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I. Introduccién

El tejido linfoide asociado a intestino (GALT por sus siglas en
inglés) es una de las partes del tejido linfoide asociado a
mucosas (MALT). Veinticinco por ciento de la mucosa
intestinal estd compuesta por tejido linfoide (1). Se estima que
existen alrededor de 10 células productoras de anticuerpo por
metro de intestino delgado (2), por 10 que, en seres humanos, su
densidad vade 500,000 a un millon de células porcm2 (3). Esto
hace al intestino el drgano con mayor densidad de células
inmunes del organismo, superando la cantidad total de células
linfoides de los ganglios linfaticos, bazo y médula dsea en
conjunto, por 10 que sus funciones inmunes son tan importantes
como las digestivas.

La induccion de la respuesta inmune requiere del
procesamiento y la presentacion de los antigenos a los linfocitos
Tcooperadores (CD4+) por células accesorias (CPA) que
expresen en su superficie moléculas del Complejo Principal de
Histocompatibilidad. Después de la presentacién antigénica, las
células T se activan expresando en su superficie receptores para
interleucina 2; luego, secretan diversas citocinas. La
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relacion anatdmica entre las CPA, los linfocitos T y las células
asi activadas proporciona informacién clave en la elucidacion
de los sitios de contacto del sistema inmune con el antigeno. A
pesar de los multiples estudios realizados en el sistema inmune
porcino, existe poca informacion acerca de la microanatomia
del sistema inmune intestinal en la lamina propia.

El entendimiento de los mecanismos de regulacién de las
respuestas inmunes mucosales, la identificacién de los
probables sitios de contacto entre las células del sistema
inmune y la naturaleza de dicho contacto, asi como la relacion
gue se establece con el antigeno, son conocimientos esenciales
para el disefio y desarrollo de vacunas y terapéuticos mas
especificos y efectivos, asi como para la comprensién de los
problemas generados por la regulacion alterada de los
mecanismos inmunes que dan lugar a patologias por
intolerancia, tan importantes en seres humanos y animales. En
este trabajo se describe la distribucion de los componentes
celulares del sistema inmune intestinal porcino, como un paso
previo en el entendimiento de la induccion y regulacion de las
respuestas inmunes mucosales.

Il. Sistema Inmune Intestinal

El sistema inmune mucosal en el intestino desempefia una
funcién doble. Por una parte, debe identificar nutrimentos
inocuos y suprimir cualquier respuesta inmune sistémica que
pudiera generarse en contra de ellos (4). Por otra parte, debe
reaccionar vigorosamente para excluir cualquier invasion por
virus, bacterias, parasitos y hongos (5). Esta tarea de seleccion
s6lo puede efectuarse después de la eliminacion de la mayoria
del material de desafio por los procesos de digestion y de
defensa inespecificos (6, 7).

147
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1. Mecanismos inespecificos de defensa en el intestino

La barrera mucosal posee mecanismos no inmunes que
trabajan independientemente y en conjuncion con el sistema
inmune local. Su funcién principal es evitar la adhesion y
penetracion de antigenos (Ags) y fragmentos presentes en el
lumen intestinal (8). Esos mecanismos inespecificos incluyen
una amplia gama de barreras fisicas (fluidos, motilidad,
epitelio, moco), quimicas (secreciones, enzimas, pH, acidos
grasos) y bioldgicas (microflora). La mayoria de las funciones
de esas barreras son bien conocidas, pero algunas no han sido
muy estudiadas. Por ejemplo, se postula que la mayor
susceptibilidad de los neonatos a infecciones entéricas podria
deberse a diferencias en la composicion quimica de la
membrana de las microvellosidades de los enterocitos. Una
relacibn baja de proteinas/lipidos en la membrana,
incrementaria su fluidez y podria permitir una mayor
penetracién y paso de Ags o toxinas (9,10). Asimismo una
reduccion en la capacidad de glucosilacién de la membrana, en
recién nacidos, permitiria la aparicion de carbohidratos distintos
a los normales en la superficie de las microvellosidades, 10 que
podria explicar el aumento en la adhesién de bacterias, toxinas
y Ags (9).

El grosor (aproximadamente 450 um) asi como la
composicion del moco que cubre las microvellosidades,
contribuyen a la defensa de la superficie mucosal contra la
adherencia y penetracion de Ags (11). Sus funciones
incluyen la de actuar como barrera fisica para la difusion
de Ags, como filtro polimérico seleccionando el tamafio de
las particulas antigénicas, bloqueando los receptores de los
microorganismos con carbohidratos similares a los
encontrados en las microvellosidades (12) y actuando
sinergisticamente con inmunoglobulinas de secreciones
(IgA, IgM) en un proceso denominado "exclusién inmune"
(7, 8,13). Se ha demostrado
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que la composicidén de este moco en animales neonatos tiene
una menor relacion molar de carbohidratos/proteina vy
cantidades disminuidas de fucosa y n-acetilgalactosamina, 10
gue posiblemente limita la defensa superficial contra agentes
nocivos (14).

2. Mecanismos de defensa especificos en el intestino

El epitelio intestinal es una barrera permeable que permite el
paso de sustancias externas. La mayoria de esas sustancias no
provocan una respuesta inmune debido a su tamafio pequefio y
baja antigenicidad. Las barreras humoral, celular y mecéanica
reducen la absorcion de Ags no digeridos, pero aun asi,
cantidades inmunoldgicamente significativas se absorben a
través del epitelio y de las células M de las Placas de Peyer
(PP) (15).

a). Inmunoglobulinas

Las IgA secretadas en la mucosa pueden limitar la toma de
Ag al bloquear su adsorcion al enterocito, 10 que prolonga su
estancia en el lumen y potencia su proteolisis (exclusion
inmune) (16). La importancia de esta inmunoglobulina se
manifiesta porque su produccién, en un individuo, es mayor
que la de todos los demas isotipos (17). El lechon recién nacido
recibe la proteccién pasiva de la madre a través de las
inmunoglobulinas del calostro y leche, y la 19A es el isotipo
mas abundante en la leche.

La IgG y la IgM también son sintetizadas en el intestino.
La IgM es la principal inmunoglobulina secretoria en animales
jovenes (18). La IgG es importante en roedores y rumiantes,
aunque en otros mamiferos la IgG es sélo un componente
menor en las secreciones intestinales, al parecer producto de la
trasudacion de suero, o la produccion local por células
presentes en la Lamina Propia (LP) intestinal. La IgG podria
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ser importante en la patogénesis de procesos inflamatorios que
pueden producir dafio intestinal (activacion del complemento,
opsonizacion y citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos) (13). Otra inmunoglobulina importante en el
intestino es la IgE, que se encuentra asociada alas células
cebadas en la LP. Su importancia radica en la proteccion contra
infestaciones parasitarias y en la regulacion y amplificacion de
la respuesta inmune local (19). Las reacciones de
hipersensibilidad mediadas por IgE pueden ser una causa
importante de problemas intestinales (20). Por ejemplo, al des
tete, el lechdn recibe una cantidad masiva de nuevos Ags y su
regulacién inmune local puede ser deficiente a esa edad. Estas
dos circunstancias, en conjunto, pueden producir una reaccion
de hipersensibilidad a Ags de la dieta (16). Se sabe que estas
reacciones existen y que su duracion no va mas alla de los diez
dias, pues son autolimitantes (21). Sin embargo, en ese periodo,
el animal es mas vulnerable alas infecciones oportunistas.

b). células del sistema inmune intestinal

Linfocitos y Células Plasmaticas (CP), Macréfagos (Mo),
eosinofilos, células cebadas y varios tipos de Células
Presentadoras de Ag (CPA) pueblan el tejido conectivo de la
Lamina Propia (LP) intestinal. Ciertos linfocitos también se
encuentran entre las células epiteliales del intestino (Linfocitos
Intraepiteliales o LIE) (22). Ademas, grupos de nddulos
linfoides organizados (placas de Peyer, agregados linfoides),
asi como foliculos linfoides dispersos, se encuentran a 10 largo
del tracto intestinal. Los linfocitos y las CP en la LP estan
separados del contacto con el contenido intestinal por las
células epiteliales y la membrana basal. En cambio, los LIE
estan separados de los Ags del lumen intestinal anicamente por
las uniones de los enterocitos. Las células linfoides de las
Placas de Peyer (PP) estan separadas del lumen intestinal por
un epitelio especializado que contiene células membranosas
(M)
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fagociticas, que forman una delgada capa entre los linfocitos y
el lumen intestinal (23).

I11. Desarrollo del Sistema Inmune Intestinal
1. Distribucién de células en el intestino

La LP del intestino delgado contiene una de las
acumulaciones méas grandes de células del sistema inmune. Por
1o general se le considera como un sitio de almacenamiento de
células efectoras de "memoria"”, pero aun no se realiza un
analisis preciso y detallado de su funcién. Esto se debe alas
dificultades en el aislamiento de las células intestinales yen su
enumeraciéon in situ. Por ello, se recurre a la ayuda de
computadoras que permiten un andlisis preciso y cuantitativo.
Entre las ventajas de realizar estudios cuantitativos esta la
posibilidad de hacer comparaciones entre muestras, individuos
y grupos, 10 que evita las estimaciones subjetivas de areas y
proporciones. El programa de la computadora permite el
célculo exacto del area de la LP intestinal bajo observacion,
descartando la ocupada por los epitelios glandular e intestinal y
dando un resultado méas confiable que puede expresarse como
"densidad de células”, es decir, el numero de células por
unidad de area (células/mm2). Por medio de esta técnica, junto
con la deteccion de marcadores de superficie celular por
inmunohistoquimica, ha sido posible comprobar que, al menos
en el cerdo, el concepto generalmente aceptado de células
distribuidas homogéneamente en la LP intestinal carece de
fundamento (25). Es evidente que hay una distribucion espe-
cial de células en la lamina propia. Algunas se concentran en
las vellosidades (CD2, clase Il del CPR, CD4 y CDS),
mientras que otras aparecen mas a menudo en la LP que rodea
las criptas (Mo/PMN, células Ig+).
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a). Linfocitos en la lamina propia intestinal del cerdo
adulto

El andlisis de la densidad de células en la LP del intestino
delgado de cerdos convencionales de 6 meses de edad, hace
evidente las marcadas diferencias de distribucion entre las
vellosidades y las criptas. La mayoria de los linfocitos T (CD2) se
encuentran en las vellosidades y la diferencia en nimero con las
criptas es altamente significativa (p<O.0OIl). Aun cuando la
densidad de células CD2+ en las criptas fue inferior ala
encontrada en las vellosidades, representan una poblacion
numéricamente importante en criptas (25).

Dentro de las células CD2+, las subpoblaciones de células CD4
(linfocitos Tcooperadores) y CDS (linfocitos T supresores/
citotdéxicos) ocuparon sitios diferentes en las vellosidades. La
mayoria de las células CDS+ se encontr6 alrededor de la
membrana basal, mientras que la mayor parte de las células CD4+
se localizé hacia la parte central de la LP de la vellosidad,
alrededor del vaso quilifero. La relacion CD4/CDS en
vellosidades es menor de uno (incluyendo los LIE). En cambio, en
las criptas, esta relacién alcanz6 valores de 1.6; €110 indicé que la
distribucion de estas subpoblaciones debe estar relacionada con su
funcion, es decir, que actividades supresoras/ citotoxicas son mas
probables en las vellosidades. En cambio las funciones
cooperadoras/inductoras prevalecen en las criptas. Del total de
células CD2+ en las vellosidades, hasta el 55% en duodeno (59%
en fileon) se detectan en el compartimiento intraepitelial. Las
células CDS+ se localizan en la zona de contacto antigénico (la
membrana basal), en posicion Gptima para regular la respuesta
hacia antigenos inocuos absorbidos. Por otro lado, las células
cooperadoras/inductoras (CD4+) se encuentran en sitios mas
profundos en la LP, con menor contacto antigénico, 10 que
evitaria reacciones exageradas a antigenos de la dieta. Sin
embargo, si el antigeno
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representa un peligro para el tejido, estarian disponibles para
actuar (25).

b). Desarrollo de células Ten la lamina propia

Los lechones recién nacidos poseen todas las células necesarias
para montar una respuesta inmune en el intestino. Existen
linfocitos T, Mo/PMN vy células con alta expresién de antigenos
de clase Il del Complejo Principal de Histocompatibilidad (CPR),
aunque todas presentes en reducido nimero a esta edad. La
distribucion celular no parece conformar un patrén definido como
el descrito en animales mayores, ya que se encuentran niimeros
similares de células en las vellosidades y las criptas. Esto sugiere
que el estimulo antigénico podria ser esencial para alcanzar la
arquitectura organizada de la LP.

La mayoria de linfocitos Ten la LP del recién nacido se
localiza en el epitelio y carece de los marcadores CD4 o CDS
(doble negativas) (27). Esta poblacion de células doble negativas
(CD2+CD4-CD8-) se ha descrito en la circulacion sanguinea del
cerdo adulto (24) y, recientemente, en intestino porcino (26), pero
se desconoce su funcion en el sistema inmune.

Ala semana de edad, las células comienzan a distribuirse
diferencialmente en las vellosidades y las criptas. Un rasgo
interesante es que la densidad de células en las vellosidades
aumenta con la edad, pero se mantiene constante en las criptas
(Figura 1) (27). Asi, el mecanismo de llegada y retencion de los
linfocitos T en esas zonas parece estar influenciado por la carga
antigénica del lumen intestinal.

En estimaciones cualitativas de las subpoblaciones de células
CD4 y CD8, se observa que a la semana de edad hay un aumento
repentino de células CD4+ en la LP. Esas células muestran
tendencia para localizarse en la parte central de las vellosidades,
cerca del vaso quilifero. En contraste, las células CD8+ no son
detectables sino hasta las 46 5 semanas de edad

153
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en animales sin destetar, o hasta los cuatro dias posdestete en
animales destetados alas tres semanas (27). En ambos casos se
encuentran nimeros bajos de células CD8+, mostrando
localizacion preferencial por el epitelio, sobre todo en animales
destetadOs. Los linfocitos CD2 aumentan Constantemente después
del nacimiento; luego podria concluirse que ese incremento se
debe alas células CD4. Sin embargo, debe establecerse que
también podria tratarse de células doble negativas o de células con
expresion baja de CD8. Se desconoce la importancia de estos
hallazgos, mas la aparente incapacidad de lechon para montar
respuestas inmunes eficientes, asi como la mayor propensién para
desarrollar reacciones de hipersensibilidad encontrada en
animales jovenes y muy pequefios de edad (7, 14, 16 y 28),
pOdria explicarse parcial mente por esta ausencia de células CD8+
(29). Ademas, el cociente CD4/CD8 en animales jOvenes esta
alterado; esto podria traducirse en una pObre o inmadura
regulacién inmune (27).

c). Linfocitos intraepiteliales en el cerda adulto

La mayoria de los LIE en cerdos adultos expresan el
marcador CD2, pero algunos otros aparentemente no expresan
marcadores de linfocitos T (;células nulas?) (24). Esta poblacion
de células nulas esta presente cerca del lumen intestinal (zona
apical de 1os enterocitos), por 10 que se podria tratar de células en
proceso de extrusién. Su funcion e importancia son desconocidos,
pero se sugiere que son una subpoblacion de células en fase
terminal de diferenciacién (30), programada para morir. Al menos
se han identificado dos subpoblaciones de LIE CD2+. Una de
ellas tiene el fenotipo CD2+CD4-CD8(doble negativa). La otra
subpoblacién de LIE se concentra en la membrana basal del
epitelio y expresa el fenotipo CD2+CD4-CD8+ (25). Su papel en
el sistema inmune mucosal es controversial, pero es posible su
efecto regulador en el establecimiento de supresion de la respuesta
inmune (31).
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Esta distribucion de células puede ser explicada Unicamente por
patrones de migracidon especificos. La entrada de células, su
retencion y salida del tejido deben estan reguladas por la
expresion diferencial de receptores hacia moléculas del medio
(adhesinas, adresinas, etcétera). Quizad la estructura de la
membrana basal, que contiene coldgena de tipo IV y laminina
(32), puede dirigir dichas células a ese sitio. Se sugiere que la
presencia de estas células en tejidos linfoides podria indicar cierta
funcion del marcador CD2 en su ecotaxia ("homing") (24).

d). Linfocitos intraepiteliales en el lechdn

Muchos LIE aparecen en el intestino del lechon durante el
desarrollo; la mayoria muestra el fenotipo de células doble
negativas. Su proporcién, dentro del total de la poblacion de
células CD2+, aumenta de menos del 40%, al nacimiento, a mas
del 50%, alas 7 semanas de edad, en !as vellosidades duodenales
(P<0.001),y hasta cerca de 65% en ileon (P<0.0001) (27). A esa
edad algunos LIE también expresan el marcador CD8. Debido al
papel desconocido de los LIE en el sistema inmune local, es
dificil concluir acerca de la significancia de estos hallazgos,
aunque se sugieren actividades reguladoras (31) y citotoxicas (33)
de estas células.

2. Células accesorias

a). Macrofagos intestinales en el cerdo adulto

Este tipo de células se encuentra presente en la LP intestinal,
aunque en numero muy inferior alas células CD2+. Hay mas
macréfagos en ileon que en el duodeno y las criptas mostraron
mayor densidad de células que las vellosidades (Figura 2) (25).
Este tipo de células, al ser activado, es capaz de expresar
antigenos de clase Il y receptores para IL-2 en su superficie,
(34,35). Se ha demostrado (25) que hasta 30% de los Mo/PMN
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de la LP de las criptas intestinales expresan el receptor para
IL-2. En contraste, la mayoria de macréfagos intestinales no
expresa antigenos de clase Il. Los macréfagos se distribuyen
en el intestino de manera semejante alas células productoras
de inmunoglobulinas (36, 37). La funcion de estas células
parece concretarse a la "limpieza" de los restos celulares de las
células plasméticas que abundan en las criptas, aunque es
posible que se trate de un reservorio de células listas para
actuar como barrera de defensa y en el procesamiento y
presentacion de antigeno, después de ser activadas por
linfocitos T.

b). Macréfagos intestinales después del nacimiento

Las células Mo/PMN + se encuentran en el intestino del
cerdo al nacer. Casi todas se localizan en las criptas y en
mayor numero en el ileon, siendo su distribucion diferente a la
de las células clase Il +. Esta localizacion diferencial sugiere
diversas funciones para ambos tipos de células (27). En las
criptas, la llegada de antigeno es menos probable, por 10 que
su accion como Células Presentadoras de Antigeno (CPA) no
es plausible.

3. Antigenos inducibles

a). Células clase I1+ en cerdos adultos

El CPH porcino se ha estudiado con detalle (45). Dentro de
los antigenos de clase Il se han demostrado alelos para DR y
DQ. Dichos antigenos pueden ser expresados por diferentes
células; en el cerdo, se informa su expresion constitutiva en
linfocitos T (45). La importancia de los Ags de clase Il en la
respuesta inmune, estriba en su capacidad de "retener" el
determinante antigénico exdgeno en la superficie de la CPA,
para su presentacion al linfocito CD4. La expresion de
antigenos de clase Il en la LP intestinal se limita a células con
morfologia
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dendritica, localizadas debajo de la membrana basal de las
vellosidades y en algunas areas cerca del epitelio glandular de
las criptas (25).

Células DQw+ fueron detectadas en las vellosidades en
mayor numero que en las criptas (P<0O.Ol), con densidades
similares en duodeno e ileon (Figura 3). Esas células parecen
ocupar una posicion intermedia entre los linfocitos CD4+ de la
LP y los CD8+ de la membrana basal (25).Tal distribucion es
similar a la descrita en otras especies (29, 46,47). La
morfologia dendritica y la fuerte expresion de antigenos de
clase Il, hacen de estas células los candidatos mas probables
para la presentacién antigénica. Las células clase Il + ocupan
un lugar diferente al de los Mo/PMN. Las primeras se localizan
bajo la membrana basal de las vellosidades y las segundas en la
LP de las criptas y la base de las vellosidades.

A diferencia de los hallazgos en roedores (46) y seres
humanos (46,48), el epitelio intestinal en el cerdo no expresa
antigenos de clase Il (25). Aun asi, la expresion constitutiva de
antigenos de clase | puede ser importante en la activacion de
células CD8 para generar respuestas citotoxicas. Entonces,
incluso cuando la expresién de antigenos de clase Il parece
limitarse a células con morfologia dendritica y, quiza, a células
CD4 en la LP, la respuesta inmune intestinal puede producirse
por vias alternativas. En este contexto, se enfatiza que todos
los elementos necesarios estan presentes en la LP.

b). Desarrollo de células clase 11+

Al nacimiento, es posible detectar células clase I+ en el
intestino del cerdo, las que aumentan significativamente con la
edad (Figura 3) (27). Morfologicamente, estas células parecen
dendriticas o interdigitales, con largos y sinuosos procesos
citoplasmaticos. Al nacimiento su distribucién es homogénea,
al madurar el intestino, su distribucibn se modifica
encontrandose mas células en las vellosidades, mientras que
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en las criptas su nimero permanece constante. Como en las
otras subpoblaciones celulares, su mayor densidad se
encuentra alas 5 semanas de edad. Al parecer, el estimulo
antigénico dirige a estas células a concentrarse en las
vellosidades. La expresion de antigenos de clase Il por el
epitelio intestinal no pudo demostrarse a ninguna edad, por 10
que la superficie epitelial podria no estar involucrada en la
presentacion antigénica.

c). Células con receptor para IL-2 en cerdos adultos

Los antigenos de activacion celular incluyen los de clase Il
y al receptor de IL-2. Este ultimo puede ser expresado por
varios tipos de células, entre las que se incluyen linfocitos T y
B y células accesorias (38). El receptor para IL-2 es un
heterodimero glucoproteinico de superficie celular. Cuando
sus dos subunidades (alfa y beta) se unen, se convierte en un
receptor de alta afinidad (39, 40). Su presencia sobre la
superficie celular en linfocitos y Mo, se considera como
indicio de activacion reciente después de la estimulacién con
el antigeno y la coestimulacion con IL-1 e IL-2 (35, 41). Su
expresién sobre la célula como heterodimero es transitoria y
dura alrededor de una semana sin reestimulacién (42).

El ndmero de células IL-2R+ en LP intestinal es
relativamente bajo (Figura 4). Su distribuciéon es mas bien
homogénea, 10 que concuerda con la idea de que este marcador
puede ser expresado por varios tipos de células. La proporcion
de estas células en el total de células de la LP de los animales
de 6 meses es muy baja (25). En animales jovenes, la
proporcion de células activadas es relativamente alta, pero, al
aumentar la infiltracion del intestino con otras células, esta
proporcion disminuye con rapidez, aun cuando el numero
absoluto de células IL-2R+ permanece constante (27). De
modo interesante, el desafio antigénico, como el que ocurre al
des tete, no altera de manera apreciable la densidad de células
positivas; 10
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anterior sugiere que podria tratarse de una poblacién de células
independiente de antigeno, como en el caso de células en
diferenciacidén o maduracién terminal (27).

d). Desarrollo de células con receptor para IL-2R+

Al nacimiento, muchas células expresan el receptor para IL-
2, aun cuando el ambiente uterino es estéril (no hay
estimulacién antigénica externa). Estas células se distribuyen
homogéneamente en la LP y algunas se encuentran en el
epitelio. Su morfologia es blastoide, con gran ndcleo y
abundante citoplasma. Estimulos maternos (¢antigenos de
histocompatibilidad?) podrian provocar la activacion de estas
células, pero la placentacion epiteliocorial que separa el feto de
la madre hace remota esta posibilidad. La expresion
constitutiva del receptor en una subpoblacién especial de
células es otra posibilidad, aunque dificil de entender en
ausencia de estimulacion antigénica. Por otra parte, seria
posible que dichas células estén bajo un proceso de
diferenciacién, como el que ocurre a los linfocitos T en timo,
donde expresan el receptor para IL-2 temporalmente, antes de
su diferenciacién final en células CD4 y CD8 (43). En el caso
de LIE, el intestino ha sido propuesto como el érgano de
diferenciacion (30, 44).

Incluso después de la exposicién a un ambiente altamente
contaminado como es el caso del des tete, la densidad de
células IL-2R+ no cambia de manera drastica (27). La
expresion temporal de este marcador podria explicar
parcialmente tales hallazgos o, como se dijo antes, se trata de
células independientes del estimulo antigénico, en proceso de
diferenciacion. Si éste fuera el caso, esas células deben
permanecer constantes en namero en la LP, pero su proporcion
en la poblacién celular total del intestino debe disminuir con el
tiempo, como se ha observado (27).
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1\VV. Mecanismo de Activaciéon del Sistema Inmune
Intestinal

La activacion del sistema inmune intestinal se resume en cinco
pasos fundamentales:

1. EI Ag estornado por el epitelio intestinal y por el epitelio
especializado de las PP.

2. EIl Ag es presentado a los linfocitos T por las CPA, que
expresan en su superficie Ags de clase 11 del CPR.

3. Los linfocitos T activados (PT4 y PT8) liberan facto res
inmunorreguladores (linfocinas), para iniciar y expandir la
respuesta inmune especifica para el Ag. Se generan células
inductoras de linfocitos B alfa (productores de IgA) y
supresoras para los demas isotipos.

4. Las células "virgenes" (que nunca han estado en contacto con
el Ag) reciben sus "primeras sefiales" de los linfocitos T
activados en el micromedio ambiente de la LP o las PP. Estas
células "virgenes" se activan, esto es, proliferan e inician su
emigracion a través de la linfa y sangre periférica para,
finalmente, alojarse en diversos tejidos mucosales (glandula
mamaria, arbol respiratorio, LP intestinal) como células de
"memoria”.

5. Las células de "memoria" en reposo que reciben una "segunda
sefial" (nuevo contacto antigénico) sufren su diferenciacion
final y se convierten en células efectoras, Ag especificas, bajo
la regulacion de células T. En el caso de los linfocitos B, esto
significa su diferenciacion en células plasmaticas productoras
de anticuerpos. Los linfocitos T dardn lugar a células
efectoras que pueden ser citotoxicas o reguladoras (supresoras
o cooperadoras).
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V. Conclusiones

La distribucion selectiva de células en el intestino del cerdo,
claramente desafia la nocion de que los Unicos tejidos linfoides
organizados en el intestino son las Placas de Peyer y los foliculos
linfoides. Las células en la LP del intestino se distribuyen
conforme a wuna arquitectura definida, mostrando una
sorprendente  microanatomia 'y una  distribucion  en
compartimientos que, seguramente, tiene relacién directa con su
funcion (Figura 5). Los linfocitos T se encuentran
preferentemente en la LP de las vellosidades y dentro del epitelio.
Existen varias subpoblaciones de células en esos sitios. En
cambio, las células accesorias y las células plasmaticas se
localizan de preferencia en las criptas. Las células clase 11+, con
morfologia dendritica, se encontraron debajo de la membrana
basal, entre los linfocitos CD4 y los CDS, 10 que indica su
probable funcién como células presentadoras de antigeno.
Adicionalmente, se demostré que el epitelio intestinal no expresa
antigenos de clase 11, asi que su papel en la respuesta inmune es
incierto.

La distribucion celular especifica descrita en el intestino del
cerdo se alcanza de modo gradual en el desarrollo. Los linfocitos
T pueblan con rapidez la LP y el epitelio, con aumentos
importantes en células CD4 y modestos en CDS. Estas ultimas no
alcanzan niveles de adulto sino tardiamente. EIl bajo nimero de
células CD8 podria repercutir en la susceptibilidad a
enfermedades yen la capacidad del animal joven para montar
respuestas inmunes apropiadas.

En sintesis, se puede decir que existen dos zonas
perfectamente delimitadas en el sistema inmune intestinal: 1) La
zona de las vellosidades, donde se concentran las células
inductoras de la respuesta inmune (linfocitos CD4 y CDS, CPA),
donde debe efectuarse el contacto primario con el antigeno y 2) la
zona de las criptas, donde se localizan las
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células efectoras de esa respuesta (células plasmaticas, linfocitos
T y Mo). La coordinacion adecuada entre ambas zonas y la
cinética de flujo celular en esos sitios, debe garantizar su 6ptimo
funcionamiento. Cualquier alteracién en este delicado balance
podria significar enfermedad en ese érgano.

El sistema inmune gastrointestinal desempefia una funcién de
suma importancia en el mantenimiento de la homeostasis del
organismo. Prueba de e110 es considerar que se trata del 6rgano
inmune mas grande y productivo del cuerpo. En los ultimos diez
afios se ha enfatizado su estudio para comprender mejor su
anatomia y fisiologia, 10 que permitira su control y manipulacion.
Esto es de interés para el disefio apropiado de terapias y vacunas
mas eficientes.
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Fig 1. Densidad de células PT2+ (CD2) en la lamina propia de
duodeno (A) e ileon (B) de cerdos sin destetar (0-7 semanas) y
convencionales (6 meses). Las células se identificaron con
anticuerpos monoclonales en inmunohistoquimica y se contaron por
analisis de imagenes por computadora (26).
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Fig. 2 Densidad de células Mo/PMN+ en la lamina propia de duodeno
(A) e ileon (B) de cerdos sin destetar (0-7 semanas) y convencionales
(6 meses). Las células se identificaron con anticuerpos monoclonales
en inmunohistoquimica y se contaron por analisis de imagenes por
computadora (26).
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Fig. 3. Densidad de células DQw+ (clase Il del CPR) en la lamina
propia de duodeno (A) e ileon (B) de cerdos sin destetar (0-7
semanas) y convencionales (6 meses). Las células Se identificaron
con anticuerpos monoclonales en inmunohistoquimica y se contaron
por andlisis de imagenes por computadora.
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Fig. 4. Densidad de células con expresion del receptor para IL-2 en la
lamina propia de duodeno (A) e ileon (B) de cerdos sin destetar (0-7
semanas) y convencionales (6 meses). Las células se identificaron por
inmunohistoquimica usando anticuerpos monoclonales y se contaron
por andlisis de imagenes por computadora (26).
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Fig. 5 Distribucién de células en el intestino delgado del cerdo adulto.
Los linfocitos T se concentran en las vellosidades. Los intraepiteliales
tienen 3 fenotipos (Null, PT2 y PT8) segun su localizaciéon. En la
ldmina propia, las células de clase Il, con morfologia dendritica, se
encuentran debajo de la membrana basal, cerca de los linfocitos PT4
que rodean el vaso quilifero. Las células con receptor para IL-2 se
distribuyen homogéneamente en el tejido, mientras que las
productoras de anticuerpo y los Mo/PMN se encontraron
principalmente en las criptas.
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