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RESUMEN

El Virus de la diarrea virica bovina (vDVB) es un virus ARN clasificado dentro
de la familia Flaviviridae junto con otros pestivirus como el virus de la peste porcina
clasicay el virus de la enfermedad de la frontera de la oveja. E1 vDVB se ha dividido
tradicionalmente en base a sus diferencias genéticas en 2 genotipos o especies distintas,
conocidas como genotipo 1y 2 habiéndose podido tipificar genéticamente distintos
aislados de ambos genotipos. Independientemente del genotipo al que pertenezcan,
el virus se clasifica en funcién del efecto que produce sobre ciertos cultivos de células
epiteliales bovinas en 2 biotipos: biotipos citopdticos (CP) y biotipos no citopdticos
(NCP). Sin embargo, la importancia de las lesiones en el transcurso de procesos cau-
sados por cepas NCP no se correlaciona con su virulencia in vitro.

Un aspecto poco estudiado en la DVB, fundamental para el desarrollo y me-
jora de vacunas, es el referente a la respuesta inmunitaria que se desarrolla tanto
a nivel sistémico como local en el tejido linfoide de la mucosa intestinal. Trabajos
recientes han puesto de manifiesto la existencia de una translocacién de la respuesta
inmunitaria Th1/Th2, lo que dard lugar a una respuesta inmune aberrante, en la que
la respuesta Th1 protectora estaria inhibida por la Th2. Este hecho favoreceria una
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inadecuada proliferacion y transformacién de los linfocitos B hacia células plasmé-
tica, comprometiendo la activacién de una respuesta inmunitaria especifica frente al
vDVB y la produccién de anticuerpos neutralizantes. Esta alteraciéon de la respuesta
Th1 protectora, junto a la intensa deplecién debida a una masiva apoptosis de lin-
focitos ,que sufre tanto el tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal (tonsilas y
placas de Peyer) como distintos érganos linfoides, serian las responsables del estado
de inmunosupresion que caracteriza a estos animales y predispone a la aparicion de
procesos bacterianos secundarios.

1. ASPECTOS GENERALES DE LA RESPUESTA INMUNITARIA
1. 1. Desarrollo y diferenciacién de células T

Los linfocitos T derivan de las células precursoras de la médula 6sea y madu-
ran en el timo, érgano linfoide primario, en cuya corteza se encuentran densamente
agrupados y en fase de divisién activa. En la regién medular se encuentran en menor
cantidad y entre ellos hay un gran ntimero de células presentadoras de antigeno, tanto
macréfagos como células interdigitantes ricas en antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) de clase II, ademds de células reticuloepiteliales, cuya
funcién es decisiva en la diferenciacién de los linfocitos T (1,2,3).

Estudios funcionales y de los marcadores de superficie celular indican que los
timocitos corticales son menos maduros que los medulares, siendo en la migraciéon
desde corteza a médula donde aparecen y desaparecen distintos marcadores de dife-
renciacién (CD, Cluster Differentiation). El mejor marcador de células T es el receptor
de antigenos de células T (TCR, T-cell receptor), distinguiéndose dos tipos principales,
el TCR-2, heterodimero compuesto de dos polipéptidos (a y B) unidos por enlaces
disulfuro, y el TCR-1, compuesto de los polipéptidos y y 8. Ambos receptores se
encuentran asociados a un conjunto de 5 polipéptidos, el complejo CD3, formando
asi el complejo receptor de células T (complejo TCR/CD3). La predisposicién de los
timocitos tempranos a convertirse en células T queda demostrada por la expresién
del complejo TCR/CD3 en el citoplasma (4,5).

En una primera fase de la diferenciacién de los linfocitos T, los timocitos son
conocidos como “células triples negativas” (CD3-CD4-CD8-) (6,7,8). En una segunda
fase, nos encontramos con los denominados timocitos intermedios o comunes, los
cuales se caracterizan por la aparicion de marcadores de superficie adicionales, como
el CD1, asi como por la expresién simultanea de los marcadores CD4 y CD8 en la
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misma célula, denomindndose “células dobles positivas”. La mayorfa de los timocitos
corticales (90-100%) expresan estos antigenos en superficie, si bien no son capaces de
responder a estimulos antigénicos ni mitogénicos, siendo considerados como células
T inmaduras. En la superficie celular comienza a expresarse una pequefia cantidad
de las dos cadenas del receptor af}, asociadas a polipéptidos del complejo antigénico
CD3 (6,7,8).

En una fase final, la cual tiene lugar en la médula timica y en la que encontramos
los denominados timocitos maduros, desaparece en su mayorfa el marcador CD1,
s6lo expresado por un 5-10% de los linfocitos T, surgiendo la presencia en la mem-
brana celular de CD3 asociado con gran cantidad de TCRaf} y diferencidndose en dos
subpoblaciones celulares, una de las cuales expresa CD4 y la otra CD8 (6,7,8). En la
médula es donde tienen lugar los fenémenos de seleccién positiva, por la cual sélo
los timocitos CD4-CD8+ y CD4+CD8- con receptores de afinidad intermedia por las
moléculas del CMH expresadas por las células reticuloepiteliales siguen madurando,
y aquellos que presentan una baja o muy elevada afinidad por las moléculas CMH
propias, son destruidos por apoptosis y fagocitados por macréfagos.

En la regién limitrofe entre corteza y médula, mediante el contacto con autoan-
tigenos presentados junto al CMH por las células interdigitantes y los macréfagos,
y en la que también pueden intervenir células reticuloepiteliales de la médula, se
eliminan los timocitos con complejos TCR autorreactivos contra macromoléculas
propias, en un proceso denominado seleccién negativa. E198% de las células T mueren
en la corteza, siendo sus restos fagocitados por los macréfagos residentes, pasando
los linfocitos T supervivientes a médula como linfocitos T “virgenes”, pero inmuno-
competentes. Serd aqui donde adquirirdn sensibilidad frente a distintos antigenos
exdgenos y desde donde se distribuirdn hacia 6rganos linfoides secundarios por el
sistema vascular (6,7,8).

1.2. Poblaciones de células T

Las células T TCRaf se pueden subdividir en dos subpoblaciones. La primera
posee el marcador CD4, y va a “colaborar” o actuar como inductora de la respuesta
inmune, denomindndose a esta poblacién Th (T-helper). Estas células T CD4+ van a
reconocer sus antigenos especificos asociados con moléculas del CMH de clase II de
las células presentadoras de antigeno (7). Dentro de la poblacién de linfocitos T CD4
existen a su vez dos subpoblaciones con funciones distintas. Por un lado se encuen-
tran las células de memoria, que son CD29+ y que expresan también una variante
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del antigeno leucocitario comtin CD45, denominada CD45R0, siendo la expresion de
CD45R0/CD29 por las células Th CD4+ dependiente del estado de activacién celular.
Estas células responden a dosis mds bajas de antigeno, lo que implica que sus recep-
tores actdan con mayor eficacia, sintetizando ademds citoquinas de forma precoz y
mds rdpidamente que otras poblaciones de células T (6,7,8). Por otro lado, se incluyen
células que llevan a cabo funciones supresoras/ citotéxicas sobre las células CD8+,
denominadas células “ingenuas”, las cuales expresan otra variante de la molécula
CD45, conocida como CD45RA (9,10).

La otra subpoblacién existente de células T TCRaf posee el marcador CD8 y
van a ejercer una funcién predominantemente citotéxica, denomindndose a esta po-
blacién como Te (T-cytotoxic). A diferencia de las células T CD4+, que reconocen los
antigenos asociados al CMH de clase II, las células T CD8+ los reconocen asociados
con moléculas del CMH de clase I que se encuentran presentes en la membrana celu-
lar de cualquier célula nucleada (7,8). Las células T CD8+ también se subdividen en
subpoblaciones funcionales. Una produce IL-2 y expresa la molécula CD28 cuando es
activada (11), mientras que la otra expresa la molécula heterodimérica CD11b/CD18
y va a responder a la presencia de IL-2, aunque no la produce (12,13).

La mayoria de los linfocitos T que se encuentran en los 6rganos linfoides se-
cundarios y en circulacién son TCRaf, existiendo una variante TCR (TCRyd) que se
encuentra en una poblacién minoritaria de linfocitos T periféricos, en una pequefia
proporcién de timocitos maduros (menos del 1%) y en algunas células dendriticas
epidérmicas (14,15). Estas células son practicamente indistinguibles de las T maduras
circulantes y todas ellas expresan el receptor CD44, relacionado con la migracién y el
asentamiento en tejidos linfoides periféricos (16). Carecen de moléculas de superficie
CD4 y CDS, aunque una pequefia parte de las mismas pueden ser CD8+. Asi, en ra-
tones, la mayoria de los linfocitos intraepiteliales localizados en mucosas son TCRyd
y CD8+, los cuales actiian frente a antigenos bacterianos, de ahi su papel protector de
las superficies mucosas del organismo (17,18). Este heterodimero, cuya estructura es
andloga al TCRaf, no se asocia covalentemente y su funcién no estd claramente defi-
nida, tratdndose de un receptor temprano de células T inmaduras, las cuales pueden
participar en una respuesta temprana y mediada por células, principalmente en aque-
llos animales cuyas inmunoglobulinas no atraviesan la placenta (6,19). Asi, en cerdos
las células Tyd constituyen una subpoblacién relevante de células T circulantes, siendo
un 10% de los linfocitos sanguineos CD4-CD8- (14,20), mientras que en los rumiantes
pueden constituir hasta el 60% de la poblacién de células circulantes (21).

Las células asesinas naturales (NK, natural killer), no expresan los receptores
de antigeno TCR ni BCR (B-cell receptor), propios de las poblaciones de células T y

88



RESPUESTA INMUNITARIA EN LA DIARREA VIiRICA BOVINA

B respectivamente. La estimulacién directa con IL-2 también provoca su activacion,
liberando IFNy y otras citoquinas como IL-1 y el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor),
importantes en la regulacion de la hemopoyesis y en la respuesta inmune (22,23). Estas
células poseen capacidad destructora inespecifica no restringida a la presencia del
CMH en la célula diana, siendo capaces, por ejemplo, de destruir células infectadas
con determinados virus. Algunos virus, como el virus de la peste porcina africana,
son capaces de suprimir la actividad de las células NK (24,25). Ademds, son respon-
sables de la citotoxicidad celulomediada dependiente de anticuerpos, gracias a la
cual se destruyen células con antigenos extrafios en su superficie frente a los que se
han producido anticuerpos, los cuales son reconocidos a través de los receptores Fc
que poseen las células NK (22,23).

1.3. Respuesta TH1/TH2

Dependiendo de los mediadores producidos por los linfocitos T que predominen
en el curso de un proceso patolégico, la respuesta inmune puede clasificarse en tipo
1(Th1) y tipo 1 (Th2), credndose el denominado paradigma Th1/Th2. En las fases
mads tempranas de estos procesos puede existir una alternancia de ambas respuestas
en funcién del predomino de citoquinas que exista, imponiéndose finalmente una
sobre la otra en fases mds avanzadas, o en respuesta a estimulos repetitivos, siendo
a partir de este momento dicho proceso irreversible (26).

Respuesta inmunitaria tipo 1 (Th1)

Se produce cuando existe un predomino de las citoquinas de tipo 1, como son la
interleuquina (IL)-2, interferén (IFN)y y TGFf después de la estimulacién por pequeiias
cantidades de antigeno o IL-12, principal citoquina inductora de una repuesta Thl,
producida por las células dendriticas y los macréfagos activados (27). Las células que
se encuentran sintetizando las citoquinas de tipo 1 son incapaces de responden a la
IL-1 ya que carecen de receptores para este mediador (28, 29).

El IFNy interviene en la activacién de la inmunidad celular, estimulando la pre-
sentacién antigénica y la generacién de linfocitos T citotéxicos CD8+ (30,31,32,33,34),
activando e incrementando la capacidad microbicida de los macréfagos (30,33) e indu-
ciendo apoptosis (35,36), siendo su funcién de vital importancia en las enfermedades
viricas (36). La IL-2 induce el crecimiento y proliferacién de células T (37) estimulando
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su citotoxicidad. Asf, esta respuesta se asocia frecuentemente a inflamacién y dafio
tisular (29,34,38). También estimula la proliferacion de células B y la produccién de
inmunoglobulinas, en especial IgM e IgG (isotipos IgG2a y 1gG3), favoreciendo la
opsonizacién y la fagocitosis a través de su unioén a receptores Fcy y del complemento,
aunque no estimulan de manera especifica la formacién de anticuerpos (36).

Cuando finalmente se impone un tipo de respuesta inmune sobre la otra, las
citoquinas producidas por los linfocitos T favorecen la expansién clonal de éstos,
suprimiendo la otra respuesta Th. Asi, mientras que el IFN amplifica el desarrollo
de una respuesta Th1 e inhibe la proliferacién de células y la secrecién de citoquinas
inductoras de la respuesta Th2 (39), la IL-2 favorece la proliferacién de células res-
ponsables de la respuesta Th1 (27).

En enfermedades inmunosupresoras como el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), se produce una inhibicién de la respuesta Thl, que se refleja en
una bajada temprana de la produccién de IL-2, IFNy e IL-12, favoreciendo la persis-
tencia del virus que infecta preferentemente los clones de células Th2 (27). Durante
la Diarrea Virica Bovina (DVB), el virus favorece la produccién de IL-2 e IFNy, pero
no la produccién de IL-4 por parte de los CD8+, favoreciendo asi una respuesta se-
mejante a la Th1, siendo las células T CD8+ capaces de actuar como células efectoras
contra células infectadas (40), contribuyendo a la eliminacién virica a pesar de no ser
esenciales en el control de la infeccién (41).

Respuesta inmunitaria tipo 2 (Th2)

Entre las citoquinas que predominan en la respuesta inmune de tipo 2 destacan
la IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, producidas después de la estimulaciéon por grandes
cantidades de antigeno o IL-1 (27), aunque en el caso de los rumiantes, la IL-10 no estd
incluida en el grupo de las citoquinas tipo 2 (42). La presentacion de antigeno por las
células B estimula el desarrollo de una respuesta Th2, aunque el mecanismo por el
que la concentracién de antigeno influye en el desarrollo de una tipo de respuesta u
otra y de como intervienen las CPA son mecanismos atn por aclarar. Las citoquinas
tipo 2 estimulan la produccién por parte de las células B de IgE, la cual provoca la
degranulacién de los mastocitos y la activacion de los eosinéfilos, contribuyendo a
las reacciones inmunes en las alergias e infecciones parasitarias. Sin embargo, no in-
tervienen en reacciones de hipersensibilidad retardada u otras reacciones mediadas
por células (7). La IL-4 estimula la diferenciacién a células plasmadticas de los linfocitos
B para la produccién de altos niveles de anticuerpos IgG1 e IgM (7,43,44,45). Varias
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citoquinas producidas durante la respuesta Th2 tienen actividad antinflamatoria,
destacando alaIL-10 (46) y alaIL-4 que, al contrario que el IFNy, aparecen de manera
tardia limitando las consecuencias del dafio que provoca la respuesta Th1 (27). Asi,
inhiben la activacién de los macréfagos, estimulan la respuesta Th2 y bloquean la
activacion de una respuesta Thl (47). Ademas, la IL-10 va a intervenir en la diferen-
ciacién y actividad citotéxica de los linfocitos T CD8+ y las células NK (natural killer),
favoreciendo la desaparicion de estas células cuando la actividad predominante es
Th2 (7,48,49).

El virus de la Diarrea Virica Bovina (vDVB) estimula la produccién por parte de
los linfocitos T CD4+ de altos niveles de IL-4, pero no de IL-2 e IFNy, favoreciendo
una respuesta Th2, con lo que los CD4+ intervendrian ayudando a la produccién de
anticuerpos neutralizantes para limitar la diseminacién del virus (40), no estando
relacionada esta Th2 con funciones efectoras antiviricas por los CD4+. En muchos
procesos viricos, el predomino de la respuesta Th2 se ha relacionado con un estado
de inmunosupresion. En el caso de la DVB, la respuesta Th2 de células T CD4+ que
se produce podria interferir con el desarrollo de una respuesta Th1 protectora frente
a otros agentes patégenos como el herpesvirus bovino-1, pudiendo ademds contribuir
también al establecimiento de infecciones persistentes (40).

2. RESPUESTA INMUNITARIA INNATA FRENTE AL VIRUS DE LA DVB

Muchos virus intentan evadir la respuesta inmune del hospedador por varios
mecanismos, destacando la infeccién de sitios inmunoprivilegiados, entrando el vi-
rus en latencia, mediante la sintesis de citoquinas y receptores, con la mutacién del
genoma viral que interferird con el procesamiento y la presentaciéon de antigenos o
alterando la maquinaria celular del hospedador (50, 51).

En respuesta a la infeccién con cepas citopaticas (CP) del vDVB en el trans-
curso de infecciones agudas, se produce una rdpida y potente respuesta temprana
local con la liberacién de IEN tipo I (a/f) por parte de los monocitos-macréfagos o
las células dendriticas, responsable de activar a las células efectoras de la respuesta
inmune innata como los eosindfilos, los macréfagos y las células NK, limitando de
esta forma la replicacién del virus a nivel de las mucosas. Esto dard lugar a la cap-
tura de antigenos por las células dendriticas y su posterior maduracién y migraciéon
hacia los nédulos linfaticos locales para presentar el antigeno a través del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) a los linfocitos T, los cuales migraran hacia el
tejido dafiado para eliminar al virus y a las células dafiadas. Por su parte, las células
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B activadas migrardn para formar centros germinales en los nédulos linfaticos, donde
madurardn hacia células plasmadticas productoras de anticuerpos que neutralizardn
al virus (52,53). Sin embargo, en estos animales no se producirian niveles detectables
de IFN tipo I en suero, sugiriendo que la infecciéon permaneceria confinada a nivel
de las mucosas (53).

In vitro, la infeccién con cepas CP del vDVB da lugar a la produccién de IFN tipo
I, al igual que ocurre cuando se infectan fetos con el mismo biotipo, lo que impide la
instauracion de infecciones persistentes en fetos bovinos (54).

La infeccién por cepas no citopaticas (NCP) del vDVB no estimula una respuesta
temprana a nivel local con liberacién de citoquinas, por lo que no se producird una
respuesta inmune a nivel de las mucosas. Por tanto, la replicacién del virus no estard
limitada y éste se disemina en gran medida por todo el organismo. A pesar de ello, el
virus es vehiculado hacia los nédulos linfaticos locales donde interacciona con células
dendriticas, las cuales van a producir grandes cantidades de IFNa, aumentando a su
vez la activacion de estas células y limitando la replicacién virica. Se genera asf una
respuesta inmune primaria efectiva (55,56), que sin embargo, no evita la diseminaciéon
del virus (52,53). Esta fuerte respuesta de IFN tipo I induce una elevacion transitoria de
los niveles de las proteinas de fase aguda como son la haptoglobina (Hp) y la amiloide
A sérica (AAS), siendo sobretodo la Hp un indicador de la gravedad de la infeccién
(57,58). Esta respuesta innata es seguida de una respuesta inmune adaptativa que se
ve reflejada en la produccién de anticuerpos (58).

In vitro, por el contrario, la infeccién de las células por cepas NCP produce la
disminucién de IFNa que podria relacionarse con un estado de inmunosupresiéon
(59,60,61), situacién que no se produce en animales infectados experimentalmente,
indicando que su disminucién no seria la causa de la inmunosupresién (55), aunque
la falta de produccion de esta respuesta en fetos se propone como un factor predis-
ponente para el establecimiento de infecciones persistentes (54,58). La naturaleza
de los mecanismos responsables del bloqueo en la produccién de IFN tipo I sigue
siendo objeto de debate. Se ha sugerido la intervencién de las proteinas viricas E™ y
Npro en este proceso, ya que la alteracion de ambas estimula la produccién de IFN
tipo I (62).

Se ha demostrado que el vDVB puede infectar a células del sistema inmune
afectando su funcién (56,61,63,64), sugiriendo que la inmunosupresién y la inmu-
notolerancia frente al vDVB en los animales persistentemente infectados (PI) estd
relacionada con el tropismo que presenta el virus por las células presentadoras de
antigenos (65).
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La infeccién in vitro con ambos tipos de cepas del vDVB modula las funciones
de células del sistema inmune como los macréfagos, incrementando la produccién de
6xido nitrico (66) y de inhibidores de la actividad de la IL-1 (67), ala vez que disminuye
la produccién de factor de necrosis tumoral (TNF)a frente a lipopolisacéridos (LPS)
(68). También disminuye la expresion de receptores Fcy C3 y la actividad fagocitica de
los macréfagos alveolares (69). De esta forma las cepas NCP contribuirian a establecer
un estado de inmunotolerancia frente al vDVB, favoreciendo la predisposicién a in-
fecciones secundarias en los animales PI, asi como en animales que sufren infecciones
agudas, que afectan sobretodo al tracto respiratorio (70).

Algunos virus comprometen la capacidad de las células presentadoras de antige-
no (CPA) infectadas de estimular la respuesta de células T favoreciendo un estado de
inmunosupresion, afectando la capacidad de generar una respuesta inmune tipo Th1
(27), por medio de la produccion de TGFp por macréfagos infectados como en el caso
del virus de la peste porcina Africana, bloqueando las vias de presentacién de antigeno
por el CMH de clase Iy I en el caso de infecciones por herpesvirus y reduciendo la
capacidad de las CPA infectadas de secretar IL-12 en el caso del VIH (50,51). En el
caso de animales PI, los monocitos infectados no parecen tener afectada su capacidad
de presentar antigenos, ya que son capaces de estimular las respuestas de células T
CD4+y T CD8+ por el CMH de clase I y I respectivamente (71,72). Por otro lado, las
células dendriticas se muestran mads resistentes, in vitro, a la infeccién con cepas NCP
que los monocitos. Ademads, mientras que las células dendriticas no ven afectada su
capacidad para presentar el antigeno virico a los linfocitos T, los monocitos infectados
con cepas NCP muestran una alteracién de sus funciones presentadoras (56). Para
unos autores, dicha alteraciéon no se debié a cambios en la expresién de moléculas
de superficie co-estimuladoras, sugiriendo el posible papel de factores solubles (56).
Sin embargo, otros autores sefialan la existencia de una disminucién en la expresiéon
del CMH de clase II por parte de monocitos infectados tanto por cepas NCP (71,73),
como por cepas CP (73), habiéndose sefialado ademds una disminucién del CMH de
clase I en monocitos infectados por cepas NCP y un aumento en el caso de infectarse
con cepas CP (73), cambios no apuntados en otros trabajos (56,71).

La enfermedad de las mucosas (EM), afecta solamente a los animales PI que
sufren una superinfeccién poco después del nacimiento, generalmente entre los 6 y
18 meses de edad, por un biotipo CP homélogo antigénicamente al biotipo NCP que
produjo la inmunotolerancia. En fases tempranas de la EM, en los centros germi-
nales de los foliculos linfoides afectados por una intensa deplecién de linfocitos B
se observaron escasas células dendriticas foliculares (CDF), asociando este hecho
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bien a la propia deplecién de los linfocitos B (74), al efecto inhibidor que sobre la
proliferacién celular tienen la IL-1 y el TNFa (75), o bien a los efectos citotéxicos de
linfocitos T CD4+ (76), mostrandose estas CDF, sin embargo, capaces de presentar
el antigeno virico a los linfocitos B (77). En fases avanzadas de la EM se observé un
elevado ntimero de CDF activadas en los centros germinales, sugiriendo una recupe-
racién de estas células a partir de pequefios focos de CDF subcapsulares (77), hecho
que podria estar inducido y modulado por la liberacién de GM-CSF por parte de los
macréfagos (78).

3. RESPUESTA INMUNITARIA ADAPTATIVA FRENTE AL VDVB
3.1. Respuesta inmunitaria celular

El ntimero de linfocitos T y/d circulantes en rumiantes jévenes se encuentra
por encima de un 60%, proporcién que disminuye hasta un 30% al afio de edad, re-
presentando en el animal adulto s6lo un 5-10% de los leucocitos en circulacién. Son
especialmente abundantes en el intestino, sobretodo como linfocitos intraepiteliales.
A ellos se les atribuye el efecto protector no especifico que durante el primer afio de
vida tienen los animales PI frente al desarrollo de la EM (79). El epitelio y la ldmina
propia a nivel del intestino también presentan un elevado ndmero de linfocitos T/,
siendo su principal funcién la de proteger las superficies mucosas (80). In vitro, se ha
demostrado que frente a ciertos virus ejercen una funcién antivirica similar a la de
las células NK (81,82). En la EM se produce una disminucién de células efectoras de
la respuesta inmune a nivel de mucosas, destacando una disminucién de linfocitos
T CD4+ y células plasmaticas en ldmina propia y de linfocitos T CD8+y T y/d en el
epitelio. Esta disminucién se atribuye a la deplecién que sufren los precursores de
estas células efectoras a nivel de las placas de Peyer, contribuyendo a la aparicién de
lesiones y facilitando la infeccién de las células epiteliales (83,84). Los linfocitos Ty/d
son activados por la combinacién de IL-1 e IL-7, mostrdndose muy vulnerables a la
falta de IL-7 y mostrandose el epitelio como una fuente importante de esta citoquina
(85). En la Peste Porcina Cldsica (PPC) enfermedad producida, al igual que la DVB, por
un pestivirus, se ha sugerido que el dafio epitelial estaria relacionado con la pérdida
de los linfocitos T y/8 (86), los cuales intervendrian en el control inmunolégico y en
el crecimiento de las células epiteliales (84,87).

Lainfeccién con el vDVB produce una linfopenia media del 50% que puede llegar
a ser, dependiendo de la cepa del virus, de hasta un 90%. Entre las subpoblaciones de
linfocitos T, el ntimero de CD8+ se ve mds disminuido que el de CD4+, siendo escasa
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la afectacion de las células T y/ 8 circulantes (71,89,90). La deplecién de los linfocitos
CD4+, acentuada por la presencia del virus, provoca el establecimiento de una vire-
mia prolongada. Por el contrario, ni la deplecién de los linfocitos T CD8+ ni de los T
/8 prolonga la viremia, por lo que estas subpoblaciones no parecen desempefiar un
importante papel durante las infecciones con el vDVB (41). Sin embargo, parece que
las células T CD4+ juegan un papel importante en la coordinacién de la respuesta
celular durante la fase temprana de la infeccién, participando en el mecanismo in-
mune de control de infecciones primarias con el vDVB (41,91). Esta respuesta CD4+
se dirige contra las proteinas virales E2 y NS3 principalmente, las cuales se presentan
asociadas a las CPA (92,93,94,95).

En los foliculos linfoides de las PP de animales moribundos con la EM, para-
lelamente a la deplecién de los linfocitos B IgM+ y coincidiendo con las mayores
cantidades de antigeno, se produce un incremento importante de linfocitos T CD4+
y no tanto de los linfocitos T CD8+ (83,96). En ocasiones, los linfocitos T CD4+ acu-
den y pueden ejercer una actividad citotéxica en el sitio de infeccién, induciendo
apoptosis por la via del Fas-Fas ligando, como ocurre con otros miembros de esta
familia como el virus de la hepatitis C (97). Su unién a los linfocitos B, que expresan
altos niveles del receptor para el Fas-ligando (98), podria contribuir a la deplecién
de los foliculos linfoides y explicaria los bajos titulos de anticuerpos neutralizantes
en estos animales (96).

En infecciones con cepas CP se observé un patrén de respuesta inmune Thl
que provocd una proliferacion de linfocitos T citotéxicos regulada por la IL-2 a las
3-4 semanas postinfeccion (40,41,93). Sin embargo, infecciones con cepas NCP, se
produjo preferentemente una respuesta CD4+ Th2, lo que impidi6 la produccién de
una respuesta inmune celular temprana debido a la capacidad del virus para impedir
la presentacién de antigenos por parte de monocitos y células B, no detectdndose
una proliferacién de linfocitos T hasta las 6-8 semanas postinfeccién (40,55,56,92,93).
Existen evidencias de que el vDVB actda potenciando el efecto de otras infecciones
viricas, como ocurre en el caso de la rinotraqueitis infecciosa bovina (99) y en infec-
ciones bacterianas como la causada por Pasterella haemolytica (100,101), en los que los
animales infectados ven disminuida su capacidad de frenar y contener a éstos agentes
patégenos en el sitio de entrada. Asi, trabajos experimentales demostraron que la
disminucién del IFNy en las infecciones agudas con cepas NCP causaria la inhibicién
de la repuesta inmune celular frente a Mycobacterium bovis, lo que podria suponer
una dificultad para identificar a los animales tuberculosos (102). Sin embargo, otros
estudios mostraron que los animales infectados con cepas NCP sorprendentemente
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se produce una fuerte respuesta de IFNy y de IFNa/f, a pesar de mostrar una dis-
minucién en la proliferacién de células T, sugiriendo que las cepas NCP inducen una
respuesta T aberrante (55).

3. 2. Respuesta inmunitaria humoral

La inmunidad humoral puede producirse por una respuesta inmune activa
después de una exposicién al antigeno o por inmunidad pasiva mediante la ingestion
de los anticuerpos presentes en el calostro. La presencia de altas concentraciones de
anticuerpos maternales puede bloquear la respuesta inmune mediada por células
B al vacunar con el vDVB (103). Sin embargo, la vacunacién en presencia de anti-
cuerpos maternales parece ser efectiva, ya que estos anticuerpos protegen al animal
de infecciones intranasales del vDVB, pudiéndose observar ademds una respuesta
mediada por células T. Ademds, estos animales son capaces de generar una respuesta
de células B de memoria (104,105). La adquisicién de los anticuerpos neutralizantes
maternos por los animales PI reduce temporalmente la viremia, aunque no la frena.
Por tanto, la inmunidad humoral es insuficiente para la eliminacién de las células
infectadas, sugiriendo que la inmunidad celular es fundamental para resolver la
infeccién (106).

El vDVB posee glucoproteinas que inducen la produccién de anticuerpos
neutralizantes, siendo la glucoproteina E2 la inmunodominante (107). La presencia
de anticuerpos neutralizantes frente al vDVB es detectable en suero entre las 2 y 4
semanas, dependiendo de la cepa involucrada (71), manteniéndose hasta las 10-12
semanas aproximadamente (41). La cantidad de anticuerpos neutralizantes producida
depende del genotipo que cause la infeccién, siendo mayor en los animales infectados
por el genotipo II (108).

EnlaEM, la activacién de los linfocitos T CD4+, que se produce en fases temprana
de la respuesta inmune, induce una respuesta inmune humoral (109). Sin embargo,
la intensa deplecién que se produce en los tejidos linfoides causada por la apoptosis
de los linfocitos B IgM+, explicaria los bajos titulos de anticuerpos neutralizantes de-
tectados en estos animales (96), coincidiendo a su vez estos altos niveles de apoptosis
con la disminucién de la proliferacién celular (77,110).

La infeccién con cepas NCP altera el patrén de respuesta inmune con el desarrollo
temprano de una respuesta CD4+ Th2, lo que induce en los animales una respuesta
primaria de anticuerpos més rdpida y superior que la que se produce con cepas CP ho-
mologas, teniendo este hecho gran importancia en el desarrollo de vacunas (40,92).
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