CAPITULO 13
Sistema inmune, 6rganos y tejidos linfoides
M. Fiorella Alvarado Pinedo, Betiana E. Alvarez

y Gabriel E. Traveria

Introduccion
Sistema inmune e inmunidad

Los seres vivos interaccionan entre si generando diferentes tipos de relaciones, algunas de
ellas se asocian con el mantenimiento de sus ciclos vitales (por ejemplo, la unién de las gametas,
o la simbiosis entre los rumiantes y los microorganismos del rumen para digerir los alimentos);
otras pueden producir alteraciones, por ejemplo, la invasion de bacterias en el organismo animal
a partir de una herida. En otras ocasiones, la alteracion es causada por estructuras inertes (como
en la alergia al polen o a otros elementos medioambientales).

La palabra inmune proviene del latin immunis (immunitas) que significa exceptuado de carga.
Asi fue surgiendo el concepto de inmunidad, como la capacidad de discernir entre lo propio y lo
no propio y mantener la configuracion molecular propia libre de las ajenas, en un sentido benefi-
cioso, por ejemplo, evitando la invasion microbiana. Sin embargo, el sistema inmune puede re-
conocer como no propias a configuraciones moleculares propias del mismo individuo, rechazan-
dolas. Este conocimiento dio origen al concepto de autoinmunidad. A partir de ese momento al
concepto de defensa del organismo se le sumo el de tolerancia inmune, no siempre relacionada
con la defensa del organismo.

El sistema inmune, formado por un conjunto de drganos linfoides, tejido linfoide no encapsu-
lado y células circulantes, posibilita a los vertebrados responder a sustancias extrafias o no pro-
pias. En los mamiferos la inmunidad innata se desarrolla desde la etapa prenatal sin requerir
contacto previo con sustancias extrafas, y la inmunidad adaptativa se adquiere al contactar
con los patégenos.

La inmunidad innata incluye las barreras mecanicas (la piel, las tunicas mucosas de los
sistemas digestivo, respiratorio, o genitourinario), el pH acido del estbmago y las secreciones,
como las lagrimas, que contienen moléculas con funcién inmunitaria. Ademas, interviene un con-
junto de proteinas plasmaticas (denominado sistema del complemento) y algunas células como
macrofagos, linfocitos NK, neutrdéfilos, basdfilos y eosindfilos.
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En la inmunidad adaptativa actuan un conjunto de moléculas (principalmente anticuerpos)
y de células capaces de reconocer especificamente a los potenciales patégenos y reaccionar
frente a ellos. La respuesta inmune adaptativa se inicia con la presentacion de antigenos (es-
tructuras moleculares reconocidas como no propias) por parte de las células presentadoras de
antigenos, por ejemplo, las células dendriticas y los macréfagos. Los efectores de la inmunidad
adaptativa son los linfocitos. Todas estas respuestas son dinamicas y tienden, finalmente, a que
el individuo recupere o mantenga la homeostasis, que es el estado de equilibrio de la funcién

interna del organismo en un entorno en permanente cambio.

Organizacion del tejido y 6rganos linfoides

Las células que, por su abundancia y sus funciones especificas, caracterizan al tejido linfoide
son los linfocitos. Como ya se estudioé en capitulos anteriores, los linfocitos circulan por los to-
rrentes sanguineo y linfatico, y pueden infiltrarse en el tejido epitelial o en el tejido conectivo laxo.
En algunas localizaciones (como en la tunica mucosa de los sistemas digestivo y respiratorio)
constituyen masas basdfilas densas junto a células presentadoras de antigeno y células plasma-
ticas, que reciben el nombre de tejido linfoide. Los érganos que estan compuestos en su mayor
parte por tejido linfoide se denominan érganos linfoides. Los sitios donde los linfocitos se capa-
citan son los érganos linfoides primarios, y los sitios donde ocurre la respuesta inmune son
los érganos linfoides secundarios.

Existen diferentes tipos de linfocitos, clasificados de acuerdo con los 6rganos en los que se
capacitan (6rganos linfoides primarios). Los linfocitos T se capacitan en el timo y los linfocitos B
en lamédula 6sea, en la mayoria de los mamiferos. En los rumiantes estos linfocitos se capacitan
en las placas de Peyer del ileon. Una vez capacitados cumpliran sus funciones en los érganos
linfoides secundarios, como los linfonodos, el bazo, etcétera.

La circulacion de estas células, la amplia distribucion anatémica del tejido en el organismo
y en los 6rganos linfoides facilitan el reconocimiento y la presentacion antigénica. El tejido
linfoide puede disponerse de manera mas densa y delimitada formando nédulos (también
llamados linfondédulos o foliculos linfoides), o puede hallarse de forma difusa, sin limites ne-
tos. Estas distintas disposiciones pueden encontrarse tanto en érganos linfoides como en el
tejido linfoide asociado con las mucosas (tabla). La disposicién nodular se describe en el

apartado de linfonodo.
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Tabla. Resumen de la disposicion del tejido linfoide y sus caracteristicas histolégicas

Caracteristicas Ejemplos de Zonas ToB
histologicas generales localizacion dependientes*
- Manto o corona del nédulo: B

dependientes (linfocitos
inactivos o virgenes).

Disposicion

- Corteza de linfonodos.

Las células se disponen de | _ Nidlos dal bazo.

forma mas densa o nodulos

Nodular - Nodulos del tejido i
(que pueden formar centros | . .. ; - Centros germinativos del
germinativos). Irl:ljglcc)iseagsomado alas nédulo: B dependientes
’ (linfocitos activos).
- Paracorteza de
linfonodos.
Los linfocitos se distribuyen | - Vainas linfaticas
Difusa de manera dispersa entre periarteriales del bazo. T dependiente.

los componentes tisulares | - Areas difusas del tejido
linfoide asociado a las
mucosas.

*Zonas T o B dependientes: son regiones en donde predominan los linfocitos T o los linfocitos B.

En los érganos linfoides el parénquima comprende al conjunto de células inmunitarias fun-
cionalmente activas como los linfocitos T y B, las células dendriticas, los macréfagos y las células
plasmaticas. El estroma, constituido por fibras reticulares, células reticulares de origen mesen-
quimatico y células epiteliorreticulares, tiene funciones de sostén, nutricion y sefializaciéon en re-
lacion con el parénquima. Es importante resaltar que, en los mamiferos, el tejido conectivo reti-
cular es comun a todos los tejidos y érganos linfoides, excepto al timo.

En este texto se describen la organizacién histoldgica del tejido linfoide y de algunos de los 6rga-
nos linfoides mas relevantes del sistema inmune de los mamiferos, como el timo, el bazo, los linfono-
dos, las tonsilas y los nodos hemolinfaticos y hematicos. Las personas interesadas podran encontrar

en el libro de Histologia de las Aves (disponible en http://sedici.unip.edu.ar/handle/10915/43129) una

descripcion detallada de la histologia de la bolsa de Fabricio y de otros 6rganos del sistema inmune

de las aves. De este parrafo en adelante, el texto hace referencia solo a los mamiferos.

Células del tejido linfoide

Linfocitos

Estas células son un tipo de leucocitos. Los linfocitos son células esféricas de entre 7 y
20 um, con nucleo esférico y central con cromatina densa. Su citoplasma es escaso, levemente
basdfilo y carece de granulaciones especificas. Existen diversos tipos de linfocitos de acuerdo
con su funcién, con sus moléculas de superficie y con el lugar donde se capacitan, pero mor-
fologicamente son indistinguibles. La linfopoyesis, formacién de linfocitos a partir de células
precursoras, ocurre en la médula ésea. Luego, algunos linfocitos migran hacia el timo, donde
maduran a linfocitos T, mientras que otros persisten en la médula ésea, en la mayoria de los
mamiferos, y se capacitan a linfocitos B. Una vez que se capacitan, ya sea en el timo o en la
médula 6sea, los linfocitos migran hacia los distintos érganos secundarios o a otros sitios de

respuesta inmune (Fig. 1).
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La vida media de los linfocitos es muy variable, algunos viven apenas unos dias y otros
afos; estas células migran constantemente desde la sangre a distintos tejidos, y viceversa.
Si bien algunas poblaciones de linfocitos intervienen en la respuesta inmune innata (por
ejemplo, las células NK), la mayoria participa en la respuesta inmune adaptativa. En ella, los
linfocitos T intervienen principalmente en la respuesta inmune mediada por células, y los
linfocitos B en la respuesta inmune mediada por anticuerpos, debido a que estos linfocitos
son capaces de diferenciarse a células plasmaticas, que secretan esas moléculas. Los linfo-
citos B que se diferencian a células plasmaticas se denominan efectores; otros linfocitos B
se denominan linfocitos de memoria, ya que son capaces de reconocer en siguientes expo-

siciones al antigeno que los activé.
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Figura 1. Esquema de la linfopoyesis y diferenciacion de los linfocitos. Ambos tipos de célu-
las (LB y LT) se originan a partir de precursores de la médula 6sea. Los linfocitos B se capa-
citan en la médula ésea o en las placas de Peyer (en rumiantes) y los linfocitos T en el timo.
Autora: M. Fiorella Alvarado Pinedo (FAP).

En el proceso de capacitacion en los 6rganos linfoides primarios los linfocitos adquieren di-
versas moléculas de superficie denominadas receptores, correceptores y marcadores. Los linfo-
citos T, de acuerdo con el tipo de receptor de superficie (TCR= T Cell Receptor) se clasifican en:
alfa/beta (af) y gamma/delta (Y'®). Los af3, de acuerdo con su correceptor, se dividen en CD8 (o
citotéxicos efectores y de memoria), y CD4 o linfocito T colaborador (helper= ayudante o colabo-
rador, Th) efectores y de memoria. Los linfocitos capacitados permanecen en estado virgen,
quiescente o inactivo hasta el reconocimiento de su antigeno especifico, en un 6érgano linfoide

secundario, momento en el que se activan. Los linfocitos CD4 Th poseen una gran plasticidad;
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estos linfocitos CD4 al activarse se subclasifican de acuerdo con el tipo de citocinas que produ-
cen®. Al finalizar este capitulo se describe un modelo de respuesta inmune integral en el que se

plantea como pueden interactuar estas células.

Células presentadoras de antigeno (CPA)

Se denomina presentacion de antigenos al proceso mediante el cual células especializadas
capturan, procesan y exponen en su membrana elementos moleculares extrafios (antigenos). Asi,
los presentan a linfocitos virgenes; esto ocurre en los érganos linfoides secundarios como los linfo-
nodos y el bazo. Casi todas las células son capaces de presentar antigenos generados en la célula,
por el complejo mayor de histocompatibilidad de tipo | (CMH-I), especialmente cuando tienen
alteraciones, como en células degeneradas o neoplasicas, infectadas por virus, etcétera. Se los pre-
sentan a los linfocitos CD8 asociados al CMH-I presente en la superficie de la membrana celular y
reflejan las configuraciones moleculares propias del organismo asociado con el procesamiento endo-
geno (los antigenos se sintetizaron en la célula). Las células dendriticas, los macréfagos y los linfoci-
tos B se denominan CPA profesionales, ya que ademas de poseer en la membrana plasmatica el
CMH-I también expresan el complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il (CMH-II). Asociados con
este complejo se pueden presentar antigenos extrafos al organismo (provenientes del exterior, por
ejemplo una bacteria invasora) como parte del procesamiento exdgeno (Fig. 2).

Antigeno extracelular
- = ;—-;,

Antigeno intracelular

Figura 2. Esquema representativo de una célula presentadora de antigenos (CPA) en el
procesamiento y la presentacioén de antigenos a los linfocitos. 1: moléculas de coesti-
mulo; 2: lisosomas. Autora: FAP (ver ref.).

83 Los linfocitos CD4 se subclasifican en linfocitos Th1, Th2, Th17, Th foliculares (ThF), Th reguladores y de memoria.
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Células dendriticas, macréfagos y linfocitos B

Las células dendriticas poseen prolongaciones ramificadas similares a las dendritas de las
células nerviosas, de alli su nombre. Como los macréfagos, derivan de las células madre mieloi-
des de la médula 6sea, migran a 6érganos no linfoides donde capturan y procesan antigenos y
durante procesos inflamatorios se trasladan hacia la zona T dependiente de los érganos linfoides
secundarios. Son las CPA profesionales mas importantes, son las Unicas CPA capacitadas para
activar a un linfocito T virgen: los linfocitos B y los macréfagos no pueden hacerlo. Se encuentran
dispersas en el organismo (en la piel reciben el nombre de células de Langerhans) y poseen una
gran capacidad endocitica y migratoria. Ademas de presentar el antigeno, expresan en su su-
perficie moléculas de coestimulo, necesarias para que el linfocito T virgen, en estado de reposo,
se transforme en un linfocito T efector: este proceso es conocido como activacion del linfocito.

Los macréfagos, como se menciond en el capitulo de tejido conectivo, son células fagociti-
cas que derivan de los monocitos sanguineos y desde alli llegan al tejido conectivo y a otros
tejidos del organismo formando parte del SFM. Son las CPA mas estudiadas y, aunque pueden
presentar antigenos a linfocitos T y B efectores, no pueden activar a los linfocitos T virgenes. Los
macréfagos pueden endocitar y degradar parcialmente tanto los antigenos proteicos como los
polisacaridos antes de presentarlos en conjunto con el CMH-II a los linfocitos T efectores. Digie-
ren microorganismos patdgenos a través de la accion lisosémica y secretan multiples moléculas
mediadoras (por ejemplo, citocinas, componentes del complemento e hidrolasas acidas). Los
macrofagos activados (macréfagos que incrementan las vias metabdlicas relacionadas con sus
funciones especificas) son mas eficientes en la destruccion de bacterias fagocitadas y de otros
antigenos como particulas organicas (celulosa) e inorganicas (por ejemplo, particulas de carbon,
pigmentos de tatuajes y asbesto). La activacion macrofagica capacita a estas células para pro-
cesar bacterias muy resistentes como los bacilos de la tuberculosis, brucelosis, y los microorga-
nismos que causan paludismo.

Los linfocitos B, poseen anticuerpos (inmunoglobulinas) de superficie que reconocen a los
antigenos solubles de manera especifica, por esta razon también se las considera CPA. Luego
de endocitar, procesar y presentar el mismo antigeno reconocido por el linfocito Th folicular acti-
vado por una célula dendritica, se transforman en células plasmaticas y linfocitos B de memoria.
Por lo tanto, los linfocitos B requieren de la ayuda de este linfocito Th para activarse, ambos

linfocitos deben corresponderse con el mismo antigeno.

Organos linfoides primarios

Existen érganos linfoides primarios T y B, en funcién del tipo de linfocito que alli se capacita.
Los linfocitos T se denominan asi porque su capacitacion ocurre en el timo, en cambio en los
linfocitos B se realiza en érganos como la médula 6sea, la bolsa de Fabricio (un érgano exclu-

sivo de las aves), y las placas de Peyer (en rumiantes y cerdos). A continuacion, se describen
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las caracteristicas del timo y se menciona la organizacién histoldgica de la médula ésea. Las

placas de Peyer seran descriptas en el texto referido a sistema digestivo.

Timo

El timo es el érgano linfoide primario encargado de la seleccién, diferenciacion y maduracién

de linfocitos T, cuya denominacién se debe a la inicial de su nombre (timo).

Ubicacion anatomica y funcion

El timo posee una porcion cervical (ausente en caninos y muy pequeia en equinos y felinos),
que se encuentra en posicion ventral y lateral a la traquea, y otra toracica ubicada por delante
del corazon en el mediastino ventral. Posee dos I6bulos, que a su vez se dividen parcialmente
en lobulillos timicos por trabéculas de tejido conectivo derivadas de la capsula .

En relacion con su desarrollo ontogénico, se forma inicialmente como un esbozo endodér-
mico a partir de la tercera bolsa faringea, donde se originan las células epiteliales de sostén que
constituyen un citorreticulo (una red celular). El tejido conectivo que forma parte del estroma se
origina a partir de células de las crestas neurales; el parénquima linfoide deriva del mesodermo,
a partir de células precursoras (células progenitoras linfoide comun) que llegan al timo por via
sanguinea desde la médula 6sea. Por lo tanto, el timo tiene su origen en las tres hojas embrio-
narias. Este 6rgano alcanza su maximo desarrollo en el feto y durante los primeros meses des-

pués del nacimiento y comienza su involucion en la pubertad.

Organizacién general del estroma y parénquima timicos

El estroma timico comprende la capsula, las trabéculas y una red celular (células epitelior-
reticulares) en el interior de los lobulillos. La capsula es delgada y esta formada por tejido co-
nectivo laxo con fibroblastos, células plasmaticas, granulocitos, mastocitos, y escasas fibras co-
lagenas; por fuera de ella se encuentra tejido adiposo. Desde la capsula se originan las trabécu-
las interlobulillares que dividen a los lobulillos parcialmente, ya que se extienden sélo hasta el
limite corticomedular. Los vasos sanguineos discurren por el tejido conectivo junto a los vasos
linfaticos eferentes (el timo carece de vasos linfaticos aferentes). Es un érgano linfoepitelial, es
decir, formado por células linfoides y por células de sostén epiteliales que estan unidas por sus
ramificaciones aportando sostén a los linfocitos T en maduracion y los aislan de la circulacidon
sanguinea (ver mas adelante: barrera hematotimica). El citorreticulo es una red con una funcion
de sostén similar a las fibras reticulares de otros 6rganos linfoides. Estas células poseen cito-
plasma acidéfilo con numerosas prolongaciones y nucleo grande, generalmente oval y laxo. En-
tre la zona cortical y medular existen seis tipos de células epiteliorreticulares, la mayoria expresa
gran cantidad de moléculas del CMH-I y del CMH-II en su superficie y posee amplio contacto con

los linfocitos, influyendo en su maduracion en la corteza subcapsular (Fig. 3).
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Figura 3. Timo. Izquierda y centro: esquema de la circulacion sanguinea y células del estroma. Linea discontinua: limite
corticomedular; A: capsula; B: trabécula; C: red capilar cortical; D: red capilar medular; E: capa de células epiteliorreticu-
lares; F: células epiteliorreticulares corticales; G: célula epiteliorreticular medular: H: corpusculo timico. Derecha: es-
quema de la barrera hematotimica. 1: célula endotelial del capilar continuo; 2: lamina basal del endotelio; 3: célula epite-
liorreticular; 4: macrofago; 5: linfocito T, 6: pericito. Autora: FAP (ver ref.).

El parénquima de cada lobulillo timico se divide en una zona periférica, la corteza, de intensa
basofilia (con abundancia de linfocitos y moderada cantidad de macréfagos) y la médula, de
tincion menos intensa, con menos linfocitos y abundantes macréfagos, que es comun a varios
lobulillos (Fig. 4A y 4B).

Figura 4. Microfotografia del timo. A. 1: capsula; 2: trabéculas; corchete: lobulillo timico. 4X HE. B. Lobulillos timicos.
Asterisco (*): corteza, (+): médula. 10X HE. C. Médula de un lobulillo timico. Flechas: corpusculos timicos. 40X HE.
Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.
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En la médula se hallan los corpusculos timicos o de Hassall, estructuras aciddfilas de entre
20 y 150 um de diametro que estan formadas por células epiteliorreticulares unidas por desmo-
somas y dispuestas en capas concéntricas (Fig. 4C). Las células mas centrales del corpusculo
degeneran y mueren. Sus citoplasmas contienen granulos aciddfilos Estos restos celulares pue-
den cornificarse. En los citoplasmas de los macréfagos de la médula a menudo se detectan res-
tos nucleares de linfocitos fagocitados. Con el microscopio 6ptico es dificil distinguir a los macro-

fagos de las células epiteliorreticulares.

Seleccion de los linfocitos T

Durante la vida fetal, el timo esta poblado por células madre de linfocitos que provienen de la
médula 6sea y estan determinadas para convertirse en linfocitos T inmunocompetentes (que pue-
den llevar a cabo sus funciones inmunitarias). Estas células llegan de manera continua al timo por los
vasos sanguineos. Las arterias ingresan al érgano a través de la capsula, se ramifican y siguen el
recorrido de las trabéculas de tejido conectivo, donde originan arteriolas que penetran en el parén-
quima en los limites corticomedulares. Estas arteriolas forman capilares que ingresan a la region
cortical, se ramifican, se anastomosan y se disponen en forma de arco dirigiéndose a la médula,
donde desembocan en vénulas poscapilares. En la corteza las células epiteliorreticulares se adhieren
a la pared de los vasos sanguineos y forman la barrera hematotimica (Fig. 3). Esta barrera esta
constituida por el endotelio continuo de la pared capilar y su lamina basal subyacente, los pericitos
ocasionales, los macréfagos en localizacion perivascular y las células epiteliorreticulares. La barrera
impide el acceso de macromoléculas y posibles antigenos presentes en la sangre, lo que posibilita
que ocurra la maduracién independiente de antigenos de los linfocitos.

La maduracioén y diferenciacion de las células madre a linfocitos T inmunocompetentes se
denomina educacion timica, incluyen los procesos de seleccion positiva y seleccion negativa
explicados en el capitulo 9. Mas del 95 % de los linfocitos T formados se eliminan por apoptosis,
ya que no reconocen adecuadamente los antigenos propios y podrian generar una respuesta
nociva para el individuo. El proceso de educacion timica es promovido por sustancias secretadas
por las células epiteliorreticulares, entre las que se encuentran las interleucinas (IL-4 e IL-7), los
factores estimulantes de colonias y el interferén y (gamma). Los linfocitos T maduros abandonan
el timo por via sanguinea y migran a los érganos linfoides secundarios o de respuesta, donde
ocupan las zonas denominadas T dependientes (Tabla).

Las células epiteliorreticulares del timo secretan algunos péptidos como la timulina y la timo-
poyetina que actuan por vias paracrinas y endocrinas en la regulacion de distintos procesos en
el sistema inmune; ademas, la timulina también estimula la maduracién de los érganos sexuales.

Durante la involucion del timo a partir de la pubertad, la corteza se adelgaza, el estroma
perdura, pero los linfocitos mueren en un altisimo porcentaje y en el interior del 6rgano se
desarrolla tejido adiposo. Este proceso se acelera cuando el animal joven sufre enfermeda-

des o situaciones estresantes.
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Médula 6sea

La médula ésea esta contenida dentro de la cavidad medular de los huesos largos y los inters-
ticios del tejido 6seo trabecular de los huesos planos, los cuerpos vertebrales, las costillas y el
esternon. En la mayoria de los mamiferos domésticos en la médula 6sea ocurre la hematopoyesis
desde aproximadamente la mitad de la etapa fetal y por el resto de la vida, ya que es el sitio de
residencia de células madre hematopoyéticas pluripotentes. A partir de estas células se dife-
rencian células precursoras mieloides (que dan origen a los eritrocitos, plaquetas, monocitos, célu-
las dendriticas y a la mayoria de las células de la inmunidad innata) y células madre linfoides que
originan a las células de la inmunidad adaptativa (Fig. 1). Se considera un érgano linfoide primario

ya que es el lugar de maduracion y seleccion de linfocitos B.

Organos linfoides secundarios

Los 6rganos linfoides secundarios son sitios efectores, donde se producen las respuestas
inmunitarias frente a una estimulacién antigénica y poseen regiones tanto T como B dependien-
tes. En contraste con los érganos linfoides primarios, los érganos linfoides secundarios se origi-

nan durante la etapa fetal tardia y persisten en el individuo adulto.

Linfonodos

Los linfonodos (o ganglios linfaticos) son érganos exclusivos de los mamiferos, macizos, pe-
quefios (1 mm a 2 cm o0 poco mas, de acuerdo con la especie) que se encuentran distribuidos en
todo el organismo, mayormente concentrados en las regiones axilar e inguinal y en los mesenterios.
Tienen forma de poroto y poseen una capsula. Los linfonodos se interponen en el trayecto de los
vasos linfaticos, de manera que les es posible filtrar la linfa que se dirige hacia el sistema vascular
sanguineo Por la superficie convexa ingresan vasos linfaticos aferentes; en la cara cdncava se
encuentra el hilio, por donde ingresan arterias y egresan venas y vasos linfaticos eferentes. Cada
linfonodo recibe linfa de una regiéon anatémica definida. En estos érganos los linfocitos, con ayuda
de las CPA, reconocen células no propias, microorganismos, toxinas y células neoplasicas, que
acceden a ellos. Asi, pueden responder con la proliferacion clonal de linfocitos efectores, incremen-
tando el repertorio de células mas afines a ese antigeno en siguientes contactos. Cuando los linfo-
citos son estimulados y responden, los linfonodos pueden experimentar un gran aumento de ta-
manfo, y por esta razon es importante su inspeccién y palpaciéon cuando se examina a un paciente,

ademas del estudio de la zona drenada por los vasos linfaticos hacia ese linfonodo.

Organizacién general del estroma y parénquima de los linfonodos
El estroma esta conformado por elementos de sostén: capsula, trabéculas y tejido conectivo reti-

cular. La capsula rodea al 6rgano y se compone de tejido conectivo colagenoso denso; a partir de
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ella se originan trabéculas hacia el interior, continuas con una red de fibras reticulares que forman
una malla de sostén. El tejido reticular estd compuesto, principalmente, por una variedad de fibroblas-
tos llamados células reticulares y por fibras reticulares, producidas por ellas. Las células reticulares
poseen forma estrellada, nucleo laxo, ovalado y citoplasma aciddfilo escaso.

El parénquima consta de dos regiones: corteza y médula (Fig. 5y 6). La corteza se ubica
externamente y esta formada por tejido linfoide, ubicado en la malla reticular que se describié
anteriormente. Esta organizada en corteza superficial (nodular) y profunda (paracorteza).
En la corteza superficial el tejido linfoide (en su mayoria linfocitos B) se dispone en nédulos.
Los nddulos pueden ser primarios o secundarios: los primarios poseen abundantes linfoci-
tos pequefios, con escaso citoplasma, que le dan un aspecto homogéneo, mientras que los

secundarios poseen un centro germinativo mas débilmente coloreado que el resto del nédulo.

Figura 5. A. Microfotografia de la corteza de un linfonodo. Nédulos linfoides. Estrellas: centros germinativos. 4X HE. B. Microfo-
tografia de un nédulo con la zona de manto o corona y el centro germinativo. 40X. HE. C. Esquema de los tipos celulares
presentes en cada regién de la microfotografia B. 1: linfocitos pequefos del manto; 2: macréfago fagocitando un linfocito en
apoptosis; 3: linfocito B de memoria; 4: célula plasmatica; 5: célula reticular; 6: célula dendritica folicular; 7: linfocito B en prolife-
racion, 8: linfocito T helper. A y B. Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. C. Autora: FAP (ver ref.).

Los nédulos (primarios o secundarios) poseen preponderantemente linfocitos B, corresponden a
la zona B dependiente y suelen encontrarse separados por tejido linfoide difuso, que corresponde a
zonas T dependientes. En los centros germinativos existen abundantes células dendriticas foliculares
(cuya funcion se menciona mas adelante), escasos linfocitos B pequefos, linfocitos ThF, macréfagos
y linfocitos B en proceso de diferenciacion a células plasmaticas. Los linfocitos pasan por distintos
estadios, cuyas denominaciones no se utilizan en este texto para facilitar la descripcion. En los cen-
tros germinativos (Fig. 5A y Fig. 6B) se activan los linfocitos B, que se diferencian a células plasmé-
ticas productoras de anticuerpos, o a linfocitos B de memoria.

Rodeando cada centro germinativo se encuentra una zona llamada manto o corona (Fig. 5B)
con numerosos linfocitos B pequefios no estimulados y linfocitos B de memoria desplazados por
el crecimiento del centro germinativo durante el estimulo antigénico. En el manto hay una zona
mas coloreada con linfocitos B activados, en proliferacion, densamente agrupados, y otra con

abundantes células dendriticas foliculares y menor cantidad de linfocitos. La corteza profunda
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(paracorteza) carece de nodulos y contiene la mayor parte de los linfocitos T dispuestos de ma-

nera densa pero difusa (zona T dependiente).

Figura 6. Microfotografias de un linfonodo. A. 1: corteza; 2: médula. 4X HE. B. Porcién cortical, superficial. N: nédulos;
T: trabécula. 10X HE. C. Corteza. Cap: capsula; Sc: seno subcapsular. 40X HE. D. Paracorteza. HEV: vénulas de endo-
telio alto. 20X HE. E. Paracorteza. Flechas: cortes longitudinal y transversal de una HEV. 40X HE. Archivo de la Catedra
de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

La médula es la porcion interna del linfonodo, y estd compuesta por cordones de tejido lin-
foide (cordones medulares) separados por senos linfaticos medulares. Estos cordones poseen
linfocitos (en su mayoria de tipo B), macroéfagos, células dendriticas y células plasmaticas, ade-

mas de fibras y células reticulares (Fig. 7).

Figura 7. Microfotografias de un linfonodo. A. Parte de la paracorteza (Pc) y de la médula (Me). 10X HE. B. Médula. 1:
senos medulares; 2: cordones medulares. 20X HE. C. Seno medular y cordones medulares. 40X. HE. Archivo de la
Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.
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Circulacioén linfatica y sanguinea, y funciones

Este 6rgano tiene, principalmente, la funcion de filtrar la linfa que circula por su interior
dentro de vasos linfaticos llamados senos linfaticos, los cuales, de acuerdo con su ubica-
cién, reciben distintas denominaciones. La linfa ingresa por varios vasos linfaticos aferentes
que desembocan en el seno subcapsular (o marginal) ubicado entre la capsula y la corteza.
Este seno continda con senos trabeculares, que se extienden por la corteza a lo largo de
las trabéculas y abocan en los senos medulares, ubicados en la médula a partir de los
cuales se originan los vasos linfaticos eferentes que, a través del hilio, salen del érgano (Fig.
6). Los senos linfaticos estan revestidos por un endotelio continuo en los sitios donde con-
tactan con el estroma, en la capsula y trabéculas, pero discontinuo en el parénquima linfatico;
esto posibilita el filtrado de la linfa, ya que esta es accesible a los macréfagos del parénquima

que fagocitan el material extrafio circulante, lo que inicia la respuesta inmunitaria.

Vasos 1
linfaticos
aferentes Z

]

Nodulos
linfaticos

Arteria

-' Vena

|:_‘> Vaso linfatico eferente

B

Figura 8. Esquema de la circulacién linfatica y sanguinea en un linfonodo. A. Parénquima y localizacién de los vasos
y senos linfaticos. 1: capsula; 2: seno subcapsular o marginal; 3: seno trabecular; 4: seno medular. B. Circulacién
sanguinea. La direccién de las flechas en el hilio indica la llegada o salida de los vasos. HEV. Autora: FAP (ver ref.).
Microfotografia de vénulas de endotelio alto en la paracorteza. 40X HE. Archivo de la Catedra de Histologia y Embrio-
logia, FCV-UNLP.

En algunos mamiferos (como los cerdos, elefantes, rinocerontes, hipopétamos y delfines) la
linfa recorre los vasos y senos linfaticos en el sentido opuesto a lo descripto: los escasos vasos
linfaticos aferentes ingresan por el hilio del 6rgano, contindan con los senos medulares primero,
trabeculares luego, subcapsular y, finalmente, emergen numerosos vasos linfaticos eferentes

desde la region convexa del érgano. La organizacion histologica de los linfonodos se encuentra,
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entonces, invertida: los nédulos linfoides se ubican en la zona central y los cordones linfaticos en
la periferia. De esta manera, al igual que en el resto de los mamiferos, la linfa se expone primero
a los nédulos y luego a los cordones.

Con respecto a la circulacién sanguinea, los vasos arteriales ingresan por el hilio y se rami-
fican originando arteriolas que forman una red de capilares en la corteza. Estos capilares conti-
nuan con vénulas poscapilares y, posteriormente, con venas que emergen por el hilio. Las vénu-
las poscapilares de la paracorteza son vasos especializados a los que denominamos HEV (del
inglés high endotelial venules: vénulas de endotelio alto), que ademas de absorber liquido tisular,
son el lugar de ingreso de los linfocitos circulantes por la sangre hacia el parénquima del linfo-
nodo. Estan revestidas por un endotelio cubico o cilindrico bajo, de ahi su denominacién (Fig. 8).
Los linfocitos también ingresan al linfonodo por los vasos linfaticos aferentes (circulacion linfa-
tica) pero en su gran mayoria lo hace a través de las HEV (circulacion sanguinea) y por diapé-
desis migran entre las células endoteliales y se extravasan.

Los linfocitos T y B inmunocompetentes virgenes llegan al linfonodo mediante la sangre desde
el timo y la médula 6sea, respectivamente. En el linfonodo abandonan el torrente sanguineo a
través de las HEV y permanecen cierto tiempo en este drgano hasta encontrar su antigeno es-
pecifico (los linfocitos T permanecen en la paracorteza y los linfocitos B en la corteza nodular).
En caso de no encontrarlo luego de un tiempo, salen del linfonodo por los vasos linfaticos efe-
rentes. Mediante la linfa, estas células llegan a la sangre a través del conducto toracico, de ma-
nera que vuelven a circular por la sangre y el ciclo se repite. A esto se lo denomina recirculacion
de linfocitos y es la manera en que se realiza la vigilancia inmunolégica.

La fagocitosis de elementos extrafios circulantes en la linfa por parte de una CPA inicia la
respuesta inmunitaria; contribuye a concentrar el antigeno y aumentar su presentacion a los lin-
focitos. Los antigenos que circulan en la linfa se filtran por los senos linfaticos e ingresan en el
nodulo linfoide donde iniciaran una respuesta. Algunos antigenos quedan atrapados en la super-
ficie de células dendriticas foliculares, que se localizan exclusivamente en los centros germi-
nativos. Estas células no son CPA (carecen de CMH-II) pero son capaces de captar los complejos
antigeno-anticuerpo y factores del complemento unido a antigenos por largos periodos, que pue-
den ser reconocidos por los linfocitos B. Se inicia la activacion de linfocitos B, que culmina con
su diferenciacién a células plasmaticas productoras de anticuerpos y a linfocitos B de memoria;
para este proceso se requiere de la colaboracion del linfocito Th folicular en el centro germinativo
del nddulo secundario, proceso conocido como colaboracion T-B.

Las células plasmaticas migran hacia la médula del linfonodo, ocupan los cordones medulares y
alli sintetizan anticuerpos especificos y los liberan en la linfa que fluye por los senos. En un nddulo en
reposo este tipo celular representa entre el 1y el 3 % de la totalidad de las células. Su cantidad se
incrementa significativamente durante una respuesta inmunitaria, aumentando asi la concentracion
de anticuerpos circulantes. Los linfocitos B de memoria abandonan el linfonodo y se dirigen a varios
sitios del organismo donde pueden proliferar en respuesta a su antigeno especifico, debido a que

tienen memoria de su anterior exposicion. Esto posibilita una respuesta mucho mas rapida frente al
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mismo antigeno en exposiciones siguientes, principio sobre el que se basa el uso de las vacunas

como uno de los instrumentos de prevencién y control de enfermedades infecciosas.

Bazo

El bazo es un érgano linfoide secundario interpuesto en la circulacion sanguinea; se ubica en
el hipocondrio izquierdo, en estrecha relacién con la cara convexa del estbmago. Su tamafio y
forma varian entre las distintas especies y razas de animales. Es el principal érgano linfoide
secundario involucrado en el filtrado de los antigenos circulantes en la sangre. En animales de
deporte constituye, ademas, un importante reservorio de sangre (hasta 20 % del volumen san-
guineo en razas de caballos seleccionadas para deporte).

Mientras que en la etapa fetal la funcion principal del bazo es la eritropoyesis (la eritropoyesis
esplénica persiste durante varias semanas después del parto en equinos y rumiantes), en la
etapa posnatal su principal actividad se relaciona con la respuesta inmune. Ademas, es el prin-
cipal érgano involucrado en la degradacion de plaquetas y eritrocitos envejecidos (hemocatere-
sis). La elasticidad de la membrana celular de los eritrocitos disminuye con la edad de estas
células; cuando eso ocurre, ya no pueden atravesar los espacios estrechos de los cordones y

sinusoides esplénicos y son fagocitados por los macréfagos, que ademas actian como CPA.

Organizacion general del estroma y parénquima esplénicos

El estroma incluye a la capsula, las trabéculas y una red de células vy fibras reticulares. La
cépsula se relaciona superficialmente con el peritoneo y puede dividirse en una capa externa y
una capa interna, ambas de tejido conectivo. La capa externa posee abundantes fibras colagenas
y algunas fibras elasticas. La capa interna tiene mayor espesor y contiene fibroblastos, fibras
elasticas, fibras colagenas y fibras musculares lisas. Desde la capsula se extienden numerosas
trabéculas de tejido conectivo denso con algunas fibras musculares lisas hacia el interior del
parénquima, al que confieren firmeza. En las especies en las que este érgano tiene funcion de
reserva sanguinea (por ejemplo, equinos, caninos y ovinos), la contraccién de la capsula y de
las trabéculas contribuye a la liberacién de la sangre almacenada hacia la circulacion sistémica.
En la superficie medial orientada hacia el estémago se encuentra el hilio, donde la capsula esta
muy engrosada. A través del hilio penetran en el 6rgano la arteria esplénica y los nervios, y
egresan la vena esplénica y los vasos linfaticos.

El parénquima del 6rgano se denomina pulpa esplénica. La palabra pulpa (del latin pulpa:
parte carnosa de la fruta) se refiere a la parte carnosa o grasa del cuerpo o de un érgano. En un
corte transversal de un bazo fresco, se distingue una pulpa de color rojo oscuro, denominada

pulpa roja (este color se debe a la gran cantidad de eritrocitos presentes). Dispersos en la pulpa
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roja se observan pequefas regiones ovales o redondeadas de color gris blanquecino llamadas
pulpa blanca (compuesta por el tejido linfoide).

Antes de explicar las caracteristicas histolégicas de la pulpa esplénica, se describira breve-
mente la circulacidon sanguinea, debido a su relacién con la funciéon que cumple este 6rgano. La
arteria esplénica ingresa por el hilio, se ramifica y continda en las trabéculas con las arterias
trabeculares. Estas arterias continian en la pulpa blanca como arterias centrales, que poseen
numerosas ramificaciones que terminan en la zona marginal (regién limite entre la pulpa roja y
blanca), y culminan ramificandose en los sinusoides esplénicos de la pulpa roja. A su vez,
estos se contintan con las venas de la pulpa, que luego pasan a las trabéculas como venas
trabeculares y, por ultimo, a la vena esplénica que abandona el bazo por el hilio. La vena

esplénica se une a las venas que drenan el intestino y forman la vena porta (Fig. 9).

Nédulo

esplénico

Pulpa roja
Capsula

Pulpa
blanca

Trabécula

Figura 9. Esquema de la circulacion sanguinea del bazo y la disposicién de la pulpa
esplénica. VLPA: vaina linfatica periarterial; 1: arteria esplénica; 2: arteria trabecular; 3:
arteria central; 4: sinusoides esplénicos; 5: vena trabecular; 6: vena esplénica. Autora:
FAP (ver ref.).

La pulpa blanca comprende al tejido linfoide ubicado en la tunica adventicia que rodea a la
arterias centrales. Esta formada por dos porciones: la vaina linfatica periarterial o periarterio-
lar (VLPA) y el nédulo esplénico (o corpusculo de Malpighi). La VLPA tiene una configuracion
mas o menos cilindrica que se ajusta al trayecto del vaso arterial que queda en posicion casi
central. A lo largo de ese trayecto se ubican los nédulos esplénicos que aparecen como expan-
siones focalizadas de tejido linfoide hacia un lado de la arteria, por lo cual, cuando se ve un corte
transversal de un nodulo, la arteria posee una posicion excéntrica (Fig. 9 y 10).

Los nédulos son las zonas B dependientes; los centros germinativos, como en otros tejidos

linfoides, se desarrollan a medida que los linfocitos B proliferan después de su activacién. Los
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restantes linfocitos que conforman la VLPA son principalmente linfocitos T, por lo tanto, la VLPA
puede considerarse zona T dependiente, equivalente a la paracorteza del linfonodo.

Rodeando la pulpa blanca, en el limite con la pulpa roja, se encuentra la zona marginal, que
recibe sangre de capilares de la pulpa blanca y de la pulpa roja. Aunque el agrupamiento celular
en la zona marginal es menos denso, tiene abundantes células reticulares, macroéfagos, células
dendriticas y linfocitos B. En esta zona se atrapan los antigenos transportados por la sangre y
los macréfagos los transportan desde alli a la VLPA, un ambiente donde abundan linfocitos re-

circulantes y células dendriticas.

Figura 10. Microfotografias del bazo. A. Cap: capsula; T: trabécula eosindfila; flechas: pulpa blanca; PR: pulpa roja; zona
central: trabécula y vasos sanguineos trabeculares. 4X HE. B. C. Centro, pulpa blanca (basdfila) dispuesta como VLPA
con el vaso arterial en posicion central; PR: pulpa roja. 40X HE. C. Pulpa blanca en forma de nédulo esplénico. Flecha
discontinua: vaso arterial, ubicacién excéntrica. 40X HE. Archivo de la Céatedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

La pulpa roja, llamada asi por la gran cantidad de eritrocitos que posee, esta constituida por
cordones celulares (cordones esplénicos o de Billroth) rodeados por senos o sinusoides veno-
sos, los sinusoides esplénicos (Fig. 11). Los cordones esplénicos poseen fibras y células reti-
culares, linfocitos, macrofagos, células plasmaticas y abundantes globulos rojos. Los sinusoides
esplénicos son capilares de gran diametro (hasta unos 50 um), compuestos por células endote-
liales, paralelas al eje longitudinal del sinusoide. Estas células contactan entre si por medio de
escasos complejos de unién Las células endoteliales descansan sobre una lamina basal fenes-

trada y poseen un citoesqueleto muy desarrollado que les permite variar su forma. Las hendidu-
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ras intercelulares que se forman permiten que los eritrocitos migren desde los cordones espléni-
cos hacia la luz del sinusoide y viceversa. Las evaginaciones de los macréfagos se extienden
entre las células endoteliales y dentro de la luz sinusoidal de manera que pueden detectar anti-

genos extrafios en la sangre circulante.

Figura 11. Microfotografias del bazo. A. Sector de la pulpa roja, T: trabéculas. B. Area de la pulpa roja con abundantes
eritrocitos. Cordones esplénicos con numerosas células (CE); Sin: sinusoides esplénicos.40X. HE. Archivo de la Catedra
de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

El recorrido de la sangre en los vasos sanguineos de este érgano puede seguir caminos di-
ferentes. Luego de ramificarse la arteria central se dirige hacia la pulpa roja, donde se continua
con varias arteriolas bastante rectas llamadas arteriolas peniciladas. Estas arteriolas se con-
vierten en capilares; algunos estan rodeados por macréfagos, linfocitos y células dendriticas, y
se los denomina capilares envainados. En porcinos y felinos, las vainas de macroéfagos perica-
pilares son grandes y abundantes; en equinos y caninos son mas reducidas, y en rumiantes son
pequefias. Los capilares envainados pueden terminar directamente en la malla reticular de los
cordones esplénicos en lugar de continuarse con los sinusoides esplénicos. Este tipo de circula-
cion se denomina circulacién abierta y es la Unica via por la cual la sangre retorna a la circula-
cion venosa en la especie humana. La sangre que entra en la pulpa roja de esta manera se filtra
a través de los cordones y queda expuesta a sus macréfagos antes de retornar a la circulacion,
discurriendo entre las paredes de los sinusoides esplénicos. En otros mamiferos, como algunos
roedores y los caninos, existe una circulacion cerrada en la que parte de la sangre de los capi-
lares envainados pasa directamente a los sinusoides esplénicos de la pulpa roja. La sangre re-
cogida en los sinusoides alcanza las venas trabeculares que confluyen en venas mas grandes vy,
finalmente, abandonan el bazo a través de la vena esplénica.

El bazo carece de vasos linfaticos aferentes. Los vasos linfaticos eferentes se originan a partir
de la pulpa blanca, de manera que constituyen una via de salida de los linfocitos. Estos vasos
recorren las trabéculas de tejido conectivo y la capsula del 6rgano y emergen como vasos linfa-

ticos eferentes.
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El bazo de los equinos, caninos y porcinos tiene abundantes VLPA y nddulos esplénicos. En
los bazos de felinos y rumiantes la mayor parte del tejido linfoide forma nddulos y hay menor
proporcion de VLPA. A pesar de las diversas funciones que cumple, el bazo no es indispensable
para la vida. Puede extirparse quirirgicamente (esplenectomia), por ejemplo, después de un
traumatismo que cause rotura esplénica con hemorragia incontenible. En este caso sus funcio-
nes pueden ser reemplazadas por otros 6rganos, por ejemplo, la captacion y la destruccion de
los eritrocitos envejecidos se producen en la médula ésea y en el higado, érganos que comparten

estas funciones, y en algunas especies en el pulmon.

Nodos hematicos y nodos hemolinfaticos

Estos 6rganos se describen en varias especies. Se encuentran distribuidos a lo largo de los
grandes vasos, en la zona mesentérica y mediastinica, en el tejido adiposo que rodea al rifidn y
en el tejido subcutaneo; son ovoides y rojo oscuros. Poseen una capsula de tejido conectivo con
fibras colagenas, reticulares y elasticas, fibras musculares lisas y abundantes vasos sanguineos,
en el interior existe una malla de tejido reticular. Se describen dos tipos que se diferencian por
su estructura: los nodos hematicos con sinusoides que contienen sangre (en rumiantes) y los
nodos hemolinfaticos con sinusoides que contienen sangre y linfa (en los demas mamiferos).
Su corteza contiene nédulos con centros germinativos vy linfocitos B. Los linfocitos T predominan
en el area internodular y en la zona central con una disposicién del tejido linfoide en cordones.

Combinan caracteristicas funcionales del bazo y de los linfonodos.

Tejido linfoide asociado con las mucosas

Organizacién general y funciones

El tejido linfoide asociado con las mucosas (MALT, del inglés mucosa-associated lymphoid
tissue) se encuentra en las tunicas mucosas de los 6rganos del tubo digestivo, de las vias aéreas
y de los sistemas urinario y reproductor. La superficie de estas tunicas mucosas es muy vulne-
rable y expuesta a antigenos, sobre todo en el tracto gastrointestinal y las vias aéreas.

El MALT puede estar formado por linfocitos aislados, ubicados entre las células epiteliales
que tapizan internamente la luz de un érgano (linfocitos intraepiteliales), por cimulos difusos o
nodulares de linfocitos en la ldmina propia de las mucosas, o por estructuras mas organizadas
como las tonsilas y las placas de Peyer. En general, se encuentran areas T o B dependientes,
células plasmaticas y CPA organizadas en relaciéon con un estroma de fibras reticulares. El MALT
en el tubo digestivo se conoce con el nombre colectivo de tejido linfoide asociado con el intestino
(GALT, del inglés gut-associated lymphoid tissue), en tanto que en las vias respiratorias se lo
denomina tejido linfoide asociado con los bronquios (BALT, del inglés bronchus-associated

lymphoid tissue). Mientras que el GALT aparece en todas las especies, la presencia del BALT es
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variable, por ejemplo, en los conejos se ha encontrado en todos los animales estudiados, pero
en los gatos no se ha observado nunca. Todos los nédulos linfoides presentes en estas mucosas

aumentan de tamafo como consecuencia de la exposicién a antigenos.

Tonsilas

El término se utiliza mas frecuentemente para referirse a las tonsilas palatinas o faringeas;
sin embargo, puede encontrarse este tipo de organizacion del MALT en la tunica mucosa de la
lengua, laringe y tracto reproductor de la hembra, entre otras localizaciones. Se trata de forma-
ciones sobrelevadas o deprimidas (Fig. 12), con formas variadas segun la especie. Estan reves-
tidas por un epitelio plano estratificado o cilindrico seudoestratificado. La tinica mucosa puede
invaginarse formando fosas o criptas tonsilares, el tejido linfoide se ubica en la lamina propia
formando ndédulos y tejido difuso internodular, con una alta concentracién de linfocitos, macréfa-
gos y neutrofilos. Los vasos sanguineos se distribuyen de manera similar a la de los linfonodos,
pero carece de vasos linfaticos aferentes; posee un plexo de capilares linfaticos en la profundidad
que drenan hacia vasos linfaticos eferentes mayores.

Podemos encontrar tonsilas sobrelevadas, como las tonsilas palatinas de los caninos y los
felinos y tonsilas tubaricas de los rumiantes. Las tonsilas deprimidas estan ubicadas alrededor
de criptas. Son ejemplo de esta variedad las tonsilas linguales de los equinos, las tonsilas pala-
tinas de los equinos y rumiantes, y las tonsilas paraepigléticas del porcino, ovino y caprino. En
las tonsilas palatinas de los rumiantes, las criptas conducen a un seno comun que luego se abre

a la superficie.

Figura 12. Esquema de tonsilas. A. Tonsila sobrelevada. 2: nédulos linfoides; 3: tejido lin-
foide difuso internodular; 4: epitelio de revestimiento. B. Tonsila deprimida. 1: cripta tonsi-
lar; 2: nédulos linfoides; 3: tejido linfoide difuso internodular; 4: epitelio de revestimiento.
Autora: Betiana Alvarez.
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Modelo de respuesta inmune integral
Frente a una infeccidén bacteriana y a una infeccion viral

Las consultas debidas al hallazgo de heridas en la piel, o a signos asociados con enfermeda-
des causadas por virus son frecuentes en la practica de la medicina veterinaria clinica. En los
siguientes parrafos se resume un modelo de respuesta inmune frente a una infeccién bacteriana
y otro modelo de respuesta frente a una infeccién viral. Algunos conceptos aqui presentados
seran retomados y profundizados en los cursos de inmunobiologia.

Cuando ocurre una herida en la piel, la barrera epitelial pierde su integridad. Las células den-
driticas residentes son atraidas al lugar de la lesién por moléculas mediadoras de la inflamacién
(este mecanismo de defensa forma parte de la inmunidad innata). Las bacterias que ingresan a
través de la herida (por ejemplo, Staphylococcus aureus, que es una de las especies que forman
la microbiota®* de la piel) son reconocidas por moléculas expuestas en su pared y son endocita-
das por las células dendriticas. Las células dendriticas circulan por los vasos linfaticos desde la
piel hacia el linfonodo regional; cuando llegan a él, circulan por el sistema de senos linfaticos
hasta la paracorteza, donde comienza a desarrollarse la inmunidad adaptativa. Los linfocitos vir-
genes circulantes ingresan al linfonodo por los vasos sanguineos, atraviesan la pared de las
HEV, llegan a la paracorteza y se encuentran con las células dendriticas. Las células dendriticas
presentan el antigeno con el CMH-II a los linfocitos Th; los linfocitos T que reconozcan el antigeno
en su receptor (TCR), ante la presencia de las moléculas de coestimulo se activaran y transfor-
maran en linfocitos T efectores. El tipo de citocinas liberadas por las células dendriticas y la
naturaleza del antigeno determinaran las caracteristicas del linfocito Th y la respuesta adecuada:
los linfocitos Th foliculares (ThF) propician en la paracorteza la seleccion clonal de los linfocitos
B, su proliferacion y diferenciacion a células plasmaticas para la generacidn de anticuerpos; al-
gunos linfocitos se diferencian a Th1 y promueven la activaciéon de los macréfagos en el sitio de
la herida para fagocitar y destruir las bacterias invasoras. Los linfocitos que se diferencian a Th17
atraen neutrdfilos al sitio de la herida, y los que se diferencian a linfocitos Th2 y Th reguladores
favorecen la reparacion del tejido danado disminuyendo la inflamacion.

Los virus y algunas bacterias se comportan como parasitos intracelulares obligados, y en el
interior de las células no pueden ser neutralizados por los anticuerpos ni eliminados por las cé-
lulas fagociticas (que si son efectivos cuando los virus circulan libres fuera de las células).
Cuando los virus se multiplican dentro de las células, por ejemplo, de la mucosa intestinal, la
respuesta inmune actua sobre la célula infectada. Las células dendriticas presentes en el GALT
se infectan con el virus, lo procesan, migran al linfonodo regional y, presentan los antigenos

procesados con el CMH-I a los linfocitos T CD8 (citotoxicos). Los linfocitos citotoxicos llegan a la

64 Conjunto de microorganismos que habita normalmente en una determinada zona del organismo.

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 303



INTRODUCCION A LA HISTOLOGIA VETERINARIA — C. G. BARBEITO Y M. E. DIESSLER (COORDINADORES)

mucosa intestinal por la sangre y eliminan a las células infectadas del intestino desencadenando
su apoptosis; en este proceso, las endonucleasas degradan el ADN de la célula y del virus, im-
pidiendo de esta forma que se infecten otras células. Paralelamente, mediante el CMH-Il también
se activan los linfocitos Th induciendo una respuesta mediada por anticuerpos, de manera similar
a lo descripto para el caso de una infeccién bacteriana. La figura 13 resume ambos modelos de

respuesta inmune.

.:
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Figura 13. Esquema de los dos modelos basicos de respuesta inmune. Célula presentadora de antigenos (CPA). CMH:
complejo mayor de histocompatibilidad. La presentaciéon con el CMH-I se desarrolla frente a la presencia de moléculas
intracelulares no propias (virus, proteinas neoplasicas) mientras que la presentacién asociada al CMH-II se da cuando
se incorporan por endocitosis (bacterias, etc). Ambas vias se relacionan y actian en conjunto generando células efecto-
ras y células de memoria. Autora: FAP (ver ref.).

La respuesta inmune es variada y depende de diversos factores, como las caracteristicas de
cada patdgeno (virulencia®, dosis infectiva®®, fuentes de infeccion), la situacion epidemioldgica
(area geogréfica, clima) y las caracteristicas y el estado general del animal (especie, raza, edad,
nutricion, vacunaciones, etc.). A estos factores debemos agregar la condicién funcional del sis-
tema inmune de cada individuo. Conocer la organizacién histoldgica del tejido linfoide y el sistema

inmune permite interpretar como cumplen con su funcioén.
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86 Cantidad de microorganismos necesarios para generar infeccion en un organismo vivo.
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