REVISION DE TEMAS

El fenomeno de la tolerancia oral

MARTIN CORREA

Se da el nombre de tolerancia oral al estado
de respuesta inmune sistémica disminuida a
antigenos administrados por la via oral. Si
bien el fendmeno fue descrito anecdoticamen-
te desde hace muchos afios, sus mecanismos
y posibles aplicaciones todavia son materia de
especulacion. Entre sus caracteristicas nhota-
bles se destacan la especificidad y la
timodependencia. La tolerancia se manifiesta
por ausencia de anticuerpos sistémicos, de hi-
persensibilidad de tipo retardado y de
respuestas proliferativas al antigeno especifi-
co. Los posibles mecanismos responsables de
la tolerancia oral se han agrupado en tres ti-
pos: inmunolégicos, gastrointestinales e
individuales. En cuanto a los inmunologicos,
el mas importante podria ser la existencia de
las células contrasupresoras, pero 1os meca-
nismos intimos de funcionamiento de éstas no
estan completamente elaborados. El estudio
del fenomeno de la tglerancia oral abre un am-
plio campo de investigacion con implicaciones
sobre la inmunoprofilaxis y la inmunoterapia
de diferentes entidades nosologicas.

PALABRAS CLAVES
TOLERANCIA ORAL
INMUNIDAD INTESTINAL

222

CONTENIDO

1. Introduccién
2. Inmunologia del tracto gastrointestinal
3. Mecanismos de tolerancia oral
A. Inmunolégicos
B. intestinales
C. Individuales
4. Aplicaciones experimentales
5. Aplicaciones clinicas
6. Implicaciones y perspectivas

INTRODUCCION

To/erancia oral es el estado de no respuesta
inmunolégica sistémica especifica, inducido
por administracion oral previa del antigeno (1).
Laidea de que laingestién de un antigeno puede
modificar la respuesta sistémica subsecuente, se
conoce en la literatura meédica desde el informe
anecdotico de Dakin (1829), quien describié cémo
los indios suramericanos comian hojas de hiedra
(Hedeera helix) en un intento para prevenir reaccio-
nes de sensibilidad por contacto con esta planta.
Posteriormente, Wells (1911) mostré que alimentan-
do cobayos con proteinas de huevo de gallina o con
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malz, podia inhibir la anafilaxia sistémica a las mis-
mas (1,2).

El estudio clasico lo practicé Chase (1946) utili-
zando agentes sensibilizantes por contacto como
el 2-4 dinitroclorobenzeno, (seleccionado por ser
bien conocido como potente alergeno en huma-
nos), administrandolo por via oral a cobayos en
aceite de oliva, diariamente por 6 dias, seguidos
por un periodo de descanso de 8 dfas, por 2-3
veces, antes del intento de sensibilizacién por in-
yeccién intracutanea; se encontré una disminucion
considerable de la reaccién de hipersensibilidad
retardada (HR) en los cobayos que habian recibido
el compuesto quimico por via oral, en comparacion
con los grupos controles (ningan tratamiento o sélo
aceite de oliva). Previamente Sulzberger (1930)
habia encontrado que una sola inyeccién intrave-
nosa de neoarsfenamina, prevenia la sensibiliza-
cién activa por via subcutanea, al administrarla un
dia antes. La consonancia de estos dos experimen-
tos establecié el conocido fendmeno de Chase-
Sulzberger (tolerancia a reacciones sistémicas de
hipersensibilidad retardada por la administraccion
previa del hapteno) (3).

INMUNOLOGIA DEL TRACTO GASTROINTES-
TINAL

Desde el punto de vista inmunolégico las muco-
sas, por su extensién, juegan un papel clave en la
interaccién entre los ambientes externo e interno.

Los agregados dispersos de tejido linfoide no
encapsulado que se encuentran en una variedad
de 6rganos, especialmente en las mucosas de los
tractos gastrointestinal, respiratorio y urogenital,
oido medio, conjuntivas, glandulas salivares y ma-
marias, constituyen el sistema conocido como Te-
jido Linfoide Asociado a las Mucosas (MALT); éste
fue descrito por Bienenstock en 1973 y es impor-
tante en la generacion de las respuestas inmunes
debido a la gran exposicién antigénica que tienen
estos epitelios humedos, como resultado del con-
tacto directo con el medio ambiente externo
(4,5).

Las células linfoides se encuentran en forma difu-
sa u organizadas en nédulos que contienen centros
germinales. Tanto en el aparato gastrointestinal co-
mo en las vias aéreas mayores existen organizacio-
nes linfoides con morfologia y funciones
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notablemente semejantes; reciben el nombre de
GALT y BALT respectivamente (6).

El intestino delgado mide 6 metros; su superficie
luminal se aumenta 3 veces por los pliegues, mas de
10 veces por las vellosidades y mas de 20 veces por
las microvellosidades; de esta manera se logra una
superficie total de la mucosa intestinal estimada en
250 m? (7).

El intestino es particularmente importante porque
contiene mas tejido linfoide que el bazo y sintetiza
mas inmunoglobulinas (lgs) que cualquier otro érga-
no linfoide (8).

Los tejidos linfoides del intestino estan distribuidos
ampliamente en cuatro localizaciones anatdmicas, a
saber (6-14):

1. La lamina propia que contiene muchos tipos
celulares: linfocitos T y B, macréfagos, polimorfonu-
cleares, mastocitos y células plasmaticas secretoras
de IgA. El tamario de este compartimento y su densa
concentracion lo convierten, junto con el epitelio, en
la mayor fuente de células linfoides en el intestino
(6,7).

2. Los linfocitos intraepiteliales situados entre las
células epiteliales de la mucosa. Este compartimento
consiste casi exclusivamente en mononucleares (pre-
dominio de CD8+) y carece de macroéfagos pero con-
tiene mastocitos y sus precursores, los que llegan a ser
muy NUMEerosos en casos patologicos (9-11).

3. Los foliculos linfoides aislados, que estan pre-
sentes a lo largo del intestino delgado y del colony
tienen funciones similares a las de las Placas de
Peyer (6,7).

4. Las Placas de Peyer (PP), son agregados lin-
faticos macroscopicos presentes en el intestino del-
gado. Caracterizadas por presentar un linfoepitelio
compuesto por las células M, que poseen microplie-
gues y antigenos HLA clase II, por lo que han sido
consideradas como células presentadoras de antige-
no.

En contacto con el linfoepitelio hay foliculos linfoi-
des con una regién dependiente de células B que
expresan ig A, M, Gy E y otradependiente de células
T. La razén para la alta concentracion especifica de
células precursoras de IgA es controvertida; se ha
sugerido que puede deberse al medio ambiente local
y al reto antigénico; por ejemplo: el lipopolisacarido
(LPS) puede forzar al desarrollo preferencial en cé-
lulas productoras de IgA. Ademads, hay células T
ayudadoras especificas para la produccion de igA 'y
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células T citotéxicas. También macréfagos, células
interdigitantes y dendriticas que predominan en el
area interfolicular (T dependiente) y son altamente
la+ (Moléculas Clase Il del Complejo Mayor de His-
tocompatibilidad CMH).

Las PP presentan arteriolas, vénulas y una exten-
sa red de capilares. No hay linfaticos aferentes a
ellas, pero si eferentes que conducen a ganglios
linfaticos regionales y de éstos al conducto toracico.
Las PP se desarrollan in dtero e incrementan su
tamafo y numero con la exposicion a antigenos
(6,7,9,10,12-14).

La expresion epitelial de antigenos clase Il es
modulada dinamicamente por linfoquinas; los linfoci-
tos intraepiteliales son los mediadores de tal expre-
sién (9).

El epitelio que recubre las mucosas no actia por
completo como una barrera mecanica a macromolécu-
las o antigenos particulados. Las vias de penetracién
incluyen los espacios intercelulares de las células epi-
teliales (enterocitos) o a través de las células M; éstas
dltimas han sido propuestas como la mayor puerta de
entrada y presentacién antigénica (6,9).

Las células linfoblasticas activadas precursoras
de los linfocitos B productores de Ig A, salen por los
linfaticos eferentes para drenar a los ganglios linfati-
cos mesentéricos y de alli al conducto toracicoy ala
circulacion sistémica. Los linfoblastos originados en
las mucosas migran y se acumulan en el 6rgano de
donde se derivaron; sin embargo, ellos también po-
seen una relativa selectividad para una localizacion
eventual en otras mucosas. Asi los linfocitos prove-
nientes del intestino tienden a regresar a él pero
tambien siembran otras mucosas, por ejemplo el
BALT. Esto significa que hay un intercambio de
informacién entre todo el tejido mucoso de cavida-
des. Los linfocitos T tienen un patrén similar de
migracién. Estos mecanismos constituyen el con-
cepto de un Sistema Inmune Comudn de Mucosas
(6,9,12,13,15-17).

El principal efector de la inmunidad humoral en
humanos a nivel de las mucosas es lainmunoglobu-
lina A secretoria (polimérica).

Mas de 3 gm de IgA son transportados selectiva-
mente en el jugo intestinal cada dia. El 80% de todas
las células plasmaticas secretoras de inmunoglobu-
linas esta en el intestino delgado. El transporte de la
IgA dimérica (y probablemente también de la IgM),
lo facilita la formacion de un complejo constituido por
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la cadena J con el Componente Secretorio (CS), el
cual esta unido a la membrana y actia como recep-
tor. EI CS es producido por las células epiteliales de
las mucosasy los hepatocitos. Por las caracteristicas
de ser producido en ausencia de Igs y encontrarse
en las secreciones tanto en forma libre como unido
a lgs A y M, se constituye en un sistema tnico de
interaccion entre un receptor y su ligando. La contri-
bucién de la IgA plasmatica a las secreciones pro-
bablemente es menos eficiente en humanos que en
ratas, ratones y conejos, en los cuales circula hacia
el higado y luego a la bilis, lo que refuerza notable-
mente la inmunidad intestinal (13).

MECANISMOS DE TOLERANCIA ORAL

La falta de respuesta sistémica se presenta
después de la ingestiéon de un amplio rango de
antigenos timo-dependientes tales como agentes
sensibilizantes por contacto, ciertas proteinas so-
lubles, eritrocitos heterdlogos, bacterias y virus
inactivados (1,2).

La tolerancia oral ha sido medida en términos de
anticuerpos sistémicos (M,G,A,E), hipersensibilidad
de tipo retardado (HR) y respuesta proliferativa de
células T.

Se ha encontrado que el tiempo de duracién del
estado de tolerancia es variable, dependiendo de los
disefios experimentales y de los métodos que se
hayan empleado para medir el fenémeno (1,2).

La tolerancia oral, como lainducida por via paren-
teral, es un fenémeno complejo que puede compro-
meter mecanismos inmunolégicos vy
gastrointestinales ademas de otros de tipo individual:

A. Mecanismos inmunolégicos

a. Células T supresoras: en el tejido linfoide aso-
ciado al intestino (GALT) hay linfocitos T inductores
de la supresion, que pueden migrar al bazo después
de la exposicién al antigeno e interactuar con una
poblacién celular esplénica para inducir linfocitos T
supresores. Estas subclases celulares pueden ser
detectadas diferencialmente con PNA (aglutinina de
mani) y por su sensibilidad a la Ciclofosfamida (Cy)
(18).

b. Factores supresores producidos por células T:
el factor |, de peso molecular 60.000-75.000 daltons,
caracterizado por ser antigeno especifico, no restrin-
gido por genes del CMH o genes asociados a Igs. El
factor Il, de peso molecular 30.000-40.000 daltons,
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antigeno especifico, restringido por genes asociados
a lgs, induce ayuda y retroalimentacién de la supre-
sién (19).

c. Anergia de células T ayudadoras: una activa-
cion incompleta de linfocitos T ayudadores puede
producir un estado de inactivacion (20).

d. Generacién de células T supresoras especificas
de idiotipo: in vitro se han estudiado anticuerpos
anti-idiotipicos, que requieren la presencia del anti-
geno especifico para generar células T supresoras
de idiotipo. No esta claro cémo los anticuerpos y el
antigeno participan en la generacion de finfocitos T
supresores; pero ésto puede reflejar mecanismos de
supresion in vivo (21).

e. Por complejos inmunes: otro mecanismo in-
vocado clasicamente ha sido la formacién de com-
plejos antigeno-anticuerpo, de igA e IgG, que
actian in vitro como poderosos tolerégenos, “blo-
queando o paralizando” células efectoras (linfoci-
tos B, ya ocupados en la produccidn y formacion
de anticuerpos), en presencia de un leve exceso
de antigeno (22,23).

f. Células B supresoras: a ratones a los cuales se
les administrd por via oral oxozalona, agente sensibili-
zante por contacto, se les aislaron de ganglios linfaticos
mesentéricos y de Placas de Peyer, células caracteri-
zadas como linfocitos B, que suprimian la transferencia
pasiva de sensibilidad por contacto (24).

g. Células contrasupresoras: fueron reportadas
inicialmente por Gershon (1981) y su mecanismo de
accién consiste en la inhibicion de la actividad su-
presora, sin aumento en la ayudadora. Estas células
han sido estudiadas particularmente en el tracto
gastrointestinal y podrian explicar parcialmente la
paradoja de la respuesta a nivel del intestino y {a
supresion sistémica, al liberar la inmunidad local de
los efectos inhibitorios sistémicos de células T su-
presoras (25,26).

B. Mecanismos Intestinales

a. Produccién de fragmentos tolerogénicos por la
degradacion antigénica: una de las caracteristicas
unicas de la tolerancia oral es que no sélo implica el
procesamiento del antigeno en los tejidos linfoides
sistémicos, sino que también depende de su manejo
por el intestino mismo. Especutando, la degradacién
limitada de un antigeno en el intestino, revelaria
determinantes supresores de una molécula (1).

b. Dosis absorbida: se ha sugerido que unreto con
cantidades bajas de antigeno, tempranamente en la
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vida del hombre predispone al desarrollo de hiper-
sensibilidad. Experimentos en animales y en huma-
nos indican, sin embargo, que la respuesta segun la
dosis difiere considerablemente entre antigenos; as,
dosis bajas de albumina sérica bovina (ASB) y altas
de caseina parecen tener el mismo efecto tolerogé-
nico) (27).

c¢. Presentacién especializada del antigeno: las
células M han sido propuestas clasicamente como la
principal via de entrada y presentacién de antigenos
a los linfocitos; sin embargo, estudios recientes in
vitro muestran que las células epiteliales tienen la
capacidad de procesar y presentar selectivamente
antigenos a linfocitos T estimulados, del fenotipo
CD8+ (supresor /citotoxico) (28).

d. Papel det higado: se aduce que el procesamien-
to antigénico por las células de Kupffer estimularia
células supresoras; los antigenos absorbidos desde
el intestino viajarian rapidamente al higado por el
sistema venoso portal. Experimentaimente, la inyec-
cién de antigenos en las venas mesentéricas o en la
porta es un método efectivo para inducir tolerancia.
Sin embargo, la induccién de tolerancia al adminis-
trar oralmente a ratas ASB no es influida por la
exlusion del higado con un puente porto-cava; por lo
tanto el papel exacto del higado no ha sido entera-
mente dilucidado (1, 29-31).

C. Mecanismos o factores individuales

a. Edad: el énfasis historico en que los recién
nacidos presentan tendencia a la induccién de
tolerancia, no debe hacer excluir la posibilidad de
sensibilizacion en este periodo. Estudios en rato-
nes demuestran que no se produce tolerancia oral
en los menores de dos dias. La induccién de tole-
rancia in utero por el paso de antigenos hacia el
liquido amniético (1,27,32,33) sugiere la hipéte-
sis de que las reacciones de los recién nacidos
a antigenos alimentarios pueden depender de la
experiencia materna antes y durante el embara-
zo.

b. Genéticos: ciertas cepas de ratones (NZB/W)
son resistentes al desarrollo de la tolerancia oral y
coincidencialmente presentan problemas de enfer-
medades autoinmunes (34).

c. Factores nutricionales: deficiencias proteicas
severas inducen un defecto reversible en las pobla-
ciones celulares supresoras y sensibilizadas; el efec-
to neto es la depresion de la respuesta inmune. Se
ha demostrado, ademas, que la privacion proteica
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tiene efectos dispares en las respuestas humoral y
celular de la tolerancia oral, siendo de mayor dura-
cion en la altima (35).

d. Factores bacterianos: ratones (C3H/HeJ) que
no responden a LPS bacteriano son resistentes a la
induccién de tolerancia oral con eritrocitos de carne-
ro. Se especula que el LPS u otros productos bacte-
rianos pueden tener un papel en el fenémeno de la
tolerancia oral (36).

APLICACIONES EXPERIMENTALES

Recientememte se ha estudiado la supresiéon de
enfermedades autoinmunes experimentales por in-
duccién de tolerancia oral:

A. La artritis inducida por inmunizacién con cola-
geno tipo Il (proteina mayor de la matriz del cartilago
hialino) y adyuvante de Freund, es un modelo animal
de poliartritis en ratones y ratas susceptibles. La
similitud entre los cambios histopatoldgicos de esta
artritis inducida por colageno (AIC) y los de 1a artritis
reumatoidea humana, ha hecho enfocar el interés en
la contribucién patogénica de la autoinmunidad al
colageno. La administracidn intragéastrica de colage-
no soluble tipo I, suprime la aparicion de AIC y se
presenta una tendencia a la reduccién de los niveles
de 1gG2 (37).

B. La encefalitis autoinmune experimental en
ratas Lewis es una enfermedad estudiada como
modelo para la esclerosis multiple. Tanto las ma-
nifestaciones clinicas como las histopatolégicas
fueron suprimidas con esquemas dependientes de
dosis, administrando por via oral |a proteina basica
de la mielina (PBM); lo mismo ocurrié con las
respuestas proliferativas a PBM y en menor inten-
sidad con los niveles séricos de anticuerpos anti-
PBM. La supresién completa se logré con
fragmentos no encefalitogénicos de la PBM, lo que
sugiere que existen determinantes supresores en
la molécula (38).

APLICACIONES CLINICAS

Se han practicado en humanos estudios sistema-
ticos con resultados exitosos:

A. Un grupo de adultos sensibilizados a urusiol
(hapteno que se encuentra en el aceite de las
plantas, roble/hiedra), ingirieron 300 mgs de uru-
siol (dosis total, suministrada en forma gradual y
progresiva de acuerdo a los efectos colaterales, en
un lapso de 3 a 6 meses). El grupo control recibié
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placebo. Por medio de un estudio doble ciego se
evaluaron los cambios en la prueba del parche, la
especificidad, los efectos colaterales y la duracién de
la hiposensibilizacién; se encontré que un nimero
significativo (15/21) en el grupo experimental se hi-
posensibiliz6, lo que no fue visto en el grupo control
(2/12). Ademas se observo especificidad antigénica
para la hiposensibilizacién y no se presentd efecto
de rebote durante un seguimiento de tres meses
después de terminado el protocolo; como efectos
colaterales se presentaron reaccién urticarial, vesi-
cular y prurito anal (39).

B. En dos estudios doble ciego controlados,
consecutivos, cada uno de los cuales incluia 24
pacientes con alergia por contacto al niquel, se
analizaron dos protocolos diterentes tratando de
disminuir la hipersensibilidad mediante la adminis-
tracién oral del antigeno. De cada grupo se selec-
cionaron al azar 12 personas para recibir niquel,
mientras las 12 restantes recibian un placebo. En
el primer estudio se administré una dosis baja de
niquel (0.5 mg/dia, en una capsula, por 6 sema-
nas), equivalente al promedio de ingestién diaria
en la dieta y que no deberia provocar la sintoma-
tologia de la dermatitis; con esta dosis no hubo
cambio en el grado de reaccién a la prueba del
parche. En el segundo estudio se suministré una
capsula semanal con 5 mg de niquel, por 6 sema-
nas y se observé que el grado de reaccion dismi-
nufa significativamente en comparacién con el
grupo al cual se le suministré placebo (p <0.05)
(40).

IMPLICACIONES Y PERSPECTIVAS

La tolerancia oral puede tener implicaciones pro-
fundas en los esquemas de vacunacién que emplean
la via oral en hombres y en animales; de tal suerte
que la utilizacién de esta via no podra recomendarse
sin haber demostrado antes que no se induce con el
inmundgeno un estado de tolerancia oral incompati-
ble con la proteccion. A este respecto es interesante
sefialar la existencia de informes que contradicen la
creencia corriente de que la inmunizacién parenteral
con antigenos no replicativos no induce inmunidad
local en el intestino. En micos se ha demostrado que
la inmunizacién parenteral con poliovirus inactivado
seguida por la via oral, produce una inmunidad intes-
tinal de mayor duracién.
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Estos hallazgos tienen implicaciones en salud
publica; por ejemplo: en fa aplicacién de las vacunas
de poliomielitis (Salk y Sabin) en paises del Tercer
Mundo, ia ultima ha sido asociada con algunas cau-
sas de falla en la inmunizacién (competencia de la
flora bacteriana, inactivacion o transformacioén salva-
je por problemas en la cadena de frio, etc.); se ha
sugerido entonces la posibilidad de administrar alter-
nada o secuencialmente los dos tipos de vacuna,
dependiendo de las condiciones (etareas, higiéni-
cas, ambientales, econémicas y culturales) de la
poblacion a vacunar (41).

Los cuestionamientos acerca de que la adminis-
tracién oral de un antigeno puede producir anergia
sistémica o que, por el contrario, la administracion
parenteral puede llevar a falta de proteccion en las
mucosas, deben tenerse siempre presentes y anali-
zarse para el tipo de antigeno y el esquema que se
van a utilizar; por ejemplo: para evitar desviaciones
en la respuesta inmune deseada con un antigeno
dado hay que estudiar muy bien sus diferentes eta-
pas de procesamiento y la probable produccion de
fragmentos tolerogénicos.

La toxina del célera (TC) plantea un desafio im-
portante en el entendimiento de la respuestainmune
del tracto digestivo; es una exotoxina proteica, com-
puesta por 5 subunidades B, que se unen especifi-
camente al gangliésido GM1, y una sola subunidad
activa A que incrementa la actividad de la Adenil
Ciclasa en la célula blanco. La funcién linfocitaria
tiende a ser inhibida por la TC y, por lo tanto, su
interferencia en la funcién de las células T supreso-
ras podria explicar las fuertes propiedades adyuvan-
tes que tiene para otros antigenos, cuando se
administran porla via oraly, también, laimposibilidad
de inducir tolerancia oral en animales alimentados
con TC (42,43).

La tolerancia oral podria estar disefiada para inhi-
bir la absorcién de antigenos potencialmente alergé-
nicos o autoantigénicos. Muchas enfermedades o
sindromes pueden estar asociados con la abolicion
de la modulacién negativa de la respuesta inmune.
Lahipersensibilidad autoinmune puede ocurrir cuan-
do epitopes de antigenos exégenos estimulan una
respuesta que tiene reaccién cruzada con antigenos
internos propios. Se ha sugerido, por ejemplo, que la
enfermedad celiaca es una respuesta de reaccion
cruzada a una infeccion inicial por adenovirus y que
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la enfermedad de Crohn se relaciona con una infec-
cién microbiana crénica (27).

En nuestro medio existe también la aplicacion
empirica del fenémeno de la tolerancia oral, como
tratamiento de la hipersensibilidad por contacto con
el manzanillo (Hippomane mancenilla,) administran-
do infusiones de hojas del arbol como terapia supre-
sora. Seriaimportante, socialy cientificamente, tratar
de estudiar esta medicacién popular, con el objeto
de entender sus mecanismos y racionalizar el trata-
miento de una enfermedad que causa gran sufri-
miento y pérdida de la capacidad laboral en zonas
de altitud elevada y clima frio, compatibles con el
crecimiento del arbol.

El tracto intestinal es un sitio relevante por su expo-
sicion a antigenos y alergenos potenciales; por ello es
indispensable la comprension de sus mecanismos in-
munoldgicos para lograr un conocimiento cabal del
funcionamiento del sistema inmune en el mantenimien-
to del estado de homeostasis permanente.
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SUMMARY

ORAL TOLERANCE

The phenomenon of decreased systemic im-
mune response to orally administered antigens
is known as oral tolerance (OT). Though it was
anecdotically described many years ago, the
mechanisms and potential applications of OT
are still mostly speculative. Specificity and
thymus-dependence are among its most
remarkable features. OT is manifested by the
absence of systemic antibodies, of delayed-
type hypersensitivity and of proliferative
responses toward the specific antigen.
Potential mechanisms of OT have been
grouped in three types, namely: immunologic,
gastrointestinal and individual. The most impor-
tant of the immunologic mechanisms might be
the existence of counter-suppressive cells but
their intimate functioning has not been
thoroughly elucidated.
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The study of OT opens a wide research field
with implications for the immunoprophylaxis
and immunotherapy of many diseases.
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