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Homeostasis intestinal: colaboracion del
sistema inmune con la microbiota

Ruiz-Brisefio Mariana del Rocio®, Sanchez-Reyes Karina®, Alvarez-Zavala Monserrat®,
Gonzalez-Hernandez Luz Alicia®, Ramos-Solano Moisés®, Andrade-Villanueva Jaime F°.

Resumen

Los tejidos asociados a mucosas poseen una inmunidad muy particular ya que constantemente se
encuentran en contacto con microorganismos y antigenos derivados de la dieta, por los cuales se inicia
una respuesta inmune; sin embargo, esta respuesta es controlada por el sistema inmune en conjunto
con el epitelio intestinal, logrando asi la tolerancia inmunoldgica. Para establecer la homeostasis
intestinal, también se requiere de la participacién de la microbiota, la cual ayuda a mantener la
integridad de epitelio intestinal y una adecuada respuesta inmune intestinal en contra de algin
patégeno.

Palabras clave: GALT, homeostasis, intestino, microbiota, sistema inmune.

Intestinal homeosthasis: immune system and
microbiota collaboration

Abstract

The mucosal tissue possesses a very particular immunity, since it is constantly in contact with microorganisms and
antigens derived from diet, by which is initiated an immune response; however, this response is controlled by the
immune system altogether with the gut epithelium, thus achieving immunological tolerance. To establish the intestinal
homeostasis the microbiota participation it s also required, which helps to maintain the gut epithelium integrity and an
adequate intestinal immune response against pathogens.
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Introduccion

Las mucosas se encuentran constantemente expuestas a
diversos antigenos, algunos de estos derivados de la dieta, de
la microbiota y a multiples agentes patdgenos bacterianos,
virales, micoticos, entre otros'. Se sabe que la mayoria de los
linfocitos del sistema inmune estan concentrados en los
tejidos asociados a mucosas, los cuales, junto con las células
del epitelio intestinal, se encargan de la defensa en contra de
antigenos por diferentes mecanismos. La inmunidad de
mucosas es muy caracteristica, ya que ademas de
desencadenar la respuesta inmunolodgica también la suprime,
con el fin de establecer una la tolerancia inmunologica
mediante interacciones con las células epiteliales y la
microbiota'”.

El tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) puede
dividirse en sitios inductores formados por foliculos o
agregados linfoides y los efectores son la lamina propia y el
lumen. E1 MALT se clasifica de acuerdo con el 6rgano donde
se encuentra: intestino (GALT), nasofaringe (NALT),
bronquios (BALT), conjuntiva (CALT), piel (SALT), vulvo-
vaginal (VALT), y existen otros menos caracterizados; el
tejido linfoide asociado a mucosas maés estudiado es el
GALT*,

Elintestino alberga la mayoria de las células linfoides (cerca
del 80%) del cuerpo humano y produce la mayor cantidad de
anticuerpos que cualquier otro 6rgano. Como se menciond
anteriormente, para la adecuada defensa de la mucosa
intestinal se requiere, ademas de las células del sistema
inmune, la barrera epitelial que se renueva de manera
continda dando lugar a cuatro linajes celulares diferentes que
migran a diferentes sitios. Los enterocitos, células Goblet
migran a la punta de las criptas intestinales, mientras que las
células de Paneth se alojan en la base’. Se detallan a
continuacion, los elementos mas importantes que participan
enlahomeostasis intestinal.

Epitelio intestinal

Uno de los principales componentes de la barrera epitelial
intestinal son los enterocitos, estas células se encargan de la
absorcion de nutrientes y la secrecion de electrolitos mediante
mecanismos de secrecion trans y paracelulares, los cuales son
controlados finamente por bombas en la membrana, canales
de iones y uniones estrechas para ajustar la permeabilidad
intestinal’. Las uniones estrechas entre los polos apicales de
los enterocitos estan formadas por diversas proteinas
transmembranales (claudinas, ocludinas y moléculas
asociadas a las uniones) que se conectan con el citoesqueleto
para dejar pasar solo a moléculas menores de 500 Daltones; la
permeabilidad de estas uniones entre los enterocitos difiere a
lo largo del intestino, siendo mas permeables en el intestino
grueso. Ademads, también son susceptibles al ambiente
inmunologico, siendo mas débiles a altos niveles del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 13 (IL-13) o a
bajos niveles de IL-10°.

El lumen intestinal se encuentra protegido de la
deshidratacion y de los dafios mecanicos por una capa de
moco. Esta capa de moco impide el paso de diversos
patdgenos, pero a su vez, es permeable a moléculas de bajo

Sistema inmune y microbiota

peso molecular para permitir la absorciéon de nutrientes. El
moco se compone principalmente por glucoproteinas de alto
peso molecular llamadas mucinas, las cuales son secretadas
por las células Goblet; ademas, contiene agua, iones, IgA y
péptidos antimicrobianos. La secrecion de mucina puede ser
por dos vias: secrecion basal, la cual es mediante granulos
secretores, dependientes del movimiento del citoesqueleto y
la secrecion regulada la cual es en respuesta a un estimulo
externo que, a través de mensajeros secundarios (Ca”*, cAMP
y diacilglicerol) activan la proteina cinasa C para estimular la
secrecion de mucina. Asi también, las células Goblet en
presencia de citocinas del perfil Th2 como IL-4 e IL-13,
producen el factor trébol intestinal (ITF) el cual interactda con
la mucina para aumentar la viscosidad del moco’*.

La fuente primordial de péptidos antimicrobianos en el
intestino son las células de Paneth, las cuales se encuentran en
el intestino delgado. La produccién de estos péptidos
antimicrobianos se lleva a cabo en el ribosoma y su secrecién
es dependiente de estimulos externos como agonistas
colinérgicos, bacterias y sus productos como lipopolisacarido
y el acido lipoteicoico; sin embargo, no responden a antigenos
fingicos o parasitarios. Las células de Paneth sintetizan
diversos péptidos antimicrobianos como defensinas, lisozima
C, fosfolipasas, lectinas tipo C y ribonucleasas relacionadas a
la defensa del hospedero; siendo las a-defensinas las mas
abundantes en el intestino’.

Tejido linfoide asociado a intestino
(GALT)

Como se menciond anteriormente, el GALT puede
dividirse en sitios inductores u organizados en donde se
genera la respuesta inmune, y los sitios efectores o difusos’.

El GALT inductor esta formado por agregados linfaticos
que se encuentran de manera organizado, estos agregados son
las placas de Peyer y los noddulos linfaticos mesentéricos
(MLNY)’.

Las placas de Peyer son agregados linfoides que se
encuentran en la submucosa, contienen grandes regiones de
linfocitos B y zonas de linfocitos T, donde se encuentran
diversas poblaciones de estas células que pueden migrar a los
sitios efectores, un area subepitelial donde se encuentran las
células presentadoras de antigeno (APC) y sobre estos una
capa de células epiteliales asociadas al foliculo y células de
micropliegue (M)".

De manera mas detallada, el centro germinal del foliculo
estd formado por células B naive conectado a células
dendriticas (DC) foliculares, estas DC son diferentes a las DC
que presentan antigenos a los linfocitos T; cada foliculo esta
rodeado de zonas parafoliculares ricas en células T donde se
encuentra una alta concentracion de vénulas endoteliales
altas que permiten la migracion y recirculacion linfoide. Una
caracteristica de las placas de Peyer es que el antigeno se capta
del lumen por medio del epitelio intestinal; ademas, es el sitio
inductivo de IgA mas importante™. En las placas de Peyer, la
mayoria de las células B se encuentran activadas, expresando
deaminasa de citidina inducida por activacion (AID), esta
enzima es necesaria para recombinacion del cambio de la
clase (CSR) y la hipermutacién somatica (SHM), el cual
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cambia la produccién de IgM a IgA diferenciando las células
B a células plasmaticas, para que posteriormente migren a la
lamina propia”.

Las células epiteliales asociadas al foliculo son distintas de
las que comprenden el epitelio intestinal, ya que tienen menor
cantidad de enzimas, son menos pronunciadas sus
vellosidades y carecen del receptor epitelial polimérico IgA.
Las células M son enterocitos con bordes de cepillo poco
desarrollados y una ligera capa superior de glucocalix, que se
especializan en el transporte de microorganismos, ademas de
macro y micronutrientes del lumen intestinal a la region
subepitelial para proporcionar el acceso de los antigenos a las
células inmunes™"".

Los nodulos linfaticos mesentéricos tienen un desarrollo
diferente a las placas de Peyer y a otros nddulos linfaticos;
Para que haya una acumulacion de linfocitos en los MLN se
requieren de moléculas de adhesidon necesarias para la
migracion de estas células entre tejidos periféricos y mucosas,
especificamente de L-selectina y a4f7 integrina; por ello, se
considera que los MLN son el cruce entre las vias de
recirculacion periférica y mucosa’.

Los sitios efectores o difusos son tejidos linfoides asociados
a mucosas menos organizados, los cuales se encuentran
asociados al epitelio intestinal y la lamina propia que contiene
células mononucleares y linfocitos intraepiteliales’.

La lamina propia es una capa de tejido conectivo que se
encuentra entre el epitelio y la capa muscular de la mucosa;
esta constituida por un infiltrado de células mieloides y
linfoides, principalmente por linfocitos T, linfocitos B,
macréfagos, DC, neutréfilos y otros granulocitos, asi como
mastocitos. Cerca del 40% de las células mononucleares de la
lamina propia del intestino son células plasmaticas
productoras de IgA y del 15 al 45% son células B’.

Los macrofagos y las DC captan los antigenos del lumen a
través del epitelio para posteriormente presentarlos a las
células T CD4+; ademas, los macrofagos producen citocinas
antinflamatorias como IL-10, teniendo asi un papel muy
importante en la regulacion de la tolerancia y el desarrollo de
linfocitos T reguladores (Treg)’.

Los linfocitos T que se encuentran en la lamina propia son
principalmente CD4+ y la mayoria expresan el receptor de
células T compuesto por cadenas o y f3; cerca del 10% de estas
células son CD25+ y la mayoria son de memoria ya que
expresan CD45RO. Los linfocitos T CD4+ en el intestino
tienen un papel clave en la regulacién inmune local, estas
células producen una gran cantidad de citocinas como
interferén > (IFN-y), IL-4 e IL-10; asi también, los linfocitos T
CD8+ residentes de la lamina propia tienen una alta actividad
citolitica y a su vez, se encuentran las subpoblaciones de
células Treg que mantienen la tolerancia inmunologica a los
diversos antigenos. Ademas de las potentes acciones efectoras
de las diferentes poblaciones de linfocitos T, promueven junto
conlas DCylas células epiteliales por medio de la producciéon
de citocinas como TGF-§, IL-6 e IL-10, esta ultima producida
por las DC, la diferenciacion de los linfocitos B a células
plasmaticas productoras de IgA **.

Alternativamente, los linfocitos B pueden activarse y
diferenciarse en ausencia de linfocitos T, a través de la
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interaccién con las DCs por los receptores tipo Toll (TLRs).
Esto sucede principalmente en foliculos linfoides aislados
donde, las células dendriticas intestinales (¢-DC) activadas
por la microbiota expresan el factor de necrosis tumoral
(TNF-a), 6xido nitrico sintasa (iNOS), el factor activador de
linfocitos B de la familia de TNF (BAFF) y el ligando inductor
de proliferacion (APRIL); estos factores actian como
potenciadores del cambio de IgM a IgA. Posteriormente estas
células se diferencian en células plasmaticas productoras de
IgA enlalamina propia'.

Las células plasmaticas residentes de la ldmina propia
secretan IgA dimérica, la cual transita a través del epitelio
intestinal para defender al hospedero de la microbiota
patogénica,; esta proteccion puede ser limitando la asociacion
de las bacterias al epitelio intestinal y previniendo la
penetracion de los microorganismos al tejido. La produccion
local controlada de IgA crea un bucle de retroalimentacion
simple donde las DC y las células epiteliales regulan la
produccién a niveles suficientes de IgA para bloquear la
invasion".

Microbiota intestinal

La microbiota intestinal es una barrera de defensa natural
que tiene diversas funciones protectoras, estructurales y
metabolicas. Las microbiota protege al huésped al desplazar a
microorganismos patdgenos mediante la competicion de
nutrientes y de receptores, ademas estimulan la produccién de
péptidos antimicrobianos; de manera estructural fortifican la
barrera humoral contra patdgenos al inducir la produccion de
IgA secretora por parte de los linfocitos B, ayudan a mantener
lasuniones de las células epiteliales intestinales y al desarrollo
del sistema inmune. En cuanto a sus funciones metabdlicas,
apoya en el control de la diferenciacién y proliferacion de las
células epiteliales intestinales, metaboliza ciertos compuestos
carcinogénicos provenientes de la dieta, sintetiza vitaminas
(biotina, folato), se encarga de fermentar residuos no
digeribles de la dieta y del moco enddgeno derivado del
epitelio, ayuda en la absorcién de ciertos iones y en la
recuperacion de energia, es decir de moléculas de ATP".

De acuerdo con diversos estudios, la composicion de la
microbiota bacteriana es principalmente de dos filum:
Firmicutes y Bacteroidetes; el siguiente filum mas abundante
es Actinobacteria, Proteobacteria; dentro de estos filum, los
géneros anaerdbicos mas abundantes son Bifidobacterium,
Clostridium, Bacteroides, Lactobacillus Eubacterium, en
cuanto a los géneros aerobicos son: Escherichia, Enterococcus,
Streptococcus y Klebsiella. De la microbiota fingica, los filum
Ascomycota, Basidiomycota, Chytridiomycota, Zygomycota
y del filum Deuteromycota el género Candida spp. Este
consenso proviene del andlisis de miles de muestras de heces
utilizando bibliotecas de genes bacterianos 16S rRNA y
fungicos ITS, generados de diversas plataformas de
secuenciacion'*". La distribucion de la microbiota depende
delas variaciones fisioldgicas alo largo del intestino delgado y
el colon, incluyendo el gradiente quimico y de nutrientes, asi
como la actividad del sistema inmune'®".

La homeostasis en la mucosa intestinal se mantiene por un
balance entre células con potencial proinflamatorio, como las
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Th1 que producen interferén-y, Th17 que producen IL-17A,
IL-17F e IL-22, y aquellas antiinflamatorias como las Tregs
que se caracterizan por expresar el factor transcripcional
Foxp3. Los linfocitos Th17 tienen un gran papel en la
homeostasis epitelial y en la defensa del hospedero contra
diversos patogenos extracelulares, como Candida albicans y
Pseudomonas aeruginosa. Las interleucinas 17y 22 estimulan la
produccién de péptidos antimicrobianos por el epitelio y asi
mantener la barrera. Esto también induce el reclutamiento de
neutrofilos, los cuales eliminan a las bacterias que se
translocan a través del epitelio™".

Se ha observado que también los metabolitos microbianos
como son los acidos grasos de cadena corta (SCFA, short chain
fatty acids) estan involucrados en la regulacion de la respuesta
inmune, los cuales son capaces de perfilar y estimular a los
linfocitos T CD4+ a un perfil tipo Th2, aumentando la
presencia de inmunoglobulinas tipo IgA e IgG, teniendo un
efecto sobre la promocion de un ambiente antiinflamatorio y
mas ligado hacia una respuesta de tipo humoral. Aunado a lo
anterior, se ha reportado que los microorganismos
comensales en el intestino parecen ser esenciales en para
iniciar la diferenciacion de células Th17, en especifico las
bacterias segmentadas filamentosas; por ejemplo el butirato
es un producto de la fermentacién microbiana y se cree que
puede inducir la diferenciacion de Tregs en la ldmina propia
del colon**”.

El epitelio intestinal ayuda a proteger la parte interna del
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intestino de antigenos derivados de la dieta, asi como de los
microorganismos que residen en el lumen; sin embargo, para
mantener una adecuada integridad del epitelio, se requiere la
presencia de la microbiota. Las bacterias inducen un aumento
en la expresion del receptor epitelial polimérico de
inmunoglobulinas (pIgR), el cual promueve la translocacion
de la IgA secretoria (sIgA) de la lamina propia al lumen
intestinal °.

Conclusion

En el mantenimiento de la homeostasis intestinal existe una
compleja interaccion entre el epitelio intestinal, las células y
mediadores solubles del sistema inmune innato y adaptativoy
la microbiota intestinal. Debido a que la mucosa intestinal se
encuentra en constante contacto con diversos antigenos, se
requiere de una fina respuesta por parte del sistema inmune y
del epitelio intestinal; sin embargo, esta respuesta se debe
modular de manera que se logre inducir una tolerancia a
ciertos antigenos, entre ellos los microorganismos
comensales. Por ello, la inmunidad de mucosas es de gran
importancia ya que pueden estar influenciando de manera
directa o indirecta a la salud o a la patogenia de alguna
enfermedad.
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