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RESUMEN

Las tonsilas, al igual que otros tejidos linfoides asociados a mucosas como las
placas de Peyer del intestino delgado, debido a su localizacién, se presentan como
la puerta de entrada de numerosos agentes patégenos, y por sus caracteristicas es-
tructurales e inmunolégicas, protegen los tractos respiratorios y digestivos de los
antigenos que son constantemente inhalados e ingeridos. En los bovinos, distintos
agentes patdgenos replican en las tonsilas en las primeras fases de la infeccién, des-
tacando virus como el de la diarrea virica bovina (vDVB). En rumiantes jévenes, las
placas de Peyer ileales son responsables de la generacién de la mayoria de células B,
habiéndose especulando con su posible papel como érgano linfoide primario ya que,
aligual que ocurre con el timo, también involuciona a edades jévenes. El tejido linfoi-
de asociado a mucosas se presenta como el principal lugar de replicacién del vDVB,
siendo ademas la localizacién en la que se producen las lesiones mds importantes en
el transcurso de esta enfermedad, dando lugar a una intensa deplecién linfoide que
se traduce, a nivel sistémico, en una marcada leucopenia. Por este motivo y con el
fin de profundizar en los mecanismos patogénicos del vDVB, es necesario estudiar
y comprender en profundidad tanto la estructura como las funciones inmunolégicas
de estos tejidos linfoides.
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INTRODUCCION

El virus de la Diarrea virica bovina (vDVB) (perteneciente a la familia Flaviviri-
dae junto a otros pestivirus como el virus de la peste porcina cldsica y el virus de la
enfermedad de la frontera), es responsable de causar una amplia variedad de formas
clinicas que causan cuantiosas pérdidas econémicas en la cabafia bovina. Segtin su
efecto sobre ciertos cultivos celulares, las cepas del vDVB se dividen en dos biotipos:
no-citopdticas (NCP), que no causan efecto citopdtico y cepas citopdticas (CP), que
inducen muerte celular por apoptosis en estos cultivos (1). Las cepas NCP son las
que producen las formas mds frecuentes de DVB, dando lugar a formas clinicas leves
que pasan desapercibidas en la mayoria de las ocasiones, caracterizadas por un corto
periodo febril y leucopenia transitoria. Sin embrago, en la mayoria de los érganos
linfoides se produce una importante deplecion linfoide causada por apoptosis, afec-
tando de forma grave al tejido linfoide asociado a las mucosas, provocando asf un
estado de inmunosupresion a nivel local (2, 3, 4).

Dado que el tejido linfoides asociado a mucosas se presenta como el principal
lugar de replicacién del vDVB, asi como la localizacién organica donde se producen las
lesiones mds importantes y las principales reacciones inmunoldgicas (con repercusio-
nes sistémicas) en el transcurso de esta enfermedad, el conocimiento pormenorizado
de las estructuras que componen éste tejido linfoide y sus funciones inmunolégicas
frente a agentes pat6genos, se presenta como fundamental a la hora de profundizar
en el conocimiento de los mecanismos patogénicos del vDVB y de la respuesta del
sistema inmune local.

TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO A MUCOSAS

Las mucosas son un lugar importante de entrada de microorganismos, ya que
constituyen una barrera entre el medio externo y el interno. El tejido linfoide asociado
amucosas (TLAM), forma parte del sistema inmune aunque con cierta independencia
del sistema sistémico. Estd formado por agrupaciones de tejido linfoide que, segtin
su localizacién, se denominan tejido linfoide asociado a bronquios (TLAB) y tejido
linfoide asociado a intestino (TLAI). El TLAB esta formado por todo el tejido linfoide
localizado en las mucosas respiratorias, desde las fosas nasales hasta los pulmones,
incluyendo tonsilas, foliculos linfoides y nédulos linfaticos. El TLAI estd formado por
todo el tejido linfoide que se encuentra en las paredes intestinales (placas de Peyer,
foliculos linfoides aislados) y los nédulos linfaticos de esta localizacion.
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1. TONSILAS

Dentro del grupo de érganos linfoides secundarios relacionados con la inmuni-
dad de las mucosas, y en concreto, formando parte del TLAB se encuentran integradas
las tonsilas (5,6). Se localizan en la transicion entre el tracto respiratorio y el digestivo,
participando en los procesos de reconocimiento y excrecién de organismos extrafios
(6). Existen evidencias de que las tonsilas en los rumiantes poseen estructuras y fun-
ciones similares a las de los humanos (7,8), estando localizadas estratégicamente en la
entrada de la faringe, donde los microorganismos patégenos pueden ser captados por
las células M e inducir una respuesta inmune (9). Se encuentran formando un anillo
de tejido linfoide en la pared faringea, denominado “anillo de Waldeyer” en honor al
primer cientifico que lo describi6 (10). Las tonsilas son puerta de entrada de numerosos
agentes bacterianos y protegen los tractos respiratorios y digestivos de los antigenos
que son constantemente inhalados e ingeridos. Por su localizacion desempefian un
papel fundamental en la defensa inmunolégica frente a estos agentes infecciosos, estan-
do de forma continua expuesta a estimulos antigénicos que provocan una hiperplasia
funcional del tejido linfoide, lo que provoca un aumento en el nimero de linfocitos
B y una inflamacién fisioldgica (11), siendo lugares fundamentales de produccién de
IgAlocal y zonas inductoras de la inmunidad, y constituyendo una fuente de células
inmunocompetentes para otras dreas de las vias respiratorias altas (9).

En bovino distintos agentes patégenos replican en las células epiteliales de la
tonsila durante las primeras fases de la infeccién, destancando virus como el de la
diarrea virica bovina (vDVB), herpesvirus bovino tipo 1 o el virus sincitial respiratorio
bovino, siendo también puerta de entrada de agentes bacterianos como Pasteurella
multocida, Mycoplasma bovis y Haemophilus somnus (12,13,14,15).

La superficie de la tonsila puede ser relativamente lisa (tonsilas planas) o puede
poseer profundas invaginaciones, denominadas criptas tonsilares, permitiendo asf
una alta concentracién de tejido linfoide en un drea determinada (tonsilas foliculares)
(16,17). La tonsila de los bovinos se localiza en la mucosa orofaringea y nasofaringea,
siendo las tonsilas que se encuentran en el paladar blando de pequefio tamafio. Las
tonsilas localizadas en la orofaringe se denominan tonsilas palatinas y linguales,
mientras que las de la nasofaringe se denominan tonsilas faringeas y tubulares (6),
presentdndose como agregados de nédulos linféticos solitarios o como agrupaciones
de nédulos y tejido linfoide difuso localizados en el tejido conectivo subyacente,
parcialmente encapsuladas, que protegen la entrada de la orofaringe (18,19). Las
tonsilas palatinas son de tipo folicular y se sitdan bilateralmente en el velo del pa-
ladar, mientras que la tonsila faringea es tinica y sin criptas (20). La tonsila lingual
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de los bovinos involuciona con la edad (17) localizdndose a nivel de la raiz de la
lengua, caudalmente a las papilas valladas y rostralmente a la epiglotis, entre los
arcos palatoglosos (21). Contiene varios nédulos linfoides tonsilares, tanto primarios
como secundarios, que se encuentran organizados alrededor de criptas epiteliales o
tonsilares, visibles macroscépicamente en la superficie lingual y que se disponen mds
o menos alineadas en direccion rostrolateral (6,22).

Durante las primeras semanas de vida, las tonsilas no estdn completamente desa-
rrolladas y no se diferencian bien las dreas T de las dreas B dependientes, alcanzando
su completo desarrollo en torno a los dos meses de vida, estando condicionada su
maduracién con la estimulacién antigénica postnatal (9). Esto puede explicar, en parte,
la alta incidencia de enfermedades infecciosas durante los primeros meses de vida.

1.1. Caracteristicas estructurales y funcionales de la tonsila

Dependiendo de su localizacion, la tonsila estd revestida por un epitelio estratifi-
cado plano (escamoso) queratinizado (orofaringe) o pseudoestratificado cilindrico ci-
liado (nasofaringe). Bajo este epitelio se dispone abundante tejido conectivo laxo, tejido
adiposo, glandulas salivares y fibras de musculatura estriada. En el tejido conectivo
subepitelial que constituye la ldmina propia, estdn presentes grandes acumulaciones
de tejido linfoide, organizados alrededor de criptas. Estos agregados linfoides estan
constituidos por nédulos linfoides primarios y secundarios, entre los que se dispone
tejido linfoide difuso. Muchos de estos nédulos linfoides no aparecen asociados a
criptas y se encuentran encapsulados por una delgada capa de tejido conectivo que
los delimita del tejido adiposo y de las glandulas salivares (6,17).

1.1.1. Epitelio

El epitelio estratificado escamoso forma una estructura reticular singular en
las criptas, constituyendo un epitelio reticular infiltrado por numerosos linfocitos,
especializado en funciones de presentaciéon de antigeno. El resto del epitelio apenas
se infiltra por linfocitos y su funcién es la proteccién de la superficies mucosas (7),
destacando la existencia de numerosos desmosomas en la superficie de las células
epiteliales y bucles de tonofilamentos en su citoplasma (2,3,23).

Destaca ademds la presencia de células dendriticas (CD) o células de Langerhans
entre las células epiteliales. Las CD son las células presentadoras de antigeno (CPA)
mas eficientes, formando una extensa red interdigitante en los tejidos linfoides que
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facilita la captacion de los antigenos y permite la interaccién entre las células. Su lo-
calizacion estratégica en los lugares de entrada de los agentes patégenos, les permite
ser una de las primeras células en tomar contacto con ellos. En estas localizaciones
madurardn, y desde aqui migrardn a los tejidos linfoides para presentar estos anti-
genos procesados a los linfocitos T, promoviendo asi una respuesta inmune efectiva
(24). Presentan poca capacidad fagocitica (25), siendo capaces de expresar el complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) de clase II en su superficie (26).

La naturaleza reticular del epitelio de las criptas no estd predeterminada, sino
que dicha caracteristica es posterior a la infiltracién de linfocitos, los cuales causan
la separacion de las células epiteliales y la aparicién de conductos intraepiteliales
(7). Los canales intraepiteliales estdn en contacto con los tejidos adyacentes a través
de discontinuidades de la membrana basal. Estas discontinuidades o poros son muy
numerosos y poseen un didmetro que varfa de 0,5 a 20 um, a través de los cuales los
macréfagos, linfocitos y otras células libres pueden migrar libremente hacia el tejido
linfoide subyacente (8,27,28,29).

El epitelio tonsilar suele estar infiltrado en grado variable de linfocitos, leucocitos
polimorfonucleares y macréfagos. Esta infiltracion es particularmente marcada en las
tonsilas de la orofaringe. La mayor parte de las células localizadas entre las células
epiteliales son linfocitos, los cuales presentan nticleos grandes y eucromdticos rodeados
por anillos de citoplasma con pocas organelas. Estos linfocitos son principalmente T,
siendo escasa la presencia de linfocitos B. Destaca el alto nimero de linfocitos T yd
en esta localizacion, especialmente en los animales mds jévenes, que constituyen una
primera linea de defensa contra los patégenos (9,11). Ademds, existe un moderado
ntmero de linfocitos T CD8+ y T CD4+, con predominio de los primeros. El eleva-
do ntimero de linfocitos T v y linfocitos T CD8+ en esta localizacién confiere una
inmunidad celular temprana en las primeras semanas de vida hasta que las tonsilas
alcancen su completa madurez inmunoldgica (9). El epitelio también se encuentra
infiltrado de células NK y algunos leucocitos polimorfonucleares neutréfilos (30,31).
Asimismo, en las partes mds profundas del epitelio se observan células plasmadticas,
con un ndcleo caracteristico en el que la heterocromatina se dispone a modo de
“rueda de carro”, presentando numerosas cisternas de reticulo endopldsmico rugo-
so. También se observan macréfagos de perfiles ampulosos, con nicleos irregulares
o reniformes, abundante citoplasma con grandes mitocondrias, complejo de Golgi
prominente, cisternas de reticulo endopldsmico rugoso, centriolos, fagolisosomas y
numerosas vesiculas (32,33).

Alos linfocitos y otros leucocitos que alcanzan la luz de las tonsilas se les deno-
mina corptsculos salivares. Cuando no son eliminados de las criptas por la secrecién
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de las glandulas salivares circundantes, estas células junto con microorganismos su-
perficiales y las células epiteliales exfoliadas, pueden obstruir las criptas y originar una
inflamacién. Fuera de la capsula de la tonsila existen numerosas gldndulas pequefias
asociadas a la mucosa tonsilar, cuyos conductos se abren a la superficie, asi como en
las criptas, ayudando sus secreciones a lavar el detritus acumulado (5,34).

Asimismo, se han descrito células epiteliales especializadas con caracteristicas
ultraestructurales similares a la células M de la mucosa intestinal. Estas células presen-
tan en su superficie apical unas microvellosidades gruesas y cortas junto a unos pocos
desmosomas que las unen a las células escamosas. El nticleo de las células epiteliales
especializadas se muestra redondeado, con cromatina difusa y un nucléolo prominente
(7). Estas células son ricas en vacuolas citoplasmadticas, poseen escasos lisosomas y
juegan un importante papel como células transportadoras de sustancias antigénicas
a los linfocitos, mostrando una endocitosis activa transcelular (26), desempefiando
ademds importantes funciones como células presentadoras de antigenos (9).

1.1.2. Estroma

El estroma de la tonsila, como el de cualquier otro érgano linforreticular, estd
constituido por tabiques de tejido conjuntivo que se localizan subyacentes al epitelio
tonsilar. En el tejido conjuntivo se localizan ademads células plasmaticas rodeando a
los foliculos linfoides y una corona de pequefios linfocitos adyacentes al epitelio (35).
La tonsila estd separada del tejido adyacente por una cdpsula de tejido conjuntivo
denso (34).

Estos tabiques estdn formados por fibroblastos, fibras de coldgeno y fibras elds-
ticas. Las fibras de coldgeno se contindan hacia el interior de los foliculos linfoides y
dreas linfoides difusas con una red de fibras reticulares, de 0,2 a 0,5 ym de didmetro,
argirofilas, birrefringentes y compuestas por coldgeno tipo III. En intima asociaciéon
con estas fibras se encuentran las células reticulares, que sintetizan y constituyen,
junto a las fibras reticulares, el armazoén conjuntivo en el que se alojan las estructuras
linfoides (36). Estas fibras estdn completamente rodeadas por los procesos citoplas-
maticos de las células reticulares, por medio de los cuales establecen contactos unas
con otras (37).

La morfologia de las células reticulares varia de ovoide a estrellada, presentando
un ntcleo alargado e indentado y un espacio perinuclear dilatado que se contintia
con un reticulo endopldsmico rugoso muy desarrollado, numerosos polirribosomas
libres, un complejo de Golgi muy evidente y numerosas mitocondrias (38). Ademds,
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estas células se caracterizan por contener en su citoplasma gran cantidad de filamentos
intermedios de unos 10 nm de didmetro, constituido de vimentina, asi como bandas
de filamentos finos de unos 5 nm similares a la actina localizados en la base de las
prolongaciones (36).

1.1.3. Estructuras linfoides

Entre las estructuras linfoides de la tonsila podemos distinguir por un lado los
foliculos linfoides, compuestos principalmente por linfocitos B, y por otro el tejido
linfoide difuso, constituido por linfocitos T (39).

Los foliculos linfoides son agrupaciones circunscritas y compactas de linfocitos,
principalmente B, rodeadas de zonas extranodulares o interfoliculares de tejido lin-
foide difuso, donde son abundantes los linfocitos T, que estdn asociadas intimamente
al epitelio (6,40). En los bovinos, al igual que en humanos y en el cerdo, los foliculos
linfoides de las tonsilas son mads ricos en linfocitos B que en los nédulos linfaticos
periféricos (11).

Los foliculos linfoides son similares a los de otros érganos linfoides secundarios.
Presentan un centro germinal (CG) pélido, de localizacién central, rodeado de una
zona periférica denominada “manto” constituida de linfocitos de pequefio tamafio
que se encuentran densamente empaquetados. Los foliculos linfoides primarios ca-
recen de CG y estdn constituidos de abundantes linfocitos de pequefio tamafio que se
corresponden con los linfocitos del manto de los foliculos secundarios. Asi, los CG son
estructuras ovoides constituidas por un acumulo esférico de células que forman una
red en la que participan células dendriticas foliculares (CDF) unidas a fibras reticulares,
pélidamente tefiidas y cubiertas por un entramado de pequefios linfocitos. También
entre este entramado hay algunas CD, pero estas se localizan principalmente en dreas
interfoliculares (26). Una cdpsula constituida por algunas capas de células reticulares
aplanadas rodean al centro germinal. En su forma totalmente desarrollada aparecen
como una masa esférica con un polo oscuro densamente poblado, constituido por
linfoblastos, linfocitos grandes y medianos, células en transicién de la serie linfoide
y macréfagos cargados con restos de linfocitos fagocitados (macréfagos de cuerpo
tingible). El polo claro, constituido por el mismo tipo de células, muestra menor
densidad celular (41).

Los CG presentan una polaridad morfol6gica muy definida. El manto se presenta
como una banda mds ancha sobre la region clara, y se va adelgazando gradualmente
hacia el polo oscuro. Esta zona se encuentra orientada hacia el epitelio y en ella abun-
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dan los linfocitos T (6), mientras que la zona oscura se encuentra en el polo opuesto.
Esta polarizacién no se observa cuando el plano de un corte histolégico pasa a través
de un centro germinativo en direccién perpendicular a su eje de simetrfa, aparecien-
do este entramado de linfocitos como una envoltura circular de grosor uniforme
rodeando al CG (11,42).

En los CG se distribuye una gran cantidad de linfocitos B, muchos de los cuales
se encuentran expresando IgM en su superficie (9), mientras que otros se encuentran
diseminados en las zonas interfoliculares y en el epitelio (11). En los CG también
se pueden encontrar linfocitos T CD4+ (especialmente en la zona clara) y escasos
linfocitos T CD8+ (9).

La arquitectura de los foliculos linfoides y las reacciones de los CG va a depender
de la presencia de las CDF, una poblacién especializada de CPA que se encuentran
en los foliculos (principalmente en la zona clara de los centros germinales) de las
areas B de los ganglios linfaticos, del bazo y de los tejidos linfoides de las mucosas
(43,44). La transicién entre la region clara y la oscura es gradual. Los linfoblastos y
linfocitos van cediendo su puesto a los linfocitos pequefios, descendiendo el ntiimero
de macréfagos. Ademds, en los CG existen numerosas células plasmdticas maduras.
Los centros germinativos pasan a través de una serie de cambios evolutivos y al
final involucionan y desaparecen (40). Asimismo, en el seno del foliculo linfoide se
pueden observar imdgenes de linfocitos en apoptosis, que posteriormente pueden
ser fagocitados por los macréfagos (45).

La zona que se encuentra entre los foliculos linfoides con gran cantidad de lin-
focitos T y venas postcapilares corresponde a la denominada regién interfolicular,
a través de la cual circulan los linfocitos para penetrar en el parénquima tonsilar.
Son dreas constituidas principalmente por células T, con presencia de abundantes
linfocitos T CD4+ y un ndmero variable de CD8+, linfocitos estos tltimos que se in-
crementan en estas localizaciones con la edad y la mayor exposiciéon a antigenos de
los animales (46). En estas dreas destaca también la presencia de células dendriticas
o interdigitantes y células reticulares (47,48).

2. TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO A MUCOSA INTESTINAL: LAS PLACAS DE
PEYER

El TLAI representa la defensa inmunolégica activa de la mucosa intestinal y po-
see la habilidad de inducir o suprimir la respuesta inmune periférica. Esto es posible
gracias a la produccién de inmunoglobulinas (Ig)-A en la ldmina propia de las mu-
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cosas, que actian bloqueando la adhesién, neutralizando y /o excluyendo antigenos
viricos (49,50). En la mucosa del aparato digestivo de los rumiantes jévenes existen
agregaciones de células linfoides que se encuentran de forma aislada a lo largo del
tracto intestinal o formando agregados linfoides organizados a nivel del yeyuno e
ileon, constituyendo las placas de Peyer (PP) (51,52,53).

Existen dos tipos de PP en el intestino delgado de rumiantes. Por un lado se en-
cuentran las PP yeyunales (PPye), pequefias y dispersas placas linfoides con grandes
areas interfoliculares entre ellas, que son comparables con las que presentan humanos
y ratones de laboratorio. Por otro lado se encuentran las PP ileales (PPil), constituidas
por un extenso y continuo agregado linfoide formado por foliculos grandes y alarga-
dos que se extiende cranealmente desde la unién ileocecal (52,54), llegando a medir
en rumiantes jévenes y cerdos hasta 2 mts. Las primeras persisten en los animales
adultos, constituyendo un lugar muy eficiente para la induccién de las respuestas
inmunes locales en la mucosa intestinal (55), mientras que las PPil involucionan a
edades j6venes (52,56), al igual que ocurre con el timo. En los rumiantes, asi como
en cerdos, perros, caballos y humanos, estas PPil representan un 80-90% del total del
tejido de las PP (56). Se ha especulado con el posible papel de las PPil como tejido
linfoide primario en rumiantes y cerdos, siendo responsables de la generacién de la
mayoria de células B y equipardndolas a la bolsa de Fabricio en las aves (52,54,57). La
impermeabilidad de la placenta bovina y el desarrollo prenatal de las PPil, sugieren
la presencia de factores intrinsecos que podrian iniciar la linfopoyesis dentro de los
foliculos. Se ha demostrado que las PPil y las células epiteliales asociadas a foliculos
aparecen y se desarrollan en el feto entre el 5° y 6° mes de gestaciéon, madurando justo
antes del nacimiento y fijando un sistema de defensa local contra sustancias nocivas
y microorganismos del ambiente extrauterino (58).

2.1. Caracteristicas estructurales y funcionales de las placas de peyer

Las placas de Peyer estdn formadas por cuatro zonas bien diferenciadas des-
tacando los foliculos linfoides, localizados en la submucosa y rodeados individual-
mente por una cdpsula de tejido conectivo, el epitelio, la ldmina propia y las dreas
interfoliculares. Los foliculos se extienden como un cuello de botella o corona hacia
la muscular de la mucosa para formar una regién en ctipula o dreas dome bajo el
epitelio intestinal. Estas dreas estdn formadas por un entramado de fibras reticulares
de origen mesenquimal, linfocitos T (normalmente CD4+), linfocitos B de los cuales
la mayoria son IgM+ y en menor medida IgA+ (25-50% menos), macréfagos y células
dendriticas (59). Estas células dendriticas captan y procesan antigenos luminales de
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manera similar a las células de Langerhans de la piel, presentando estos antigenos
a los linfocitos T CD4+ presentes en el epitelio que se activan y migran a la regién
interfolicular (60). En la zona de la ctipula, la mucosa estd modificada, no presentando
vellosidades, ni criptas, ni células caliciformes (61).

2.1.1. Epitelio

El epitelio que recubre las PP se denomina epitelio asociado a los foliculos o
epitelio de la dome, rico en linfocitos T CD4+ y CD8+, especializado en permitir el
transporte transepitelial de macromoléculas. En los humanos y rumiantes la mayoria
de los linfocitos intraepiteliales son linfocitos CD8+, asi como en el cerdo (77%). En los
rumiantes, junto a una mayorfa de CD8+ también se localizan numerosos linfocitos
T yd intraepiteliales (62). Mientas que en ratones aproximadamente el 50% expresan
la forma yd del receptor de linfocitos T, en los humanos sélo el 10 % de los linfocitos
intraepiteliales son yd. En este epitelio, la funcién transportadora estd mediada por
las células membranosas o células M, localizadas entre los enterocitos. Estas células
poseen un elevado contenido en lisosomas y en la superficie libre presentan pliegues
o prolongaciones citoplasmaticas, pero no microvellosidades. En el polo basal de las
células M no existe membrana basal, mostrando invaginaciones citoplasmaéticas a
modo de compartimentos en los que se localizan linfocitos y macréfagos. Estas células
atrapan y transportan antigenos desde la luz intestinal hacia el tejido linfoide subya-
cente, el cual responde produciendo IgA, inicidndose asi una respuesta inmune tanto
en la mucosa intestinal como a nivel sistémico (61). Mientras que el epitelio asociado
a los foliculos sobre las PPye de rumiantes se corresponde morfolégicamente con
el de las PP de otros mamiferos, las PPil estdn desprovistas de las tipicas células M.
La funcién transportadora a este nivel la lleva a cabo una poblacién homogénea de
células epiteliales especializadas que son capaces de internalizar material procedente
de la luz (52).

2.1.2. Ldmina propia

La ldmina propia, situada bajo el epitelio intestinal estd constituida por tejido
conectivo laxo en el que se encuentran linfocitos T, la mayorfa CD4+ activados, as{
como escasos CD8+ y y0 (62). Es probable que los linfocitos T reconozcan inicialmente
los antigenos en los nédulos mesentéricos y luego se dirijan a la Idmina propia. Tam-
bién aqui se encuentran abundantes linfocitos B activados y células plasmadticas que
secretan principalmente IgA (alrededor del 80%) que es liberada a la luz, macréfagos,
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células dendriticas, eosinéfilos y mastocitos. La IgA juega un importante papel en la
respuesta inmune de las mucosas. Su configuracién la hace muy efectiva frente a dife-
rentes antigenos bacterianos, mediante un proceso denominado “citotoxicidad celular
mediada por anticuerpos”, ya que la IgA no es bactericida. Presenta gran capacidad
para la neutralizacién de algunos virus, incluso dentro de las células epiteliales (63),
siendo la tinica inmunoglobulina capaz de poder actuar dentro de una célula. Pero
su principal actividad en la defensa de las mucosas es la de evitar la adherencia de
bacterias y virus a la superficie del epitelio, ya que puede unirse al antigeno en la luz
intestinal evitando la adherencia de éstos (64,65).

2.1.3. Areas interfoliculares

En el ileon, los foliculos estdn densamente empaquetados y entre ellos se encuen-
tran las dreas interfoliculares, que préximas a la mucosa presentan forma triangular.
Son dreas constituidas principalmente por células T, con presencia de abundantes
CD4+ (57), células B IgM+ (66), células interdigitantes y reticulares de origen mesen-
quimal que estén estrechamente asociadas con abundantes fibras reticulares (48). Las
células interdigitantes (CID) son una poblacién de CD que se encuentran abrazando
a los linfocitos T, y su funcion es la de procesar y presentar antigenos a los linfocitos
T colaboradores y activarlos (67,68). Las células reticulares o “fibroblastos reticu-
lares” tienen el mismo origen mesenquimal y presentan las mismas caracteristicas
morfolégicas que las células reticulares del bazo. Sintetizan las fibras reticulares,
constituidas por coldgeno tipo III, que forman, junto a las células reticulares, el ar-
mazo6n de muchos 6rganos (36). Estas fibras estdn completamente rodeadas por los
procesos citoplasmadticos de las células reticulares, por medio de los cuales establecen
contactos unas con otras (37). Otras moléculas que forman la matriz extracelular junto
a las fibras reticulares son la elastina, la laminina, la vimentina y la fibronectina (69).
La morfologia de estas células varia de ovalada a estrellada, con nticleo alargado e
indentado que presenta un espacio perinuclear dilatado, un reticulo endopldsmico
rugoso muy desarrollado, numerosos poliribosomas libres, un complejo de Golgi
muy evidente, un ntimero importante de mitocondrias, vesiculas en fila india (70) y
abundantes filamentos intermedios (36), mostrando evidencias de intensa actividad
secretora pero escasa actividad fagocitica. Formando también parte de las dreas inter-
foliculares se encuentra una compleja red de senos linfaticos, los cuales conectan con
vasos linfdticos que drenan de las vellosidades intestinales, asi como con sinusoides
adyacentes. Desde aqui emergen finos vasos linfaticos los cuales se unen a nivel de
la serosa para formar los vasos linfdticos eferentes que llevan la linfa a los nédulos
linfaticos mesentéricos.
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2.1.4. Foliculos linfoides

Los foliculos estdn constituidos mayoritariamente por células B, muchas de las
cuales se encuentran expresando IgM en su superficie existiendo ademds, aunque en
menor nimero, linfocitos T CD4+ y algunos CD8+ (66), junto a macréfagos de cuerpo
tingible y células plasmaticas (5). Entre ellos existe una red estromal de células con
morfologia estrellada identificadas como CDEFE. Constituyendo parte del armazén existe
también un ndmero variable de células y fibras reticulares, siendo su densidad menor
que en las dreas T interfoliculares. En el centro de los foliculos y extendiéndose hacia
las domes también existe un ndmero variable de linfocitos B IgA+.

Varios estudios demuestran que las PPil de los rumiantes son el principal lugar
de produccién de células B periféricas, ya que si se eliminan quirdrgicamente en
etapas tempranas del desarrollo, el animal sufre un déficit de células B que se man-
tiene durante largo tiempo (71). Durante la vida fetal, la expansion de las células B es
independiente de la presencia de antigenos (72), pero tras el nacimiento la presencia
de antigenos en la luz intestinal es fundamental para estimular el desarrollo de las PP
(56,73). Por otro lado, los linfocitos T no son esenciales en el desarrollo de las células
B en las PP, como lo demuestra el hecho de que no haya cambios en el desarrollo de
las PPil en corderos sometidos a una timectomia fetal (73).

Existen diferencias en la arquitectura de las PPil de los rumiantes y las de otros
mamiferos. Asf, la corteza de los foliculos en las PPil de los rumiantes es equivalente
ala zona oscura de los CG de los foliculos linfoides secundarios presentes en las otras
PP (incluidas las PPye de rumiantes), ya que aqui es donde se localizan las células B
en proliferacidn, siendo escasa la presencia de CDF (54,57,74,75). Estos linfocitos B
presentan una elevada predisposicién a sufrir apoptosis a la vez que presentan un alto
grado de proliferacion (43). Esta progenie de linfocitos B, que no poseen capacidad
de divisién, migra hacia el interior de los foliculos donde existen abundantes CDF,
que llevaran a cabo la presentacién del antigeno, y donde tendran lugar los procesos
de selecciéon de los linfocitos B. Sélo los linfocitos B que presentan una alta afinidad
son seleccionados para vivir, expresando altos niveles de la proteina anti-apoptética
bcl-2, mientras que los restantes mueren por apoptosis (43,76). Posteriormente, estas
células seleccionadas migran fuera del CG y se convierten en células secretoras de
anticuerpos o células de memoria. En esta zona medular se localizan abundantes
CDF, células B en reposo y algunos linfocitos T CD4+, encontrdndose también los
antigenos presentes en los CG en forma soluble (43).

Es fundamental conocer qué papel desempefian estas células en el manteni-
miento de la homeostasis y el microambiente folicular, especialmente las CDE ya que
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intervienen de manera importante en la patogenia de muchas enfermedades, siendo
células blanco de virus como el de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (77), el virus
Epstein-Barr (78), el herpesvirus bovino tipol (79) y el virus de la diarrea virica bovina
(66,80,81). Ademads, se presentan como una de las principales células donde se acumula
el agente responsable de las encefalopatias espongiformes transmisibles (82,83).

En los tejidos linfoides secundarios, por tanto también en las tonsilas, la ar-
quitectura de los foliculos linfoides y las reacciones de los CG va a depender de la
presencia de las CDF. Existe una dependencia entre los linfocitos B y las CDF para su
supervivencia (84,85), desempefiando las CDF un importante papel ya que favorecen
la proliferacién de células B, proceso en el que también juegan un importante papel
los linfocitos T a través de la liberacién de ciertas citoquinas como la IL-2 (86,87,88).
Para el correcto mantenimiento de la homeostasis folicular es necesario ademas, la
presencia del factor tréfico de las células B, cuya fuente principal son las células del
estroma folicular, principalmente las CDF (44), las cuales se muestran resistentes a
la radiacion (89).

Las CDF y las células reticulares de los foliculos linfoides primarios, asi como
de la zona clara de los CG, son las células que principalmente sintetizan el mediador
quimico CXCL13 (69,90). También es sintetizado, aunque en menor medida, por ma-
créfagos, células dendriticas y células T foliculares (44). EL CXCL13 (antes conocida
como BLC, B-lymphocyte chemoattractant) es una citoquina critica en la migracién de las
células B virgenes al interior y concretamente a la zona clara de los CG, formando la
polarizacién caracteristica de los foliculos (69,91). Induce la expresién de linfotoxina
por las células B incrementando a su vez la expresién de CXCL13 en la zona clara de
los CG, quedando por determinar cémo influyen sobre la proliferacién o la madu-
racion celular (69). Su receptor (CXCR5) lo expresan mayoritariamente las células B
maduras, pero también algunas células T activadas y de memoria, siendo el nivel de
expresion indicativo de la cantidad de CXC13 que existe en una zona (69).
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