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IMMUNOLOGIC ASPECTS RELATED TO THE GENERATION OF LYMPHOMAS AND AUTOIMMUNITY

RESUMEN

El desarrollo de linfomas y autoinmunidad es una compleja interac-
ci6n entre diversos factores patolégicos. Més alld de anomalias genéticas,
existen una variedad de factores ambientales y microbianos, asi como pro-
cesos inmuno-reguladores y mecanismos de tolerancia que pueden indu-
cir tanto autoinmunidad como varios tipos de sindromes linfoproliferati-
Vos.

El objetivo de la presente revision es resumir los posibles mecanismos
dafinos en el desarrollo de los linfocitos, los mecanismos de control y las
respuestas inmunes que favorezcan la adquisicién de autoinmunidad, o
que inducen la aparicién y proliferacion de linfocitos malignos.

PALABRAS CLAVE: Autoinmunidad / Linfoma / Control de tolerancia
/ Edicién de receptor / Recombinacién VDJ.
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ABSTRACT

The development of lymphomas and autoimmunity is an intricate
interplay among various pathogenic factors. Besides genetic abnormali-
ties, a variety of environmental and microbial factors, as well as abnor-
mal immune-regulatory processes and tolerance mechanisms can lead to
autoimmunity and the generation of different lymphoma subtypes.

The aim of the present review is to summarize potentially harmful
steps in the development of lymphocytes, tolerance checkpoints and immu-
ne responses that induce the acquisition of autoimmunity or the prolife-
ration of neoplastic lymphocytes.

KEY WORDS: Autoimmunity / Lymphoma / Tolerance check points /
Receptor editing / VD] recombination.
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INTRODUCCION

El riesgo de padecer un sindrome linfoproliferativo se
encuentra incrementado en pacientes con enfermedades
reumatoldgicas e inmunodeficiencias. Ademas, esta relacion
es bidireccional, ya que los pacientes con sindromes
linfoproliferativos sufren fenémenos autoinmunes e
inmunodeficiencia. Estos fenémenos se desencadenan como
resultado del mismo proceso linfoproliferativo o por sus
tratamientos. Sin embargo, a pesar de que estos fenémenos
estan bien establecidos, las interacciones del sistema inmune
en estos procesos son complejas y existe poca informacion
sobre los mecanismos fisiopatologicos que expliquen en un
mismo paciente la adquisicién de un sindrome linfoproliferativo
y autoinmunidad concomitante. En el siguiente trabajo se
resume la respuesta inmune normal y se revisan los procesos
inmunoldgicos implicados en la generacion de linfomas y
autoinmunidad, haciendo énfasis en la fisiologia de la
tolerancia inmunolégica central y periférica.

EL SISTEMA INMUNE

El sistema inmune es el conjunto de moléculas, células,
tejidos y 6rganos que actiian en conjunto para defendernos
contra las infecciones("?. Los microorganismos o las moléculas
dafiinas estan compuestos por antigenos®. La respuesta
inmune se divide en inmunidad innata o natural y en
inmunidad especifica o adaptativa®. La inmunidad innata
consiste en la proteccion frente a la infeccién basada en
mecanismos que existen antes de que aquella se produzca
y que son capaces de responder con rapidez a los
microorganismos y de reaccionar de forma esencialmente
igual a distintas infecciones®. El sistema inmunitario innato
esta constituido por las barreras epiteliales, las células
fagociticas (neutréfilos y macréfagos), los linfocitos NK, el
sistema del complemento y las citocinas, elaboradas en su
mayor parte por los fagocitos mononucleares, que regulan
y coordinan muchas de las actividades de las células de la
inmunidad innata®. El sistema inmunitario adaptativo es
la forma de inmunidad dependiente de los linfocitos y
estimulada por la exposicién a microorganismos o antigenos®?.
Se caracteriza por una exquisita especificidad por distintas
macromoléculas y por el desarrollo de memoria inmunoldgica,
que es la capacidad para responder de una manera mas
enérgica a exposiciones repetidas al mismo antigeno®?. Los
antigenos son moléculas que se unen a un anticuerpo y/o
receptor del linfocito B (BCR) o a un receptor de linfocito
T (TCR)™. Los antigenos que se unen a anticuerpos son
moléculas de diversa naturaleza como proteinas y
polisacaridos®. Los receptores de linfocito T s6lo se unen
a fragmentos peptidicos de proteinas que han formado un

complejo con moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC) ®. Las moléculas del MHC son
proteinas que acttian como moléculas presentadoras de
péptidos para su reconocimiento por los linfocitos T®. Existen
dos tipos de moléculas del MHC denominadas Clase I y
Clase II?. Las moléculas Clase I se encuentran en la mayoria
de las células nucleadas y se unen a péptidos procedentes
de proteinas citosélicas®. Estos complejos MHC Clase I-
péptido son reconocidas por los linfocitos T CD8+®. Las
MHC Clase II se encuentran sobre todo en células presentadoras
de antigeno como los macréfagos, los linfocitos B y las células
dendriticas; unen péptidos procedentes de proteinas
incorporadas a las células por endocitosis o fagocitosis y
son reconocidas por los linfocitos T CD4+®.

LA RESPUESTA INMUNE

La respuesta inmune se inicia cuando un microorganismo
o molécula interacciona con receptores en la superficie de
las células presentadoras de antigeno como son los receptores
Toll-like® o algunos receptores de sefiales de peligro (danger
model)® activando a la célula presentadora de antigeno
para que inicie una respuesta inmune®?. Las proteinas
del complemento y otras opsoninas destruyen a los
microorganismos y favorecen los fenémenos de fagocitosis
y quimiotaxis, favoreciendo la migracion de células fagociticas
o linfocitos al lugar de la infeccién®.

Las células presentadoras de antigeno son células que
muestran fragmentos peptidicos o antigenos asociados MHC
en su superficie con el fin de activar a linfocitos T especificos
de esos antigenos?. Ademas, pueden transportar antigenos
hacia los 6rganos linfoides para iniciar una respuesta inmune
adaptativa®?. Entre las células presentadoras de antigeno
se encuentran células fagociticas como los macréfagos, los
cuales tienen funciones importantes en la inmunidad innata
y especifica?. Los macréfagos se activan cuando quedan
expuestos a productos microbianos como las endotoxinas
o a las citocinas de los linfocitos T como el INF-y@. Los
macréfagos activados fagocitan y destruyen los
micoorganismos, secretan citocinas proinflamatorias y
presentan los antigenos a los linfocitos T cooperadores®.

Existen otras células presentadoras de antigenos
especializadas, denominadas células dendriticas foliculares,
las cuales presentan antigenos sobre su superficie (sin
procesar) para que puedan ser reconocidos por los linfocitos
B@. Estas células dendriticas foliculares expresan receptores
del complemento, receptores Fc para la fraccién cristalizable
de las inmunoglobulinas y ligando de CD40, y tienen largas
prolongaciones citoplasmaticas que constituye una parte
esencial de la arquitectura del foliculo linfoide®. Ademas
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estan especializadas en atrapar inmuno-complejos antigeno-
anticuerpo sobre su superficie celular®. Recientemente se
ha demostrado que los linfocitos B de la zona marginal
esplénica pueden transportar antigenos por medio de sus
receptores CD21 y CD35 y depositarlos en las células
dendriticas foliculares®?. Los foliculos linfoides son las
zonas de los ganglios linfaticos o del bazo ricas en linfocitos
B, donde éstos proliferan y se diferencian inducidos por los
antigenos?. En las respuestas de linfocitos B a antigenos
proteicos que dependen de linfocitos T se forman centros
germinales en el interior de los foliculos(?.

Los linfocitos B también son células presentadoras de
antigeno, ya que la unién del BCR (inmunoglobulina de
membrana) al antigeno proporciona una sefial adecuada a
la célula B para englobar el antigeno, procesarlo
intracelularmente y expresar fragmentos peptidicos unidos
a moléculas del MHC Clase II en la superficie del linfocito
B2,

Cuando una célula presentadora de antigeno le presenta
un antigeno a un linfocito T estos cooperan con la respuesta
inmune humoral y la amplifican o ejercen la respuesta
inmune celular®.

La respuesta inmune celular es una forma de inmunidad
en la que participan los linfocitos T y que acttia como
mecanismo de defensa frente a los microorganismos que
sobreviven a los fagocitos o que infectan a células no
fagociticas®. Entre las respuestas inmunes celulares se
encuentran la activacion de los macréfagos que presentan
antigenos en las MHC para que destruyan los microorganismos
intracelulares, la respuesta mediada por los linfocitos T
CD4+ Th1® (secretores de IL-2 e INF-y) y la eliminacién de
células infectadas por virus por los linfocitos T citotéxicos
CDg+10, Existe un tipo de inmunidad celular innata ejercida
por las células NK (“natural killer”), una subpoblacién de
linfocitos distintos de los B y T que destruye células infectadas
por virus o microorganismos intracelulares mediante
mecanismos liticos directos y a través de la secrecion de
INF-y®@. Las células NK no expresan receptores de antigeno
y su activacion estd regulada por una combinacion de
receptores de la superficie celular que son estimuladores
(reconocen MICA, MICB y moléculas activadoras) e inhibidores
(los que reconocen MHC propios)®.

La respuesta inmune humoral se desarrolla cuando un
linfocito B reconoce un antigeno a través de su BCR. Estos
linfocitos B pueden diferenciarse hacia células plasméticas
que secretan un aporte inmediato de anticuerpos especificos
para un determinado antigeno durante la respuesta inmune
primaria. Los anticuerpos producidos por estas células
plasmaticas son de vida media corta, de isotipo IgM y de
baja afinidad debido a la ausencia de mutaciones somaticas('2.
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Alternativamente, los linfocitos B expuestos a un antigeno,
pueden migrar a los foliculos linfoides y centros germinales.
Dentro de los centros germinales los linfocitos B inician su
diferenciacién hacia células plasmaticas o linfocitos B de
memoria, sufriendo un cambio de isotipo de inmunoglobulina,
maduracion de la afinidad para el antigeno por hipermutacién
somatica y revision del receptor®12. Los linfocitos B activados
por antigeno forman inicialmente la zona oscura del centro
germinal, la cual se compone de células en rapida division
denominadas centroblastos(®14. Los centroblastos dejan de
expresar Bcl-2 e inmunoglobulinas de superficie, siendo
susceptibles a la apoptosis. Sin embargo, expresan el factor
de transcripcion nuclear Bcl-6 y reexpresan CD10 (ver
apartado maduracion de linfocitos B)1014. En esta zona
los centroblastos sufren proliferacion, cambio de isotipo y
mutaciones somaticas con posterior diferenciacién hacia
centrocitos?14. Los centrocitos retienen Bcl-6 positivo,
permanecen con Bcl-2 negativos y reexpresan la
inmunoglobulina en su superficie con afinidades variables
inducidas por la hipermutacién somatica®4. Los centrocitos
migran hacia la zona clara donde encuentran una red
muy densa de células dendriticas foliculares y linfocitos T
CD4+ Th (Th1 secretan INF-y o Th2 que secretan IL-6, IL-4,
IL-13 e IL-10)1013, Los centrocitos no proliferan en la zona
clara. Los centrocitos que experimentan una afinidad
moderada o alta sufren una seleccién positiva, sin embargo,
los centrocitos que pierden el BCR o de baja afinidad, pueden
retornar a la zona oscura o sufrir una seleccion negativa y
morir por apoptosis(®19. Tanto los centroblastos como los
centrocitos expresan niveles bajos de la protefna antiapoptética
Bcl-2 y niveles altos de FAS, un receptor cuyo ligando produce
apoptosis‘®19. Por lo tanto, los centroblastos que no progresan
a centrocitos y los centrocitos que no son rescatados por
antigeno o coestimulacién por los linfocitos T antigeno
especificos mueren por apoptosis®'¥. Los centrocitos que
reconocen el antigeno se salvan de la apoptosis por la
regulacion positiva de Bcl-20016). Las células dendriticas
foliculares también expresan receptores del complemento,
por lo que pueden inducir sefiales coestimuladoras secundarias
en los linfocitos B por medio del CD21%2. Los linfocitos T
especificos de antigeno pueden salvar a los centrocitos
por medio de la interaccién CD40L-CD40 o por citocinas-
16, Los centrocitos que son rescatados se convierten en células
plasmaticas o linfocitos B de memoria®10. Las células B
supervivientes a este proceso dejan de expresar Bcl-6 y salen
del centro germinal®19. Las células B de memoria responden
rapidamente a la estimulacion antigénica repetida,
generalmente son IgM+*IgD- y expresan marcadores de
superficie pan-B (CD19+CD20+CD22+CD79+) aunque pierden
la expresién de CD5, CD10 y Bcl-619. Las células plasmaticas
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son BSAP/PAX-5 negativas y expresan inmunoglobulinas
solo en su citoplasma. Estas células plasmaticas contintian
expresando algunos marcadores como el CD19, CD38, CD138
y CD79, pero no otros marcadores B(9. Existe otra region
denominada zona del manto folicular donde permanecen
los linfocitos B en reposo que no son activados por antigeno®?.

Los anticuerpos producidos por las células plasméticas
son el principal mecanismo de defensa contra los
microorganismos extracelulares, capsulados y sus toxinas?.

Después de reconocer un antigeno, tanto los linfocitos
B como los linfocitos T sufren una expansion clonal que
desemboca en la produccién de anticuerpos y la generacién
de linfocitos T efectores/cooperadores. Cuando el antigeno
es eliminado, la respuesta inmune cesa mediante un proceso
llamado muerte inducida por activacién en la que interviene
el receptor de FAS y su ligando en las células B activadas
y los linfocitos T efectores, induciendo apoptosis®”. Bajo
condiciones normales, las células apoptéticas son fagocitadas
por los macréfagos, lo cual induce la produccién de citocinas
anti-inflamatorias como el TGF-f y la IL-10©. De este modo
se genera un microambiente antiinflamatorio y sin moléculas
coestimuladoras que favorece la generacién de linfocitos
T reguladores (Tr1, Th3 y T CD4+Foxp3+)!®), los cuales pueden
secretar citocinas como la IL-10 (Tr1)19-2229, TGF-f, (Th3)@3
o mediar la inhibicién de la proliferacién por contactos
célula-célula e inhibiendo la produccién de IL-2
(CD4*Foxp3+)@24, Al final de la respuesta inmune persisten
unos pocos linfocitos T y B de memoria.

MADURACION Y TOLERANCIA DE LOS
LINFOCITOS B

Tanto los linfocitos B como los linfocitos T se originan
a partir de las células madre de estirpe linfoide. Sin embargo,
las células progenitoras de linfocitos T migran hacia el timo
donde maduran los linfocitos T y las células progenitoras
de linfocitos B permanecen en la médula 6sea hasta que se
desarrollan los linfocitos B maduros. Por esta razon, la
médula 6sea y el timo se consideran 6rganos linfoides
primarios®.

RECEPTORES DEL LINFOCITOTY B

Tanto los linfocitos B como los linfocitos T requieren
que durante su proceso de maduracion se genere un receptor
de membrana (BCR o TCR, respectivamente) que interaccione
con un antigeno. Para crear estos receptores se necesita que
las células reorganicen los segmentos del DNA que codifican
las cadenas pesada y ligera de las inmunoglobulinas (en el
caso de los linfocitos B) o las cadenas o y f en el receptor

del linfocito T122630), Para codificar el receptor de linfocitos
B humanos, las enzimas de actividad recombinasa (RAG)
deben combinar los segmentos VD] (recombinacion del gen
VD)J) para generar un rearreglo productivo que codifique
para una inmunoglobulina funcional (12). En el humano,
el locus de la cadena H contiene aproximadamente 51 genes
V (variable), 30 D (diversidad), y 6 ] (unién) (12). El locus
de la cadena k contiene aproximadamente 32 genes V y 5
genes | funcionales. El locus de la cadena A contiene 29 genes
V'y 4 genes ] funcionales?. Dependiendo del estadio de
diferenciacion, estos genes son reordenados por las enzimas
RAG. En el caso de las células T la estructura del gen TCR
es analoga a la que se ha descrito para la inmunoglobulina
de membrana de los linfocitos B®. El reordenamiento
genético del TCR es un proceso reglado que implica el
empalme de un segmento D a un segmento J, que a su vez
se empalma a un segmento V y finalmente a un segmento
C2), Cada segmento o familia consta de varios miembros:
aproximadamente 50 a 100 para la V, 15 parala D, de 6 a 60
parala]y 162 parala C®. Este proceso de reordenamiento
también esta dirigido por las enzimas RAG.

MADURACION Y DESARROLLO DEL LINFOCITO B

La célula mas precoz ya diferenciada hacia la estirpe B
de la médula dsea es el linfocito pro-B(121330). Los linfocitos
pro-B no poseen inmunoglobulinas de superficie, sin embargo
inician el reordenamiento (rearreglo DH-JH) del ADN de
gen de la cadena pesada u gracias a que en este estadio se
expresan por primera vez las proteinas RAG(2133. Los
linfocitos pro-B pueden ser identificados mediante
inmunofenotipo, ya que estas células expresan CD34, HLA-
DR, CD10, CD19, CD24 y la enzima TdT®. Si el
reordenamiento es productivo se expresa la cadena pesada
de la inmunoglobulina p en el citoplasma del linfocito como
resultado de un reordenamiento VH-DH-JH productivo,
denomindndose entonces linfocito pre-B@213. En el estadio
de linfocito pre-B existe todavia TdT y los antigenos CD10
y CD19, pero se pierde el antigeno CD340. Algunas de las
cadenas pesadas u de los linfocitos pre-B se asocian a un
grupo de proteinas denominadas cadenas ligeras subrogadas
que son estructuralmente homélogas a las cadenas ligeras
K y A pero invariables (es decir, son idénticas en todos los
linfocitos B)1213. Los complejos formados por u y las cadenas
intermedias denominados receptores de linfocitos pre-B
(pre-BCR) se expresan en poca cantidad en la superficie219).
Los pre-BCR productivos inhiben de forma irreversible el
reordenamiento del locus de la cadena pesada del otro
cromosoma. Si el primer reordenamiento no es productivo
debido a las deleciones o cambios del marco de lectura,
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los genes del segundo cromosoma alélico pueden reordenarse
asegurando que un linfocito B solo posea un reordenamiento
productivo (exclusién alélica)®. Si ninguno de los dos
reordenamientos es productivo el linfocito B muere por
apoptosis. Los receptores pre-BCR se asocian a otras proteinas
conocidas como Iga. e Igp que actdan en la transduccién de
sefiales del receptor del linfocito B121. Las sefiales transmitidas
por el pre-BCR estimulan el reordenamiento de las cadenas
ligeras(219. Las enzimas RAG reordenan (rearreglo Vi-Ji)
inicialmente los genes de cadenas ligeras k, si no son
productivos ninguno de los dos alelos se inicia el
reordenamiento de las cadenas ligera A?. En el humano la
proporcién k /A en la inmunoglobulina de superficie de los
linfocitos B maduros es 1.5:11213). Cuando se produce un
rearreglo productivo y se produce la cadena ligera, ésta se
asocia con la cadena pesada u sintetizada previamente para
formar el receptor IgM. Cuando los linfocitos expresan el
receptor de linfocito B IgM se denominan linfocitos
inmaduros‘2132, Los linfocitos B inmaduros expresan los
marcadores CD20, CD21, CD22, CD24 y CD40 e IgM de
superficie pero disminuyen el nivel de CD10 y pierden el
TdT21330, En ratones, se ha demostrado recientemente que
los linfocitos B inmaduros que reconocen autoantigenos con
alta afinidad en la médula 6sea por medio de su receptor
IgM no generan suficientes receptores de membrana para
pasar al siguiente estadio madurativo (por ejemplo endocitando
sus receptores inmediatamente cuando se expresan en la
superficie)®%2. Esto genera la reexpresion de los genes RAG,
promoviendo la edicién del receptor (cambio de isotipo de
la cadena ligera) para intentar cambiar su afinidad, y ademés
sufren un proceso de desdiferenciacién (“back differentiation”)
hacia estadios més primitivos como células pre-B o pro-B,
reexpresando genes de estadios iniciales de diferenciacion®?.
El siguiente estadio madurativo es el de linfocito B maduro,
en el que ademds de IgM de superficie se expresa la [gD213,

Los linfocitos B maduros (IgM*IgD*) salen de la médula
dsea y migran hacia el bazo, donde contintian su maduracién
hasta convertirse en linfocitos B maduros virgenes®. Los
linfocitos B que salen de la médula y entran inicialmente en
el bazo reciben el nombre de linfocitos B transicionales
(T1)13. Los linfocitos T1 (IgMhigh, IgDlew, CD21%ew, CD23-)
deben pasar por un proceso de seleccion®33. Los linfocitos
T1 que responden potentemente contra autoantigenos
derivados del torrente sanguineo son eliminados (seleccion
negativa). Los linfocitos T1 que sobreviven se convierten
en linfocitos T2 (IgMvish, IgDhigh, CD21high, CD23+)@3). Los
linfocitos T2 son rescatados si son capaces de reconocer
antigenos con baja afinidad (seleccion positiva)@?. Los
linfocitos T2 que no son capaces de reconocer antigenos
mueren por apoptosis®. En humanos se ha detectado
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una poblacién de linfocitos B transicionales o que han salido
recientemente de la médula 6sea que expresan el fenotipo
CD10+CD24rishCD38high JgMPigh Bel-2 negativo®®. Algunos
linfocitos B maduros pueden expresar RAG y se asocian
con la expresion de CD543, Como resultado de esta seleccién
solo del 1 al 3% de los linfocitos transicionales esplénicos
se convierten en células maduras virgenes(?.

Las células maduras virgenes (“naive”) se dividen en
dos grandes grupos de linfocitos B negativos para CD10:
los linfocitos B marginales (IgMhigh, [gDlow, CD21bish, CD23-)
y los linfocitos B foliculares (IgMhish, [gDint, CD21int, CD23+)@3),
Una vez que se completa este proceso de maduracién, los
linfocitos B recirculan y se localizan en los ganglios linfaticos,
las placas de Peyer, el bazo y los tejidos linfoides asociados
a mucosas formando foliculos213. En general, los foliculos
se forman para responder a los antigenos dependientes de
linfocitos T, por lo que requieren de la activacién y cooperacion
de los linfocitos T00.

El bazo (pero no los ganglios linfaticos) contiene una
zona marginal en el limite de la pulpa blanca en donde se
localizan linfocitos B, macréfagos y células dendriticas,
formando una region especializada en respuestas a antigenos
independientes de células T19. Los linfocitos B de la zona
marginal esplénica pueden reconocer antigenos y convertirse
en linfocitos B de memoria [gM+CD27+@637). Los linfocitos
B marginales se consideran la primera linea de defensa, y
secretan principalmente IgM de baja afinidad contra antigenos
bacterianos y contra autoantigenos (autoanticuerpos
naturales)©®*4. El papel de estos autoanticuerpos naturales
es limpiar los autoantigenos de las células apoptéticas y
transportarlos a la médula dsea para favorecer la tolerancia,
o eliminar antigenos extrafios que puedan desencadenar
enfermedades autoinmunes por mecanismos de mimetismo
molecular®). Un dato muy interesante es que los linfocitos
B de la zona marginal pueden transportar antigenos hacia
los foliculos linfoides y depositarlos en las células dendriticas
para que estas a su vez estimulen a linfocitos B foliculares“*
4. También se ha demostrado que los linfocitos B de la zona
marginal esplénica juegan un papel importante en la defensa
contra infecciones bacterianas y lipopolisacridos®.

PUNTOS DE CONTROL PARA FAVORECER LA
TOLERANCIA

Existen cuatro puntos de control para evitar la aparicién
de linfocitos B autorreactivos. El primer punto de control
se localiza en la médula 6sea, el segundo punto de control
se localiza en el bazo, el tercer punto de control se localiza
en 6rganos linfoides periféricos fuera del centro germinal
y el cuarto punto se localiza dentro de centro germinal.
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El primer punto de control en la médula 6sea evita la
generacion de clonas autorreactivas por los mecanismos de
delecién, anergia y edicion de receptor®+-5), Este punto
intenta controlar la autoinmunidad en los estadios precoces
de diferenciacion a los linfocitos pro-B hasta los linfocitos
B inmaduros®#59, Recientemente se ha demostrado que
tanto los macréfagos como las células dendriticas de la
médula 6sea expresan la fraccién del complemento C1q“9;
esta fraccion se une a las células apoptéticas y a los
inmunocomplejos, pudiendo favorecer la retencion de
autoantigenos en el estroma medular y facilitar la tolerancia
central de células B. La tolerancia de los linfocitos B en la
médula 6sea esta favorecida gracias a que los linfocitos T
inmaduros de la médula ésea no pueden secretar citocinas
ni ayuda mediante el CD40 L. Por lo tanto, aunque un
linfocito B reconozca un autoantigeno, la falta de cooperacién
mantendrd el Bcl-2 en niveles bajos favoreciendo su muerte
por apoptosis.

En el segundo punto de control en el bazo, se evita la
generacion de clonas autorreactivas por medio de seleccién
negativa y positiva. Aqui se controla la autoinmunidad de
los linfocitos B transicionales35%.

Estos dos estadios son importantes, ya que intentan
disminuir la cantidad de linfocitos B autorreactivos en
estadios precoces de la maduracién. Cuando un linfocito
en un estadio de inmadurez (Pre-B hasta T2) reconoce
fuertemente un auto-antigeno, inicialmente regula
negativamente las inmunoglobulinas de superficie e intenta
cambiar su afinidad por medio de la expresion alélica de
otra cadena k o A en su receptor de inmunoglobulina (edicién
de receptor); si no lo logra, el linfocito permanecerd anérgico
(baja inmunoglobulina de membrana o IgMlv, IgD+, y bajo
Bcl-2) y con el tiempo morira por apoptosis (delecion). Sila
edicién del receptor cambia su afinidad por el auto-antigeno,
se le permite continuar con su proceso de maduracién® 5255,

El tercer punto de control (pre-centro germinal) se
encuentra en el secuestro de células autorreactivas en la
zona marginal-manto y la anergia, en el cual las células
autorreactivas reducen la expresion de su receptor IgM de
superficie por haber reconocido un autoantigeno. Esto
disminuye su supervivencia y produce una parada en la
maduracién de la célula B®1%57), Estos dos mecanismos
previenen que los linfocitos maduros virgenes autorreactivos
participen en reacciones del centro germinal y se conviertan
en linfocitos B autorreactivos de memoria de vida media
larga o en células plasméticas productoras de autoanticuerpos.
Es interesante el hecho de que en la zona marginal esplénica
se acumulan linfocitos B autorreactivos, sin embargo, el
secuestro de estas células en esta zona evita que participen
en los centros germinales y reciban cooperacion de linfocitos

T, cambien de isotipo o sufran mutacién somatica, previniendo
la generacién autoanticuerpos de alta afinidad y de isotipos
diferentes al IgM.

El cuarto punto de control (centro germinal) es cuando
los linfocitos B maduros autorreactivos reconocen un antigeno
y sufren un proceso denominado ignorancia aprendida; en
ella se produce la regulacién negativa de la IgM e IgD de
superficie aunque persiste su fenotipo de linfocito B maduro
folicular®. En el centro germinal, la ausencia de cooperacion
por los linfocitos T, la deficiente secrecion de citocinas como
Blys, el aumento de la susceptibilidad a la apoptosis inducida
por Fas y la revision del receptor contribuyen a limitar la
autoreactividad. A pesar de estos mecanismos de tolerancia
se ha demostrado que linfocitos B IgG+ de memoria adquieren
autoreactividad durante la hipermutacion somética®.

CONTROL DE LA AUTOREACTIVIDAD EN
LINFOCITOS B DE MEMORIA

Se ha demostrado que en humanos se produce una
seleccién negativa de linfocitos B maduros virgenes antes
de que se sometan al proceso de hipermutacién somatica,
manteniendo tnicamente un 1-2 % de linfocitos B de memoria

IgM+CD27".

MADURACION Y TOLERANCIA DE LOS
LINFOCITOS T

Las células progenitoras linfoides se diferencian hacia
células progenitoras de linfocitos T, las cuales salen de la
médula y migran hacia el timo. En el rat6n, tan s6lo de 50
a 100 células madre originarias de médula 6sea entran cada
dia en el timo®@. Una vez en el timo, los linfocitos T tienen
que llevar a cabo con éxito el reordenamiento de los genes
de las dos cadenas del receptor del linfocito T (TCR), la o
y la p22829. De una manera similar a los linfocitos B, los
genes de las cadenas del TCR constan de cuatro segmentos
conocidos como las regiones V (variable) D (diversidad), ]
(unién) y C (constante) que son reordenadas por las enzimas
RAG 8222, En Jos estadios tempranos de maduracion los
linfocitos T también expresan la enzima TdT que puede
introducir nucléotidos adicionales no codificados en el
genoma para aumentar més la diversidad de los genes
reordenados®22). La produccion de linfocitos T en el timo
garantiza la generacién de un gran repertorio de TCR con
la variabilidad necesaria para reconocer una amplia gama
de antigenos, sin embargo, también genera linfocitos
autorreactivos capaces de provocar una enfermedad
autoinmune®??, Para evitar clonas autorreactivas en el
timo se producen procesos de seleccion positiva y negativa
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para inducir tolerancia®2$2. E] desarrollo de los linfocitos
T tiene lugar en un microambiente proporcionado por el
estroma epitelial del timo. El timo se divide en dos
compartimentos, la corteza donde se encuentran los linfocitos
T inmaduros y la médula que contiene los linfocitos T
maduros®?2). El primer progenitor de timocitos carece de
CD4, CD8 y CD25 aunque expresa CD44+, y sus genes de
TCR se encuentran como en la linea germinal®®.
Posteriormente estas células van aumentando la expresién
de CD25 convirtiéndose en CD4-CD8-CD25+CD44+29. En
el siguiente estadio madurativo los linfocitos se convierten
en CD4-CD8-CD25+CD44-, y sufren una breve expansion
y proliferacién seguida de la expresion de las enzimas de
actividad recombinasa RAG-1 y RAG-2 e inician el
reordenamiento de los genes de la cadena . Los linfocitos
que logran reordenar adecuadamente una cadena , contintian
con el rearreglo de la cadena a.. Una pequefia poblacion de
linfocitos T lleva a cabo un reordenamiento de una segunda
pareja de genes de TCR conocidos como y y 0@. En este
momento los linfocitos T son CD4-CD8-CD44-CD25- y se
inicia la regulacién positiva de CD8 y CD4@. Finalmente,
los linfocitos pasan de CD4-CD8-a CD4+*CD8+y progresan
a CD4+CD8- 0 CD4-CD8, definiendo los subtipos de linfocitos
T en colaboradores o citotoxicos respectivamente®19. Al
igual que los linfocitos B, los linfocitos T que no logran
rearreglar su TCR mueren por apoptosis.

Después de reordenar y expresar adecuadamente su
TCR, es preciso que entren en contacto con complejos
MHC/ péptido antigénico que se encuentran en la superficie
de las células del epitelio timico y las células dendriticas®2$29.
Si el TCR reconoce el complejo MHC/ péptido antigénico
se regulan positivamente los marcadores CD5 y CD69 asi
como el factor antiapoptotico Bcl-2 (seleccion positiva)@.
En el caso de que no reconozcan el MHC/péptido, los
linfocitos mueren por apoptosis. El proceso de seleccién
negativa implica la eliminacion de los linfocitos T mediante
apoptosis si el TCR interacciona con una afinidad demasiado
alta con los complejos MHC / péptido antigénico autélogo
(propio)@22, Por lo tanto solo sobreviven los linfocitos T
que reconocen el complejo MHC/péptido antigénico propio
con una afinidad intermedia®?2. Los linfocitos T CD4*CD8*
con receptores capaces de reconocer las moléculas MHC
Clase I regulan negativamente el CD4 y siguen expresando
el CD8. Los linfocitos T CD4*CD8+ que reconocen los MHC
Clase II dejan de expresar CD8 y permanecen siendo
CD4+22829),

Una vez revisados estos aspectos basicos de inmunologfa,
en los siguientes apartados se revisara el impacto de los
procesos inmunoldgicos en el desarrollo de autoinmunidad
o sindromes linfoproliferativos.
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LINFOMAS

Los linfomas son neoplasias del sistema linfoide que
constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades definidas
por aspectos morfoldgicos, inmunofenotipicos y genéticos.
Actualmente se conocen aproximadamente 30 variantes que
dependen del tipo de célula linfoide implicada en la
proliferacién maligna. Se clasifican en dos grandes grupos:
los linfomas de Hodgkin y los linfomas No Hodgkin, dentro
de los cuales existen linfomas de células B y linfomas de
células T/NK.

ETIOLOGIA DE LOS LINFOMAS HODGKIN
Y NO HODGKIN

En la mayoria de los casos la causa de los linfomas no
Hodgkin (LNH) es desconocida. Sin embargo, en algunos
casos es posible detectar algunos factores de riesgo tales
como inmunodeficiencias, enfermedades autoinmunes, e
infecciones crénicas o que causan inmunosupresién asi como
en los pacientes sometidos a tratamientos inmunosupresores.
Por ejemplo, los pacientes con inmunodeficiencias congénitas®,
adquiridas o con hipogamaglobulinemia tienen mayor riesgo
de desarrollar un LNH. Los pacientes con enfermedades
autoinmunes como la tiroiditis de Hashimoto, enfermedad
celaca, Lupus eritematoso sistémico, el Sindrome de Sjogren
0 la anemia hemolitica autoinmune también tienen un riesgo
incrementado de desarrollar linfomas®). Algunos agentes
infecciosos como el virus de Epstein Barr juegan un papel
importante en el desarrollo de ciertos tipos de linfoma como
el linfoma de Burkitt’s, el linfoma NK/T nasal, los sindromes
linfoproliferativos post-transplante y algunos tipos de linfoma
asociados al SIDA® e inmunodeficiencias congénitas®?.
Otros microorganismos como el Helicobacter pylori, 1a Borrelia
burgdorferi, el Campylobacter jejuni, o la Chlamydia psittacci se
asocian con los linfomas MALT®. El virus de la hepatitis
C también se asocia con linfomas del tipo MALT y con el
linfoma marginal esplénico®®. El retrovirus HTLV-1 causa
la leucemia linfoma T del adulto. El virus de Epstein Barr
también se ha asociado con la generacién de linfoma
Hodgkin®3.

AUTOINMUNIDAD Y LINFOMAS

La autoinmunidad se define como un estado del sistema
inmunitario adaptativo caracterizado por una respuesta a
autoantigenos que ocurre cuando fracasan los mecanismos
de autotolerancia. Como se describi6 previamente, el sistema
inmune debe garantizar la generacion de mdiltiples clonas
con capacidad para responder contra una infinidad de
antigenos, muchos de ellos dafinos para el organismo.
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Sin embargo, esto tiene el riesgo de producir clonas que
reconozcan autoantigenos, por lo que ha desarrollado
multiples mecanismos para inducir tolerancia. Es aqui donde
se encuentra el punto de interseccion entre el desarrollo de
linfomas y el desarrollo de clonas autorreactivas que induzcan
fenémenos autoinmunes. A continuacién describiremos los
principales mecanismos conocidos que generan linfomas,
que aumentan la diversidad para responder a antigenos
extrafios y que también incrementan en el riesgo de generar
autoinmunidad. En esencia, la aparicién de un linfocito
maligno o un linfocito autorreactivo es consecuencia de un
error en cualquiera de los mecanismos que intentan generar
un receptor de linfocito B funcional, no autorreactivo y con
mayor afinidad por un antigeno, como son la recombinacién
VD], la hipermutacion somatica, el cambio de isotipo y la
edicién o revisién del receptor.

TRANSLOCACIONES, LINFOMAS Y
AUTOINMUNIDAD

Debido a que durante la maduracion de los linfocitos se
rearreglan los genes para formar un BCR o TCR, es probable
que se produzcan translocaciones accidentales de genes
distantes. La secuenciacién del genoma de los genes de
los BCR o TCR indica que estos errores pueden producirse
en el momento de la recombinaciéon VD] en el estadio de
linfocitos pre-B o pre-T, y durante el cambio de isotipo e
hipermutacién somética en el centro germinal. Desde el
punto de vista tedrico también podrian generarse
translocaciones durante la edicién/revision del receptor.

RECOMBINACION VD], HIPERMUTACION
SOMATICA, EDICION DE RECEPTOR Y CAMBIO
DE ISOTIPO EN LA INDUCCION DE NEOPLASIAS Y
AUTOINMUNIDAD

AUTOINMUNIDAD

Durante el proceso de recombinacién VD] se generan
receptores que reconocen autoantigenos, hecho que se pone
de manifiesto porque solo sobreviven cerca del 5% de los
linfocitos T después del proceso de seleccion (positiva y
negativa) que sufren en el timo®. De manera analoga a lo
que ocurre con los linfocitos T, grandes cantidades de
linfocitos B autorreactivos mueren en la médula ésea, aunque
algunos logran evitar la muerte cambiando sus cadenas
ligeras y evitando el reconocimiento del autoantigeno (edicién
de receptor)25. A pesar de esto, y en comparacion con los
linfocitos T que salen del timo, una gran proporcién de los
linfocitos B que salen de la médula 6sea son autorreactivos

y pasan a ser destruidos por mecanismos de tolerancia
periférica o secuestrados en la zona marginal del bazo®!5657,
Se ha demostrado que la presencia de clonas B autorreactivas
va disminuyendo durante los estadios de maduracion en
personas sanas; sin embargo esto no ocurre en pacientes
con Lupus eritematoso sistémico (LES) ni en la artritis
reumatoide (AR)@!%69. Como consecuencia de esta alteracion
en la tolerancia los pacientes con LES tienen una alta frecuencia
(35 a 50%) de linfocitos B autorreactivos en la periferia, en
comparacion con el 20% de individuos sanos®. Incluso se
ha detectado en sangre periférica una alta frecuencia de
linfocitos B que expresan RAG1 y RAG2 en comparacion
donantes sanos®667, sugiriendo que rearreglos VD] o de
edicion de receptor aberrantes participan en la aparicién de
autoinmunidad. Otra posible explicacién es que muchas de
estas células sean linfocitos B anérgicos, en proceso de
delecién o intentando realizar una edicién de receptor. Esto
podria explicar parte de la linfopenia observada en los
paciente con LES y el hallazgo de que estos pacientes presentan
una disminucién significativa de linfocitos B maduros
virgenes (CD19+CD27-) en comparacion con linfocitos B de
memoria (CD19+CD27+) con multiples mutaciones somaticas®.

La presencia de clonas autorreactivas que expresan RAG
prodria ser el resultado de la migracién de linfocitos B
inmaduros autorreactivos que seran secuestrados en la zona
marginal esplénica, ya que se ha demostrado en modelos
murinos de lupus [p.e. en ratones NZB/NZW FI (“BWFI
mice”)] que un incremento en el tamafio de la zona marginal
precede al desarrollo de lupus murino®??, La hipermutacién
somatica también puede generar linfocitos B autorreactivos
que requieren revision de receptor y reexpresién de RAG,
e incluso se ha demostrado que linfocitos B IgG+ de memoria
adquieren autorreactividad durante la hipermutacién
somatica®. Se ha sugerido que errores en la hipermutacién
somatica pueden asociarse con LES y sindromes
linfoproliferativos como la enfermedad de cadenas pesadas
v 0 Enfermedad de Franklin?, También se ha detectado un
incremento de linfocitos B RAG positivos en tejido sinovial
de pacientes con AR, sugiriendo que en centros germinales
ectopicos se pueden dar rearreglos aberrantes?. Siguiendo
esta linea se han comunicado translocaciones cromosdmicas
que se asocian mds frecuentemente al desarrollo de linfomas
en pacientes con sindrome de Sjogren. Un grupo de
investigadores identific6 la presencia de una translocacion
del proto-oncogén Bcl-2 en cinco de siete pacientes con
sindrome de Sjogren y linfoma mediante reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR)®7. En cambio, no hubo translocacién
de Bcl-2 en 50 biopsias de glandulas salivares de pacientes
con sindrome de Sjogren sin evidencia de linfoma. Es
interesante que, en los siete pacientes previamente
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mencionados, el analisis de las biopsias tomadas antes del
desarrollo del linfoma no mostré evidencia de la translocacién
de Bcl-2.

En resumen, se ha demostrado que los pacientes con
autoinmunidad tienen miltiples defectos en los puntos
de control de tolerancia, lo cual genera una acumulacién de
clonas autorreactivas y persistencia de la actividad de RAG.

LINFOMAS

En la maduracion de los linfocitos se pueden producir
errores durante el proceso de recombinacién VD], que
resultan en translocaciones cromosémicas en las que estdn
involucrados los genes de las inmunoglobulinas (IGH e IGL)
y oncogenes”>78. Se conoce que la translocacién Bcl-2-IGH
asociada al linfoma folicular ocurre por un error causado
al intentar el reordenamiento (rearreglo DH-JH) del ADN
del gen de la cadena pesada u en los linfocitos pro-B, pre-
B o linfocitos B inmaduros (rearreglo VHDHJH)?779. Sin
embargo, a pesar de que la translocacién ocurre en estadios
tempranos de maduracién, dicho evento no es suficiente
para generar un linfoma, e incluso se ha detectado dicha
translocacion en individuos sanos”. Otra caracteristica
importante es que cuando un linfocito B adquiere la
translocacion Bcl-2-IGH contintia con su proceso de maduracién
y puede participar en las respuestas inmunes en los centros
germinales adquiriendo el fenotipo de célula B de memoria
y mutaciones en las IGH (cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas) secundarias al proceso de hipermutacién
somdtica. Desafortunadamente, en algunos casos la
participacién de estas células B con translocacion Bel-2-IGH
en los centros germinales puede desembocar en la aparicion
de un linfoma folicular®”.

ERRORES EN LA RECOMBINACION VDJ TAMBIEN
PUEDE PRODUCIR TRANSLOCACIONES QUE SON
COMUNES EN LAS LEUCEMIAS Y LINFOMAS DE
CELULAS T

Otra fuente de translocaciones surge en el cambio de
isotipo durante el proceso de recombinacién en el centro
germinal®1$2, Estas translocaciones incluyen genes como
Myc en algunos linfomas de Burkitt, Bcl-6 en linfomas difusos
de células grandes B e IRF4, c-Maf, FGFR3 y MMSET en el
mieloma muiltiple®#. La mayoria de estos linfomas muestran
hipermutacién somatica como consecuencia de su paso a
través del centro germinal®?.

Otros tipos de linfomas como los linfomas del Manto
presentan translocaciones en las que esta involucrado el gen
CCNDI. Sin embargo, en la mayoria de los casos estos
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linfomas no muestran hipermutacion somatica, lo cual
sugiere la posibilidad de que estas células presenten una
parada en su maduracién antes de entrar en un centro
germinal®. Un hallazgo interesante en este tipo de linfoma
es el hecho de que la mayoria de los linfomas del manto
expresan la cadena ligera A®, en contraste con otros linfomas
que utilizan preferentemente la cadena ligera k. Esta
observacién junto con la positividad del marcador CD5 y
la negatividad del CD10, apoya el hecho de que cuando los
linfocitos B maduros virgenes salen a la periferia la especificidad
de su BCR no es definitiva y pueden reexpresar RAG antes
de que las células entren en un centro germinal. La presencia
de cadenas A puede sugerir un incremento de la
edicién/revision de receptor®®, la cual tedricamente pude
generar translocaciones. Ademas, se ha detectado que los
genes que utilizan para formar la Ig se asocian frecuentemente
con autoinmunidad®©656%7. Una especulacién interesante es
que los linfocitos B de la zona del manto son linfocitos B
que fueron excluidos del centro germinal por ser autorreactivos
o que durante el proceso de hipermutacién somatica se
volvieron autorreactivos contra antigenos del citoplasma
de células apoptdticas.

Rupturas en el DNA generadas durante la hipermutacién
somética también pueden resultar en recombinacién aberrante
y translocaciones cromosdmicas. De hecho, en el linfoma
de Burkitt las translocaciones de Myc y la IGH o IGL (cadena
ligera de las inmunoglobulinas) se ha visto que los puntos
de ruptura del DNA frecuentemente caen dentro de las
regiones diana de la hipermutacién somética, indicando
que probablemente errores durante este proceso pueden
desencadenar linfomas. Algunos tipos de sindromes
linfoproliferativos como la enfermedad de cadenas pesadas
se asocian a alteraciones provocadas por la hipermutacion
somatica®. Translocaciones cromosémicas de Bcl-6 han
sido detectadas en un 35-40% de los pacientes con linfoma
difuso de células grandes B de centro germinal y en el 10-
15% de los pacientes con linfoma folicular. En los linfomas
difusos de células grandes B de fenotipo activado las
translocaciones ocurren post-centro germinal o cuando
los linfocitos B salen del centro germinal. Esto es muy
importante, ya que los linfomas difusos de células grandes
B en los pacientes con LES son preferentemente linfomas
difusos de células B de fenotipo activado®.

En el curso de la hipermutacion somaética se pueden
generar nuevas clonas autorreactivas, por lo que existe un
mecanismo denominado revision del receptor, mediante el
cual se reexpresan RAG1 y RAG2 en el centro germinal para
regular la autorreactivaidad y la disminucién en la afinidad
de las células B durante la hipermutacion somatica. De este
modo se favorecen tanto el incremento de afinidad contra
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un antigeno invasor como la tolerancia. Estos datos indican
que las translocaciones cromosémicas por reordenamiento
VD] como el Bcl-2 y CCND1 pueden ocurrir te6ricamente
en subpoblaciones de linfocitos B de centro germinal o
incluso en linfocitos B esplénicos. Los linfomas esplénicos
de la zona marginal se asocian en un 10-20% con
autoinmunidad y se ha detectado que los linfocitos malignos
en este tipo de linfomas pueden presentar segmentos VH
tanto mutados como no mutados®2. Esto sugiere que, en
algunos casos, la autoinmunidad puede ser debida al secuestro
en el bazo de linfocitos B maduros virgenes con
reordenamientos VD] que dieron lugar a un BCR autorreactivo,
y en otros a la generacion de autoinmunidad durante la
hipermutacién somatica en un centro germinal (T dependiente)
o al reconocer un antigeno independiente de linfocitos T.
La estimulacién repetida de los linfocitos B por infecciones
crénicas o por autoantigenos también se ha asociado con el
riesgo de presentar algunos tipos de linfomas como el linfoma
MALT y los linfomas de zona marginal®. En los linfomas
MALT se han detectado translocaciones cromosémicas
(API2-MALT1, IGH-BCL10, IGH-MALT1 e IGH-FOXP1)
y este tipo de linfomas se ha asociado a infecciones cronicas
por Helicobacter pylori (Linfoma MALT géstrico), Chlamydia
psittaci (Linfoma MALT de conjuntiva ocular), Campylobacer
jejuni (enfermedad inmunoproliferativa del intestino delgado
o Enfermedad de cadenas pesadas o) y Borrelia burgdoferi
(Linfomas MALT extranodales)®. Los linfomas esplénicos
de zona marginal también se han asociado a infecciones
crénicas, sobre todo con el virus de la hepatitis C¢. Tanto
la hipermutacién somatica como el cambio de isotipo estan
implicados en los procesos de transformacién en los linfomas
MALT. También se ha detectado que los linfocitos B malignos
involucrados en linfomas de la zona marginal expresan
frecuentemente mutaciones, y el segmento V que utilizan
para formar sus inmunoglobulinas tiene una fuerte homologia
con el factor reumatoide®. Los factores reumatoides son
autoanticuerpos dirigidos contra determinantes antigénicos
situados en el fragmento Fc de las moléculas de
inmunoglobulina G. Este dato es muy interesante, ya que
algunos linfomas de glandulas salivares en pacientes con
sindrome de Sjogren también usan segmentos de
inmunoglobulinas con actividad de factor reumatoide. En
los pacientes con sindrome de Sjogren se observa una
proliferacién monoclonal de linfocitos B en el 20 a 30% de
los pacientes. Se ha propuesto que ésta proliferacién podria
progresar a linfoma por estimulacion repetida de los linfocitos
B por autoantigenos e interacciones CD40-CD40L
proporcionadas por los linfocitos T CD4+. De este modo se
inhibe su apoptosis y se favorece la aparicion de alteraciones
genéticas y cromosdmicas que progresan desde la aparicion

de un linfoma MALT hasta el desarrollo de un linfoma difuso
de células grandes B agresivo®.

AUTOINMUNIDAD EN LOS SUBTIPOS DE LINFOMA

Linfoma de Hodgkin

El linfoma de Hodgkin es un linfoma de etiologia
desconocida, sin embargo, en un 20-50% de los casos esta
asociado con infeccién por virus de Epstein Barr. Aunque
finalmente puede afectar todo el sistema linfoide del organismo,
tiene un patrén localizado. Ademas, en muchos casos el
patrén de extension es predecible. El diagnéstico se establece
por biopsia y requiere la revisiéon de un patélogo experto.
La enfermedad de Hodgkin se clasifica en predominio
linfocitico nodular y el linfoma de Hodgkin clasico que se
divide en cuatro subtipos: rico en linfocitos, esclerosis nodular,
celularidad mixta y depleci6n linfoide. El linfoma de Hodgkin
clasico se caracteriza por la presencia de células de Reed-
Sternberg y en la mayoria de los casos deriva de células B
de centro germinal.

Recientemente se ha descrito que las células de Reed-
Sternberg puedan ser el resultado de una reprogramacién
con des-diferenciacion que recuerda a células progenitoras
indiferenciadas®%. Como se comentd anteriormente, se ha
demostrado en ratones un fenémeno parecido cuando las
células B inmaduras reconocen autoantigenos. En estas
células B murinas se reexpresan los genes RAG en paralelo
con un proceso de des-diferenciacion (back differentiation)
hacia estadios mas primitivos como células pre-B o pro-B,
reexpresando genes de estadios iniciales de diferenciacion.
Otro dato interesante es que tanto en las células del linfoma
Hodgkin como en las células de Reed-Sternberg se han
detectado mutaciones somaticas con rearreglo de los genes
de inmunoglobulinas, lo cual sugiere un origen de centro
germinal o post-centro germinal. Una especulacion interesante
es que las células de Reed-Sternberg correspondan a linfocitos
B autorreactivos que sufrieron un proceso de desdiferenciacion,
ya que estas células también se han detectado en pacientes
con LES.

Ademas de este mecanismo, un aumento de linfocitos
T reguladores Tr1 y CD4*Foxp3+*® puede contribuir tanto
a la baja incidencia de autoinmunidad como a la
inmunosupresién que presentan estos pacientes. Es interesante
que el fallo de los linfocitos Tr1 puede conducir a inflamacién
o autoinmunidad, como en la esclerosis multiple®, pero
un exceso de estas células puede evitar la autoinmunidad.
Consistente con nuestros hallazgos es el hecho de que existen
pocos casos de linfoma de Hodgkin y lupus eritematoso
sistémico en grandes cohortes de pacientes.
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Linfoma difuso de células grandes B

Este tipo de linfoma representa entre el 30-40% de los
linfomas no Hodgkin. Este tumor es clinicamente agresivo
y puede presentarse tanto en los ganglios linfaticos como
en sitios extranodales. La localizacion extranodal puede
afectar el tracto grastrointestinal, el hueso, la piel, el sistema
nervioso central, el higado y el bazo. Sin embargo, la
presentacion en médula ésea y/o sangre periférica es
rara. La mayoria de los casos se generan de novo, aunque
existen algunos casos que representan la transformacién de
un linfoma que previamente era de bajo grado como el
linfoma folicular, los linfomas MALT, los linfomas de zona
marginal y la leucemia linfocitica crénica. Los linfomas
difusos de células B tienen un patrén de crecimiento difuso
que oblitera la arquitectura normal de los ganglios o sitios
extranodales. En la mayorfa de los casos las células neoplasicas
se asemejan a los centroblastos o inmunoblastos. Otras
aspectos morfolégicos que pueden aparecer son células
multilobuladas, “Reed-Sternberg cell like” y/o anaplasicas.
Los linfomas difusos de células grandes B expresan CD19,
CD20, CD22, BSAP/PAX5 y CD79a, aunque ocasionalmente
pueden perder alguno o varios de estos marcadores. E130%
de estos linfomas expresan CD10 y el 80% expresa Bcl-6.
Bcl-2 es positivo aproximadamente en el 50% de los casos.
Frecuentemente se detecta la expresién de IRF4/MUMI.
Aproximadamente un tercio de los casos de linfoma difuso
de célula grandes B expresa CD43, frecuentemente asociado
ala pérdida de expresion de antigenos pan-B; esto obliga a
realizar estudios adicionales, ya que ésta molécula puede
ser expresada en tumores mieloides y de linfocitos T. En
casos ocasionales, los linfomas difusos de células grandes
B son CD5+, lo que representa un mal prondstico. Estas
células se generan de novo o pueden representar casos de
transformaci6n de leucemias linfociticas crénicas (sindrome
de Richter). Los linfomas difusos de células grandes B también
pueden ser divididos en linfomas difusos de células grandes
B de centro germinal (CD10* Bcl-6+) o activados (IRF/MUM]).

En un estudio en el que se analizaron pacientes con lupus
eritematoso sistémico y linfoma difuso de células grandes
B se observo que el linfoma difuso de células grandes B de
fenotipo activado (IRF4 positivo) fue mas frecuente que el
de centro germinal. Ademas, de esos 16 pacientes 7 presentaron
estadio IV (43%). El hecho de que los linfomas de los pacientes
con LES presenten IRF4 (marcador de linfocito B de memoria)
y que tienen relativamente mas linfocitos B de memoria
CD19+CD27+ circulantes con multiples mutaciones somaticas
es consistente con el origen de centro germinal (Bcl-6, CD10+)
y activado (IRF4) de estos linfomas. Se ha descrito que los
genes VH4 se usan de forma preferente en células con cambio
de isotipo y en células B involucradas en la formacion de

44

anticuerpos anti-DNA y aglutininas frias. El uso frecuente
de los genes VH4-34 mutados en los linfocitos B de memoria
CD19+CD27+ de los pacientes con lupus sugiere que estas
células responden a autoantigenos como el DNA. En resumen,
la hipermutacién somatica, asf como el cambio de isotipo
en el centro germinal y post-centro germinal parecen ser los
mecanismos implicados en la generacién de linfoma difuso
de células grandes B secundaria a estimulacion por probables
autoantigenos.

Linfoma folicular

El linfoma folicular se presenta generalmente como una
enfermedad diseminada con una afectacion frecuente de la
médula 6sea. El linfoma folicular se asocia inicialmente con
una enfermedad de curso indolente; sin embargo, la
transformacion hacia un linfoma difuso de células grandes
B ocurre en el 25 a 35% de los casos. En estos casos, los
pacientes se deterioran clinicamente de forma rapida y
mueren ya que el tumor es generalmente refractario al
tratamiento. Los casos tipicos de linfoma folicular se caracterizan
predominantemente por un patron folicular de crecimiento.
Se piensa que las células neoplasicas centroblastos y centrocitos
se originan de células B del centro germinal. Las células del
linfoma folicular expresan CD19, CD20, CD22, BSAP/PAX-
5, y CD79a. Usualmente expresan inmunoglobulina de
superficie (IgM con o sin IgD, IgG 0 IgA); sin embargo, unos
pocos casos pierden la expresion de su inmunoglobulina
de superficie. Las células tumorales del linfoma folicular
usualmente expresan antigenos asociados a los centros
foliculares como el CD10 y el Bcl-6. En contraste con los
linfomas del manto y los la LLC-B, estas células no expresan
CD43. Cuando se detecta un patrén de crecimiento folicular,
los foliculos neoplasicos estan asociados con una malla de
células dendriticas foliculares CD21+. Las células tumorales
expresan en general la protefna anti-apoptética Bcl-2, lo cual
contrasta con las células B normales que participan en el
centro germinal, que normalmente silencian la expresion
de Bcl-2. Esto distingue los foliculos neoplasicos de los
foliculos reactivos. La expresion anormal de la proteina Bcl-
2 es debida a la translocacion IGH-Bcl-2.

El linfoma folicular frecuentemente debuta con estadios
avanzado de enfermedad (20% estadio I-II) y afectacién de
la médula 6sea en mas de un 60%. En la literatura médica
reciente no se ha asociado ninguna enfermedad autoinmune
especifica con el linfoma folicular.

Linfoma de la zona marginal esplénico

El linfoma de la zona marginal esplénico es una neoplasia
rara que corresponde con menos del 1% de los linfomas.
Este linfoma afecta al bazo, a los ganglios del hilio esplénico,
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la médula ésea y la sangre periférica. La mayoria de los
pacientes se presentan con esplenomegalia, y manifestaciones
como trombopenia y anemia hemolitica autoinmune y/o
linfocitos vellos en sangre periférica. En el bazo, las células
neoplasicas afectan la tanto la pulpa blanca como la pulpa
roja. Dentro de la pulpa blanca las células neoplésicas rodean
o reemplazan los centros germinales, encarando la zona del
manto e infiltrando la zona marginal. En la pulpa roja las
células tumorales forman nédulos y bandas, e infiltran los
sinusoides. Usualmente, en la sangre periférica las células
neoplasicas circulantes tienen citoplasma relativamente
abundante y proyecciones vellosas en un polo de la célula.
El inmunofenotipo es positivo para CD19, CD20 y CD79a
y generalmente expresan IgM e IgD, pero son negativas
para CD10, CD5, CD23, Bcl-1 y Bcl-6. El linfoma marginal
esplénico es CD43 negativo a diferencia de los linfomas
de zona marginal nodal y extranodal. Un pequefio niimero
de estos linfomas puede progresar a un linfoma de células
grandes. Las alteraciones cromosémicas en el cromosoma
7 son las més frecuentes. Uno de los tratamientos de primera
eleccion es la esplenectomia; sin embargo, este tratamiento
altera la distribucion de la enfermedad conduciendo a un
incremento de la infiltracién en la médula ésea y la presencia
de infiltrados nodulares. En el 20% de los casos existen
fenémenos de autoinmunidad y el 95% de los pacientes
tiene afectacion de la médula 6sea. Algunos casos de linfoma
de zona marginal esplénico se asocian a infecciones como
la infeccién crénica por el virus de la hepatitis C. Se han
detectado linfomas esplénicos de zona marginal con genes
VH mutados y no mutados.

En primer lugar, como se comento anteriormente, en la
zona marginal esplénica se producen fendmenos de tolerancia.
Sin embargo, se ha demostrado que clonas autorreactivas
migran desde la médula hacia el bazo. En segundo lugar,
hay datos que demuestran cémo los linfocitos de la zona
marginal trasportan antigenos hacia las células dendriticas
para estimular a los linfocitos B foliculares. La observacién
clinica de que la esplenectomia altera la distribucion de la
enfermedad favoreciendo la infiltracion de la médula 6sea,
nos permite especular que los linfocitos vellosos malignos
puedan estar transportando autoantigenos desde el bazo
hacia la médula 6sea o a ganglios regionales. Si bien este
transporte de autoantigenos puede favorecer la
autoinmunidad, también puede favorecer la tolerancia
reteniendo autoantigenos en la médula 6sea para favorecer
la seleccién negativa de nuevos linfocitos B autorreactivos.
Finalmente, el incremento en la frecuencia de fenémenos
autoinmunes contra células sanguineas como la anemia
hemolitica autoinmune y la trombopenia autoinmune podria
estar inducida por falta de tolerancia hacia antigenos propios

en la zona marginal esplénica o a respuestas independientes
de linfocitos T iniciadas por linfocitos B autorreactivos.
Otro factor importante es la hipocomplementemia, la
cual podria asociarse con autoinmunidad por disminucién
de la retencion de complejos inmunes en la médula para
favorecer tolerancia central.

Linfomas MALT

Los linfomas MALT son linfomas de células B indolentes
que comprenden el 7-8% de todos los linfomas y un 50% de
los linfomas géstricos. Aunque frecuentemente se diagnostican
en el estémago, los linfomas MALT también pueden
presentarse en otros sitios como la érbita, las glandulas
salivares y la piel. Muchos casos de linfoma MALT parecen
estar asociados a procesos inflamatorios crénicos, como la
infeccidén por Helicobacter pylori, que estd frecuentemente
asociada al linfoma MALT gastrico, y la infeccién por
Chlamydia psittaci en los linfomas MALT oculares. Ademas
los pacientes con enfermedades autoinmunes como el
sindrome de Sjogren y la tiroiditis de Hashimoto también
estdn asociados con un incremento en el riesgo de linfomas
MALT. Con frecuencia, las células tumorales proceden de
la zona marginal de foliculos reactivos en los tejidos linfoides
asociados a la mucosa (MALT) y se extienden hasta las areas
interfoliculares. En los tejidos epiteliales, las células tumorales
pueden extenderse dentro del epitelio, formando lesiones
linfoepiteliales, lo cual es caracteristico pero no diagnéstico
de los linfomas MALT. Inmunofenotipicamente, estos
linfomas expresan IgM, IgA o IgG de membrana, pero
generalmente no expresan IgD. En contraste con el linfoma
esplénico de zona marginal, muchos casos de linfoma MALT
son CD43+, e igualmente positivos para CD19, CD20 y CD79a.
También pueden expresar CD21 y CD35. Como regla general,
los linfomas MALT no expresan CD5, sin embargo, se han
descrito algunos casos de linfoma MALT CD5* con un curso
agresivo y tendencia a la diseminaciéon. Como otros tipos
de linfomas de la zona marginal, en los linfomas MALT se
observa frecuentemente la infiltracién de la malla de células
dendriticas foliculares por células tumorales Bcl-2 positivas
pero CD10 y Bcl-6. Ademas, las lesiones linfoepiteliales
caracteristicas se acenttian con las tinciones para citoqueratinas
y marcadores de linfomas B. Del mismo modo, en los linfomas
MALT se detectan frecuentemente numerosas alteraciones
cromosémicas como la trisomia 3 y la trisomia 18. Las
translocaciones mas frecuentes son API2-MALT, IGH-Bcl-
10, IGH-MALT1 e IGH-FOXP1.

Entre los mecanismos mas importantes en la generacién
de linfoma MALT se encuentran la estimulacion persistente
por antigenos (algunos de ellos autoantigenos) asi como
la cooperacion de los linfocitos T. De nuevo, un error en
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hipermutacion somatica parece ser la causante tanto de la
generacion detraslocaciones clonas autorreactivas como de
translocaciones, al intentar aumentar la afinidad por antigenos
bacterianos persistentes.

Linfoma del Manto

Generalmente, los pacientes con linfoma del manto son
varones de edad avanzada que se presentan con enfermedad
ganglionar. El sitio extranodal més frecuente es el tracto
gastrointestinal, que representa aproximadamente el 30%
de los casos. Ademas del tracto gastrointestinal, la médula
6sea y el bazo también estan frecuentemente afectados. Se
postula que el origen celular de este linfoma son las células
B CD5+ CD23- no estimuladas de la zona interior del manto;
sin embargo, el tipo celular preciso no ha sido definitivamente
determinado. Las células neoplésicas son generalmente
de pequefio o mediano tamafio con contornos nucleares
irregulares y escasa cantidad de citoplasma. También se
observan histiocitos epitelioides dispersos. Los linfomas del
manto son positivos para marcadores pan-B como CD19,
CD20, CD22, BSAP/PAX-5 y CD79a. Expresan una alta
densidad de inmunoglobulina de membrana, usualmente
IgM sola o co-expresando IgM e IgD. Las células neoplésicas
son CD5+, una caracteristica no observada en el linfoma
folicular y presente solo en una pequefia fraccién de linfomas
de zona marginal. En contraste con la LLC, la cual también
es CD5+, la mayoria de los casos del linfoma de la zona del
manto no expresan CD23 pero expresan FMC-7. La mayoria
de los linfomas del manto pierden la expresién de CD10 y
Bcl-6 tipicamente expresadas en los linfomas de centro
germinal. Las células tumorales del linfoma del manto
usualmente expresan CD43 y frecuentemente se asocian a
la pérdida del CD21 o CD35 de la malla de células dendriticas
foliculares. En contraste con otras neoplasias maduras con
inmunoglobulinas de superficie, las cuales usualmente
expresan una restriccién de cadenas ligeras k, las células
del linfoma de manto expresan mas frecuentemente la cadena
ligera A. El linfoma del manto sufre caracteristicamente la
traslocacién IGH-Bcl-1 (CCND1), que es relativamente tinica
de este tumor si exceptuamos la leucemia de células peludas
y algunos casos de mieloma multiple. Sin embargo,
observaciones clinicas recientes estdn investigando la
posibilidad de un subtipo de linfoma indolente que expresa
esta translocaci6n. La transformacion histologica del linfoma
de manto a linfomas de células grandes no ocurre.

Recientemente se ha descrito un caso de linfoma de
Manto asociado con anemia hemolitica autoinmune®. Es
interesante el hecho que los linfomas de manto expresen
casi siempre la cadena ligera A, ya que esto implica que
intentaron inicialmente rearreglar las cadenas k y se formaron
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receptores aberrantes, no productivos o autorreactivos. Los
andlisis de mutaciones somaticas muestran que la mayoria
de las células no estan mutadas. Junto con el hecho de que
frecuentemente se afectan los 6rganos linfoides centrales
en la tolerancia como son la médula ésea, esto sugiere que
la translocacion IGH-Bcl-1 se gener6 ya sea durante la
recombinaciéon VD] (médula ésea) o durante la edicién de
receptor (médula 6sea y bazo). Estos hallazgos ponen de
manifiesto la importancia de la edicién de receptor en el
mantenimiento de la tolerancia, y surgen como un nuevo
mecanismo capaz de generar translocacionesV.

Linfoma T periférico

El linfoma T periférico comprende del 60 al 70% de los
linfomas Ty del 5 al 7% de todos los linfomas no Hodgkin.
Los linfomas T periféricos usualmente afectan a los adultos
de mediana edad. E1 27% de los pacientes se presentan con
estadio I o IIIE, 12% estadio Ill y 61% estadio IV. Generalmente,
los pacientes con linfoma de células T tienen marcadores
de mal prondstico y sintomas B. Estos linfomas presentan
los antigenos asociados con células T como el CD3, CD5 y
CD?7, aunque se expresan de manera variable. Sin embargo,
alguno de los antigenos de células T maduras usualmente
se ha perdido (CD5 o CD7). Los linfomas T CD4+ son més
comunes que los que expresan CD8. E1 90% de los pacientes
tienen clonalidad en los genes rearreglados del TCR.
Alteraciones en genes como P53, K-Ras, C-kit y f§ caderina
se encuentran en los linfomas T periféricos.

Linfoma T angioinmunoblastico

Este es un linfoma de dificil diagndstico. Se ha observado
proliferacion oligoclonal de linfocitos B y T, y se cree que
es un desorden autoinmune. Las células tumorales expresan
CD4y en ocasiones CD8. Las zonas ocupadas por la lesién
presentan una importante proliferacién de vénulas postcapilares
ramificadas, y alrededor es posible observar una red
perivascular de células dendriticas CD21+CD23+. En el
linfoma T angioinmunoblastico también se observa una
respuesta de célula B intensa, que en el 10% de casos es de
caracter clonal. Afecta a individuos adultos mayores y se
presenta con linfoadenopatias generalizadas (79%) y
hepatoesplenomegalia (70%). La mayoria de los casos se
diagnostican en estadios avanzados (estadios IIl y IV). La
caracteristica mas relevante de la entidad es el contexto
clinico en el que se presenta: exantema cutdneo (40%), prurito
(50%), fiebre (70%), pérdida de peso y alteraciones analiticas
como hipergammaglobulinemia policlonal (70%) o anemia
hemolitica Coombs positiva. Pueden detectarse crioaglutininas,
anticuerpos anti-musculo liso y células baséfilas circulantes.
Este linfoma también tiene una inmunodeficiencia asociada.
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La sintomatologia clinica que se asocia con esta entidad es
debida a los fendmenos inmunolégicos que acompafian a
la proliferacién tumoral.

CONCLUSIONES

Los mecanismos que generan diversidad en el repertorio
inmunoldgico son los mismos implicados en el desarrollo
de autoinmunidad y sindromes linfoproliferativos. Los
mecanismos de recombinacién VD], edicién de receptor,
hipermutacién somética y cambio de isotipo son los principales
encargados de mantener la diversidad para la defensa contra
microorganismos y evitar la autoinmunidad, pero errores
en estos mecanismos causan linfomas, inmunodeficiencia
o manifestaciones autoinmunes.
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