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POBLACIONES CELULARES DEL SISTEMA INMUNITARIO
EN LA MUCOSA INTESTINAL

La mucosa intestinal, la tiinica mas interna
del 6rgano, esta revestida por un epitelio for-
mado por una capa de células prismaticas, ab-
sorbentes unas y productoras de moco otras,
entre las que se localizan elementos celulares
linfoides que constituyen el compartimiento
intraepitelial (IE). La lamina propia de esta
mucosa, tejido conjuntivo que contiene ele-
mentos linfoides dispersos, es asiento a nivel
de la unién entre los dos intestinos de tejido
linfoide nodular en las placas de Peyer y el
apéndice.!

Asi, el tejido linfoide asociado al intestino
(GALT), forma parte de los tejidos linfoides
periféricos con estructura y funcién mas com-
pleja que la de ganglios linfaticos y bazo. Se
ha demostrado en humanos, rata y raton, que
posee células eferentes y aferentes.2,3,4,5,6 Los
tejidos linfoides agregados como las placas de
Peyer, apéndice y también amigdala son zonas
aferentes capaces de iniciar respuestas inmu-
nitarias,” mientras que los linfocitos de lami-
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na propia y los IE son células primordialmen-
te eferentes capaces de producir anticuerpos,
en particular de la clase IgA, y de proporcio-
nar inmunidad mediada por células. Entre los
distintos compartimientos existe un complejo
sistema de trafico celular.

Durante la vida embrionaria el tejido lin-
foide de lamina propia y placas de Peyer es
poblado con linfocitos T y B provenientes del
timo y médula 6sea respectivamente.8 Des-
pués del nacimiento hay multiplicacion de cé-
lulas con competencia inmunitaria o de sus
precursores como consecuencia de los esti-
mulos antigénicos provenientes de la luz in-
testinal.9,10 Asi, ]a mucosa intestinal esta pro-
vista de células linfoides antes del nacimien-
to,11 cuyo nimero aumenta por proliferacion
consecutiva a reto antigénico ocurrido en pla-
cas de Peyer y apéndice vermiforme.12

Con el advenimiento de técnicas para la ob-
tencion, purificacion e identificacion de célu-
las de mucosa intestinal, se han estudiado las
caracteristicas morfologicas y funcionales de
los tipos celulares hallados en ella, a saber: lin-
focitos B y T, células NK, macrofagos, mas-
tocitos y eosinofilos2,3,4,5.13 (Fig. 1).

LINFOCITOS B
Sus precursores se encuentran principal-

mente en las placas de Peyer en donde des-
pués de sensibilizarse al entrar en contacto
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Fig. 1. Poblaciones celulares en lamina propia de mucosa intestinal.

con el antigeno procesado, ya como células B,
migran a nodulo linfatico mesentérico, alli ma-
duran y proliferan para en seguida pasar a la
corriente circulatoria a través del conducto
toracico y situarse finalmente en la lamina
propia de la mucosa intestinal donde produ-
cen anticuerpos principalmente de las clases
IgA e IgE.!4 Se ha propuesto que se dirigen
a la mucosa por un tropismo debido a factores
desconocidos y a un componente “quimiotac-
tico” producido localmente.!5:16

Estudios hechos en humanos demuestran
que las células B constituyen el 37% de la po-
blacion total de leucocitos en mucosa intesti-
nal, en cambio en sangre periférica inicamen-
te el 15%;2 mientras que en raton se encontrd
que el 28% de linfocitos de lamina propia y el
55% de placas de Peyer presentaron inmu-
noglobulinas de superficie (células B), y de
ellos, el 1.6% del primer compartimiento y el
0.3% del segundo, tuvieron inmunoglobulinas
en su citoplasma (productoras de anticuer-
pos).4

La produccion de anticuerpos del tipo IgA
dimérica es caracteristica del tejido linfoide
asociado a mucosas. Los mecanismos que re-
gulan esa produccién son poco conocidos,
aunque se ha encontrado que en ratas recién
nacidas timectomizadas, disminuyen los ni-
veles de IgA en secreciones y ante reto anti-
génico, de lo cual se deduce que su produccién
es timodependiente.!” La inmunorregulacion
en GALT se caracteriza por la participacion
de diferentes células regulando la respuesta de
diferentes clases de inmunoglobulinas. Asi, en
animales singénicos alimentados con ovoalbu-
mina (OVA), se diferencian células supresoras
a nivel de placas de Peyer que impiden la pro-
duccion de anticuerpos IgG por células de ba-
zo y también de IgE a nivel de intestino. En
la misma poblacion de células T se demostré
la presencia de células cooperadoras para la
produccién de anticuerpos IgA.!8 En experi-
mentos de estimulaciéon de linfocitos de pla-
cas de Peyer con concanavalina A (Con A),
se encontraron células T cooperadoras que
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aumentan la biosintesis de IgA y células T su-
presoras que disminuyen la biosintesis de IgM
e IgG al actuar sobre células de bazo y placas
de Peyer estimuladas a su vez con lipopoli-
sacarido (LPS). Cuando se afiadieron células
T clonadas también derivadas de placas de Pe-
yer, que poseen receptor para Fc de IgA, ocu-
rri6 disminucion de la sintesis de IgM e IgG
con incremento moderado de la sintesis de
IgA, lo que parece indicar que la diferencia-
cion de células B productoras de IgA es favo-
recida por células T cooperadoras de placas de
Peyer.17.18,19,20 Se sabe poco acerca del papel
regulador del macrofago, aunque es indispen-
sable en la induccién de la produccién de an-
ticuerpos de la clase de IgA.

En resumen, las células B localizadas en
mucosa intestinal producen de manera carac-
teristica anticuerpos IgA, cuya respuesta esta
regulada por células T cooperadoras y su-
presoras.

LINFOCITOS T

Estas células se localizan en mucosa intes-
tinal unicamente después de reto antigénico,
lo que se demostré en estudios con inmuno-
fluorescencia sobre poblaciones celulares de
ratones adultos axénicos, donde practicamen-
te estuvieron ausentes, estableciéndose uno o
dos meses después de pasar los animales a me-
dio no estéril.!!

Estos linfocitos, como los B, siguen un ciclo
bien definido: se estimulan en placas de Peyer,
pasan a nodulo linfatico mesentérico donde
proliferan y pasan por conducto toricico a cir-
culacion sanguinea para llegar como células
fisiolégicamente maduras a instalarse en lami-
na propia y epitelio intestinal,!1,13,16 lo cual
se demostré marcando con timidina tritiada,
células T obtenidas de placas de Peyer, nédu-
lo linfatico mesentérico y periférico, que fue-
ron transferidas a ratones singénicos irradia-
dos subletalmente, observandose que las cé-
lulas marcadas de los dos primeros comparti-
mientos mostraron afinidad por la mucosa in-
testinal, lo que no hicieron las procedentes de
nédulo linfatico periférico.!1

La utilizacion de anticuerpos monoclonales
mostro que la proporcion total de linfocitos T

en mucosa intestinal, determinada con anti-
cuerpo W3/13, es semejante en lamina propia
(3.3%) y en epitelio (29.2%), pero es diferente
cuando se considera su fenotipo supresor o
cooperador: 73% de los LIE y 26% de los de
lamina propia correspondieron al primero (an-
ticuerpo MRCOXS8) mientras 12.6% de LIE
y 15% de lamina propia, al segundo (anticuer-
po OKT4).42!

De Ja misma manera se encontr en yeyuno
normal humano, que el 19% de los LIE son T,
de los cuales el 84% presentan fenotipo supre-
sor/citotoxico (OKT8) y 16% fenotipo coope-
rador (OKT4). En lamina propia, en cambio,
31% presentaron receptores para OKT8 y
69% para OKT4. Estas proporciones se modi-
fican en pacientes con enfermedad celiaca don-
de se encontraron ligeramente aumentada la
poblacion supresora/citotoxica y disminuida
la cooperadora, siendo para linfocitos intraepi-
teliales de 93% y 7% respectivamente, y para
lamina propia de 40% y 60% para las mismas
poblaciones.’

Otro caracter importante de los linfocitos
ha sido demostrado con la coloracion de Giem-
sa que permite observar granulos citoplasma-
ticos grandes en el 30% al 45% de LIE; el con-
tenido de esos granulos ha sido identificado
como histamina por medio de fluorescencia
con orto-ftaldialdehido, por lo que algunos
autores los han relacionado con el origen de
los mastocitos de la mucosa;!! sin embargo,
otros investigadores plantearon la hipotesis de
la inexistencia de relaciéon de origen entre LIE
y mastocitos, apoyandose en las siguientes di-
ferencias presentes entre ambas células; a) la
proteinasa especifica RMCP 1I se encontr6 en
mastocitos y no en LIE; b) éstos también care-
cen de las estructuras paracristalinas presentes
en mastocitos y leucocitos globosos de ratas
parasitadas; c) los granulos con centro denso y
borde palido son exclusivos de los LIE;22 d) los
mastocitos de mucosa intestinal presentan IgE
en su superficie y ademas, sus precursores en
raton (células P) carecen de los antigenos de
superficie Thy 1.2 y Lyt 2 exclusivos de las
células derivadas del timo,23

Con respecto a los LIE también se conoce
que su capacidad de proliferacion estimulada
con Con A o PHA (lectina de fitolaca) es me-
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nor que la de linfocitos de ganglio periférico,
lo que sugiere una baja frecuencia de division
celular, consecuencia de ser células altamente
diferenciadas!1.24 (tabla 1).

TABLA1

ESTRUCTURA DE LAS SUBPOBLACIONES
DE LINFOCITOS DE MUCOSA INTESTINAL

Y SANGRE PERIFERICA
Tipo celular IEL LP PP SP
[ infocito T 2100 ny 222 33
humano 19 58 62
T citotoxica humano®™ 80 33 20

raton > 126 15 60

Tcooperadora ano 9 16 69 47
T wunresora 2N “ 73 32 64
P humano ¥ 83 31 50

Ceélulas NK ?® raton normal 31
raton Beige 46 18

)

. . rata 28 55
Linfocito B humano @ 37 15
Célula Plasmatica raton ¥ 16 03

. raton 8 7-10
Macrofago humano 38
Mastocito humano ¥ 1.2

4)
e ta 56 6.5 3
Ecsindfilo humano 38 3

Linfocito granuloso rata ¥ 31 19

NOTA: El nimero entre paréntesis es de la referencia bi-
bhografica.

IEL = LiInfocitos intraepiteliales; LP = Lamina pro;:a,
PP = Placa de Peyer; SP = Sangre periférica.

a) Células T cooperadoras

Su localizacion mas frecuente es en lamina
propia y placas de Peyer (60% del total) y una
pequeiia cantidad son de localizacion intraepi-
telial (16%). Se caracterizan por poseer feno-
tipo OKT4+ en el humano.5!5 Sobre su fun-
cion se ha encontrado que clonas de células T

de placas de Peyer que tienen receptores para
IgA, inducen a células B con isotipo IgM ha-
cia células B productoras de IgA.%-17.18 Por
otro lado, en mucosa intestinal de varias espe-
cies se ha demostrado la presencia de linfoci-
tos T con receptores para IgE cuyo posible
papel seria intervenir en la regulacion de la
sintesis de IgE? (tabla 1).

b) Células T supresoras

Con respecto a la inmunorregulaciéon de la
produccion de anticuerpos en mucosa intes-
tinal se han descrito varios hechos: en ratones
alimentados con OVA se estimularon células
supresoras en placas de Peyer que probable-
mente actian durante la diferenciacion final
de los plasmablastos B, y By,mm, afectando
la produccién de los anticuerpos respectivos,!?
siendo posible que después de repetidas expo-
siciones al antigeno, también se induzcan cé-
lulas supresoras para la sintesis de IgA.

Por otro lado, en ratones de la cepa C, H/Hej,
la estimulacion con endotoxina bacteriana ad-
ministrada oralmente, provocd una respuesta
excesiva al antigeno, mientras que en ratones
de otras cepas, el estimulo indujo a la forma-
cion de células supresoras, 1o que se tradujo
en ur. =t d2 respucsta al antigeno. 18

Ademiis, cewalas con actividad supresora har
sido icertificadas en sangre periférica huma-
na, presentando antigenos de superficie del
tipo OKT8 y en proporcion de 50% de las cé-
lulas T con receptores para Fc de 1gG,25 que
ademas son resistentes a las radiaciones.26 Es-
ta poblacion celular ejerce funcién inhibido-
ra de las actividades NK y ADCC (citotoxica
celular mediada por anticuerpo)?’ y linfopro-
liferativa28 (tabla 1).

¢) Células T citotoxicas inducidas por antigeno

Inicialmente se negd su existencia en muco-
sa de colon normal de humano, probablemen-
te porque al ser de vida corta, los métodos em-
pleados para su obtencién no resultaron efec-
tivos.25 Postericrmente con el uso de mejores
técnicas para su aislamiento, pudieron identi-
ficarse cuando existia inflamacion,30 princi-
palmente a mivel de lamina propia y también
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en pulmoén de ratén.3! En analisis de tejidos
humanos se encontrd que el 80% de los LIE
tienen esta caracteristica funcional y presen-
tan fenotipo HUTLA +, OKTS8, que en raton
corresponde a Thy 1+, Lyt 2+.15 En huma-
nos representan el 33% de la poblacién total
de linfocitos de lamina propia y 20% de los de
sangre periférica, proporciones que aumen-
tan durante la enfermedad celiaca’ (tabla 1).

CELULAS CON ACTIVIDAD CITOTOXICA
NATURAL (NK)

Se han estudiado principalmente en el gru-
po murino, son de localizacién IE fundamen-
talmente,> su fenotipo es Thy 1.2+, Lyt 1.1+
y Lyt 2.1-28.32,33,34 Gyu Grand et al.!! en-
contraron que el 30-45% de los IEL en raton
normal son granulosos y presentan actividad
NK; en cambio, Tagliablue et al. 28 reporta-
ron una cifra de 64% para tal poblacion y ob-
servaron que 22% de los linfocitos de lamina
propia también presentaron tales granulos. En
raton Bige (se caracteriza por tener células po-
limorfonucleares y mastocitos con granulos
gigantes), se encontraron linfocitos granulosos
en proporcion de 48% y 18% para los IEL y
de lamina propia respectivamente, sin embar-
go tal poblacion tuvo menor actividad NK
(5-10%).28

La actividad citotoxica espontanea de estas
células puede estar dirigida contra células tu-
morales, parasitos, bacterias y virus,28,32,33,34
Ya que esta actividad puede incrementarse en
presencia de interferon, se ha propuesto que
estos linfocitos intervienen en la defensa con-
tra infecciones virales33:34 y que son capaces
de danar a células epiteliales del mismo indi-
viduo;335,36 por otro lado se ha comprobado
que tienen un papel importante en la actividad
antibacteriana contra S. typhimurium,32 y en
infestaciones por helmintos podrian partici-
par en la destrucciéon y rechazo de ellos, ya
que la poblaciéon aumenta considerablemente
8 dias después del reto con el antigeno37 (ta-
bla 1).

MACROFAGOS

Se ha demostrado su presencia en mucosa

intestinal de cuyo, rata, raton y humano; se
encuentran principalmente en lamina propia y
placas de Peyer, donde constituyen el 7-10%
de la poblacion celular2.3.7%:15 (tabla 1). En pla-
cas de Peyer procesan el antigeno, mientras
que en lamina propia absorben nutrientes. Su
presencia en esta mucosa probablemente se
deba a uno de los dos mecanismos siguientes:
i) se originan de los monocitos de la sangre, y
en mucosa intestinal solo se dividen en presen-
cia de estimulos inflamatorios, o ii) una linea
celular proveniente de médula o6sea llega a re-
sidir en mucosa y prolifera in situ;38 indepen-
dientemente de su origen, los macrofagos re-
siden en estos tejidos por largo tiempo y recir-
culan en linfa. Comparados con los monoci-
tos de sangre periférica en humanos, manifies-
tan caracteristicas de células mas maduras fi-
siologicamente: i) mayor “granularidad cito-
plasmatica, ii) motilidad aumentada, iii) adhe-
rencia al vidrio mas duradera, iv) mayor capa-
cidad fagocitica a esferas de latex (8-25 en
mucosa, 1-10 en sangre periférica).2

En lo que se refiere a la funcion de estas cé-
lulas en la mucosa, se ha encontrado que se-
cretan enzimas, mediadores quimicos y fac-
tores de actividad diversa; las enzimas actian
sobre las células adyacentes causandoles daino
cuando éstas ingieren sustancias indigeribles.
En enfermedades inflamatorias intestinales,
son los responsables de la elevacion de los ni-
veles séricos de lisosima. Ademas se propone
que podrian actuar localmente modulando
la produccion de los tipos de IgA en respuesta
a un antigeno determinado.3® Por otro lado,
en la infestacion por parasitos (7. spiralis), 10s
macrofagos producen prostaglandinas de la
seriec E que intervienen en su eliminacion y
durante las infecciones por virus producen in-
terferon. Finalmente, a nivel del intestino del-
gado ingieren sustancias carcinogénicas, he-
cho que se ha postulado como factor que dis-
minuye la frecuencia de tumores a este nivel,
en comparacion con el intestino grueso.35

MASTOCITOS

En intestino de humanos se identifican en
namero reducido (1-2%) dentro de la pobla-
cién mononuclear obtenida.3 Con técnicas de
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tincion metacromatica con azul de toluidina,39
se observoé que los mastocitos de mucosa intes-
tinal difieren histoquimicamente de los de otros
sitios por su calidad en contenido de polisaca-
ridos. Otra caracteristica es que contienen IgE
en citoplasma y membrana y que dependen de
la actividad de las células T para su diferencia-
cion y proliferacion in vitro, pues en ratones
atimicos se observaron mastocitos en serosas
pero no se desarrollaron en mucosa intestinal
cuando se infestaron con nematodos.

No se ha precisado el origen de los mastoci-
tos de mucosa y se ha propuesto que puedan
originarse de linfocitos T923 o de médula osea;
existen.evidencias para asegurar que procedan
de la segunda fuente, primero, carecen de los
antigenos de superficie Thy 1 y Lyt 2, carac-
teristicos de las células T y, segundo, la inyec-
cion de CFU (unidades formadoras de colo-
nias) obtenidas de médula osea normal en ra-
tones singénicos irradiados, permite identificar
precursores de mastocitos en mucosa intesti-
nal 7 dias después.40

Se ha demostrado que estas células pasan
de mucosa intestinal a ganglio linfatico mesen-
térico donde adquieren receptores para IgE
y se dirigen después al conducto toracico, pa-
ra regresar a mucosa intestinal por via san-
guinea.40.4! Durante la estimulacion local (in-
festacion)37.40.41 ¢ sistémica (tumores de We-
hi 3), hay liberacion de interleucina 3 (IL-3) a
partir de linfocitos T, que provoca la prolife-
racion de los precursores y los transforma en
mastocitos jovenes (que poseen pocos granu-
los con histamina y pocos receptores a IgE)
y después en adultos.40

En ratas, los mastocitos de mucosa intesti-
nal posiblemente participan en el rechazo del
gusano N. brasiliensis pues aumentan en nu-
mero por la presencia de linfocitos T especi-
ficos contra esos helmintos, tales linfocitos cir-
culan en conducto toracico;4! el mecanismo
para el rechazo incluye el contacto directo del
parasito con linfocitos T especificos que libe-
ran entonces IL 3 que a su vez estimula la ma-
duracion de mastocitos;4%:4! una vez que ocu-
rre el rechazo de parésitos se inhibe la produc-
cion de II-3 y por lo tanto la maduracion de
mastocitos.40 El bazo es el tinico 6rgano ex-
traintestinal donde se localizan linfocitos T es-

pecificos para N. brasiliensis, probablemente
porque ciertos antigenos del gusano llegan por
via sanguinea y estimulan a blastos. T, y a su
vez, la maduracion de mastocitos locales.40

EOSINOFILOS

Se encuentran en un 3% en sangre perifé-
rica y 3-8% en mucosa intestinal.2.3.4 Se ori-
ginan en médula ¢sea, donde se han descrito
dos poblaciones precursoras, una que al ser es-
timulada origina eosindfilos circulantes ma-
duros, otra que da lugar a células precursoras
que se dividen poco y llegan a tejidos, princi-
palmente mucosas, para diferenciarse en célu-
las maduras.42 La eosinofilopoyesis parece de-
pender de linfocinas procedentes de células T
estimuladas,43 lo cual se comprueba en rato-
nes atimicos, donde no se desarrollan respues-
tas eosinofilicas asociadas a infestaciones hel-
minticas.43

Los eosinofilos contienen cristales rectan-
gulares, que son depésitos de peroxidasa, pro-
teina basica rica en arginina, arilsulfatasa, his-
taminasa 42,4445 y otras proteinas catiénicas
(ECP) con actividad toxica dirigida a parasitos
y posiblemente también neurotoxica.46

Entre las funciones de los eosinofilos que han
sido mas estudiadas esta su accion sobre los pa-
rasitos Schistosoma mansoni, T. spiralis y acaros,
y por estudios in vivo se ha encontrado que
se concentran en los sitios de infestacion. 47
También se sabe que presentan receptores pa-
ra Fc y complemento,48.49,50.51 y que sus gra-
nulos presentan accion citotoxica sobre bac-
terias, células tumorales46 y células epiteliales
de los alvéolos pulmonares.52 La migracién de
los eosinéfilos es modulada principalmente
por los mastocitos que durante la reaccion de
hipersensibilidad inmediata producen varios
factores quimiotacticos para los eosinofilos
(ECFA, LCF, histamina, PGD2), la funci6n
principal de ECF-A e histamina es la de atra-
par a los eosindfilos atraidos por diferentes es-
timulos al foco inflamatorio, ademas de que la
histamina puede amplificar tal acciéon estimu-
lando a linfocitos mononucleares para produ-
cir el factor inmovilizante de eosinofilos.33:54

En el caso de hipersensibilidad retardada,
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linfocitos T activados producen el eosinophil
stimulation promotor (ESP) cuya funcion es
promover la movilidad de los eosinéfilos 34 y
en consecuencia modular las acciones desen-
cadenadas por las células cebadas inhibiendo
la liberacion de los mediadores quimicos o inac-
tivando algunos que han sido secretados al
medio.42,46,54

De lo anterior se deduce que el eosinéfilo
presenta caracteristicas biologicas especificas,
que residen principalmente en el contenido de
sus granulos citoplasmaticos, mediante los cua-
les participa de manera importante en el re-
chazo y destrucciéon de helmintos como ha si-
do demostrado en estudios in vitro,33:36,57 asi
como en la modulacion de las reacciones de
hipersensibilidad inmediata y tardia al neutra-
lizar varias funciones de los mastocitos.

RESUMEN

El tejido linfoide asociado a mucosa intesti-
nal esta formado por linfocitos B, linfocitos T,
células NK, macrofagos, mastocitos y eosind-
filos que se encuentran distribuidos en los com-
partimientos intraepitelial, lamina propia y pla-
cas de Peyer, en proporciones particulares pa-
ra cada tipo celular. Existe trafico celular en-
tre estos compartimientos: algunas células pre-
cursoras se localizan en placas de Peyer donde
son estimuladas y pasan a nodulos linfaticos
mesentéricos, después a torrente circulatorio,
para situarse en lamina propia como células
maduras.

La relacion funcional entre estas poblacio-
nes celulares es compleja y se expresa por la
produccion regulada de diferentes clases de in-
munoglobulinas, siendo caracteristica la Ig A
dimérica. Esta regulacion se realiza principal-
mente por células T supresoras y cooperado-
ras, asi como por macrofagos. Otro caracter
funcional consiste en la produccion de dife-
rentes substancias que participan en la madu-
racion de los precursores de algunas células y
en la actividad citotdxica contra parasitos, bac-
terias, virus y células tumorales.

SUMMARY

Lynphoid tissue in relation to intestinal mu-
cosa is formed by B lynphocytes, T lynphocy-
tes, NK cells, macrophages, mast cells and eosi-
nophyles which are distributed in the intrae-
pithelial compartments, in the lamina propria
and Peyer’s patches, in particular proportions
for each cellular type. Cellular traffic exists
between these compartments; some precursor
cells are localized in Peyer’s patches where
they are stimulated and pass to mesenteric
lynph nodes, and after to the blood stream, to
be situated in the lamina propria as mature
cells.

The functional relation between these kind
of cells is complex and is expressed by the re-
gulated production of different kind of immu-
noglobulins, being characteristic the dimeric
Ig A. This regulation is realized mainly by sup-
pressor and helper T cells as well as by macro-
phages. Another functional character consists
in the production of different substances that
participate in the maturation of precursors of
some cells and in the cytotoxic activity against
parasites, bacteria, virus and tumoral cells.
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