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Resumen— Los 6rganos linfoides terciarios son estructuras que surgen en lugares de inflamacion crénica y desaparecen
cuando esta sefial remite. En este articulo hablaremos sobre su estructura, asi como sobre su papel y funcién en el organismo,

con especiales miras hacia las enfermedades inflamatorias crénicas, concretamente el cancer.
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1. INTRODUCCION

Los organos linfoides se clasifican generalmente, en
6rganos linfoides primarios, tales como el timo y la

médula 6sea, encargados de la produccién de linfoci-
tos T y B especificos de receptores, respectivamente; y en
organos linfoides secundarios, tales como los ganglios
linfaticos, el bazo y las amigdalas, en los que los linfocitos
se expanden debido a la exposicién al antigeno, produ-
ciendo células T de memoria y células B efectoras, dando
como resultado células plasmaticas. No obstante, existe
un tercer tipo denominado 6rgano linfoide terciario, el
cual presenta caracteristicas peculiares [1].

Las estructuras linfoides terciarias, también llamados or-
ganos linfoides terciarios (TLOs), han sido descritos en
practicamente todos los 6rganos y tejidos del cuerpo. Al
contrario de los 6rganos linfoides primarios y los secun-
darios (SLOs), los TLOs no aparecen en circunstancias
ontogénicas. Estos pueden aparecer durante el desarrollo
postnatal del individuo en aquellas areas que experimen-
ten situaciones de inflamacién crénica, con una amplia
activacion de la respuesta inmune humoral y celular. [2]
Una de sus principales caracteristicas es la gran plastici-
dad con la que cuentan, ya que se generan en un contexto
inflamatorio, llegando a desaparecer una vez que el foco
inflamatorio se extingue. No se desarrollan en localiza-
ciones especificas y comunes entre individuos, [3] y su
alta plasticidad junto a su tardia edad, determinan el uso
de una terminologia precisa para los inmunoélogos. [4]

2. ESTRUCTURA DE LOS TLOS

Los TLOs quedan definidos por su estructura, composi-

cién celular, expresion de quimioquinas y soporte vascu-

lar y estromal, aunque éstas sean caracteristicas similares

a las de los SLOs. Entre sus componentes caracteristicos
estan [1]:

e Zona de linfocitos T Region de linfocitos B proli-

ferativos. Centro germinal de células dendriticas.

Todas éstas son las células clave en los TLOs, ca-

paces de reconocer y atacar a componentes que

puedan poner en riesgo al organismo.

e Los fibroblastos inflamatorios, los cuales presen-
tan un perfil de expresién similar a de los 6rga-
nos linfoides clasicos. Estos fibroblastos forman
una estrctura reticular que genera pequefios con-
ductos que sirven de vias para transmitar sefiales
como quimioquinas o antigenos, todas ellas de
bajo peso molecular.

e Vasos sanguineos y linfaticos. Estas estructuras
permiten la comunicacién del TLO con el resto
del organismo. Concretamente, una de las carac-
teristicas con las que cuentan es la presencia de
gran vénulas endoteliales (HEV), las cuales son
propias de tejidos linfoides. Estas permiten el pa-
so de linfocitos circulantes en la sangre a los
TLOs para su posterior activaciéon. Ademas, los
HEVs localizados alrededor de los TLOs sugiere
que el microambiente representa una entrada
ideal para los linfocitos, un paso critico para el
inicio de la respuesta inmune adaptativa, como
se observa en los SLOs.

Los TLOs se suelen desarrollar en tejidos inicialmente no
linfoides, asociados a situaciones como infecciones créni-
cas, rechazo crénico de injertos y érganos trasplantados,
enfermedades autoinmunes y multitud de canceres s6li-
dos. Con respecto a ello, es necesario distinguir dos tipos
de TLOs: fisiologicos y patologicos (Fig.1).

En el primer caso, la aparicién de éstos esta provocada
por una exposicién antigénica constante en el tiempo.
Estos suelen estar asociados a la mucosa, de ahi su deno-
minacién como MALT.

En el segundo caso, aparecen por enfermedades auto-
inmunes. En ellos el sistema de vias linfaticas es dudoso

[4].

3. FUNCION DE LOS TLOS

La principal funcién de los TLOs a nivel celular se basa en
mantener una poblacién de linfocitos a un nivel estructu-
ral adecuado para que se pueda llevar a cabo correcta-



mente una respuesta inmune adaptativa en los tejidos
afectados. En este sentido, las distintas poblaciones de
células mesenquimales activadas juegan un papel muy
importante, ya que adquieren caracteristicas similares a
los fibroblastos linfoides en los SLOs. Sin embargo, la
maduraciéon de los fibroblastos en TLOs, a diferencia de
SLOs, depende potencialmente de distintos factores como
el tejido afectado o el microambiente inflamatorio. Ade-
mas, el nivel de organizacién no llega a ser tan alto como
aquellos regulados en SLOs [5].

Los TLOs presentan un papel en la respuesta inmune si-
milar al de los érganos linfoides secundarios [8]. Sin em-
bargo, sus funciones van a depender de multiples facto-
res, tales como su localizacién, el estimulo que los haya
generado, la cinética de inflamacién y la activacién celular
producida. Hay casos en los que pueden jugar un papel
deletéreo para el transcurso de ciertas enfermedades au-
toinmunes, como seria el caso de los enfermos de artritis
reumatoide. Se piensa que la incapacidad de controlar
especificamente la recirculacién leucocitaria en los TLOs o
la ausencia de gradientes de quimioquinas especificamen-
te regulados en éstos para posicionar éptimamente los
linfocitos a nivel estructural, pueden ser factores relevan-
tes que pueden provocar que estos tejidos contribuyan al
desarrollo de enfermedades autoinmunes inflamatorias
[5].

Sin embargo, en otros casos pueden desempenar un papel
beneficioso, como ocurre en maltiples tipos de cancer [6].

4. TLO EN TUMORES

La presencia de TLOs se ha detectado en numerosos tipos
de tumores solidos. Dichos TLOs manifiestan una abun-
dante variabilidad en densidad y organizacién celular, lo
cual indica que la naturaleza del microambiente tumoral
es critico para la neogénesis linfoide. [2][7]

Cuando los TLOs aparecen en el contexto de enfermedad
neoplasicas, pueden localizarse intratumoralmente o peri-
tumoralmente. La localizacién intratumoral es mucho
menos frecuente que la peritumoral, si bien es cierto que
su presencia depende, fundamentalmente, del tipo de
tumor y el origen del tejido que presenta la transforma-
cién neoplasica. La mayor parte de los TLOs suelen pre-
sentarse en zonas peritumorales, concretamente en el
margen invasivo rodeando el tumor, aunque también se
dan en zonas ligeramente mds alejadas, pero siempre
dentro del area de invasion del tumor [8]. Esto se debe,
basicamente, al hecho de que el tumor solido genera, por
regla basica, una capsula de fibroblastos activos alrededor
de la masa tumoral con el fin de protegerla de agentes
atacantes y contraproducentes para ella. Por ello, los
TLOs tienden a encontrarse en dichas areas.

La actividad de los TLOs en las areas tumorales se puede
resumir en tres grandes etapas [9]:

1. Reclutaje de linfocitos T y B en los TLOs gracias a

la actividad de quimioquinas secretadas por los

TLOs y por el microambiente tumoral.

2. Diferenciacién, proliferacién y activacion de lin-
focitos T efectores. Activacién de linfocitos B en
células plasmaticas.

3. Migracién de los linfocitos T efectores generados
por el TLO con el fin de atacarlos por desgranu-
lacién, activacién del sistema del complemento y
por citotoxicidad mediada por anticuerpos.

Al determinar el contexto inmunolégico local, los TLOs
pueden intervenir en la modulacién de tumores sélidos.
[2] Por ejemplo, en casos de cancer de mama, pulmén o
colon, la presencia de estos TLOs se ha vinculado a un
pronéstico favorable del paciente. Sin embargo, en otros
casos, como en los carcinomas metastasicos renales, su
presencia esta relacionada con un progndstico desfavora-
ble. Esta diferencia de actuacién ante la actividad neopla-
sica se debe a que el microambiente tumoral, y con ellos
los TLOs, cuentan con numerosas caracteristicas inmuno-
supresivas, tales linfocitos T reguladores, macréfagos de
tipo M2 o células supresoras mieloides. Por lo tanto, los
TLOs pueden actuar como un arma de doble filo, atacan-
do contra el tumor e impidiendo su destruccién, el cual es
el equilibrio inmunogénico [9].
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Fig. 1. Organos linfoides terciarios “fisioldgicos” y patolégicos”. [4]

5. CONCLUSIONES

Tal y como se ha comprobado a lo largo de los dltimos
afios, el Sistema Immune juega un papel fundamental en
nuestra salud, tanto siendo nuestro amigo como enemigo.
Es por ello, que su presencia concreta en lugares del or-
ganism donde se desarrollan procesos inflamatorios
supone un aspecto a mas que tener en cuenta.

Por ejemplo, la neogénesis linfoide podria ser objeto de
estudio con el fin de incrementar la inmunidad antitumo-
ral en pacientes con cancer. Ademas, los TLOs podrian
emplearse como biomarcadores para pacientes con can-
cer, con el fin de proporcionarles un prognéstico clinico
de supervivencia, recaida y metastasis apropiado para
cada caso especifico. Sélo con la investigacién y el analisis



clinico de ellos podremos llegar a estar mds cerca de curas
a enfermedades complejas y feroces como el cancer.
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