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Tema 10. SISTEMA INMUNE DE MUCOSAS.

Foliculos linfoides localizados en lamina propia. Células M

Linfocitos T y B virgenes se activan en foliculo linfocide de lamina propia o en ganglios regionales (dos zonas de induccion).

Los linfocitos T efectores y los plasmoblastos geberados en foliculos o ganglios regionales llegan por sirculacion linfoide a sangre y se distribuyen por toda la lamina propia e
incluso otras localizaciones del sistema inmune mucoso (glandulas salivares 0 mamarias).

Los linfocitos T efectores se localizan intraeliteliales o en lamina propia tras atravesar endotelio mucoso no inflamado..

Los plasmoblastos B se diferencian a células plasmaticas secretoras de IgA en lamina propia tras haber atrvesado endotelio mucoso no inflamado. La IgA es transportada a la
luz tras ser transportado en vesiculas por células epiteliales. Ese transporte se inicia por la interaccion entre IgA y un receptor Fc localizado en la cara basal epitelial. Finaliza
tras la ruptura proteolitica del receptor Fc tras su llegad a la membrana apical, por lo que la IgA queda unida a una parte de ¢l denominado componente secretorio.

La interleucina que favorece la secrecion de IgA es TGF-beta, citocina antiinflamatoria que es 0til para tolerar a bacterias comensales.

Se desconoce como se logra la tolerancia a flora comensal, aunque es un motivo de estudio de enome importancia en inmunologia. Parece que los receptores de inmunidad
innata presentes en membrana y citoplasma de células epiteliales juega un papel esencial.
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Hay dos tipos de células plasmaticas capaces de secretar IgG . Ambas provienen de linfocitos B que han entrado en centro germinal.

o Algunas de estas células plasmaticas no entran en médula dsea, sino que spermanecen en bazo o en ganglio. En esta grafica las denominan Spleen plasma cells. Como se ve
se producen pronto, pero la mayoria de ellas mueren pronto.

e Algunas de estas células plasmaticas migran a médula ésea y se convierten en células plasmaticas de vida media larga. En esta figura las llaman Bone Marrow Plasma
Cells. Como se observa aparecen mas tarde y no mueren. La mayoria de ellas proviene de la diferenciacion de células B memoria, aunque puede haber excepciones.

o Esta figura es un poco equivoca dado que parece que se produce IgG casi al segundo dia de la primoinfeccién viral, lo cual no es cierto. Probablemente sea una errata.

Las células plasmaticas post-centro germinal pueden en ocasiones anidar en o6sea y convertirse en células pl aticas de vida media larga. Sobre todo lo hacen células
plasmaticas provenientes de células B memoria, aunque en ocasiones con microorganismos replicativos lo pueden hacer a partir de linfocitos B virgenes que han entrado en centro
germinal tras interaccionar con su antigeno especifico.

CARACTERISTICAS SISTEMA INMUNE MUCOSO.

e La mayor parte de los patogenos entran en el organismo atravesando la mucosa o la piel

e Hay una exposicion constante a la flora comensal (microbiota o microflora). Ello conduce a una estimulacion permanente del sistema inmune de mucosas.

e Aunque hay un transporte del antigeno a ganglios regionales o bazo, hay una respuesta inmune local en mucosas, con zonas de induccion (lugar de contacto con el antigeno y
en donde se inicia respuesta inmune adaptativa) y zonas efectoras (lugar en donde llegan y anidan las células efectoras y esta presente el microorganismo. Ello hace que se
denomine Tejido linfocide asociado a mucosa 0 MALT. En sistema digestivo este tejido linfocide se denomina Placas de Peyer, apéndice y agrupaciones difusas. En sistema
respiratorio incluye epitelio bronquial , amigadalas y adenoides.Uno de las zonas efectoras mas importantes son la GLANDULAS EXOCRINAS, entre las que se incluyen
glandulas lacrimales, salivares y mamaria.

* Se pueden formar tejidos linfoides inducidos por la infeccion, a los que se denomina drganos linfocides terciarios.

o Las células efectoras generada salen por circulacion linfatica, pero anidan de manera especifica en varias mucosas (zona efectora), lo que hace que en respuesta la infeccion en
mucosa nasal se generen células efectoras que anidan en lamina pripia bronquial o digestiva o génito urinaria o glandulas exocrinas, por lo que existe un sistema inmune
mucoso comun..

* Los procesos inflamatorios en sistema digestivo y respiratorio pueden ocasionar cuadros en donde se pone en peligro la vida del paciete (diarrreas o distress respiratorio). Por
ello no hay un endotelio inflamatorio para a extravasacion de células efectoras y el isotipo de inmunoglobulina secretado es IgA, con una baja capacidad de activar
complemento. También existe abundante moco. Ello hace que sea necesario mantener una concentracion de TGF-beta (cambio de isotipo a IgA y potencial anti-inflamatorio) y
TH2 (secrecion de moco).

e Hay dos tipos de mucosas: Tipo-I, formada por epitelio columnar de una capa o Tipo-II con un nivel superior de células planas y escamosas (boca, nariz y vagina). Ambas
estan recubiertas de moco (solucion viscosa de polisacaridos) que contiene sIgA en mucosa Tipo-I e IgG en mucosa Tipo-1I. ademas de moléculas antimicrobianas.

¢ Un objetivo fundamental es lograr la presencia de anticuerpos en luz del mucosa. Ello supone que los anticuerpos deberian atravesar dos barreras (endotelio y epitelio). Para
evitar este proceso, las células plasmaticas se localizan en lamina propia, y los anticuerpos solo deben atravesar el epitelio mucoso. El endotelio lo atraviesa el plasmoblasto
que ha cambiado su isotipo a IgA.

o Las células plasmaticas de vifda media larga que anidan en lamina propia (secretoras de IgA) tienen una vida MENOR que las células plasmaticas que secretan IgG que anidan
em médula 6sea. Por ello la proteccion frente a reinfecciones es MENOS duradera y eficaz que cuando se generan células plasmaticas en ganglios no conectados con mucosas
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En el sistema inmune mucoso hay acimulos de linfocitos T y B semejantes a ganglios linfaticos en la 1amina propia del sistema mucoso.
El antigeno no llega a foliculos linfoides sub. lial or circul. linfatica, sino atravesando unas células especializadas denominadas ZONA DE NTACTO o FAE,
1 antig ga a foli infoi piteliales por ci ion linfatica, si d élulas especializadas denominadas ZO CONTACTO

donde hay células M. Tal y como ya habeis estudiado en Histologia, el epitelio del intestino delgado esta formado por criptas que aumentan la superficie de absorcién. En las criptas
se encuentran los enterocitos, las células enteroendocrinas (producen moco y moléculas semejantes a hormonas), células de Paneth (secretan péptidos antimicrobianos) y células
globulares (secretan moco y péptidos anttimicrobianos)

Existen areas de superfice plana que se denomina "epitelio asociado a foliculo o FAE, que contiene células M, que cubren los foliculos intestinales, las regiones interfoliculares y las
regiones "dome"..En el sistema inmune mucoso los antigenos y microorganismos se ponen en contacto con unas células denominadas M localizadas entre las células epiteliales. Los
antigenos atraviesan estas células y asi pueden ponerse en contacto con células centinela del sistema mucoso. Debajo de las células M hay agregados de células que se llaman
foliculos. Los linfocitos se extravasan alli atravesando endotelio HEV localizado alli. Es la zona inductiva de la respuesta inmune.. Los linfocitos T efectores y células B secretoras
de IgA (plasmoblastos y células plasmaticas) se localizan en Lamina Propia. Los plasmoblastos que han realizado el cambio de isotipo a IgA atraviesan el endotelio mucoso NO-
inflamatorio y se diferencian a células plasmaticas secretoras de IgA en la lamina propia. Por ello NO se encuentran en médula 6sea

inductora), los foliculos linfoides localizados en lamina propia y los ganglios mesentéricos reginales. En ambas situaciones los linfocitos T efectores y B efectores (plasmoblastos
que secretan anticuerpos y simultineamente expresa gA en membrana)) llegan a sangre y se distribuyen por toda la submucosa (sistema inmune mucoso) atravesando un
endotelio mucoso NO INFLAMATORIO. Alli se diferncia a célula plasmatica secretora de IgA. Gran diferencia con sistema inmune de piel.

El antigeno también llega a ganglios linfaticos regionales integro o en forma pMHC en células dendriticas. Por lo tanto hay DOS zonas de induccion (donde se realiza la sinapsis
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En lamina propia los plasmoblastos (que han realizado el cambio de isotipo a IgA) se convierten en células plasmaticas que secretan IgA en limina propia, no en médula 6sea,
aunque también hay células plasmaticas secretoras de IgA en médula ésea, responsables de la presencia de IgA en sangre). Aqui no aparecen los plasmoblastos que se van a
médula 6sea, y que secretan IgA, que NO llega a la luz de mucosas sino que es la responsables de la IgA presente en suero

Los plasmoblastos capaces de atravesar el endotelio mucoso son los productores de IgM, IgA y tal vez IgE.
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From: Roitt's Essential [mmunology Eleventh Edition

SISTEMA INMUNE MUCOSO COMUN. Los linfocitos T y B virgenes se extravasan en endotelio HEV localizado en diferentes mucosas (se denomina MALT (Tejido linfocide
asociado a mucosas). Si no encuentran su antigeno salen por circulacion linfatica a ganglios regionales y llegan otra vez a sangre. Si contactan con antigeno en submucosa, lamina
propia o ganglios regionales se convierten en linfocitos efectores que son capaces de reconocer el endotelio de mucosas (diferente al de piel) y atravesarlo sin que sea un endotelio
inflamatorio. Por ello las células efectoras se diseminan a lo largo de todo el sistema mucoso, de diferentes 6rganos y sistemas, y GLANDULAS EXOCRINAS (saliva, lagrinas,
mama))

Aqui se refleja como los linfocitos efectores generados en la zona de induccion, entran en circulacion linfatica, luego sanguinea y se extravasan en endotelio no-inflamatorio de
mucosa (sistema inmune mucoso comiin).
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Concepto de Sistema inmune mucoso comun implica que la exposicion del antigeno en tejido linfocide asociado a mucosas (intentino, nariz, bronquio o recto) conduce a una
respuesta inmune que no se limita a la zona de induccion sino a regiones mucosas distales. Por ejemplo para lograr una vacuna que proteja contra la CARIES se deben lograr
concentraciones de IgA especifica en saliva. Para ello es muy importante la via de inmunizacién.

e La aplicacion subcutanea (la mas aplicada en vacunaciones) NO es capaz de generar IgA, siendo el isotipo preponderante IgG. No hay TGF-beta

o Por el contrario las vacunaciones en donde el microorganismo se pone en contacto con mucosas (oral, intranasal o rectal) si es capaz de producir sintesis de IgA especifica en
glandula salivar y por tanto en saliva. Si hay TGF-beta

e El método mas efectivo de inducir anticuerpos en saliva es es tras inmunizacion oral/intragastrica o intranasal (inmunidad de mucosas).

o Sin embargo la duracién y concetracién de estos anticuerpos especificos de isotipo IgA es menor que la encontrada en suero. Tal vez se necesite la persistencia del
antigeno para respuestas prolongadas. Se estan estudiando adyuvantes que aumenten la duracion de la respuesta inmune de mucosas. Puede que la limina propia no sea el
lugar mas indicado para que las células plasmaticas gocen de una vida media larga.

Al contrario de lo que ocurre en el sistema inmune no mucoso, las células plasmaticas secretoras de IgA NO se localizan Ginicamente en médula 6sea sino también en lamina propia.
Existen unas células B especiales denominadas plasmoblastos, que han realizado el cambio de isotipo a IgA y que tienen receptores de quimiocinas y moléculas de adhesion que les
permiten atravesar el endotelio mucoso y penetrar en lamina pripi. Una vez alli se conviere en células plasmaticas secretoras de IgA en lamina propia y esta IgA dimérica es capaz
de ser transportada a través de células epiteliales tras unirse a un recpeotr Fc localizado en la membrana basal y liberada a la luz unida a un fragmento del receptor Fc denominado
componente secretorio.

Este receptor para In lobulina Polimérica es capaz de transportar IgM, producida por plasmblastos que atraviesan el endotelio vascular mucoso. Por ello los
isotipos mas abundantes en la luz de mucosas tipo-I son IgA e IgM.
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CELULAS PLASMATICAS QUE
ANIDAN EN MEDULA OSEA
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CELULAS PLASMATICAS QUE
ANIDAN EN LAMINA PROPIA
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IgA e IgM secretado por plasmaticas que
anidan en lamina propia son capaces de ser
}ﬂjﬁgﬁ%‘éﬂﬁ r?alaélljifngfiiauzgsf% r?Yll ;egg\‘/);?e"r?t: La IgA presente en suero proviene de células plasmaticas que anidan en médula ésea. Se
Al Ilegggr ala zor?a apical se rompe este receptor producen cuando el antigeno ha penetrado por mucosas

liberandose la IgA o IgM que sigue unida a un fragmento del
receptor denominado componente secretor y que protege a

La IgA presente en la luz de mucosas (IgA secretoria o sIgA) proviene de células

la IgAs de ser degradada en un ambiente rico en enzimas plasmaticas que anidan en lamina propia
La IgA secretada puede neutralizar bacterias o virus o impedir que se adhiera a superficies (por
ejemplo diente) donde creceria formando biofilms y causando la caries dental. Como ya hemos estudiado en el Capftuuk) 9 hay |gA en
e La caries es una de las enfermedades mas frecuentes en humanos y afeca al 95% de la Zf]nr?'lll’JeCOESZtSa, I(?Lfe %rr(;\gaer?eeg%%gﬁg%t)slgzt(()go%eg%ahda%zn

poblacion en paises desarrollados. Fases
o Interaccion inicial con la superficie dental por las adhesinas de la bactria
o Acumulacién de la bacteria en un biofilm con la produccion de glucosa y glucanos
por la enzma glucosil transferas (GTF)

las CPVMLm secretoras de 1gG) y se convierten en
CPVML secretoras de IgA, la mayoria provenientes de Bm

o Formacion de cido lictico que inicia un proceso de desmineralizacién. La IgA sérica NO puede atravesarel endotelio mucoso, y por
* Funciones de los anticuerpos de isotipo IgA: ello NO llega a la luz de mucosas a no ser que se produzca
o No activa eficientemente complemento y no favorecen de manera importante la un aumento de la permeabi"dad vascular del endotelio
fagocitosis de microorganismos mucoso

o Neutralizacion de virus y toxinas. Disminucion de la adherencia y crecimiento de
microorganismos en dientes y mucosa

RESPUESTA ANTE LA VACUNA

Linfo.T CD8+
virgen
Los microorganismos de alta organizacion
que penetran por mucosas generan una

respuesta T-independiente de IgM y

de IgA. Ello hace que se disponga de
IgA a los 4 dias de la infeccion por estos
microorganismos

. Plasmaticas de vida g; ié . .z
Agdeattaobaja Linfo. T CD4+ s G s ambién En la respuesta T-dependiente también
organizacién £ e P
efector A oan oG, S e se generan plasmaticas secretoras de
’ . IgA mutada, que aparece a paartir de dia
T-Dep. Diay Nuevo contacto con 1g -12 q P P
—— :-:
antigeno + coop.T-B

Linfo. B2 virgen

Linfo. B memoria
Sélo en rtespuestas T-
dependientes

Centro germinal
Plasmaticas de vida
@ media corta
Dia7 |gM->> En Respuestas T-independientes no hay formacién
de centro germinal, por lo que no hay ganeracién de
Bm ni células lasmaticas de vida media larga.
No aparece hasta 2 afios de vida (ver cap 13)
Al igual que hay produccion de IgM contra grupos sanguineos producidas por linfocitos B presentes en mucosa de una manera T-independiente, hay probablemente conversion de
linfocitos B en células plasmaticas secretoras de IgA de una manera T-independiente (;células B1?)

Respuesta T-dependiente y T-Independiente de antigenos que penetran por mucosas. Si el antigeno es de BAJA organizacion se activan linfocitos B2, que con cooperacifion T se
convierten en células secretras de IgA. También hay secrecion de IgG, que ocurre parece que siempre. Es dudoso que haya mas IgG que IgA en el suero de un paciente en respuesta a
antigeno de baja organizacion que penetra en mucosa como se representa en la Figura superior.

o Siantigeno penetra por piel o se vacuna en piel, NO hay produccion de IgA ya que no hay TGF-beta, o si la hay es mucho menor que la IgG

Los antigenos de alta organizacion son capaces de generar una respuesta T-independiente en donde se secreta en pocos dias IgA sin cooperacion T. No se conoce como se produce este
cambio de isotipo sin generacion de centro germinal (no hay cooperacion T). Se parece a aparicion dde IgG en adultos vacunados con T-independiente

Respuesta T-independiente Respuesta T-dependiente

IgM en bazo o mucosas Si Ag alta organizaciéon Debe contener proteinas
Dia 4 Dia>7

IgA en mucosa Si Ag alta Organizacion Debe contener proteinas
Dia 4? Dia 7? Dia>10

1gG en ganglio NO. Excepcion en vacunas de solo Debe contener proteinas
polisacaridos. Campo investigacion Dia >10

Dia 4? Dia 7? Dia 14?
IgE en bazo o mucosas NO Debe contener proteinas
Dia >10. Peculiaridades
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Esta figura muestra como la respuesta T-independiente de
mucosas logra la rapida presencia de IgM e IgA en lamina
propia y luz de mucosas
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investigacion

El contacto con antigenos de alta organizacion en mucosas produce la produccion de

IgA de manera T-independiente.

Por ello, aunque generalmente se considera que la respuesta T-independiente genera solo IgM, existe sin lugar a dudas cambio de isotipo sin necesidad de formacién de centros germinales
o de permisividad a mutaciones. Si la sinapsisi inductora se produce en ganglios no relacionados con mucosas, el cambio de isotipo es preferentemente a IgG. Por el contrario si ocurre en
foliculos linfoides de mucosas o en ganglios regionales de mucosa, el cambio de isotipo preferente es a IgA.
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COOPERACION T:B EN AMBIENTE RICO EN TGF-BETA
{MUCOSA DIGESTIVA, RESPIRATORIA, UROGENITAL

propiay MO

Médula dsea

1gG

IgM

Ganglios, bazo
IgD nasofaringeo

IgA Secretada en lamina

robablemente la concentracion de IgA sea superior a la de IgG en sangre cuando el microorganismo penetra por mucosas.

COOPERACION T:B EN AMBIENTE POBRE EN TGF-BETA
(PIEL)
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g gf oo ; Luz intestinal si |[no| ~o [vo
jg E v @ R DL gt i Submucosa intestinal (limina propia) No || si ||;s17| N0

@ 1 Infeccié émi en sangre) ~No | st si [no
B T Luz Vias aéreas si |[No| si |[No
5 W, recruitment = = 5 = =
3 . * : Luz de Aparato genital femenino (IgA cervix, IgG vagina) SI |NO|| SI |NO
.E z| o “"’"“%"ﬁ:’é_ﬁ‘ 7 ke Glandulas exocrinas (por ejemplo saliva o glindula mamaria) | SI |NO||NO|[NO
= % 1 _.fr';E%:‘:, y Lugares en donde se favorece exudacién (encias) si |No| si |NO

o desde vaso sanguineo en ausencia de infeccion
Secreciones naso-faringeas si |NO|NO \i
g2 .
g ? Todos los epitelios mucosos monocapa son capaces
£z de transportar IgA a su luz. ) ) )
E3 Algunos epitelios, como el respiratorio y el vaginal, son
£ L resrs O capaces de transportar IgG a su luz. Ello se
Logra por la presencia de un recetor denominado
i DG FcRN, presente en placenta, en algunos endotelios y
fiac/inguinal LN en algunas células epiteliales.

En estas circunstancias no parece necesario qu las
células plasmaticas secretoras de IgG aniden en lamina

Current Oginion in Immunology

Antiviral adaptive immune respenses in the cervieal and vaginal mucosa.

propia, sino que la IgG presente en suero es capaz de

Viral exposure is often thought te oceur through the transformation zone or through microabrasion. At steady state, vaginal epithelial layer and the  atravesar el endotelio y Iuego el epitelio en tejidos en los
submucesa are surveyed by innate leukocytes and lymphocytes, but the recruitment of antigen-specific T and B cells to the vagina is restricted. Once 5

infected, both epithelial cells and innate leukocytes produce type | IFNs, inflammatory cytokines and induce chemokines that recruit NK cells, ambas células expresan FcRn.

monocytes, pDCs and neutrophils. Virions and viral antigens are taken up and processed by migrant submucesal DCs or by LN-resident DCs and

presented to T cells. Activated effector T cells are recruited to the vagina and gan persist for & long period. Vaginal epithelial cells lack polymeric Ig

receptor (plgR) for transport of slgA. Instead, virus-specific 1gG is transcytosed by FcRn into the vaginal lumen, and provides protection.
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El tracto respiratorio alto y el genital femenino son relativamente permeables a la
extravasacion de componentes del suero, incluida IgG y al posterior transporte de la IgG a la

luz tras su union al receptor FcRn. Por el contrario el epitelio intestino es impermeable al paso

de IgG sérica. Por ello, las vacunas antineumococo que se inyectan en piel permiten la
extravasacion de anticuerpos anti-capsulares en pulmon y protegen de pulmonia. También la
vacuna contra papilomavirus protege de la infeccion ya que a pesar de que es una vacuna no
replicativa (proteinas virales) y de administracion parenteral, la IgG generada es capaz de

atravesar el epitelio vaginal. No conozco en detalle como la IgG llega a la submucosa vaginal,

para luego ser transportado a través del epitelio vaginal. Puede estar en relacion con la
capacidad de IgG de encontrarse en espacio extravascular en ausencia de infeccion. Esa
extravasacion de 1gG en ausencia de infeccion (exudacion)se ha comprobado en vasos
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Por el contrario, la (inica manera de logar anticuerpos (IgAs)en tubo digestivo es
induciendo células plasmaticas que aniden en lamina propia con vacunas atenuadas
orales o proporcionadas por mucosas.No se conoce en detalle la razon por la que no se
secreta IgD mas que en mucosa naso-faringea de una manera T-dependiente y
T-independiente, ni el modo en que se produce el transporte a través del epitelio
(imageninferior ya mostrada previamente)a vacunacién no-mucosa también es util para
patogenos como Shiguella (bacteria) que atraviesa células M, infecta enterocitos desde
su lado basolateral u otros microorganismos que inducen inflamacion en la submucosa
(Sal 1la o Campilobacter), o si llega a sangre (polio o Salmonella). En la
submucosa hay IgM, IgG, y si hay un leve aumento de permeabilidad vascular IgG, que
no llega a la luz intestinal.

presentes en encias.

Salmonella Tiphy: Es un microorganismo que atraviesa la mucosa digestiva y prolifera
sIgA |IgA | IgG |IgD . . .. A
= en macrofagos submucosos. Después de la destruccion de estas células llega a sangre y se

Luz intestinal Si |NO | NO |[NO disemina por higado y bazo. La inmunidad protectora se basa en la produccion de IgA en
Submucosa intestinal (Iamina propia) NO | Si |¢Si? [NO |/laluz que impide la infeccion de sistema digestivo y la produccién de IgG que impide
TP - 5 A A la diseminacién sanguinea, ademas de la geneacion de linfocitos TH1. Existen varias
Infeccion sistémica (microrganismo en sangre) NO | SI || Sl |NO vacunas. Una atenuada oral, que genera IgA y una parenteral muerta, que genera IgG.
Luz Vias aéreas SI |NO | SI [NO ||También hay una de polisacaridos de la capsula que se da en mayores de dos afios i.m.
Luz de Aparato genital femenino (IgA cervix, IgG vagina) Sl' NO | SI |NO Rotavirus. Hay dos vacunas atenuadas. Generan anticuerpos neutralizantes y linfocitos T
Glandulas exocrinas (por ejemplo saliva o glandula mamaria) SI |NO | NO [NO ||CD4+y T CD8+ antivirales. Induce una proteccion que dura un minimo de dos afios.
Lugares en donde se favorece exudacion (encias) Si |NO | Si |NO | Gripe. La proteccion se debe a la generacion de anticuerpos de isotipo IgG que impiden

desde vaso sanguineo en ausencia de infeccion diseminacion y que se se extravasa en vias aéreas. Un titulo de anticuerpo anti-HA de
[No [NO si 1/40 se considera protector. Hay vacunas muertas dadas por via no.mucosa que producen
1gG y atenuadas que se dan intranasal, que favorece produccion de SIgA y T CD8+.
La produccién de IgG es mucho menor que en la parenteral, aunque existe. La SIgA
protege vias aéreas altas y la IgG las vias aéreas bajas. Ambas vacunas tienen una eficacia
semejante.

Secreciones naso-faringeas SI

FUNCIONES PRINCIPALES DE LOS ANTICUERPOS Funcion de los anticuerpos

SECRETADOS

Anaich - NEMAURACON
(efican) . Buita &
adhesich da Roc-4 28
QG T
epitelic dificottande

TA : i g
. iNUOSIoN g (neoodeny

FAGOCITOSIS
MEDIADA POR

(Como llegan a la
luz de la mucosa

lasll 252 IMPI)

ADHRST T
MO AT.EPITRIIO
RESPIRATQRI!

Epifeic

Ademas de estar presente los Receptores Fc-gamma en células fagociticas (facilitan fagocitosis)
y linfocitos B (inhiben activacion Bv), hay unos receptores para IgG llamados FcRn que
transportan IgG a través de algunos epitelios como hemos descrito para IgA. Se llaman
epitelios Tipo-II (ver mas adelante) Ldmio pecpia
de G tnuccta
® 1gG es capaz de ser transportado a traves de epitelio columnar o estratificado reqpratona
e LalgA (e IgM) solo se puede transportar por epitelio columnar (Mucosa tipo-I)

o Ello hace que no se transporte a la luz de mucosas con este epitelio, atin cuando

células plasmaticas se encuentres en lamina propia

Tanto IgG como IgA se encuentra en el espacio extravascular. ctualmente se considera
que la IgG es transportada por receptores FcRn presentes en endotelio. RIOGOMOXRXRNRR
SOVAKKAXXXXX. También los anticuerpos podrian difundir entre células endoteliales en
capilares. La IgM no lo haria ya que tiene un gran tamafio

Vacunas no Si/No existen 22 No Desde la infancia Piel IgG e lgM No No No .

i a— A la luz del sistema
Vacunas Mo 1 Si =12meses Piel y/o Mucosas IgG. 1gM e IgA Si Si Si reSp I ratO rIO I Ieg a
replicativas

IgM, IgA e IgG

Ello permite que
velina N haya vacunas que se
no pongan en piel como

la de la gripe o
Sars-Cov2

Rel
gp— ¢

v
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En la mayor parte de las ocasiones también se produce cambio de isotipo a IgG. Las células plasmaticas de vida media larga anidardn en médula 6sea, y seran las responsables de la
presencia de IgG especifica frente a ese antigeno en sangre, tejidos y luz de sistema respiratorio y vaginal (ver mas adelante)

Células plasmaticas secretoras de
IgA en Médula 6sea

Células plasmaticas secretoras de IgA en
Lamina propia o glandulas exocrinas

Células plasmaticas secretoras de IgM en
limina propia

Células plasmaticas secretoras
de IgG

Contacto con antigeno

Mucosa

Mucosa

Mucosa

No mucosa
Si mucosa tal vez pueda haber
cél plasmaticas secretoras de
1gG en laina propia de
algunos tejidos (vagina).

IgA o IgM unida a
componente secretor

NO. IgA sérica no esta unida a
componente secretor.

Cuando la IgA atraviesa epitelio tiene
componente secretor.

Cuando la IgM atraviesa epitelio tiene
componente secretor.

6 de 9

complemento, fagocitosis.
¢ Efecto antiinflamatorio?

Poca capacidad pro-inflamatoria

En lamina propia NO. En lamina propia NO
Responsables de Mucha importancia Menor importancia (puede llegar a sangre | xxxx XXXX
concentracion IgA en sangre por circulacion linfatica)
Responsable de existencia Ninguna importancia Muy importante XXXXX XXXX
sIgA en luz de mucosa
Presencia IgA o IgM en Ninguna importancia (sélo si Muy importante XXXX XXX
lamina propia aumento permeabilidad vascular)
Como llega a luz intestinal No llega a luz pIgR (receptor polimérico de pIgR (receptor polimérico de XXXX
IgA o IgM inmunoglobulina que transporta IgA e |inmunoglobulina que transporta IgA e

IgM) IgM)
Funcién de anticuerpos IgA | Neutralizar, poca activacion Neutralizacién (inhibe adhesién) XXXX XXXX
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Presencia de IgG en vagina o XXXXX XXXX XXXX Receptor FcRn, que permite
vias aéreas altas? paso a través de epitelio
¢ Células palsmaticas
secretoras de IgG en
mucosa?
Presencia de IgG en lamina XXXX XXXX XXXX Tal vez. No se si hay células
propia sistema digestivo plasmaticas secretoras de IgG
en lamina propia frente a Ag
que entran en mucosa
Presencia de IgG enluz XXXX XXXX XXXXX NO, dado que no puede
sistema digestivo atravesar epitelio. No FcRn.

Ventajas de la administracion en mucosa

La administracién de una vacuna en mucosas
tendria la ventaja de favorecer la sintesis

de IgA y ademas de generar Tm que

anidan en los 6rganos en donde se tuvo
contacto con el antigeno por mecanismos no
NEceToras do bien conocidos.
guimioonag
ukerados o el
endo felio mutoio

Como veremos en mucosa s6lo se pueden
usar vacunas atenuadas al no haber
adyuvantes que activen las dendriticas de
mucosas /cap 13)

LOE uradtos T memore
expresan mas ol dcolos
& adinasich vy pueden
exroutsarse o reves
do erdokelis ~o astvades
de mucosas

cenerado en
e\ sisiema IS
Ae muses

Combinacion de quimiocinas y moléculas de adhesion hacen que linfocitos T efectores y plasmoblastos secretores de IgA atraviesen endotelio mucoso y entren en lamina propia,
Linfocitos T activados tienen receptores de quimiocinas CCR9 y CCR10 y expresan integrinas a4b7 y ae:b7. Endotelio expresa MADCAM.

Células efectoras T y plasmoblastos (van a secretar IgA) se extravasan en endotelio mucoso dado que tienen moléculas de adhesion especificas y quimiocinas especificas Se pueden
identificar dos lugares en mucosas donde se encuentran las células efectoras del sistema inmune especifico: Intraepiteliales y en lamina propia.

LOS LINFOCICITOS T EFECTORES QUE RECONOCEN ANTIGENO EN MUCOSAS SE EXTRAVAN EN ENDOTELIO MUCOSO NO INFLAMADO Y ESTA EN
TEJIDOS COMO T MEMORIA EFECTORES

El tubo digestivo rico en Vitamina A programa las células dendriticas que migran a ganglio linfatico para lograr que los linfocitos T con los que hacen sinapsis inductora se polaricen a
Tefectoras que expresen en membrana moléculas de adhesion y receptores de quimiocinas ( CCR9 y integrinas a4b7) capaces de atravesar el endotelio NO inflamatorio de mucosas y
anidar alli. A su vez, los linfocitos B que se convierten en plasmoblastos en 6rganos linfocides relacionados con mucosas expresan también moléculas de adhesion que les permiten
anidarzar en mucosa no inflamada. En esta programacion de plasmoblastos de anidar en mucosas puee jugar un papel los linfocitos Tfh e indirectamente las células dendriticas sobre las
que estos Tth se han activado.

La existencia de Vit-A en alimentos favorece que las células dendriticas activadas en este entorno hagan una sinapsis inductora con linfocitos T virgenes que induce la diferenciacion a
linfocitos T efectores con receptores de quimiocinas y moléculas de adhesion que favorecen su extravasacion en endotelio mucoso. También producen un entorno en ganglios linfaticos
mesentéricos propicios para la generacion de plasmoblastos secretores de IgA.Incluso los linfocitos Bm generados pueden tener tendencia a migrar a placas de Peyer y otros foliculos
linfoides de lamina propia.

Por analogia se considera que las células dendriticas de piel también reciben una programacion para lograr que los linfocitos T efectores que se generan al contactar con estas células
dendriticas migren a piel como T efectores.

Esta idea de que las células dendriticas "recuerdan" las citocinas presentes en el momento del contacto con el antigeno puede también ayudar a entender las terceras sefiales de la sinapsis
inductora.

Las células ILCs NO se encuentran en ganglio, sino en la zona de invasion, y es por ello dificil que la tercera sefial (interleuquinas) que intervienen en la diferenciacion de linfocitos T
CD4+ estén presentes en ganglio. Segiin estos datos, las interleuquinas que participan en la tercera sefial actiian sobre células dendriticas, instruyéndola para favorecer respuestas TH1,
TH2, o TH17. Se ha postulado que incluso pueden transportar interleuquinas, aunque no hay una demostracion de este hecho.

Este es uno de los campos de investigacion mas activa en inmunologia.

En mucosa respiratoriaes el unico lugar en que se ha descrito secrecion de IgD. Parece que la IgD presente en sangre no se produce por células que anidan en MO, sino que es la generada
enmucosas y llega a sangre por circulacion linfoide.

RESPUESTA DEL SISTEMA INMUNE INNATO L.-Respuesta T

En respuesta a
microorganismos qu§
penetran por mucos3

se generan toda la
respuesta de

sistema inmune

innato que henos
estudiado y en dondgil ¢
las célula epiteliales *
pueden secretar
IFN-I (si virus) y hay
dendriticas y
macroéfagos y se
pueden reclutar célu
NK.

- Generacion de Linfocitos T CD8+ efectores,
mediante Presentacion Cruzada:

Citoloxwsdod
T

R,

W

NPTy 7

Cingocito T
o8+ anti-NS

En mucosas se
intenta evitar una
gran respuesta
inflamatoria porque
podria inducir diarreas

o distrés respiratorio| (COVID-19)
Células secretoras de IgA. Se diferencian a partir de células B en unas condiciones en donde se favorece el cambio de isotipo a IgA (TGF-beta). Las plasmoblastos (precursores de células
plasmaticas) se pueden generar a) En foliculos b) En ganglios linfaticos regionales. Si se generan en foliculos tal vez puedan secretar IgA desde alli. Si se generan en ganglios regionales
abandonan el ganglio por circulacion linfatica y se extravasan en endotelio localizado en mucosas NO INFLAMATORIO pero con adresinas y quimiocinas que permiten
extravasacion plasmoblastos secretores de IgA (diferencia esencial con piel) (VER MAS ADELANTE). Una vez que la célula secretra de IgA se encuentra en lamina propia, la IgA
dimérica es capaz de llegar a la luz intestinal atravesando células epiteliales. En luz sistema digestivo puede tener funciones neutralizantes (virus, toxinas, bacterias de crecimiento
intracelular que infectan células epiteliales)

AcEisocGn

También se generan T CD8+ efectores

Células en zona inductora (Placas |Células en Lamina propia (zona |Otras localizaciones En luz o parénquima tras

e Peyer, foliculos, etc) efectora) en homeostasis (intraelitelial, luz). inductor- feccion aguda
(microflora) efector en homeostasis
(microflorta)

27/11/2020 9:32



Tema-10-mucosas

8de 9

Sistema inmune innato

Células dendriticas

file:///C:/Users/Pedro/Documents/0000000000-2019-20/000000-html-...

Mastocitos, macrofagos, a veces
neutréfilos
No suele haber células NK

Células dendriticas que atraviesan
epitelio
Moco y péptidos antimicrobianos

Neutrofilos o células NK
Anticuerpos de isotipo IgM e IgA.

Sistema inmune especifico

ILs predominantes

Linfocitos B y T virgenes
Linfocitos T y B memoriua

Linfocitos T memoria-efectores
alfa,beta.

Células plasmaticas secretoras de
IgA y pequeiias cantidades de IgM

TGF-beta

Anticuerpos en moco.
Linfocitos T gamma,delta y
alfa,beta intraepiteliales

Linfocitos T memoria

Linfocitos T efectores
Plasmoblastos secretores de IgA
Células plasmaticas secretoras de
IgA.

Anticuerpos

IFN-gamma si TH1, IL-17 si TH16,
etc

Linfocitos T efectores o memoria-
efectores predominantes

Treg y TH2 (produccion de moco)

THI1, TH2 o TH17 en funcion de
tipo de microorganismo.

Situaciones especiales

‘Amigdalas son zonas inductoras y
efectoras de manera simultanea. Por
ello se agrandan en infecciones.

Vacunas frente a microorganismos presentes siempre en mucosas y que no acceden a otros tejidos por sangre
(Objetivo tener IgAs en luz de mucosas) Sélo vacunas aplicadas a mucosas.

Vias de vacunacion para mucosas. Ejemplo de vacunas contra el estreptococo mutans implicado en la caries.

secundaria.Se asocia a

so tales como

frentea F

Pilori resulta

Lap

proveniente de células plasmaticas que anidan en médula 6sea, que no llega a luz de mucosas. En algunos sujetos vacunados se encuentra IgA anti-sarampion, cunado la vacuna ha sido proporcionada en piel.

de IgA especifica en saliva.
de IgA es baja si se compara con la de IgG. En humanos las vacunas sistémicas (:

Via oral: Se han utilizado bacterias muertas que tienen PAMPs en superficie o interior. La concentracion de IgA secretoria especifica es de baja concentracion y de corta duracion, incluso tras inmunizacion
idad B de la toxina colérica, cuyo funcionamiento como adyuvante esta en estudio
Via intranasal: Esta via de inmunizacion se ha demostrado util en vacunas atenuadas (gripe).
Via tonsilar: Se ha ensayado la aplicacion topica de estreptococo mutans muerto, detectandose la produccion de IgG e IgA especifica (tiene PAMPs que activan dendriticas).
Via rectal: Se ha d do que la

Como es atenuada no se puede excluir que llegue a sistema inmune mucoso (;persona-persona?)

Adyuvantes: Uno de los problemas mas importantes en la inmunidad de mucosas es que NO hay buenos adyuvantes, por lo que la administracion de un antigeno no
replicativo rara vez se traduce en produccion de IgA secretoria especifica, probablemente debido a la presencia de TGF-beta y otras moléculas que inducen tolerancia a
alimentos y a flora saprofita.

o La adicion de subunidades de toxina colérica aumenta la concentracion de IgA tras inmunizacion intrasal o intragastrica. No se conoce bien el mecanismo

o Introduccion de genes de S mutans en en el vector Salmonella en cepas avirulentas (vacuna atenuada)

Vacunas de microorganismos
que permanecen en mucosa

Administracion ||Edad de Pauta

administracion

Presencia sIgA en luz mucosas

) no induce la aparicion de IgA en mucosas, solo de IgA en sangre,

Presencia de IgG en luz de
algunas mucosas (respiratoria |y tejidos

Presencia de IgG en sangre

sin invadir otros tejidos y vaginal)
Rotavirus (atenuada) Mucosa Oral 6-32 semanas 3 dosis si si si
0, +4s, +4s (Siempre hay IgG pero <IgA)
Colera (Inactivada y Mucosa Oral > 2 afios 2-3 dosis Si (CURIOSO). PAMPs de si Si
toxoide) 0, +1s, +1s bacteria inactivada induce (Siempre hay IgG pero <IgA)

Refuerzo 2-3
afios

maduracion de dendriticas.

Caries (Estreptococo Mucosa
mutans) si estuviera

disponible

No se conoce la razon, pero empiricamente se comprueba que las dosis de vacunas administradas enmucosas funcionanmejor si se proporcionan con poca separacion (de 1 a cuatro
semanas). Ello las hace diferentes a alas aplicadas en piel (parenteral).

Es dificil de interpretar la separacion entre dosis de vacunas atenuadas en mucosas. No siguen el patron habitual de esperar semanas entre dosis (fiebre tifoidea)

Vacunas frente a microorganismos en donde IgG llega a luz de ciertas mucosas
(mucosas o parenterales)

Presencia sIgA en luz mucosas Presencia de IgG en luz de |Presencia de IgG en

algunas mucosas sangre y tejidos

Gripe (atenuada) Mucosa Nasal > 6 meses 1-2 dosis Si. (También IgG en sangre SI (vias aéreas) S (siempre hay IgG en
(64-67%)) respuestas T-dependientes)

Gripe (Inactivada) Piel NO SI (vias aéreas) si

Papiloma Virus Piel 11 afios 3 dosis NO SI (vagina) N

(subunidades)

Microorganismos que invaden el epiteliode mucosas y llegan a otros tejidos por Presencia sIgA en luz mucosas Presencia de IgG en luz de

Presencia de IgG en sangre

circulacién linfatica o sanguinea (mucosa o parenteral) mucosas zona de invasion y tejidos
(digestivo)

Polio (atenuada) Mucosa Oral 4 dosis si NO Si

0, +2m, +2m,

+12m

Polio (inactivada) Piel 3-4 dosis NO NO si
Fiebre Tifoidea (Atenuada) Mucosa Oral > 6 afios 3 dosis si NO Si
Incubacion 8-20 dias 0, +2d, +2d
Fiebre tifoidea de Piel > 2 afos 1 dosis sin IgG en sangre en 85-95% Eficacia NO si
polisacarido adyuvante 72-64%)

Refuerzo cada

2-3 afios
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= INFECCION

o Linfocitos Bm - Anti-Adh-0,
e Linfocitos Tm = Anti-Adh-0 y anti-Int-0
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TRAS LA VACUNA ATENUADA

Inmunoglobulinas (S.

] Lamina propia
(c.c.p.p. pre-centro
germinal)
lgG Suero
lgA Suero
slgA Tubo digestivo

Tubo digestivo

_ M

IgM

Funcién
Activacion del
complemento>
opsonizacion
mediante C3b

Evitar diseminacion
de virus por sangre.
Destruccion de
células infectadas
gracias a NK (ADCC)

Evitar diseminacién
de virus por sangre

Neutralizar el virus
en tubo digestivo

Neutralizar el virus
en tubo digestivo
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