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Resumen

Linfocitos B y la médula ésea. Los linfocitos B se originan en la médula dsea, la cual proporciona el en-
torno celular y molecular esencial para que mediante un complejo proceso de diferenciacion indepen-
diente de antigeno se forme un linfocito B inmunocompetente. Los linfocitos B sintetizardn sus recepto-
res de antigeno, encargados de reconocer especificamente a los patégenos, mediante la recombinacion
somatica de sus genes. Para asegurar el correcto funcionamiento de estos receptores deberan pasar
por dos controles de calidad imprescindibles, demostrar que los receptores son funcionales y que no re-
conocen estructuras propias, proceso denominado tolerancia central.

Linfocitos Ty el timo. Los linfocitos T necesitan procesos de diferenciacion similares a los linfocitos B.
Sin embargo, nacen en el timo a partir de un precursor pluripotencial que proviene de médula 6sea. La
histologia timica proporciona el entorno para realizar los procesos de tolerancia central y las sefales
necesarias para generar las distintas subpoblaciones de linfocitos: T-colaboradores, T-citotoxicos, NKT y
Tys.

Organos linfoides secundarios. Los linfocitos maduros liberados por los 6rganos linfoides primarios a la
circulacion general se dirigirdn a los 6rganos linfoides secundarios como ganglios linfaticos o bazo don-
de se producira el reclutamiento de los antigenos y el inicio de las respuestas inmunes.

Abstract

Adaptive immune system: cellular component and tissue organization

B lymphocytes and bone marrow. B cells originate in the bone marrow, which provides the essential
cellular and molecular environment so that through a complex process of differentiation, antigen
independent, an immunocompetent B lymphocyte is formed. B lymphocytes synthesize their antigen
receptors, responsible for specifically recognizing pathogens through somatic recombination of their
genes. To ensure proper working of these receptors must go through two essential quality controls,
demonstrate that the receptors are functional and do not recognize own structures, a process called
central tolerance.

T lymphocytes and thymus. T lymphocytes need differentiation processes like B lymphocytes, however,
they arise in the thymus from a pluripotent precursor that comes from bone marrow. Thymic histology
provides the environment for the process of central tolerance and the necessary signals to generate the
different subpopulations of T lymphocytes: T-helper, T-cytotoxic, NKT and Tyd.

Secondary lymphoid organs. Mature lymphocytes are released from primary lymphoid organs into the
general circulation, and will be directed to secondary lymphoid organs such as lymph node or spleen
where recruitment of antigens and the onset immune responses will occur.
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Tipos celulares del sistema inmune
adaptativo: origen y caracteristicas
principales

El sistema inmune adaptativo (SIA) estd compuesto por los
linfocitos B y T. Estos dos tipos celulares estin encargados de
defendernos mediante receptores especificos clonales de to-
dos los potenciales organismos infecciosos; sin embargo,
presentan importantes diferencias en cuanto a su origen y
funcién que abordaremos a continuacién. Los linfocitos T
y B realizan dos importantes etapas de diferenciacién, la pri-
mera ocurre en los 6rganos linfoides primarios, donde se
originan y transitan por una serie de estadios complejos para
expresar sus correspondientes receptores de antigenos y ad-
quirir las caracteristicas fenotipicas y funcionales que la defi-
nen como célula madura. Los linfocitos B se originan en el
higado fetal, a partir de las primeras 8-9 semanas de la gesta-
ci6n humana y posteriormente su desarrollo contintia duran-
te la vida adulta en la médula dsea. Los linfocitos T  se desa-
rrollan en el timo a partir de un progenitor indiferenciado
pluripotencial que se origina en la médula 6sea. Ambos tipos
linfocitarios inician su linfopoyesis a partir del mismo pre-
cursor hematopoyético CFU-Ly que origina toda la linea
linfoide. El nacimiento y diferenciacién de todas estas células
defensivas requiere de factores estimuladores de colonias
(CSF) e interleucinas que son principalmente proporciona-
dos por las células estromales que componen la médula 6sea
y el timo, y por las células mieloides y linfoides ya diferencia-
das. Todos estos factores e interleucinas van a proporcionar
el microambiente adecuado para la diferenciacién en las dis-
tintas lineas celulares'”.

Una vez terminada la diferenciacién en los 6rganos lin-
foides primarios, médula 6sea y timo, los linfocitos B y T
serdn liberados en forma de células maduras novatas o naive
(que no han sido expuestas nunca a los antigenos patogéni-
cos) y migrardan mediante el flujo sanguineo a los distintos
6rganos linfoides secundarios, donde comenzarin la segunda
parte de su diferenciacion, se activardn adquiriendo su po-
tencial capacidad efectora, y se generard la memoria antigé-
nica. Esta segunda parte de la diferenciacién se presentard en
las siguientes actualizaciones.

Linfocitos B

Los linfocitos B constituyen entre el 5y el 20% de los linfo-
citos sanguineos periféricos, también se encuentran en gran-
des nimeros en los 6rganos linfoides secundarios (principal-
mente bazo, ganglios linfiticos y amigdalas) y en la médula
dsea. Morfologicamente se las denomina, junto con los linfo-
citos T, células mononucleares, debido a que el nicleo es
esférico y ocupa la mayor parte del espacio intracelular. Los
linfocitos B son las tnicas células capaces de sintetizar y se-
cretar las inmunoglobulinas (IgM, IgD, IgA, IgG e IgE),
siendo responsables de la defensa humoral especifica. Se en-
cargan de la defensa frente a bacterias y parisitos con modo
de vida extracelular®’.
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Origen de los linfocitos B. La médula dsea

En la médula 6sea nacen los linfocitos B, se generan los re-
ceptores clonales de antigeno (BCR o receptor de células B)
mediante el proceso de recombinacién somdtica, se com-
prueba que estdn bien construidos y que no reconocen es-
tructuras propias mediante el proceso denominado tolerancia
central, y se liberan las células novatas maduras al torrente
circulatorio. Durante este proceso, més del 75% de las célu-
las B son eliminadas por apoptosis o por macréfagos situados
cerca de los sinusoides medulares. Este 6rgano linfoide pri-
mario va a producir linfocitos B a lo largo de toda nuestra
vida, aunque el nimero elaborado disminuye progresiva-
mente con la edad’.

La médula ésea se encuentra en la difisis de los huesos
largos o en la epifisis del hueso esponjoso. Los linfocitos B
inician su diferenciacién con un progenitor que se encuentra
cerca del endostio. Este tltimo es una membrana que se en-
cuentra recubriendo las laminillas Gseas que forman parte del
conjunto trabecular 6seo que conforma las cavidades inter-
nas del hueso. Dentro de estas trabéculas se encuentra una
malla estromal formada por células reticulares claves en su
diferenciacién. Este proceso se inicia desde el endostio, y se
dirige de forma radial hacia el centro donde se encuentran
los sinusoides de la médula ésea, que a su vez terminan en los
senos venosos centrales. Adyacentes a estos senos centrales se
encuentran las células estromales adventicias, importantes
para favorecer la liberacién las células B maduras a la circu-
lacién general a través de los mismos®.

La célula progenitora de un linfocito B adyacente al en-
dostio efectda en primer lugar una interaccién del receptor
CD44 con el icido hialurénico de las células del estroma
reticular, junto con otras moléculas de adhesién. A continua-
cién, se produce la interaccién entre el receptor c-Kit de
la célula progenitora y su ligando, el SCF (stem cell factor)
presente en las células estromales. Posteriormente, la célula
estromal reticular devuelve una serie de seiiales como la libe-
racion de IL-7 que es critica en la progresion de la diferen-
ciacion del progenitor B y en su proliferacién. Durante estos
procesos de interaccién celular, el progenitor se compromete
y comienza la recombinacion somitica de los genes de cade-
na pesada del BCR v, en este estado de diferenciacién, a la
célula se la denomina célula Pro-B%’.

La recombinacién somdtica consiste en un proceso gené-
tico asociado a la diferenciacién de los linfocitos B y T, me-
diante el cual, a partir de unos pocos genes denominados V,
D y ] y unas enzimas dnicas en la naturaleza, denominadas
recombinasas (Rag-1 y Rag-2), junto con una enzima capaz
de insertar nucleétidos al azar, denominada desoxitransferasa
terminal (TdT), son capaces de generar una secuencia re-
combinante tinica a partir de cortes y ligaciones entre distin-
tos segmentos génicos. Este segmento codificante es distinto
cada vez que un progenitor se desarrolla a un linfocito B
(0 T)y, por lo tanto, este es el mecanismo esencial responsa-
ble de que cada linfocito presente un receptor de reconoci-
miento antigénico inico®®.

En el caso de los linfocitos B, la célula Pro-B comienza a
reordenar los genes que codifican para la regién variable de
la cadena pesada de una inmunoglobulina del isotipo IgM.
En concreto, selecciona al azar y comienza a reordenar un



COMPONENTES CELULARES Y ORGANIZACION TISULAR DEL SISTEMA INMUNE ADAPTATIVO

gen D con un gen J, es el estadio de célula Pro-B temprana,
a continuacién, el segmento reordenado DJ se recombina
con el segmento V, célula Pro-B tardia. Si este proceso es
productivo, se une al gen p (mu) que codifica para la regién
constante de la cadena pesada de una IgM, célula Pre-B
grande. En este momento, la célula intenta comprobar si
todo el proceso es correcto, expresando un Pre-BCR en su
membrana, en compaiifa de una falsa cadena ligera no re-
combinada (VpreB-lambda$). Se ensamblan dos cadenas pe-
sadas y dos falsas cadenas ligeras, se asocian a los médulos de
trasduccién de informacién Iga e IgP y se comprueba que
este pseudo-BCR (falso BCR) es funcional. Si todo es co-
rrecto, se ejecuta el principio de exclusion alélica y se anula
el reordenamiento y la expresién de la posible variante aléli-
ca que simultineamente ha iniciado su reordenamiento para
los mismos genes seleccionados de V, D o J. Este es el primer
momento clave en la diferenciacién B y se le denomina se-
leccién positiva. Sin embargo, si alguno de los reordena-
mientos antes nombrados no es productivo, la célula tiene la
oportunidad de utilizar el reordenamiento del alelo alterna-
tivo o incluso elegir otro gen de V, D o ] al azar, este proceso
se denomina edicién del receptor. En el caso de que estas
segundas oportunidades no produzcan un reordenamiento
productivo, hecho que ocurre con una frecuencia muy alta, la
célula morird por apoptosis®®?.

En el momento en que la célula consigue producir un
Pre-BCR funcional que se exporta correctamente a la mem-
brana plasmaitica, continuard proliferando, y en el estadio de
célula Pre-B pequefia comenzari el reordenamiento de la
cadena ligera. En el reordenamiento de esta cadena solo in-
tervienen los genes V y J en la formacién de la region va-
riable, lo que produce una menor variabilidad en la regién
variable. Si es productivo, se unird a la regiéon constante co-
dificada por los genes « (kappa), si no fuese productivo, po-
drfa utilizar el alelo k alternativo o editar el receptor saltando
de gen y utilizar A (lambda), que cuenta con cuatro posibili-
dades génicas (A, Ay, Ay, ). Esta es la razén por la cual, la
proporcion de cadenas ligeras formadas suele ser de dos de k
por cada una de A, alteraciones en esta proporcion son indi-
cativas de patologfa, y normalmente neoplasica'®!!.

En este momento, la célula B, denominada inmadura, ex-
presa en su superficie un auténtico BCR que es una inmuno-
globulina de membrana de la clase IgM. Esta célula presenta
una vida corta y comenzard a realizar los procesos de toleran-
cia central, siendo su receptor expuesto a los antigenos pro-
pios de nuestro organismo, a este proceso se le denomina
seleccion negativa. En ausencia de reconocimiento, seguird
al siguiente paso, pero si en cambio si reconoce antigeno
propio, primero intentard reordenar de nuevo los genes de la
cadena ligera; de lo contrario, las células pueden realizar tres
procesos diferentes: el mds probable, la muerte por apopto-
sis, también pueden no morir pero no ser funcionales, ser
anérgicas; en tercer lugar, se pueden transformar en células
B reguladoras y controlar la autorreactividad periférica y evi-
tar la autoinmunidad®?. De hecho, la desaparicién de estas
células con la edad podria estar asociada y ser causa de enfer-
medad autoinmune. Esta es la razén por la cual, a toda la fase
de diferenciacién en la médula 6sea se le denomina como
independiente de antigeno, indicando que ningtn patégeno
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Fig. 1. Desarrollo de los linfocitos B en la médula 6sea. En esta figura se re-
presenta como los progenitores de los linfocitos B, adyacentes al endostio,
interaccionan en primer lugar con las células reticulares del estroma (1).
Seguidamente, si sobreviven a la seleccion positiva, siguen madurando gra-
cias a las células adventiciales (2). Una vez finalizada la diferenciacion,
maduracion y los procesos de seleccion negativa migran a los sinusoides

para ser liberados a la sangre periférica (3).

debe de entrar en la misma, siendo un 6rgano aséptico y de
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Fig. 2. Diferenciacion de linfocitos B. En esta figura se representan los esta-
dos de diferenciacion de las células B desde un progenitor linfoide temprano

hasta generar un linfocito B maduro funcional.

esta forma poder asegurar la educacién del linfocito B en la
tolerancia a los antigenos propios'®!!.

El dltimo paso antes de ser liberada a la circulacién ge-
neral, a través de los senos venosos, en forma de célula B
novata madura radica en efectuar un dltimo proceso genético
denominado procesamiento alternativo, por el cual los genes
de cadena pesada p ya reordenados son intercambiados por
los 8 (delta, que codifican para la sintesis de una IgD). Siendo
este el unico momento en la vida de una célula B novata
madura coexpresa dos clases de inmunoglobulinas en su su-
perficie: la IgM y a IgD. La célula B ya es inmunocompeten-
te y se dirige a los 6rganos linfoides secundarios para ejercer
su funcion defensiva®'® (figs. 1y 2).

Existe una particularidad en este proceso, células que no
terminan de madurar en la médula sea y que necesitan de
mecanismos adicionales posteriores. Estas células son libera-
das en forma de células B inmaduras, no son inmunocompe-
tentes y se les denomina células de transicién. Se dirigen a
los 6rganos linfoides secundarios y, en concreto, al bazo, se
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piensa que es el lugar donde su diferenciacién en célula B
madura finaliza'*!,

Clases de linfocitos B

En la actualidad también se han clasificado los linfocitos B en
distintas subpoblaciones. A la mayorifa de los linfocitos B se
les denomina «convencionales» o, del mismo modo que en
la nomenclatura utilizada en los ratones, se les denomina B2.
Se caracterizan porque reconocen un antigeno extrafio en un
6rgano linfoide secundario, proliferan, se seleccionan, inte-
raccionan con linfocitos Th, realizan el cambio de isotipo
(proceso que intercambia los genes que codifican para una
IgM por una IgA, IgG o IgE) e hipermutacién somdtica (mu-
taciones puntuales del ADN que mejoran la afinidad de la
inmunoglobulina ante el antigeno), se diferencian a una cé-
lula efectora plasmidtica de vida corta que secreta anticuer-
pos, y a una célula memoria de vida larga que no los secreta
sino que los produce en una forma de membrana. Estas cé-
lulas cooperan con los linfocitos T para poder ejercer su fun-
cién (respuestas timo dependientes). Algunas veces, la célula
que se activa en el 6rgano linfoide secundario no termina su
diferenciacién in situ y puede migrar a la circulacién para
terminar de madurar en la médula Gsea. A este estado de di-
ferenciacion se le denomina plasmablasto, y puede ser loca-
lizado en el torrente circulatorio. Otro tipo de linfocitos B
son los que se activan y diferencian directamente a célula
plasmdtica, pero no suelen realizar cambio de isotipo e hiper-
mutacién somdtica. Tienen una vida corta, solo producen la
inmunoglobulina IgM (aunque a veces pueden producir
IgG) y no presentan memoria. Presentan baja afinidad, son
polirreactivos y no cooperan con los linfocitos T (son timo-
independientes). Son los primeros en generarse en la diferen-
ciacién, aunque son minoritarios en nuestro organismo y se
les denoming inicialmente B1%. Son los responsables de una
primera defensa rdpida frente a los microorganismos o de
producir «anticuerpos naturales», encargados del rechazo a
los aztcares presentes en los grupos sanguineos no histocom-
patibles. Dentro de este grupo, también se han caracterizado
células B inmunorreguladoras negativas capaces de producir
IL-10". Por tltimo, tenemos las células de la zona marginal
de bazo, presentan caracteristicas intermedias entre los linfo-
citos Bl y B2, presentan caracteristicas fenotipicas de las cé-
lulas B convencionales, pero se comportan de una manera
similar a las células B1 y se activan sin cooperar con los linfo-
citos T. Se piensa que se acumulan muy lentamente en la zona
marginal del bazo, nos defienden frente antigenos de natura-
leza polisacdrida, realizan respuestas timoindependientes y se
les ha asociado un importante papel en el reconocimiento de
inmunocomplejos presentes en la sangre cuando pasan por el
bazo debido a la alta cantidad de receptores del complemento
(CD21) que presentan en su superficie®!®1116-18,

Linfocitos T

Los linfocitos T constituyen entre el 60 y el 80% de los lin-
focitos sanguineos periféricos. Se encuentran principalmente
en el timo y en los érganos linfoides secundarios. Morfol6-
gicamente son indistinguibles de los linfocitos B. Los linfo-
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citos T son las células mds relevantes en la accion de dirigir
las respuestas del sistema inmune y son responsables de la
defensa celular especifica. Funcionalmente se encargan de la
defensa frente a bacterias y pardsitos con modo de vida intra-
celular, células infectadas por virus y células tumorales*”.

Origen de los linfocitos T. El timo
Los linfocitos T se generan en el timo a partir de un precur-
sor pluripotencial originado en la médula ésea denominado
progenitor timico temprano. Este érgano linfoide primario
va a producir grandes cantidades de linfocitos T en la prime-
ra fase de nuestro desarrollo y posteriormente su capacidad
progenitora disminuye de forma progresiva a lo largo de
nuestra vida. Al igual que la médula ésea para los linfocitos
B, el timo es el espacio anatémico aséptico donde nacen,
reordenan sus genes y se educan los linfocitos 1. Durante
este proceso, mueren el 95-98% de los candidatos y solo un
pequeiio porcentaje llega a convertirse en linfocitos T novatos
maduros funcionales que serdn liberados a la circulacién'?.
El timo es una estructura bilobular situada en el medias-
tino superior anterior, a la altura del corazén y justo poste-
rior al esternén. Se divide en tres zonas consecutivas: corte-
za, drea corticomedular y médula, todo envuelto en una
cdpsula externa y estratificado por prolongaciones de la mis-
ma hacia el interior denominadas trabéculas. Las células pro-
genitoras pluripotenciales llegan al timo mediante las vénu-
las poscapilares localizadas en la zona corticomedular. Un
progenitor timico temprano se dirige a la corteza, comienza
a expresar c-Kit y se compromete a generar un linfocito T
diferencidndose de su precursor llamado timocito. De forma
alternativa, el progenitor timico temprano puede diferen-
ciarse a otros tipos celulares, macréfagos, células dendriticas
o incluso células natural killer (NK). En la corteza, este pre-
cursor ya comprometido inicia los procesos de recombina-
cién interaccionado con las primeras células que se encuen-
tra, las células epiteliales subcapsulares, también llamadas
células nodriza, ya que producen grandes cantidades de IL-7,
citocina critica en mantener la proliferacion de los timocitos
y asegurar su progresion en su diferenciacién'’. En concreto,
los progenitores se sitian en la regién subcapsular, en el li-
mite apical de la corteza, interaccionan con estas células epi-
teliales e inician la recombinacién de los genes del TCR (esta
se desarrolla de idéntica forma a la descrita previamente en
esta actualizacién para las células B)**?!. Una vez terminada
su diferenciacion, el 95% de los linfocitos T' expresan un
TCR formado por dos cadenas, o y B, homélogas a las que
presenta el BCR de los linfocitos B, o es homdéloga a la ca-
dena ligera y B a la cadena pesada. El 5% restante de los
linfocitos T expresan otras cadenas llamadas y y 822,
Como consecuencia de la interaccién con las células epi-
teliales comienza la recombinacién de los segmentos génicos
de la cadena B, mediante las recombinasas Rag-1y Rag-2, de
los genes D y ],y de V con D y ] reordenado, a esta célula se
la denomina Pro-T. Este precursor no expresa ni CD4 ni
CDS8 en su superficie, son células dobles negativas (CD4
CD8) y son CD44*CD25-. Al igual que en las células B, si
todos los reordenamientos de la cadena B son productivos,
se origina el principio de exclusion alélica y seguidamente se
codifica una falsa cadena llamada pre-Ta. En el caso contra-
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rio, si los reordenamientos no son productivos, se puede uti-
lizar la recombinacion del alelo alternativo, realizar la reedi-
cién del reordenamiento del receptor o eliminar la célula por
apoptosis. El siguiente paso consiste en qué célula expresa
este falso receptor en su superficie (cadena B reordenada y
pre-Ta), y se dirigird, en direccion radial, hacia la zona me-
dular e interaccionard con una red epitelial subcortical don-
de se van a producir los procesos de seleccién positiva, célu-
la Pre-T. Este proceso de seleccion consiste en establecer
interacciones de afinidad intermedia entre el TCR y las mo-
léculas de histocompatibilidad de estas células epiteliales. Si
se establecieran afinidades excesivamente altas o demasiado
bajas, la célula muere por apoptosis y serd fagocitada por ma-
crofagos adyacentes situados tanto en la corteza como en la
médula. Una excepcién son las células T y3, que pueden ser
seleccionadas sin necesidad de presentacion antigénica, inte-
raccionado con antigenos nativos. Al llegar a este punto, el
timocito coexpresa CD4y CD8 en su superficie (CD4*CD§"),
expresa el CD25* y pierde parte del CD44 (CD44'v)%-27,
Una vez superada la seleccién positiva, la célula sigue mi-
grando hacia la zona medular e inicia la recombinacién de
los genes V' y J para sintetizar una auténtica cadena a reor-
denada y formar un TCR completo. Si el reordenamiento es
productivo, se expresa correctamente el TCR en su membra-
na y comienzan los procesos de seleccién negativa. Aqui, la
célula interacciona con las moléculas de histocompatibilidad
de células presentadoras de antigenos propios diferenciadas
in situ (células dendriticas, macréfagos, epiteliales o interdi-
gitantes) sobreviviendo solo aquellas que realicen interaccio-
nes de baja afinidad. En esta fase se produce la diferenciacién
a células simples positivas, las células que interaccionan con
moléculas de clase I pierden el CD4 y se convierten en sim-
ples positivas para el CD8 (CD4CD8"), las que interaccio-
nan con las moléculas de clase II, pierden el CD8 y se con-
vierten en simples positivas para el CD4 (CD4*CD8), y las
que interaccionan con moléculas de histocompatibilidad no
cldsicas como el CD1d, se diferenciarin a células NKT, ca-
racterizadas por ser principalmente CD4*CD8 o CD4
CD8-. Las células T novatas maduras, simples positivas para
CD4 o CD8, serin liberadas a través de las vénulas endote-
liales altas y los vasos linfiticos al torrente circulatorio. Una
pequeiia proporcién de células T, menos del 1% en indivi-
duos sanos, se escapan de estos procesos de seleccién y son
dobles positivas (CD4+CD8+), su funcién no estd clara. En
el timo también se encuentra una estructura muy caracteris-
tica, los corpusculos de Hassall, no se conoce muy bien su
funcién, pero se piensa que son células especializadas en la
eliminacién de células o restos celulares?262® (figs. 3 y 4).

Clases de linfocitos T

Los linfocitos T se diferencian en funcién de las moléculas
de histocompatibilidad a las cuales estin restrictos en linfo-
citos T CD4+ o Th (o colaboradores o helper), en linfocitos
T CD8+ o It (o citotéxicos) y en linfocitos NKT. Los linfo-
citos T CD4+ se caracterizan por estar restrictos a las mo-
léculas de histocompatibilidad de clase II. Son capaces de
reconocer pequefias cadenas de aminodcidos (13-18 amino-
dcidos) que han sido procesadas y presentadas por las células
presentadoras de antigeno profesionales y que pertenecen a

Medula Pre-TCRaR TCRaB
== [ Seleccién Seleccion

(@) Progenitor timico | ®

Célula epitelial subcapsular
(célula nodriza)

Célula epitelial cortical

Célula epitelial medular

Corteza «

Venas

: poscapilares

Corpisculo de

O\ O Y \ Hassall
Médula+ g @ Macrofago
, g '
Trabécula . a
C@@D\. Linfocito T novato
- (circulacion) v

Fig. 3. Desarrollo de los linfocitos T en el timo. En esta figura se representa
la estructura anatomica y celular necesaria para que se genere un linfocito
T a partir de progenitores timicos tempranos que, a su vez, proceden de la
médula dsea. Primero migran al timo a través de las vénulas poscapilares (1).
A continuacion se desplazan hacia la corteza externa (2). En ella proliferan y
migran hacia la médula (3). Por iltimo, seran liberadas a la circulacion ge-
neral (4).
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Fig. 4. Diferenciacion de los distintos tipos de linfocitos T. En esta figura se
representan los diferentes estadios de diferenciacion de un timocito a partir
de un progenitor timico temprano. Se inicia la recombinacion somatica de
los genes D y J y, posteriormente, de V con D y J (célula Pro-T). A continua-
cion, la célula con cadena [ reordenada y pre-Ta realizaran procesos de
seleccion positiva. Si se ha formado el TCR completo, comenzaran los proce-
sos de seleccion negativa. Finalmente, la interaccion con las distintas moleé-
culas de histocompatibilidad decidira el tipo de linfocito T generado: CD4,
CD8, NKT o 5.

pat6genos que provienen del exterior celular (bacterias ex-
tracelulares, hongos...). Se les denomina colaboradores por-
que, una vez activados, se encargan de secretar distintas cito-
cinas (IFN-y, IL-4, IL-17, IL-9, IL-10...) que dirigen la
actuacion del sistema inmune.

Los linfocitos T CDS8 estin restrictos a las moléculas de
histocompatibilidad de clase I, y se encargan de reconocer
pequeiias cadenas de aminodcidos (9-11 aminoicidos) que
han sido procesadas y presentadas por cualquier célula nu-
cleada, y que pertenecen a patégenos que provienen de su
interior celular (bacterias intracelulares y virus). Su funcién
es la eliminacién de células mediante la liberacién de pro-
ductos citot6xicos como las granzimas y las perforinas. Los
linfocitos NKT presentan un TCR semiinvariante capaz de
reconocer pequefios fragmentos lipidicos, glicolipidos o si-
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milares (por ejemplo, glico-arabinomananos) presentados
por las moléculas pertenecientes a la familia del CD1 y que
pertenecen a estructuras caracteristicas de ciertos patégenos
con modo de vida intracelular como por ejemplo Mycobacte-
rium. Las NKT se caracterizan por reordenar poco sus genes
y de forma poco azaristica, esto da lugar a un TCR conser-
vado, suelen ser dobles negativas o expresar solo el receptor
CD4. Su potencial todavia no estd bien determinado; sin
embargo, en la actualidad se les reconoce un importante pa-
pel antivirico e inmunorregulador y secretan grandes canti-
dades de citocinas de manera inmediata y sin sufrir procesos
de polarizacion.

Los linfocitos T también se clasifican en funcién de las
dos cadenas que forman su TCR. Como se ha descrito pre-
viamente, off y y8. Los primeros son los mas abundantes y
presentan la mayor posibilidad de recombinacién y por tan-
to de variabilidad. Se caracterizan por realizar la funcién
cldsica de reconocimiento de antigenos de origen peptidico
presentados por las moléculas de histocompatibilidad de
clase Iy II. A las segundas se las ha caracterizado por la ca-
pacidad de reconocer antigenos de forma nativa sin necesi-
dad de un procesamiento previo por las moléculas de histo-
compatibilidad. Ademds, son capaces de reconocer antigenos
lipidicos. Los linfocitos T y3 presentan un TCR mucho
menos variable que el que presentan los of, debido a que
existe una menor cantidad de genes V D y ] a recombinar.
Su papel todavia no se conoce bien, se activan en presencia
de proteinas de estrés térmico (HSP) o por siper-antigenos
bacterianos; ademds se ha encontrado una alta cantidad de
estas células en el epitelio intestinal actuando de barrera de-
fensiva inmediatal?2-24,

Organizacion tisular. Organos linfoides
secundarios y terciarios

Los linfocitos B y T son liberados por parte de la médula
6seay el timo en forma de células maduras novatas, cada uno
con un receptor distinto y una capacidad de reconocimiento
antigénica Gnica. En este momento se dirigirdn a los érganos
linfoides secundarios donde se acumulardn y permanecerin
esperando a que los antigenos los activen. A su vez, los érga-
nos linfoides secundarios se encuentran estratégicamente
situados en aquellas zonas anatémicas de nuestro organismo
en las cuales se puedan concentrar de la forma mds eficiente
posible los antigenos y las células presentadoras de antigeno.
La probabilidad de que una célula especifica novata encuen-
tre su antigeno a lo largo de nuestro organismo es muy baja,
con proporciones que alcanzan una entre 103 células por
antigeno. En consecuencia, la primera funcién de los érga-
nos linfoides secundarios es reclutar y concentrar a los anti-
genos y a las células con capacidad de reconocimiento espe-
cifico, y asi aumentar la probabilidad de que ambas se
encuentren. El segundo papel consiste en establecerse como
el lugar anatémico donde se produce la presentacién antigé-
nica, el reconocimiento y se inicia la respuesta inmune anti-
geno especifica. Las células se activardn, proliferarin y se
diferenciarin a células efectoras, siendo también el sitio don-
de se produce la cooperacion bidireccional entre los linfoci-
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tos T'y B. Finalmente, los érganos linfoides secundarios son
la principal zona anatémica donde se producen las células
memoria de larga vida y donde se reactivardn ante las sucesi-
vas reinfecciones de los microorganismos?”*.

Los 6rganos linfoides terciarios son acumulaciones ect6-
picas de linfocitos T y B que surgen en érganos no linfoides
mediante linfoneogénesis. Estos se inician como consecuen-
cia de una inflamacién crénica o una infeccién en cualquier
6rgano, en enfermedades autoinmunes o incluso en el recha-
zo al trasplante de 6rganos. Presentan estructuras similares a
los 6rganos linfoides secundarios con dreas T'y foliculos B, y
comportamientos similares en el reclutamiento antigénico
yactivacién celular. Estos 6rganos terciarios pueden cronificar-

se o resolverse ante la ausencia del estimulo que los cre¢***.

Caracteristicas generales

Los érganos linfoides secundarios estin altamente organiza-
dos y compartimentalizados recolectando antigenos desde
los distintos compartimentos anatémicos. Dentro de los 6r-
ganos linfoides podemos encontrar diferentes especializacio-
nes en funcién de las distintas vias de entrada de los patége-
nos. Los ganglios linfiticos recolectan los antigenos drenados
por la vasculatura linfitica, el bazo recolecta los antigenos de
la sangre, las placas de Peyer vigilan los antigenos de la luz
intestinal o que intenten atravesar la barrera intestinal. Por
dltimo, los tejidos linfoides difusos (ALT), localizados a lo
largo de nuestro organismo y que se les nombra en funcién
de los tejidos que se encuentran monitorizando, por ejemplo:
BALT debajo de la mucosa respiratoria, SALT debajo de la
piel, GALT en la mucosa gastrointestinal y también se inclu-
yen aqui la especializacién de las placas de Peyer, MALT,
mucosas en general y genitourinarias, entre otras®**.
Dejando a un lado las especializaciones, que veremos a
continuacion, todos los érganos linfoides secundarios com-
parten la misma arquitectura basica. Todos tienen en comin
una via de entrada de antigenos y de células presentadoras de
antigeno, en los ganglios son las vias linfiticas aferentes o en
las plazas de Peyer las células M. Una via de entrada de lin-
focitos T y B novatos a través de las vénulas endoteliales altas
y una via de salida mediante las vias linfiticas eferentes de
linfocitos activados. Todos los 6rganos linfoides secundarios
tienen acumulaciones de células B en forma oviforme deno-
minadas «foliculos B», rodeados a su vez de zonas en las que
predominan los linfocitos T denominados «dreas T»*%.

Especializaciones de los érganos linfoides
secundarios: ganglio linfatico, bazo y placas
de Peyer

Podemos clasificar los 6rganos linfoides secundarios en dos
grupos, encapsulados o no encapsulados, en funcién de si es-
tin rodeados o no de una membrana o corteza que los en-
vuelva y penetre en su parénquima. Los érganos encapsula-
dos son el ganglio y el bazo y los no encapsulados los tejidos
linfoides difusos y las placas de Peyer.
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Encapsulados

Ganglios linfiticos. Los ganglios linfiticos se encuentran
distribuidos en todo nuestro organismo e intercalados en la
red de vasos linfiticos, se localizan en la cabeza y el cuello, en
los brazos, en el térax, axilas y pecho, en el mediastino, en la
cavidad abdominal y mesenterio, en la zona inguinal y femoral
y en las extremidades inferiores. Estructuralmente presentan
una corteza en la que se sitdan los foliculos B y se forman los
centros germinales. En direccién radial y debajo de la corteza
se encuentran las dreas paracorticales, compuestas por acumu-
laciones de linfocitos T y algunas células dendriticas. A conti-
nuacién, se encuentran los cordones medulares, donde se si-
tdan los macréfagos, las células dendriticas y las células
accesorias. Los antigenos y las células presentadoras de antige-
nos entran a los ganglios linfiticos a través de las vias linfiticas
aferentes. Los linfocitos T y B novatos entran desde el torren-
te circulatorio gracias a las selectivas vénulas de endotelio alto.
Todo el ganglio se encuentra limitado por los senos margina-
les, y de su regién pélvica parten las vias linfiticas eferentes,
mediante las cuales, los linfocitos T activados y memoria, los
plasmablastos, las células plasmaticas y los linfocitos B memo-
ria son incorporados al torrente sanguineo. Los ganglios linfé-
ticos actuarfan a modo de filtro de los antigenos que proceden
de la piel y tejidos conectivos no mucosos* ¥ (fig. 5).

Bazo. El bazo se encuentra en el cuadrante superior izquier-
do abdominal, justo detrds del estémago. Es un tejido reticu-
lar grande poco compartimentalizado, presenta una cipsula
formada de tejido conectivo que se introduce de forma radial
en el parénquima mediante trabéculas incompletas. El bazo
se comunica con el torrente circulatorio a través del hilio,
donde entra la arteria esplénica y sale la vena esplénica, tam-
bién presenta abundantes vasos linfiticos eferentes. La arte-
ria esplénica se ramifica en las arterias trabeculares que se
introducen en el parénquima, que a su vez estd formado por
la pulpa esplénica. Por un lado, en la pulpa esplénica se pue-
den diferenciar dos tipos de tejidos esplénicos, la pulpa roja
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O / Seno medular

—]

N "> Senos venosos

Linfatico eferente

Linfatico aferente

y la pulpa blanca. En la pulpa roja se localizan los senos es-
plénicos y una red de fibras y células que retienen los eritro-
citos. En la pulpa blanca podemos encontrar todos los linfo-
citos Ty B y las células presentadoras de antigeno como los
macréfagos y las células dendriticas. La pulpa blanca puede
estar en forma de n6dulos linfiticos o rodeando los vasos de
pequefio calibre. Por otro lado, las arterias trabeculares se
transforman en un sistema de arterias centrales que a su vez
se ramifican en vasos cada vez mds pequefios. Estos vasos
estdn rodeados por los manguitos o vainas periarteriolares,
donde se sitdan las areas de linfocitos T, los macréfagos y las
células dendriticas (pulpa blanca). Sobre las vainas periarte-
riolares se encuentran los centros germinales y los foliculos B.
Los vasos de pequeiio calibre terminan en los senos venos un
sistema de circulacion abierta que de nuevo se ramifica e in-
vierte su estructura formando las vénulas, luego las venas, y
termina saliendo por la vena esplénica mediante el hilio. Por
la sangre circulan los antigenos y los inmunocomplejos, son
reconocidos o retenidos por las células presentadoras de anti-
geno de las vainas periarteriolares, presentadas a las células T
y a su vez a los foliculos B, que se activan y proliferan. En la
zona intermedia de la pulpa blanca y roja se encuentran los
vasos eferentes mediante los cuales las células linfocitarias ac-
tivadas son liberadas a la circulacién sanguinea, o mediante la
vena esplénica. Ademds, en esta zona y rodeando la pulpa
blanca se encuentran los senos marginales del bazo o MZ.
En este espacio, se sitdan macréfagos, células plasmaticas y la
especializacién de linfocitos B denominados células B de la
zona marginal del bazo, previamente descritas, y cuya princi-
pal funcién asignada es la activacion timo independiente y el
reconocimiento de inmunocomplejos de la sangre®6-38.

En resumen, el bazo es el principal 6rgano linfoide se-
cundario encargado de filtrar las infecciones e inmunocom-
plejos que provengan del sistema circulatorio, ademds de ser
el responsable de la activacién de las respuestas inmunes es-
pecificas. Por otro lado, presenta una alta capacidad hemato-
poyética en las primeras fases del desarrollo, que se pierde
mayoritariamente para actuar como reservorio sanguineo y
regulador del envejecimiento y deterioro de los eritrocitos
viejos y plaquetas gracias a la pulpa roja (fig. 6).

Cépsula  Ngdulo Senos venosos

I|nfétlco Circulacion cerrada

Zona marginal
del bazo

Vena
esplécnica

Centro
germinal
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esplécnica esplécnica

Arteria
esplécnica

Pulpa roja j
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Circulacion abierta
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Fig. 5. Representacion anatémica y distribucion celular de un ganglio linfati-
co. En esta figura se representa la estructura anatomica de un ganglio linfa-
tico y como se distribuyen las distintas células del sistema inmune en folicu-
los, areas paracorticales y cordones medulares.

Fig. 6. Representacion anatomica y distribucion celular del bazo. En esta figura
se representan las dos zonas fundamentales que componen el bazo, la pulpa
roja y la pulpa blanca, y como anatomicamente se distribuyen en el mismo.
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Fig. 7. Representacion anatomica y distribucion celular de las placas de Pe-
yer. En esta figura se representa la estructura caracteristica de las placas de
Peyer en la zona inferior de una cripta localizada en el ileon y los tipos ce-
lulares que las componen, las células M, las areas Ty los foliculos B.

No encapsulados

Placas de Peyer. Las placas de Peyer son muy numerosas, se
sitdan a lo largo de la submucosa del intestino delgado, en su
mayor parte en el ileon, aunque también se pueden localizar
en el duodeno y el yeyuno. Se encuentran principalmente
debajo de las criptas y en el microvilli, entre las vellosidades
donde la mucosa es mds baja. También se las puede localizar
en el tracto gastrointestinal y respiratorio. No presenta una
membrana o tejido conjuntivo que las rodee. Presentan una
estructura caracteristica en corona o toroidal compuesta de
linfocitos T, que lleva asociada en su parte inferior los folicu-
los B. Los linfocitos T y B son aportados por la circulacién
sanguinea mediante las vénulas endoteliales altas. Las placas
de Peyer recogen los antigenos de la luz intestinal mediante
unas células especializadas denominadas células M o multife-
nestradas que se encuentran en las criptas de las vellosidades,
y se las presentan a los linfocitos T que se activardn y coope-
rardn con las células B presentes en los foliculos B. Son clave
en la tolerancia hacia los alimentos, diferenciando lo ofensi-
vo de lo inofensivo, y en la defensa frente a los microorganis-
mos patogénicos®”* (fig. 7).

Tejidos linfoides difusos. Las Placas de Peyer también se
pueden presentar de forma menos organizada, similar a los
6rganos linfoides difusos. Estos estdn situados a lo largo de
todo nuestro organismo y no son mds que tejidos difusos
apenas compartimentalizados con acumulaciones de célu-
las B en forma de foliculos o centros germinales rodeados
de linfocitos T, nunca recubiertos por una cdpsula. Cubren
la mayoria de la superficie de las submucosas y limina pro-
pia del tracto digestivo, respiratorio y urogenital que re-
presentan las vias de entrada mds importantes a los micro-
organismos*.
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