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RESUMEN

Las células presentadoras de antigeno (CPA) desempefian un papel funda-
mental en el desarrollo de la respuesta inmunitaria mediante el procesamiento y la
presentacién de antigenos, asi como a través de distintos estimulos que favorecen la
proliferacién y diferenciacién linfocitaria. Entre las CPA, las células dendriticas (CDs)
son consideradas como las mds eficientes en las funciones de presentacién. En este
trabajo se abordan aspectos generales relacionados con la localizacién, estructura y
funcién de estas células, asi como con su importante papel en la instauracién de la
repuesta inmunitaria. Junto a las células endoteliales y a los macréfagos, las CDs
son consideradas células blanco del virus de la lengua azul (vLA), desempefando
un importante papel en la diseminacién orgdnica de éste. Ademads, las CDs parecen
jugar un importante papel como productoras o inductoras de sustancias vasoactivas
responsables de los cambios vasculares que caracterizan a la enfermedad, quedando
aun por determinar la influencia de estos mediadores quimicos en la instauracién de
la respuesta inmunoldgica frente al virus, aspecto fundamental para el desarrollo y
mejora de vacunas.
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INTRODUCCION.

Las células presentadoras de antigeno (CPA) constituyen una poblacién leuco-
citaria heterogénea con una gran capacidad inmunoestimulante que desempefian un
papel fundamental en el desarrollo de la respuesta inmunitaria, ya que procesan y
presentan los antigenos extrafios a las células del sistema inmunitario mds sensibles
como los linfocitos T y proporcionan, ademads, sefiales que estimulan la proliferacién
y diferenciacién de éstos. Entre las CPA se incluyen los macréfagos, las células B y
las células dendriticas (1,2,3,4).

S6lo las células que expresan en su superficie el complejo mayor de histocompati-
bilidad (CMH) de clase II poseen funcién de presentadoras de “antigenos exdgenos”.
Las células capaces de reconocer estos antigenos fijados al CMH clase II son las célu-
las T auxiliares (CD4+). No todos los macréfagos expresan el CMH clase II, aunque
pueden adquirirlo cuando se activan. Algunos antigenos que provocan respuesta
inmunitaria no son fagocitados, sino que se originan en el interior de las propias
células, siendo denominados “antigenos enddgenos”, como es el caso de las nuevas
proteinas sintetizadas en las células infectadas por virus. En este caso, los antigenos
son presentados por moléculas del CMH clase la. Las células que reconocen este tipo
de complejo son las células T citotéxicas (CD8+), las cuales poseen la capacidad de
destruir a las células infectadas. Las células dendriticas poseen una particularidad no
presentada por los macréfagos denominada “presentacién cruzada” y por la cual,
los antigenos exégenos se presentan unidos al CMH de clase I con la consiguiente
induccién de una respuesta de células T CD8+ (5).

Los macréfagos son CPA que desempefian una importante funcién en la presen-
tacion de antigenos. La importancia de los macréfagos en la defensa del organismo
frente a infecciones viricas es tal que la valoracién de sus funciones durante la infec-
cién permite determinar la capacidad de resistencia y la susceptibilidad del individuo
frente a las infecciones viricas. Participan en una respuesta inmune temprana y no
especifica antes de que se produzca la respuesta de células T. Ademads, fagocitan de
forma activa grandes particulas, por lo que tienen una importante funcién en la pre-
sentacion de antigenos derivados de microorganismos infecciosos como bacterias y
pardsitos. También son capaces de presentar antigenos a los linfocitos T CD4+ en la
fase efectora de la inmunidad celular, siendo estos a su vez capaces de activar a los
macréfagos para que destruyan a estos microorganismos (1,2,3,4)

Por su parte, los linfocitos B también pueden desempenar funciones como CPA.
Poseen receptores especificos que pueden unir moléculas completas de antigeno,
interiorizdndolo y transformdndolo para presentarlo, asociado con el CMH clase 1I,
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alas células T. Las células B son especialmente eficaces para presentar antigenos a las
células T de memoria y a las cooperadoras durante la respuesta inmunitaria humo-
ral, siendo su papel esencial ya que la respuesta de células T se presenta gravemente
alterada en ausencia de células B (1,2,3,4).

CELULAS DENDRITICAS Y REPUESTA INMUNE.

Sin embargo, las CPA consideradas maés eficientes son las células dendriticas
(CDs), las cuales se localizan por debajo de los epitelios asi como formando una
extensa red interdigitante en los tejidos linfoides, lo que facilita el atrapamiento de
los antigenos y permite la interaccion entre las células. Su localizacién estratégica en
lugares de entrada de patégenos les permite ser una de las primeras células en tomar
contacto con ellos. En estas localizaciones madurardn, y desde aqui migraradn a los
tejidos linfoides para presentar estos antigenos procesados a los linfocitos T, promo-
viendo asi una respuesta inmune efectiva (6). Por tanto, desempefian un papel crucial
en la generacién de una respuesta inmune protectora en enfermedades infecciosas.
Dado el potencial migratorio que poseen, estas células son el blanco de diferentes
virus que las utilizan como mecanismo de difusién orgdnica. Sin embargo, las CDs
también cuentan con receptores que identifican proteinas o dcidos nucleicos viricos
que les permiten iniciar una respuesta inmune innata antivirica esencial para limitar
la diseminacion de ciertos virus (7).

Las CDs son capaces de responder a citoquinas y otros estimulos derivados de
la respuesta inmune innata, ajustando y modificando sus funciones (8). Asi, trabajos
in vitro en distintas especies domésticas han demostrado que las células dendriticas
aferentes de los nédulos linfoides, las cuales tienen su origen en las células dendri-
ticas migratorias de la dermis, prolongaron su vida tras la administracién de factor
estimulador de colonias recombinante (rGM-CSF) y TNFa recombinante (rTNFa) de
forma conjunta, siendo mayor el efecto que con la administracién tinica de rTNFa. (9).
Ademads, las CDs producen citoquinas inflamatorias e interferones en respuesta a la
accién de distintos virus (10,11). Tal es su importancia que se han descrito estados de
inmunodeficiencia asociados a alteraciones de las CDs en el transcurso de infecciones
viricas (12).

Dependiendo de la expresion de diferentes marcadores en superficie, podemos
distinguir distintas subpoblaciones de CDs, tanto circulantes en sangre y linfa como
residentes en tejidos linfoides. Asi, las células dendriticas convencionales se dividen,
a su vez, en células dendriticas inmaduras o indiferenciadas, células dendriticas
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mieloides y células dendriticas plasmocitoides (también conocidas como linfoides),
las cuales se muestran como las principales productoras de interferén (IFN) tipo I
frente a virus (13). Sin embargo, esta clasificacién no tiene relevancia funcional (14).
Tanto el fenotipo como la funcién de las CDs estdn regulados por un conjunto de
mediadores solubles (citoquinas) que pueden igualmente promover la inmunidad
o favorecer un estado de tolerancia. Como ya hemos indicado anteriormente, la
principal funcién de las CDs radica en llevar a cabo “procesos de presentaciéon de
antigenos (propios o exdgenos)”, desempefiando un papel fundamental de unién
entre la respuesta inmune innata y adaptativa. Originadas en la médula 6sea, las CDs
inmaduras circulantes penetran en los tejidos en respuesta a citoquinas quimiotacticas
inflamatorias. Al entrar en contacto con el antigeno extrafio, las CDs sufren una serie
de cambios morfolégicos, asi como una modificacién de los receptores de superficie.
Tras la captacion y procesamiento del antigeno, las CDs migran a los nédulos linfaticos
regionales, donde presentan el antigeno procesado a los linfocitos T, que generardn
distintos tipos de respuestas (efectora, memoria, tolerancia) (15). Una vez finalizada
la expresién de antigeno, estas células entran en apoptosis, posiblemente con el fin de
regular una disminucién de la intensidad de la respuesta inmune desarrollada (16).
Asi, en presencia de citoquinas anti-inflamatorias (p.e. interleuquina (IL)-10), las CDs
permanecen inmaduras (con ausencia de expresién de moléculas coestimuladoras),
dando lugar a una tolerancia inmunolégica mediante la no activacién de linfocitos
T. Sin embargo, en presencia de citoquinas proinflamatorias (p.e. IL-1, TNE, IL-12),
las CDs maduran y expresan ciertas moléculas coestimuladoras que provocaran la
activacion de las células T y la induccién de inmunidad (17).

CELULAS ESTROMALES: CELULAS INTERDIGITANTES Y DENDRITICAS
FOLICULARES.

La generacién de una respuesta inmune efectiva se basa en una organizacién
especializada de los érganos linfoides secundarios, apoyada en una red tridimensional
de células estromales, con la cual interactdan de una forma dindmica. Asi, estas células
estromales aportan importantes factores funcionales, como quimoquinas y citoqui-
nas, con influencia sobre el medio ambiente celular y la supervivencia de las células
inmunocompetentes. Esta red estromal estd constituida por las células reticulares,
mads abundantes en dreas T de los 6rganos linfoides, junto a dos poblaciones de CDs,
las células interdigitantes (CID), localizadas en las dreas de células T y las células
dendriticas foliculares (CDF), poblacion especializada de CPA que se encuentran
en los foliculos linfoides (principalmente en la zona clara de los centros germinales)
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de los nédulos linféticos (dreas B), del bazo y de los tejidos linfoides de las mucosas
(18). Ambas poblaciones celulares de CDs parecen presentan poca capacidad fagoci-
tica. Ademas, las CID expresan el CMH de clase II, mientras que las CDF presentan
receptores para los componentes del complemento (CR1, CR2 y CR3) y la fraccién Fc
de las inmunoglobulinas (1,3).

Las CDF intervienen de manera importante en la patogenia de distintas enferme-
dades, siendo células blanco de virus como el de la inmunodeficiencia humana tipo
1 (VIH-1) (19), el virus Epstein-Barr (VEB) (20), el herpesvirus bovino tipol (HVB-1)
(21), el virus de la diarrea virica bovina (vDVB) (22,23,24) y el virus de la lengua azul
(25). Ademds, se presentan como una de las principales células donde se acumula el
agente responsable de las encefalopatias espongiformes transmisibles (26,27).

Desde el punto de vista morfolégico, las CDF presentan un escaso citoplasma del
que parten largas y finas prolongaciones citoplasmadticas que abrazan a los linfocitos B.
El citoplasma contiene escasas organelas, entre las que se encuentran algunos filamen-
tos y microttibulos (28,29,30). Su nticleo es grande e irregular, a menudo bilobulado,
con escasa heterocromatina y un pequefio nucleolo. En ocasiones se pueden observar
desmosomas uniendo prolongaciones de células distintas (30). Las CDE, a diferencia
de los macréfagos, no presentan un sistema vacuolar desarrollado debido a su escasa
capacidad de endocitosis. En la superficie de las CDF se observa con frecuencia un
material electrodenso, correspondiente a los complejos antigeno/ anticuerpo que son
capaces de retener estas células durante largos periodos de tiempo (24,29).

Estas células tienen un origen incierto, ya que no derivan de la médula 6sea y
son claramente diferentes de las CDs que expresan CMH clase II. Se trata de células
morfolégicamente semejantes a las células reticulares pero, a diferencia de estas, no
sintetizan fibras coldgenas. Ademads, las células reticulares no retienen complejos in-
munes en la superficie. Estudios ultraestructurales (24,29) e inmunohistoquimicos (31)
sugieren que las CDF son formas diferenciadas de las células del estroma folicular en
los tejidos linfoides, también denominadas fibroblastos reticulares. El hecho de mostrar
una morfologifa similar a la de los fibroblastos y la capacidad de presentar protefnas
propias de células mesenquimales como la vimentina y la desmina (32), favorecen la
posibilidad de que tengan un origen mesenquimal. Por otro lado, es poco probable
que se originen de precursores hematopoyéticos de la médula 6sea, debido a la re-
sistencia que presentan las CDF a la radiacién (33). Algunas CDF pueden derivar de
precursores que migran desde otras localizaciones, como monocitos o CDs derivadas
de las dreas T, las cuales son capaces de transportar antigeno intacto al interior de los
foliculos, aunque se desconoce si estos tipos celulares pueden adquirir el fenotipo y
la resistencia a la radiacion caracteristica de las CDF (33).
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Las CID abrazan a los linfocitos T, siendo su funcién la de procesar y presentar
antigenos a los linfocitos T colaboradores y activarlos (1,3,34). Por su parte, las CDE,
las cuales no tienen capacidad de internalizar ni de procesar antigenos, tienen como
principal funcién la captacién y presentacién de antigenos en forma de inmunocom-
plejos a los linfocitos B (35,36); asi, son capaces de expresar en su superficie durante
largos periodos de tiempo complejos inmunes unidos a receptores Fc o a receptores
para los productos de la activacién del complemento (C3b y C3d), los cuales pueden
estar constituidos de antigeno y anticuerpo, antigeno y complemento o de los tres tipos
de moléculas (37,38). Gracias a ello, las CDF crean el medio adecuado en los centros
germinales para la activacién y proliferacién celular de los linfocitos T y B, asf como
para la maduracién de los linfocitos B hacia células de memoria (39). Los linfocitos
B son fundamentales en el desarrollo normal de las CDF en los centros germinales
(40,41). A su vez, las CDF son esenciales para generar una respuesta inmune humoral
efectiva (39,42). Mientras que en los foliculos primarios las CDF se localizan en la
region central, en los centros germinales se encuentran distribuidos mas densamente
en la zona clara (médula), que en la oscura (corteza) (35).

Las CDF expresan un gran nimero de moléculas con importantes funciones en la
interaccién con las células B, destacando los receptores del complemento CR1/CD35
y CR2/CD21 tanto en la zona clara como en la oscura (30). El mayor receptor expre-
sado por las CDF con capacidad para atrapar inmunocomplejos es el receptor CR2/
CD21, el cual juega un papel clave en la activacién de las células B y en la generacién
de la respuesta inmune humoral, por lo que deficiencias en su expresién provocan
alteraciones en la habilidad para generar una respuesta de anticuerpos dependiente
de linfocitos T y reaccién de los centros germinales (43). Es en la zona clara de los
centros germinales donde las CDF adquieren propiedades particulares. Asf, s6lo las
CDF de esta zona expresan abundantes receptores FcyRIIb (CD32) para IgG (44). Los
antigenos M1y M2 también son expresados por las CDF de esta localizacién, siendo
el antigeno M2 identificado como el componente C4 del complemento (30). Ademds,
en la zona clara, las CDF sobreexpresan varias moléculas de adhesion, entre las que
destacan el ICAM-1 (intercellular adhesion molecule) y el VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule), receptores que previenen in vitro la apoptosis de las células B por su unién
a las CDF (8), asi como el MADCAM-1 (mucosal addressin-cell adhesion molecule) (30).
Ademds, también sobreexpresan el receptor Fc de baja afinidad FceRII (CD23) para IgE,
pero sélo bajo ciertas condiciones de inmunizacién (45), siendo el interferén (IFN)-y,
la interleuquina (IL)-4 y el CD40 potenciales inductores de este receptor. Estas y otras
citoquinas podrian actuar sobre las CDF modificando directa o indirectamente sus
funciones. Asi, cambios en la expresién de epitopos de superficie o en la secrecién de
citoquinas de las CDF pueden alterar el microambiente de los foliculos linfoides con

6
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el consiguiente efecto sobre los foliculos B, como se ha propuesto en la Enfermedad
de las Mucosas que afecta a bovinos (22) y en infecciones con cepas no citopdticas
(NCP) de alta virulencia del virus de la diarrea virica bovina (46). Las propiedades
de las CDF en la zona oscura de los centros germinales no se conocen con exactitud.
Trabajos recientes muestran que sobre ellas se deposita fibrindgeno, reconocido por el
anticuerpo monoclonal CD46 y que tradicionalmente se ha usado para marcar células
reticulares en la zona oscura (8).

CELULAS DENDRITICAS Y LENGUA AZUL

Junto a los macréfagos, las células dendriticas foliculares asi como las células
reticulares de distintos érganos linfoides de ovejas y cabras han mostrado signos de
infeccién in vivo durante infecciones por el virus de la lengua azul (vLA) (25). Traba-
jos in vitro recientes han demostrado que las células dendriticas convencionales son
células blanco primarias del vLA (47,48) y que éstas contribuyen a la diseminacién
primaria del virus desde la piel a los nédulos linféticos regionales (48). Dicho trans-
porte tiene lugar justo antes de la aparicién de la viremia y de los signos clinicos. En
los nédulos linfaticos regionales, las CDs sufren la replicacién de distintos serotipos
del vLA. Ademds, parece que el virus favorece la llegada masiva de CDs desde la
piel alos nédulos. Sin embargo, las funciones de las CDs no parecen verse afectadas.
El vLA indujo en las CDs un incremento de moléculas de superficie coestimulatorias
(CD80 y CD86) y la sintesis de citoquinas involucradas en la respuesta inflamatoria
e inmune (IL-12, IL-1f e IL-6), aunque contribuyendo en mucha menor medida a la
instauracién de procesos inflamatorios que las células endoteliales, consideradas las
principales células de replicacién del vLA. Ademads, las CDs infectadas estimularon la
proliferacién de los linfocitos T CD4 y CD8, asi como la produccién de IFNy e IL-10.
Todo ello pone de manifiesto una adaptacién 6ptima del virus a estas células, lo que
permitird su diseminacién primaria (48).

Trabajos recientes también han especulado con la posibilidad de que junto a los
macréfagos y células endoteliales, las células dendriticas infectadas por el vLA sean
capaces de producir potentes mediadores vasoactivos que contribuyan a la aparicién
del edema y del colapso vascular observados en casos fulminantes de lengua azul
en rumiantes (47). Sin embargo, se requieren trabajos in vivo que permitan conocer
con precision dichos mecanismos, especialmente aquellos relativos al papel directo
del vLA o indirecto, a través de medidores quimiotacticos y proinflamatorios, en
la aparicién de dichos cambios vasculares, asi como las diferencias entre especies
rumiantes (25,47).
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Por tanto, el conocimiento de las sefiales (especialmente citoquinas) necesarias
para convertir CDs en células presentadoras de antigeno capaces de inducir una
respuesta de células T apropiada, se considera un eje primordial para el desarrollo
de nuevas vacunas. Esta linea de investigacion estd siendo tenida muy en cuenta en
el caso de la lengua azul, donde constituye una linea prioritaria de estudio para el
desarrollo de nuevas vacunas. Se tienen pocos datos acerca de como la infeccién de
las CDs por el virus de la lengua azul (vLA) afecta a sus funciones y, en consecuencia,
a la respuesta inmune, siendo necesario establecer una correlaciéon entre los perfiles
de citoquinas inducidos durante la infeccién y su relacién con la estimulacién o no
de estas células. Este aspecto de la patogenia del vLA resulta crucial si se quiere po-
tenciar, de forma eficiente, una respuesta inmune protectora mediante la aplicaciéon
de nuevos inmunomoduladores en la vacunas.
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