propio, mientras que las células iTregs son gene-
radas desde células T CD4+ ThO/indiferenciadas en los érganos linfoides periféricos.
Ademas, mientras las nTregs son estables “in vivo” (25), las iTregs pueden diferen-
ciarse en otras células T helper bajo condiciones microambientales inflamatorias es-
pecificas (26).

Un modelo de generacion y mantenimiento de tolerancia oral

Dada la gran cantidad de proteinas extrafias, potencialmente alergénicas, ingeri-
das con nuestra dieta diaria, la generacion de células iTregs, en respuesta a antigenos
intestinales, deberia ser un proceso continuado. La induccion y mantenimiento de
tolerancia oral (27) conlleva varios procesos secuenciales que involucran a érganos
linfoides y a la mucosa intestinal (Figura 4). La microbiota intestinal ejerce profundos
efectos sobre el sistema inmunitario en tanto en cuanto diferentes especies bacteria-
nas pueden favorecer o impedir la induccién de células Tregs FoxP3+ (28).
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Figura 4. Generacion de la tolerancia oral en la mucosa intestinal
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La generacion de tolerancia oral conlleva varios pasos secuenciales. El pri-
mero supone la migraciéon de CDs CD103+, cargadas de péptidos antigénicos ,
desde la ldamina propia intestinal hasta los ganglios linfaticos mesentéricos. En
estos, el acido retinoico (RA), producido por las propias CDs y por las células del
estroma locales, induce la expresién de la integrina a4p7 y del receptor para la
quimiocina CCR9 sobre las células T antigeno-especificas. El TGF-8, producido
por las CDs CD103+ y las células Tregs locales, favorece la diferenciaciéon de cé-
lulas ThO en células iTregs FoxP3+. Estas células Tregs FoxP3+, especificas de
antigeno, regresaran a la ldamina propia intestinal, en donde sufriran un proceso
de expansién clonal bajo la influencia de la IL-10 producida por los macréfagos
CX3CR1 (no representadas). Por ultimo, un porcentaje de células iTregs FoxP3+
saldran de la mucosa intestinal, a través del torrente sanguineo y/o linfa, dise-
minandose a través de todo el organismo y promoviendo las consecuencias
sistémicas de la tolerancia oral.
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