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INTRODUCCION

Se da el nombre de tolerancia oral al estado
de respuesta inmune sistémica dismlnuída a
antígenos administrados por la vía oral. Si
bien el fenómeno fue descrito anecdóticamen-
te desde hace muchos aflos, sus mecanismos
y posibles aplicaciones todavía son materia de
especulación. Entre sus características nota-
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 antígeno específi-
co. Los posibles mecanismos responsables de
la tolerancia oral se han agrupado en tres ti-
pos: inmunológicos, gastrointestinales e
individuales. En cuanto a los inmunológicos,
el más importante podría ser la existencia de
las células contrasupresoras, pero los meca-
nismos íntimos de funcionamiento de éstas no
están completamente ~Iaborados. El estudio
del fenómeno de la t"lerancia oral abre un am-
plio campo de investigación con implicaciones
sobre la inmunoprofilaxis y la inmunoterapia
de diferentes entidades nosológicas.

T olerancia oral es el estado de no respuesta
inmunológica sistémica especIfica, inducido

por administración oral previa del antrgeno (1 }.
La idea de que la ingestión de un antrgeno puede

modificar la respuesta sistémica subsecuente, se
conoce en la literatura médica desde el informe
anecdótico de Dakin (1829}, quien describió cómo
los indios suramericanos comlan hojas de hiedra
(Hedeera helix} en un intento para prevenir reaccio-
nes de sensibilidad por contacto con esta planta.
Posteriormente, Wells (1911} mostró que alimentan-
do cobayos con protelnas de huevo de gallina o con
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malz, podla inhibir la anafilaxia sistémica a las mis-
mas (1 ,2).

El estudio clásico lo practicó Chase (1946) utili-
zando agentes sensibilizantes por contacto como
el 2-4 dinitroclorobenzeno, (seleccionado por ser
bien conocido como potente alergeno en huma-
nos), administrándolo por v la oral a cobayos en
aceite de oliva, diariamente por 6 dlas, seguidos
por un perIodo de descanso de 8 dlas, por 2-3
veces, antes del intento de sensibilización por in-
yección intracutánea; se encontró una disminución
considerable de la reacción de hipersensibilidad
retardada (HA) en los cobayos que hablan recibido
el compuesto qulmico por v la oral, en comparación
con los grupos controles (ningún tratamiento o sólo
aceite de oliva). Previamente Sulzberger (1930)
habla encontrado que una sola inyección intrave-
nosa de neoarsfenamina, prevenla la sensibiliza-
ción activa por v la subcutánea, al administrarla un
dla antes. La consonancia de estos dos experimen-
tos estableció el conocido fenómeno de Chase-
Sulzberger (tolerancia a reacciones sistémicas de
hipersensibilidad retardada por la administracción
previa del hapteno) (3).

INMUNOLOGIA DEL TRACTO GASTROINTES-
TINAL

notablemente semejantes; reciben el nombre de
GAL T y BAL T respectivamente (6).

El intestino delgado mide 6 metros; su super1icie
luminal se aumenta 3 veces por los pliegues, más de
10 veces por las vellosidades y más de 20 veces por
las microvellosidades; de esta manera se logra una
super1icie total de la mucosa intestinal estimada en
250 m2 (7).

El intestino es particularmente importante porque
contiene más tejido linfoide que el bazo y sintetiza
más inmunoglobulinas (Igs) que cualquier otro órga-
no linfoide (8).

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

1. La lámina propia que contiene muchos tipos
celulares: linfocitos T y B, macrófagos, polimor1onu-
cleares, mastocitos y células plasmáticas secreto ras
de IgA. El tamaño de este compartimento y su densa
concentración 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 macrófagos pero con-
tiene mastocitos y sus precursores, los que llegan a ser
muy numerosos en casos patológicos (9-11 ).

3. Los follculos linfoides aislados, que están pre-
sentes a lo largo del intestino delgado y del colon y
tienen funciones similares a las de las Placas de

Peyer (6, 7).
4. Las Placas de Peyer (PP), son agregados lin-

fáticos macroscópicos presentes en el intestino del-
gado. Caracterizadas por presentar un linfoepitelio
compuesto por las células M, que poseen microplie-
gues yantlgenos HLA clase II, por lo que han sido
consideradas como células presentadoras de antlge-
no.

En contacto con ellinfoepitelio hay folículos linfoi-
des con una región dependiente de células B que
expresan Ig A, M, G y E y otra dependiente de células
T. La razón para la alta concentración específica de
células precursoras de IgA es controvertida; se ha
sugerido que puede deberse al medio ambiente local
y al reto antigénico; por ejemplo: ellipopolisacárido
(LPS) puede forzar al desarrollo preferencial en cé-
lulas productoras de IgA. Además, hay células T
ayudadoras específicas para la producción de IgA y

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

Los agregados dispersos de tejido linfoide no
encapsulado que se encuentran en una variedad
de órganos, especialmente en las mucosas de los
tractos gastrointestinal, respiratorio y urogenital,
oido medio, conjuntivas, glándulas salivares y ma-
marias, constituyen el sistema conocido como Te-
jido Linfoide Asociado a las Mucosas (MAL T) ; éste
fue descrito por Bienenstock en 1973 y es impor-
tante en la generación de las respuestas inmunes
debido a la gran exposición antigénica que tienen
estos epitelios húmedos, 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 nódulos 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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la cadena J Con el Componente Secretorio (CS), el
cual está unido a la membrana y actúa como recep-
tor. El CS es producido por las células epiteliales de
las mucosas y loS hepatocitoS. Por las caracterfsticas
de ser producido en ausencia de Igs y encontrarse
en las secreciones tanto en forma libre como unido
a Igs A y M, se constituye en un sistema único de
interacción entre un receptor y su ligando. La contri-
bución de la IgA plasmática a las secreciones pro-
bablemente es menoS eficiente en humanoS que en
ratas, ratones y conejos, en loS cuales circula hacia
el hfgado y luego a la bilis, lo que refuerza notable-
mente la inmunidad intestinal (13).

MECANISMOS DE TOLERANCIA ORAL

células T citotóxicas. También macrófagos, células
interdigitantes y dendrrticas que predominan en el
área interfolicular (T dependiente) y son altamente
la+ (Moléculas Clase II del Complejo Mayor de His-

tocompatibilidad CMH).
Las pp presentan arteriolas, vénulas y una exten-

sa red de capilares. No hay linfáticos aferentes a
ellas, pero sr eferentes que conducen a ganglios
linfáticos regionales y de éstos al conducto torácico.
Las pp se desarrollan in útero e incrementan su
tamaño y número con la exposición a antígenos
(6,7,9, 10, 12-14).

La expresión epitelial de antígenos clase II es
modulada dinámicamente por linfoquinas; los linfoci-
tos intraepiteliales son los mediadores de tal expre-
sión (9).

El epitelio que recubre las mucosas no actúa por
completo como una barrera mecánica a macromolécu-
las o antígenos particulados. Las vías de penetración
incluyen los espacios intercelulares de las células epi-
teliales (enterocitos) o a través de las células M; éstas
últimas han sido propuestas como la mayor puerta de
entrada y presentación antigénica (6,9).

Las células linfoblásticas activadas precursoras
de los linfocitos B productores de Ig A, salen por los
linfáticos eferentes para drenar a los ganglios linfáti-
cos mesentéricos y de allí al conducto torácico ya la
circulación sistémica. Los linfoblastos originados en
las mucosas migran y se acumulan en el órgano de
donde se derivaron; sin embargo, ellos también po-
seen una relativa selectividad para una localización
eventual en otras mucosas. Así los linfocitos prove-
nientes del intestino tienden a regresar a él pero
también siembran otras mucosas, por ejemplo el
BAL T. Esto significa que hay un intercambio de
información entre todo el tejido mucoso de cavida-
des. Los linfocitos T tienen un patrón similar de
migración. Estos mecanismos constituyen el con-
cepto de un Sistema Inmune Común de Mucosas

(6,9,12,13,15-17).
El principal efector de la inmunidad humoral en

humanos a nivel de las mucosas es la inmunoglobu-
lina A secretoria (polimérica).

Más de 3 gm de IgA son transportados selectiva-
mente en el jugo intestinal cada día. El 80% de todas
las células plasmáticas secretoras de inmunoglobu-
linas está en el intestino delgado. El transporte de la
IgA dimérica (y probablemente también de la IgM),
lo facilita la formación de un complejo constituído por

La falta de respuesta sistémica se presenta
después de la ingestión de un amplio rango de
antlgenos timo-dependientes tales como agentes
sensibilizantes por contacto, ciertas protelnas so-
lubles, eritrocitos heterólogos, 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 (HA) y respuesta proliferativa de
células T .

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

La tolerancia oral, como la inducida por v la paren-
teral, es un fenómeno complejo que puede compro-
meter mecanismos inmunológicos y
gastrointestinales además de otros de tipo individual:

A. Mecanismos inmunológlcos
a. Células T supresoras: en el tejido linfoide aso-

ciado al intestino (GAL T) hay linfocitos T inductores
de la supresión, que pueden migrar al bazo después
de la exposición al antlgeno e interactuar con una
población celular esplénica para inducir linfocitos T
supresores. Estas sub clases celulares pueden ser
detectadas diferencial mente con PNA (aglutinina de
manl) y por su sensibilidad a la Ciclofosfamida (Cy)

(18).
b. Factores supresores producidos por células T:

el factor I, de peso molecular 60.000- 75.000 daltons,
caracterizado por ser antfgeno especifico, no restrin-
gido por genes del CMH o genes asociados a Igs. El
factor II, de peso molecular 30.000-40.000 daltons,
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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 según la
dosis difiere considerablemente entre antigenos; asi,
dosis bajas de albúmina sérica bovina (ASB) y altas
de caseina parecen tener el mismo efecto tolerogé-

nico) (27).
c. Presentación especializada del antfgeno: las

células M han sido propuestas clásicamente como la
principal via de entrada y presentación de antfgenos
a los linfocitos; sin embargo, estudios recientes in
vitro muestran que las células epiteliales tienen la
capacidad de procesar y presentar selectivamente
antfgenos a linfocitos T estimulados, del fenotipo
CD8+ (supresor /citotóxico) (28).

d. Papel del higado: se aduce que el procesamien-
to antigénico por las células de Kupffer estimularla
células supresoras; los antfgenos absorbidos desde
el intestino viajarian rápidamente al higado por el
sistema venoso portal. Experimentalmente, la inyec-
ción de antfgenos en las venas mesentéricas o en la
porta es un método efectivo para inducir tolerancia.
Sin embargo, la inducción de tolerancia al adminis-
trar oralmente a ratas ASB no es influida por la
exlusión 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 histórico en que los recién

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

antígeno específico, restringido por genes asociados
a Igs, induce ayuda y retroalimentación de la supre-
sión (19).

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

d. Generación de células T supresoras específicas
de idiotipo: in vitro se han estudiado anticuerpos
anti-idiotípicos"que requieren la presencia del antí-
geno específico para generar células T supresoras
de idiotípo. No está claro cómo los anticuerpos y el
antígeno participan en la generación de linfocitos T
supresores; pero ésto puede reflejar mecanismos de
supresión in vivo (21 ).

e. Por complejos inmunes: otro mecanismo in-
vocado clásicamente ha sido la formación de com-
plejos antígeno-anticuerpo, de IgA e IgG, que
actúan in vitro como poderosos tolerógenos, "blo-
queando o paralizando" células efectoras (linfoci-
tos B, ya ocupados en la producción y formación
de anticuerpos), en presencia de un leve exceso
de antígeno (22,23).

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

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

presoras (25,26).
B. Mecanismos Intestinales
a. Producción de fragmentos tolerogénicos por la

degradación antigénica: una de las características
únicas de la tolerancia oral es que no sólo implica el
procesamiento del antígeno en los tejidos linfoides
sistémicos, sino que también depende de su manejo
por el intestino mismo. Especulando, la degradación
limitada de un antígeno en el intestino, revelaría
determinantes supresores de una molécula (1).

b. Dosis absorbida: se ha sugerido que un reto con
cantidades bajas de antígeno, tempranamente en la

bo Gen éticos: ciertas cepas de ratones (NZB/W)
son resistentes al desarrollo de la tolerancia oral y
coincidencialmente presentan problemas de enfer-
medades autoinmunes (34 )o

Co Factores nutricionales: deficiencias proteicas
severas inducen un defecto reversible en las pobla-
ciones celulares supresoras y sensibilizadas; el efec-
to neto es la depresión de la respuesta inmune. Se
ha demostrado, además, que la privación proteica

IATREIANOL 2/No.3/DICIEMBRE/1989 225



placebo. Por medio de un estudio doble ciego se
evaluaron los cambios en la prueba del parche, la
especificidad, los efectos colaterales y la duración de
la hiposensibilización; se encontró que un número
significativo (15/21) en el grupo experimental se hi-
posensibilizó, lo que no fue visto en el grupo control
(2/12). Además se observó especificidad antigénica
para la hiposensibilización y no se presentó efecto
de rebote durante un seguimiento de tres meses
después de terminado el protocolo; como efectos
colaterales se presentaron reacción urticarial, vesi-
cular y prurito anal (39).

B. En dos estudios doble ciego controlados,
consecutivos, cada uno de los cuales inclula 24
pacientes con alergia por contacto al nlquel, se
analizaron dos protocolos diferentes tratando de
disminuir la hipersensibilidad mediante la adminis-
tración oral del antlgeno. De cada grupo se selec-
cionaron al azar 12 personas para recibir nlquel,
mientras las 12 restantes reciblan un placebo. En
el primer estudio se administró una dosis baja de
nlquel (0.5 mg/dla, en una cápsula, por 6 sema-
nas), equivalente al promedio de ingestión diaria
en la dieta y que no deberla provocar la sintoma-
tología de la dermatitis; con esta dosis no hubo
cambio en el grado de reacción a la prueba del
parche. En el segundo estudio se suministró una
cápsula semanal con 5 mg de nlquel, por 6 sema-
nas y se observó que el grado de reacción dismi-
nula significativamente en comparación con el
grupo al cual se le suministró placebo (p <0.05)

(40).

tiene efectos dispares en las respuestas humoral y
celular de la tolerancia oral, siendo de mayor dura-
ción en la última (35).

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

APLICACIONES EXPERIMENT ALES
Recientememte se ha estudiado la supresión de

enfermedades auto inmunes experimentales por in-
ducción de tolerancia oral:

A. La artritis inducida por inmunización con colá-
geno tipo II (proteína mayor de la matriz del cartílago
hialino) y adyuvante de Freund, es un modelo animal
de poli artritis en ratones y ratas susceptibles. La
similitud entre los cambios histopatológicos de esta
artritis inducida por colágeno (AIC) y los de la artritis
reumatoidea humana, ha hecho enfocar el interés en
la contribución patogénica de la autoinmunidad al
colágeno. La administración intragástrica de coláge-
no soluble tipo II, suprime la aparición de AIC y se
presenta una tendencia a la reducción de los niveles
de IgG2 (37).

B. La encefalitis autoinmune experimental en
ratas Lewis es una enfermedad estudiada como
modelo para la esclerosis múltiple. Tanto las ma-
nifestaciones clínicas como las histopatológicas
fueron suprimidas con esquemas dependientes de
dosis, administrando por vía oral la proteína básica
de la mielina (PBM); lo mismo ocurrió con las
respuestas proliferativas a PBM y en menor inten-
sidad con los niveles séricos de anticuerpos anti-
PBM. La supresión completa se logró con
fragmentos no encefalitogénicos de la PBM, lo que
sugiere que existen determinantes supresores en
la molécula (38).

IMPLICACIONES y PERSPECTIV AS

La tolerancia oral puede tener implicaciones pro-
fundas en los esquemas de vacunación que emplean
la vía oral en hombres y en animales; de tal suerte
que la utilización de esta vía no podrá recomendarse
sin haber demostrado antes que no se induce con el
inmunógeno un estado de tolerancia oral incompati-
ble con la protección. A este respecto es interesante
señalar la existencia de informes que contradicen la
creencia corriente de que la inmunización parenteral
con antígenos no replicativos no induce inmunidad
local en el intestino. En micos se ha demostrado que
la inmunización parenteral con poliovirus inactivado
seguida por la vía oral, produce una inmunidad intes-
tinal de mayor duración.

APLICACIONES CLINICAS

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

A. Un grupo d.e 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 recibió
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la enfermedad de Crohn se relaciona con una infec-
ción microbiana crónica (27).

En nuestro medio existe también la aplicación
empírica del fenómeno de la tolerancia oral, como
tratamiento de la hipersensibilidad por contacto con
el manzanillo (Hippomane mancenilla,) administran-
do infusiones de hojas del árbol como terapia supre-
sora. Sería importante, social y científicamente, tratar
de estudiar esta medicación 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 frío, compatibles con el
crecimiento del árbol.

El tracto intestinal es un sitio relevante por su expo-
sición a antígenos y alergenos potenciales; por ello es
indispensable la comprensión de sus mecanismos in-
munológicos para lograr un conocimiento cabal del
funcionamiento del sistema inmune en el mantenimien-
to del estado de homeostasis permanente.
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Estos hallazgos tienen implicaciones en salud
pública; por ejemplo: en la aplicación de las vacunas
de poliomielitis (Sal k y Sabin) en países del Tercer
Mundo, la última ha sido asociada con algunas cau-
sas de falla en la inmunización (competencia de la
flora bacteriana, in activación o transformación salva-
je por problemas en la cadena de frío, etc.); se ha
sugerido entonces la posibilidad de administrar alter-
nada o secuencialmente los dos tipos de vacuna,
dependiendo de las condiciones (etáreas, higiéni-
cas, ambientales, económicas y culturales) de la
población a vacunar (41 ).

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

fragmentos tolerogénicos.
La toxina del cólera (TC) plantea un desafío im-

portante en el entendimiento de la respuesta inmune
del tracto digestivo; es una exotoxina proteica, com-
puesta por 5 subunidades B, que se unen específi-
camente al gangliósido GM1, y una sola subunidad
activa A que incrementa la actividad de la Adenil
Ciclasa en la célula blanco. La función linfocitaria
tiende a ser inhibida por la TC y, por lo tanto, su
interferencia en la función de las células T supreso-
ras podría explicar las fuertes propiedades adyuvan-
tes que tiene para otros antígenos, cuando se
administran por la vía oral y, también, la imposibilidad
de inducir tolerancia oral en animales alimentados
con TC (42,43).

La tolerancia oral podría estar diseñada para inhi-
bir la absorción de antígenos potencialmente alergé-
nicos o autoantigénicos. Muchas enfermedades o
síndromes pueden estar asociados con la abolición
de la modulación negativa de la respuesta inmune.
La hipersensibilidad autoinmune puede ocurrir cuan-
do epitopes de antígenos exógenos estimulan una
respuesta que tiene reacción cruzada con antígenos
internos propios. Se ha sugerido, por ejemplo, que la
enfermedad celíaca es una respuesta de reacción
cruzada a una infección inicial por adenovirus y que

SUMMARY
ORALTOLERANCE
The phenomenon of decreased systemic Im-
mune response to orally admlnlstered antlgens
is known as oral tolerance (OT). Though It was
anecdotically described many years ago, the
mechanlsms and potential applicatlons of OT
are still mostly speculatlve. Specificity and
thymus-dependence are among its most
remarkable features. OT is manifested by the
absence of systemlc antibodies, of delayed-
type hypersensitlvity and of proliferative
responses toward the specific antlgen.
Potentlal 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-suppresslve cells but
their intimate functioning has not been

thoroughlyelucldated.

IA TREIA/VOL 2/No.3/DICIEMBRE/1989 227



The study of OT opens a wide research field
with Implications for the Immunoprophyiaxls
and Immunotherapy of many dlseases.
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