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Organos linfoides terciarios

Evaluacién de Inmunologia

Los drganos linfoides son estructuras especializadas en donde se llevan a cabo procesos

fundamentales para el sistema inmunitario; si bien pueden ser clasificados a partir de diferentes criterios, una
de las maneras mas comunes es de acuerdo con las funciones que desempefian:

Primarios o centrales: Son los sitios en donde se generan y maduran las diferentes estirpes celulares.
A partir del nacimiento, estos érganos son fundamentalmente la médula dsea y el timo.

Secundarios o periféricos: Son los sitios donde se da la activacidn, diferenciacién y proliferacién de las
células del sistema inmune. Dentro de estos tenemos al bazo, los ganglios linfaticos y el tejido linfoide
asociado a piel (SALT) y mucosas (MALT).

Recientemente se ha descrito una nueva clasificacién de drganos linfoides en donde estan
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contemplados los érganos linfoides terciarios (OLT), también conocidos como tejidos ectdpicos linfoides.
Estos drganos se desarrollan después del nacimiento en un sitio en donde existe una respuesta inflamatoria
no resuelta y se caracterizan por un infiltrado persistente de células inmunitarias, neoformacién de vasos

linfaticos y de vénulas de endotelio alto.

Para poder clasificar a un érgano linfoide como terciario es necesario ver microscépicamente el tejido

y que cumpla con los siguientes criterios (Figura 1):

1. Elinfiltrado debe estar organizado y tener una zona de linfocitos T y una de linfocitos B.
2. Lazonadelinfocitos T debe tener células reticulares fibroblasticas.
3. Lazonadelinfocitos T debe tener vénulas de endotelio alto, cuyo papel es importante para el transito

linfocitario hacia el érgano.

4. Existe evidencia de cambio de isotipo de inmunoglobulinas y reaccién de centro germinal en los

foliculos secundarios.

5. Estd presente la enzima desaminasa inducida por activacién (AID), que participa en los procesos de

maduracién de las inmunoglobulinas.

6. Se encuentran células dendriticas foliculares en la zona de linfocitos B.

™

Estas estructuras no se encuentran encapsuladas.
8. No cuentan con vasos linfaticos aferentes.

Cabe sefalar que no todos los procesos de infiltracion por células inmunitarias derivan en la formacién
de OLT, ya que estos procesos de infiltracidon de células del sistema inmune pueden derivar en formacién de

granulomas cuya funcién es limitar un foco inflamatorio
mediante la formacién de una capsula alrededor del sitio de
inflamacién o persistir como un infiltrado inflamatorio
crénico. En el caso de los OLT, el infiltrado celular adquiere
una arquitectura definida que comparte ciertas similitudes
con un drgano linfoide secundario, cuya funcién estd
enfocada en generar una respuesta inmune contra un
estimulo a partir de la diferenciacion de células plasmaticas
productoras de anticuerpos y linfocitos T efectores.

El desarrollo de OLT se relaciona mucho con
enfermedades en las cuales existe una estimulacion
perpetua del sistema inmunoldgico. Algunos estimulos que
pueden desencadenar la formacién de érganos linfoides
terciarios son:
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Figura 1. Organizacién de un érgano linfoide terciario




* Infecciones crénicas o persistentes: En infecciones causadas por el virus de la influenza o bacterias
como H. pylori se puede inducir la formacién de estas estructuras. En el primer caso, se pueden formar
OLT para mantener y reactivar una respuesta de células T CD8" de memoria y la formacién de
anticuerpos contra las particulas virales.

* Autoinmunidad: En pacientes con artritis reumatoide hay formacién de OLT cerca de las articulaciones,
también en los rifiones de personas con lupus eritematoso sistémico, en el higado de pacientes con
cirrosis biliar primaria, en la glandula tiroides de pacientes con tiroiditis de Hashimoto, en los plexos
coroideos de pacientes con esclerosis multiple, y en el timo de pacientes con miastenia gravis. En
algunos estudios se ha propuesto que la presencia de estos OLT puede llevar a la propagacion de la
respuesta autoinmune y a la formacién de inmunocomplejos.

* (ancer: Existe evidencia de formacién de drganos linfoides terciarios en tumores como melanoma,
cancer pulmonar de células no pequenas, carcinoma de mama, linfoma MALT, entre otros. En
pacientes con carcinoma colorrectal, se ha observado que la presencia de OLT se correlaciona con la
presencia de linfocitos infiltrantes del tumor, que lleva a los pacientes a tener un mejor prondstico.

* Injertos: La formacién de OLT se observa en pacientes que reciben trasplantes de corazdn, higado y
rifdn como respuesta al constante estimulo generado por el érgano trasplantado. También en los
pacientes que requieren el uso de prdtesis invasivas, como un clavo intramedular con fijadores
externos, tras sufrir alguna fractura ésea.

* Causas ambientales: Hay formacién de estos érganos en fumadores de larga evolucidn, trabajadores
que padecen neumonitis laborales por inspiracién constante de materiales como textiles, polvos o
metales como el asbesto.

* Estimulo inflamatorio crénico persistente: En algunos modelos de ateroesclerosis, se ha visto que la
formacién de estas estructuras puede llevar a la formacién de células reguladoras para la limitacion
del dafio.

Para la formacion de un OLT deben estar presentes sefales derivadas de citocinas como linfotoxina
o, (LTauB,), RANK-L e IL-7. La formacién de vénulas de endotelio alto y la presencia de quimiocinas como
CCL19, CCL21y CXCL13 permiten el reclutamiento celular por zonas, como en los érganos linfoides secundarios.
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