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ORIGEN Y DESARROLLO DE LINFOCITOS B1

UNA POBLACIÓN CELULAR INVOLUCRADA EN DEFENSA Y AUTOINMUNIDAD
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Resumen Las células B1, responsables de la producción de IgM sérica en ausencia de aparente estimulación
antigénica, son linfocitos B maduros con ubicación anatómica y características fenotípicas y fun-

cionales particulares. Los linfocitos B1 se ubican mayoritariamente en cavidad peritoneal y pleural, presentan
características de células activadas y son de mayor tamaño y complejidad citoplasmática que las células B con-
vencionales. Mientras que estos últimos deben diferenciarse a células plasmáticas para poder secretar
inmunoglobulinas, los linfocitos B1 liberan espontáneamente anticuerpos al medio extracelular operando bajo
un programa de diferenciación particular. Los anticuerpos producidos por los linfocitos B1 tendrían un rol pro-
tector, ya que están implicados en la remoción de células envejecidas y apoptóticas, en mecanismos de
inmunomodulación y en resistencia a infecciones, sin embargo su participación en procesos autoinmunes tam-
bién ha sido sugerida. Muchos estudios han aportado información sobre el origen, desarrollo y diferenciación
de los linfocitos B1, los cuales son analizados en esta revisión.
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Abstract Origin and development of B1 lymphocytes. A cell population involved in defence and auto-
immunity. B1 lymphocytes are an anatomically, phenotypically, and functionally distinct subset of

B cells producing the bulk of natural serum IgM in the absence of any apparent stimulation by specific antigens.
These cells are a dominant population of B cells in peritoneal and pleural cavities and they have characteristics
of activated cells and higher cell size and cytoplasmic complexity than conventional B cells. B1 cells spontaneously
secrete antibodies and operate under a differentiation program that is unique and differs from the paradigm
associated with Ig-secreting B-2 cells. The antibodies produced by B1 cells may participate in a variety of
physiological activities since they are involve in immune regulation, clearance of senescent and apoptotic cells
and resistance to infection. However, it has been suggested that they are also involved in autoimmunity. Many
advances have been made to describe the origin, development and differentiation of B1 cells, which will be
examined here.
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Entre las moléculas efectoras del sistema inmune los
anticuerpos son, sin lugar a dudas, cruciales para el con-
trol de infecciones, especialmente para aquellas produ-
cidas por microorganismos extracelulares o en los que
su ciclo de vida transcurre con una etapa extracelular.
Claras evidencias de esto se encontraron en la naturale-
za cuando se informó que niños que tenían dificultades
para producir inmunoglobulinas eran muy susceptibles a
las infecciones, las cuales frecuentemente resultaban fa-
tales1,2. Sin embargo, los anticuerpos no siempre tienen
un papel protector ya que pueden ser responsables de

daño tisular en procesos autoinmunes3, 4, y mediadores
de procesos alérgicos5.

Los anticuerpos son secretados por células plas-
máticas, las cuales corresponden al estadio de diferen-
ciación terminal de los linfocitos B6. Existen diferentes
poblaciones de linfocitos B maduros con capacidad para
producir anticuerpos: 1) linfocitos B convencionales tam-
bién conocidos como linfocitos B foliculares o linfocitos
B2 o linfocitos B0, 2) linfocitos B de zona marginal
esplénica, y 3) linfocitos B17.

Durante el desarrollo de una respuesta inmune
adaptativa se producen anticuerpos efectores de alta afi-
nidad específicos para el patógeno o el inmunógeno, re-
sultado de la interacción entre las células B y las células
T cooperadoras8. Esta respuesta precisa pero lenta, de-
nominada Timo dependiente o T-dependiente, involucra
generalmente a las células B29. Sin embargo, anticuerpos
ya presentes en el suero, denominados anticuerpos na-
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turales, que contribuyen a la primera línea de defensa
contra los agentes infecciosos extracelulares, son pro-
ducidos de manera T independiente por los linfocitos B1
y los linfocitos B de zona marginal. Estos anticuerpos
naturales, que representan la única protección frente a
bacterias encapsuladas, son aportados mayoritariamente
por los linfocitos B1 ya que estas células son numérica-
mente superiores a los linfocitos B de zona marginal8.

Características de las células B1

Las células B1, responsables de la producción de IgM
sérica, constituyen una población de linfocitos B con ubi-
cación anatómica y características fenotípicas y funcio-
nales particulares10. Los linfocitos B1 se ubican mayo-
ritariamente en cavidad peritoneal y pleural 11 y presen-
tan el fenotipo B220lowIgMhiCD23low/-CD43+IgDlow. Estas
células presentan características de células activadas y
son de mayor tamaño y complejidad citoplasmática que
las células B2 12,13 (Fig. 1).

Dentro de las células B1 se distinguen dos subpo-
blaciones: la de los linfocitos B1a que expresan el mar-
cador pan-T, CD5, y aquella que no lo expresa corres-
pondiente a los linfocitos B1b. Sin embargo, los linfocitos
B1a y B1b son similares en cuanto a la expresión de los
otros marcadores de la superficie celular14, 15. Los linfocitos
B1a son numéricamente superiores a los B1b y es por
ello que la mayoría de la información disponible sobre
los linfocitos B1 se refiere a la población B1a. En esta
revisión, se aclarará específicamente, cuando se dispon-
ga de la información, de que tipo de linfocitos B1 se trata.

En el ratón adulto, los linfocitos B1 están restrictos a
cavidad peritoneal aunque existe una pequeña propor-
ción de estas células en bazo11. Los linfocitos B1 de ca-
vidad peritoneal expresan, en forma constitutiva, el fac-
tor de transcripción STAT-3 fosforilado (signal transducer
and activator of transcription), mientras que las células
B2 y B1 de bazo sólo lo expresan cuando se activan. Por
lo tanto, la expresión de STAT-3 fosforilado en la pobla-
ción de células B1 depende de la localización anatómica
de las mismas16.

Las células B1 de bazo, en ratones, comparten cier-
tas características fenotípicas con las células B1 de pe-
ritoneo, pero son más parecidas a las células B2
esplénicas en cuanto a la expresión de STAT-3, CREB,
y PU.1, y también en las señales requeridas para pro-
gresar en el ciclo celular16.

Uno de los aspectos más relevantes de las células
B1 peritoneales murinas es quizás su capacidad de
autorrenovación, ya que producen y liberan IL-10, factor
autócrino que media la proliferación y sobrevida de las
mismas17, 18 (Fig. 1).

Además de las diferencias fenotípicas y morfológicas,
se ha descripto una respuesta diferencial de las células

B1 y B2 murinas a estímulos externos19. Cuando las cé-
lulas B2 son estimuladas vía su receptor antigénico (BCR)
con anti-inmunoglobulina se activa el metabolismo del
fosfatidilinositol, el cual lleva a la producción de segun-
dos mensajeros que dan lugar a un incremento de calcio
intracelular y a la translocación de la protein Kinasa C20,
lo que conduce a la proliferación celular. Adicionalmente,
se ha informado que las células B2 de bazo son estimu-
ladas a entrar a la fase S del ciclo celular por la combina-
ción de Ionóforos de calcio y ésteres de forbol como
acetato de forbol miristato (PMA)21, 22. A diferencia de lo
que ocurre con las células B2, las células B1 son capa-
ces de entrar en la fase S por la estimulación con ésteres
de forbol solamente23. La respuesta exacerbada de los
linfocitos B1 a la estimulación con éster de forbol se ve
reflejada en la rápida inducción de la expresión de ciclina
D2 y en el ensamblaje de ciclina D2 activa y complejos
de ciclina D3 con cdk4/624, 25. PMA es suficiente para in-
ducir la síntesis y el ensamblaje de los complejos ciclina
D3-cdk 4 tanto en linfocitos B1 como B2; sin embargo,
PMA es capaz de activar los complejos ciclina D3-cdk 4
sólo en linfocitos B125.

Las células B1 fallan en entrar al ciclo celular en res-
puesta a la estimulación con anti-inmunoglobulina26. Esta
característica podría estar relacionada con una activa-
ción insuficiente de la fosfolipasa C y/o a la modulación
de la señal de transducción por la fosfatasa SHP-1 aso-
ciada a CD527-29. Además, se ha informado que la anti-
inmunoglobulina inhibe la estimulación de las células B1
peritoneales inducida por PMA26.

Origen de los linfocitos B1: análisis
comparativo con los linfocitos B2

La progresión en el desarrollo de las células B se carac-
teriza por la expresión de marcadores específicos de cada
estadio celular y por el rearreglo de los genes que codi-
fican para las cadenas livianas y pesadas de las inmu-
noglobulinas30-33. La asociación de las cadenas livianas
y pesadas lleva a la expresión de inmunoglobulinas en
la superficie de la célula, la cual forma un complejo con
las cadenas Ig alfa/Ig beta dando origen al BCR.

Los linfocitos B convencionales se desarrollan, en for-
ma continua, a partir de progenitores pluripotentes pre-
sentes en médula ósea y culminan con su maduración en
bazo. En ratones se ha descripto que los LiB inmaduros
que abandonan la médula ósea ingresan al bazo, donde
se denominan LiB transitorios (T) T1 y allí se diferencian a
otro estadio inmaduro conocido como T2, el cual finalmente
da origen a los LiB2 maduros (IgMintIgDhiCD21intCD23hi) y
probablemente a los LiB de zona marginal (ZM)
(IgMhiIgDloCD21hiCD23low)34, 35. Durante este proceso de ma-
duración ocurren eventos de selección donde muchas de
estas células mueren. Los LiB inmaduros sobrevivientes
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pasan a través de la zona de LiT y se ubican en los
folículos primarios donde maduran a LiB2, adquiriendo
la capacidad para recircular a médula ósea y nódulos
linfáticos. Otra pequeña fracción de los LiB sobrevivien-
tes migra a zona marginal dando lugar a los LiB de ZM36

(Fig. 2).
A pesar que el desarrollo de los linfocitos B conven-

cionales es conocido en detalle, el origen y desarrollo de
los linfocitos B1 es controvertido37. Entre la primera y ter-
cera semana después del nacimiento, se detectan célu-
las B1 en bazo de ratones, alcanzando el máximo nivel
en el día 9 post-nacimiento. Entre el día 7 y 8 después
del nacimiento hay un influjo de linfocitos B a la cavidad
peritoneal y en el día 8 las células que se detectan son
del fenotipo B1, que no expresan Mac-1. Este último co-
mienza a expresarse en los linfocitos B1 a las 3 sema-
nas después del nacimiento38.

Originalmente se propuso que las células B1 y B2
derivan de precursores distintos y que por lo tanto repre-
sentan productos finales de dos linajes diferentes. Estos
datos se obtuvieron a partir de experimentos de transfe-
rencia de células, en los cuales células de hígado fetal
reconstituyeron ambos compartimientos (B1 y B2) en
animales que habían sido previamente irradiados. Mien-
tras que en los animales a los que se les transfirió célu-
las de médula ósea reconstituyeron solamente la pobla-
ción de células B214,15, 39. Apoyando la idea de que los
linfocitos B1 provienen de un linaje único, se determinó

que el omentum y el mesodermo paraórtico de fetos con-
tienen precursores de células B1 exclusivamente. En
base a estos antecedentes, el linaje B1 parece ser ex-
clusivamente de origen fetal, y el hecho de que las célu-
las B1 persistan a lo largo de la vida tendría que ver más
con su capacidad de autorrenovación que con una ge-
neración permanente15, 40, 41 (Fig. 2).

También se ha propuesto un modelo de diferencia-
ción inducida, en el cual se propone que las células B1
son consecuencia de la activación de linfocitos B con-
vencionales con antígenos T-independientes tipo 2 o
por una señalización particular vía BCR. En este mode-
lo se sugiere que la naturaleza y la calidad de las seña-
les dadas a través del BCR determinan la diferencia-
ción a células B1. Sin embargo, no se sabe si estas
consideraciones se puedan aplicar igualmente a todas
las células B1 ya que, como mencionamos anteriormen-
te, existen evidencias que indican que las células B1
esplénicas y peritoneales se comportan de manera di-
ferente. En el modelo de diferenciación inducida, se pro-
pone que el estímulo a través del BCR es percibido de
manera diferente por los precursores destinados a con-
vertirse en células B1 peritoneales, que por aquellos
destinados a convertirse en linfocitos B1 esplénicos, y
que depende en mayor o menor medida de la presen-
cia de varios factores nucleares que influyen en la trans-
cripción y en la respuesta a las señales dadas a través
del BCR19.

Fig. 1.– Características diferenciales entre los linfocitos B1 y B2.
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Con respecto a las células B1a, se han identificado
precursores de las mismas en bazo42-44, el cual ofrece-
ría un microambiente especializado para el desarrollo
de estas células, y en el adulto funcionaría como reser-
vorio de precursores de células B1a que provinieron de
hígado fetal45. Para determinar el papel del bazo en el
desarrollo de células B1, el grupo de Carsetti realizó
estudios en ratones Hox 11-null, los cuales presentan
una asplenia congénita45. Utilizando estos animales, de-
mostraron que el bazo es indispensable para la gene-
ración y mantenimiento de células B1a ya que tanto los
ratones con asplenia congénita como ratones esple-
nectomizados tienen un número reducido de células B1a
y una falla en la respuesta inmune mediada por IgM
frente a polisacáridos bacterianos45. Además, y para de-
terminar si la ausencia de bazo por sí sola y/o la falta
de células B1a eran las responsables de la falla en la
respuesta inmune a los polisacáridos, realizaron expe-

rimentos con ratones Rag 2-/- que carecen de linfocitos
B1a pero que poseen bazo. Observaron que tanto en
ratones esplenectomizados, como en ratones Hox11-
null y en los Rag2-/- reconstituidos con médula ósea,
había una correlación directa entre la falta de respues-
ta inmune a polisacáridos del Streptoccocus y la au-
sencia de células B1a45 (Fig. 2).

Recientemente, se ha demostrado que NFATc1 es
fundamental para el desarrollo de las células B1a tanto
en bazo como en peritoneo10. NFAT (nuclear factor of
activated T cells) se identificó originalmente como un
factor de transcripción inducible por Ca2+, necesario para
la expresión de IL-2 en células T46. Las proteínas de
esta familia, NFATc1, NFATc2, y NFATc3 se expresan
en células B47,48 y son activadas por entrecruzamiento
del BCR o través de CD4049-51 y se ha informado que la
expresión de CD5 en las células B1a requiere de una
secuencia enhancer que depende de NFAT52.

Fig. 2.– Origen de las distintas subpoblaciones de linfocitos B maduros. Las células B2 al
igual que las células B de zona marginal se desarrollan a partir de precursores de médu-
la ósea. Las células B inmaduras migran al bazo donde se convierten en células T1, que
luego se diferencian a células T2, y finalmente a células B2 maduras. A su vez las célu-
las T2 darían origen a las células B de zona marginal. Por otra parte, los linfocitos B1 de
peritoneo se originarían a partir de precursores localizados en hígado fetal, pero también
podrían ser originados a partir de células B2. El bazo juega un papel muy importante en
el mantenimiento y desarrollo de las células B1 peritoneales; lo cual sugiere que el
microambiente de este órgano o factores solubles secretados por el mismo sean necesa-
rios para la maduración de las mismas.
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¿Por qué los linfocitos B1 son retenidos en
la cavidad peritoneal?

Fenotípicamente, los linfocitos B1 presentes en la cavi-
dad peritoneal no son muy diferentes de los linfocitos B1
esplénicos, por lo tanto una expresión diferencial de
moléculas de superficie no explica el porqué esta pobla-
ción de linfocitos B1 se ubica en peritoneo. La IL-10,
citoquina que es secretada por los propios linfocitos B1
peritoneales, participa en la retención de los mismos en
la cavidad peritoneal. Se ha demostrado que tanto CXCL-
12 (SDF-1) como IL-10 contribuyen de manera sinérgica
al mantenimiento del compartimiento de linfocitos B
peritoneales, y particularmente de la subpoblación de
linfocitos B1a18, 53-55. Se ha sugerido que la acción de IL-
10 sobre las células B1a es potenciar los efectos de SDF-
1 producido por las células mesoteliales presentes en
cavidad peritoneal. Esta quemoquina tiene como función
mantener la sobrevida, retener en cavidad peritoneal, y
favorecer la proliferación de los linfocitos B156.

Función de las células B1

Una de las funciones principales de las células B1 es la
producción de inmunoglobulinas, que actúan como una
fuente primaria de anticuerpos frente a diferentes infec-
ciones57.

La información sobre los mecanismos que regulan la
secreción de anticuerpos en las células B1 es controver-
tida. Mientras algunos investigadores han informado que
los linfocitos B peritoneales secretan espontáneamente
Igs al medio extracelular57,58, otros indican que estas cé-
lulas deben migrar a los nódulos mesentéricos u otros
órganos linfáticos secundarios para diferenciarse en cé-
lulas secretantes de anticuerpo59.

El grupo dirigido por T. Rothstein57 halló que los me-
canismos que regulan la producción de anticuerpos en
las células B1 son diferentes a los que regulan la pro-
ducción de anticuerpos en las células B2. Las células B2
expresan niveles elevados de los factores de transcrip-
ción BCL-6 y PAX-5, los cuales reprimen a otros factores
involucrados en la diferenciación a células plasmáticas
como son BLIMP-1 y XBP-160, 61. Cuando las células B2
se diferencian a células plasmáticas, disminuyen los ni-
veles de BCL-6 y de PAX-5, con lo cual se incrementan
los niveles de BLIMP-1 y de XBP-1 y además expresan
un marcador característico conocido como Syndecan-1
(CD138). Las células B1 operan bajo un programa de
diferenciación único, que difiere de aquel utilizado por
las células B257. Las células B1 presentan bajos niveles
tanto de Syndecan-1 como de BCL-6, PAX-5, BLIMP-1 y
XBP-157. Además de producir IgM natural, las células B1
también son importantes en la producción de IgA en el
sistema inmune asociado a mucosas62.

En nuestro laboratorio hemos identificado en perito-
neo, utilizando el modelo de la infección experimental
con Trypanosoma cruzi, una población celular que pro-
duce altos niveles de anticuerpos de tipo IgM y que ex-
presan niveles prácticamente indetectables de CD19,
CD23, CD5 y Syndecan-1. Estos datos nos llevan a pen-
sar que los linfocitos B peritoneales se diferencian a una
población celular secretante de anticuerpos y que el pro-
ceso de diferenciación es acompañado por cambios
fenotípicos, donde las células B1 regulan negativamen-
te la expresión de marcadores típicos63 (Fig. 1).

¿Qué importancia tienen los anticuerpos
naturales?

Se conoce, desde hace tiempo, la producción por parte
de los linfocitos B1 de anticuerpos reactivos con estruc-
turas altamente conservadas presentes en la circulación
de ratones y humanos normales64. Estos anticuerpos
conocidos como “naturales” están codificados por genes
que se encuentran en línea germinal. Estos anticuerpos
cumplen un papel fisiológico, ya que están implicados
en la remoción de células envejecidas y apoptóticas, y
en mecanismos de inmunomodulación64. También tienen
un papel protector contra infecciones, ya que aquellos
anticuerpos naturales con especificidad anti-fosforilcolina
(PC) reconocen el epitope PC del polisacárido de la pa-
red celular del Streptococcus pneumoniae y protegen a
ratones de una infección letal con este microorganismo65,

66. Los anticuerpos IgM anti fosfatidilcolina (PtC) tienen
una función similar67. Tanto las células B anti-PC, como
las células B anti-PtC forman parte de la población de
células B168, 69. Recientemente, se les ha adjudicado a
estos anticuerpos otro tipo de papel protector, ya que se
ha observado que anticuerpos anti-PC del idiotipo T15
protegen del desarrollo de ateroesclerosis. Esta enfer-
medad involucra altos niveles de lipopoproteínas de baja
densidad oxidadas, las cuales pueden ser reconocidas y
neutralizadas por anticuerpos anti-PC70. Estos hallazgos
conducen a pensar que la presencia de células B
autorreactivas con especificidad para moléculas dañinas
le confiere ciertas ventajas al organismo37.

Linfocitos B1 en humanos

Se ha demostrado que las células B de memoria IgM+
en humano son funcionalmente equivalentes a las célu-
las B1a murinas71. Sin embargo, la expresión del antígeno
CD5 no define una población particular en humanos8, 72.
La mayoría de las células B de cordón umbilical y sangre
periférica en niños expresan CD5. Esta molécula está
presente en todas las poblaciones de células B del adul-
to en una frecuencia baja y variable8. Una falla en el bazo
humano o en el caso de talasemia, no tiene ningún efec-
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to en la frecuencia de células B CD5+. En humanos, la
expresión de CD5 está relacionada con la expresión del
BCR y comienza en los estadios de células B inmaduras
presentes en médula ósea. La molécula CD5 no está
presente en los estadios pro-B y pre-B y puede ser de-
tectada en el estadio de célula B inmadura, con una fre-
cuencia similar en sangre periférica. Se ha determinado
que CD5 es un regulador negativo de la señalización vía
BCR73, 74, y que su expresión podría ser un marcador de
exposición previa a antígeno8. Sin embargo, se ha ob-
servado que la ausencia de bazo predispone a los indivi-
duos a infecciones con bacterias encapsuladas como St.
pneumoniae75 avalando la idea de la necesidad de este
órgano en la generación de células productoras de
anticuerpos anti-polisacárido.

Células B1 y autoinmunidad

La primera observación que se efectuó sobre las células
B CD5+ en la patología humana, estuvo relacionado con
el número y función alterada que muestran estas células
en ciertas enfermedades autoinmunes no específicas de
órgano, como artritis reumatoidea, lupus (LES), y síndro-
me de Sjögren76. Estas enfermedades están caracteriza-
das por la presencia de autoanticuerpos que podrían te-
ner un papel importante en el daño tisular13. En un estudio
realizado por Manni y col.77 se observó que de 31 enfer-
mos de LES, el 75% de los pacientes presentaban  célu-
las B CD5+ formadoras de rosetas con eritrocitos de ra-
tón. Estas células, además, expresaban epitopes corres-
pondientes a linfocitos T como CD8 y CD3 y su presencia
tenía relación con enfermedad activa en el momento del
ensayo; aunque un 50% de aquellos que no presentan
esta población linfocitaria expandida también mostraban
signos de actividad clínica. En un estudio efectuado por
Dauphinee y col.78 se incluyeron 8 casos de LES en los
que no se observó un aumento en esta población de
linfocitos B. La expansión de las células B CD5+ también
se ha asociado con la respuesta autoinmune presente en
pacientes infectados con el virus de la hepatitis C79.

Se cree que la susceptibilidad al desarrollo de enfer-
medades autoinmnunes podría resultar de una regula-
ción negativa disminuida de las células B180, 81. Las célu-
las B1 tienen una conducta similar a la de las células B
anérgicas, ya que como mencionamos previamente, no
responden a la estimulación vía BCR28. Se ha demostra-
do que las células B anérgicas expresan bajos niveles
de CD5, y esta baja expresión de CD5 ayuda a mante-
ner las características de no respuesta82. Por lo tanto, es
posible que el desarrollo de un fenotipo B1 sirva para
inducir un estado de tolerancia en las células B con de-
terminadas especificidades13. En función de estos datos
se ha propuesto que, en una enfermedad autoinmune
que involucre anticuerpos, las células B1 productoras de
autoanticuerpos de baja afinidad recibirían la ayuda de

las células T, entrarían a los centros germinales y sufri-
rían cambio de isotipo, hipermutación somática y madu-
ración de la afinidad, dando lugar a la producción de
autoanticuerpos IgG de alta afinidad83. En este sentido,
se ha podido determinar la presencia de mutaciones
somáticas en linfocitos B CD5+ en humanos pero no en
las células B1a peritoneales84, 85. Es posible que, una vez
que las células B1 son reclutadas en los centros ger-
minales pierdan el fenotipo de B1, lo cual hace difícil es-
tablecer el fenotipo de la célula antecesora13. Además
de autoanticuerpos patogénicos, las células B1 contri-
buirían a las enfermedades autoinmunes al actuar como
células presentadoras de antígenos propios a células T
auto-reactivas13.

Células B1 y enfermedades malignas

A pesar de que las células B CD5+ predominan en la vida
fetal, su número disminuye con la edad. Sin embargo, se
ha demostrado que las células B CD5+ incrementan nue-
vamente tanto en ratones como en humanos en edad avan-
zada86. Este hallazgo podría explicar la mayor incidencia
de leucemia linfática crónica B y linfoma de manto, los
cuales se creen representan la transformación maligna
de las células B CD5+, entre individuos de edad avanza-
da y media respectivamente. Teniendo en cuenta la capa-
cidad de autorrenovación de estas células y los requeri-
mientos mínimos para la progresión en el ciclo celular, no
es sorprendente que puedan sufrir una desregulación del
ciclo celular y dar origen a enfermedades neoplásicas.
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