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RESUMEN

Las células presentadoras de antígenos son capaces de captar y procesar péptidos antigénicos originados en
proteínas propias o extrañas para ser presentados en su superficie celular, asociados a moléculas del Comple-
jo Mayor de Histocompatibilidad. Estos complejos, péptido/molécula, son reconocidos por el receptor de
antígeno de la célula T. Sin embargo, la presentación antigénica por sí misma no es suficiente para lograr la
estimulación de linfocitos T vírgenes. Estas células requieren una segunda señal proveniente de moléculas
coestimuladoras que son expresadas en gran cantidad por las células dendríticas, por lo que se considera que
estas son las células presentadoras de antígenos más potentes, con capacidad para activar la respuesta linfoide
y dirigir el destino de la respuesta inmune. Actualmente, estas células son consideradas clave en el desarrollo
de enfermedades autoinmunes, tumorales y en la defensa contra microorganismos. El estudio de su función
y la posibilidad de ser purificadas a partir de sangre periférica o de ser producidas in vitro a partir de
precursores, permitirán en el futuro el desarrollo de inmunoterapias en diversas enfermedades.
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ABSTRACT

Antigen presenting cells are capable of capturing and processing antigenic peptides to be presented to T
lymphocytes in the context of the Major Histocompatibility Complex. These peptides derived from self or
no self proteins could be recognized by the T Cell Receptor expressed on the surface of T lymphocytes.
However, this presentation is not enough to activate peptide specific T lymphocytes. Dendritic cells are
potent antigen presenting cells and also have the capability to generate a second signal to stimulate T cell
response. Currently, dendritic cells seem to play a central role in the development of autoimmune diseases
and also in the immune response to microbial and tumoral antigens. The active study of their function and
the possibility to purify dendritic cells form peripheral blood and even differentiate them in vitro from
blood precursors will allow future and new immune therapies for several diseases.

Key words: Cytokines, dendritic cells, monocytes, GM-CSF, IL-4.
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GENERALIDADES
DE LA PRESENTACIÓN ANTIGÉNICA

Las moléculas del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH) son proteínas
que tienen la capacidad de unirse a péptidos
propios o extraños, derivados de proteínas
que han sido previamente procesadas por
complejas maquinarias enzimáticas en cé-
lulas especializadas denominadas células
presentadoras de antígenos (CPA). Este
complejo, es transportado y presentado en
la superficie y allí puede ser reconocido
por un receptor de antígeno de los linfocitos
T o TCR, de tal manera que se puede gene-
rar inmunidad celular o tolerancia al
antígeno presentado.

El sistema inmune tiene diferentes tipos de
CPA. Todas las células nucleadas tienen la
capacidad de expresar moléculas de clase I
del CMH y por lo tanto pueden presentar
antígenos endógenos como virus y
antígenos tumorales a los linfocitos T (LT)
citotoxicos CD8+. Un grupo más reducido
de células, dentro de las que se encuentran
los linfocitos B (LB), las células del siste-
ma monocito/macrófago (Mo/Mφ) y las cé-
lulas dendríticas (DC) expresan de manera
constitutiva moléculas de clase II del CMH,
lo cual les permite presentar antígenos
exógenos a los LT ayudadores CD4+, como
antígenos obtenidos mediante procesos de
fagocitosis, endocitosis inespecífica o por
unión a receptores específicos, por ejem-
plo, anticuerpos de membrana. Este grupo
de células recibe el nombre de CPA profe-
sionales, sin embargo, las DC son las
únicas con capacidad para estimular LT
que no han tenido contacto previo con
antígenos (LT vírgenes).

Esta capacidad de DC para activar linfocitos
T vírgenes fue evidente en los estudios rea-
lizados con la reacción mixta de leucocitos
(RML), donde se encontró que las molécu-
las MHC de clase II son las principales
estimuladoras de LT (Steinman, 1978). La

RML se utilizó originalmente en la tipifi-
cación de tejidos utilizados para trasplante
en humanos para identificar compatibili-
dad entre el donante y el receptor del teji-
do. Cuando el CMH difería entre estos dos
candidatos, las células del donante (irra-
diadas pera evitar su crecimiento in vitro)
estimulaban la proliferación y actividad
citotóxica de las células T del individuo
receptor.

En la RML se pueden utilizar como células
coestimuladoras poblaciones mixtas de
células mononucleares o células purifica-
das. Cuando se utilizan DC puras como
estimuladoras, se requieren cantidades 100
veces menores en número de leucocitos
totales, para obtener una respuesta linfoide
30-300 veces más efectiva. A diferencia
de las DC, los LB o los monocitos son dé-
biles o inactivos en la estimulación en la
RML (Steinman, 1978; Steinman, 1980;
Steinman, 1983). Estos hallazgos sugirie-
ron que la presentación de antígenos per se
es necesaria pero no suficiente para activar
LT vírgenes in vitro, pues se requiere otro
grupo de moléculas con potencial de
coestimulación (segunda señal), las cuales
están presentes en las células dendríticas
pero en menor cantidad en LB o Mo.

La actividad coestimulatoria de las células
dendríticas sobre LT vírgenes es el resul-
tado de su alta expresión en la membrana
de moléculas del CMH, de moléculas
coestimuladoras como CD80 y CD86 y de
moléculas de adhesión como ICAM-1 e
ICAM-3 (Weiss, 1993). Durante el recono-
cimiento del antígeno, se lleva a cabo una
reorganización citoplásmica y molecular
en el punto de interacción entre la DC y el
LT que además de las moléculas mencio-
nadas incluye moléculas de señalización
y del citoesqueleto, lo cual se ha llamado
la “sinapsis inmunológica” (Revy, 2001).
Ésta involucra eventos bioquímicos
intracelulares en el LT segundos después
de la estimulación del TCR, que incluye la
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fosforilación de proteínas con residuos de
tirosina como Lck y Fyn, incremento del cal-
cio libre citoplasmático, cambios en el pH y
cambios en los niveles de los nucleótidos
cíclicos como adenosina monofosfato cícli-
ca (cAMP) y guanosina monofosfato cíclica
(cGMP) (Wang, 1978; Hsi, 1989; June, 1990;
Iwashima, 1994).

La interacción entre DC y LT a través de
la sinapsis inmunológica, es un proceso
dinámico, originando diferentes niveles
de estimulación del TCR. Cuando la
estimulación del TCR es suficiente, la for-
mación de la sinapsis inmunológica indu-
ce cascadas bioquímicas que permiten a los
precursores linfoides entrar en un proceso
de proliferación y diferenciación celular,
originando células efectoras y de memoria
que determinan el destino de la respuesta
inmune (Lanzavecchia, 2000).

Así, las DC pueden determinar la efectivi-
dad de la respuesta en procesos infeccio-
sos, en el desarrollo de células tumorales y
en el control de fenómenos autoinmunes.

LOCALIZACIÓN DE CÉLULAS
DENDRÍTICAS

Funcionalmente, las DC inmaduras se en-
cuentran presentes en los tejidos periféricos
y se especializan para capturar antígenos
por endocitosis mediada por receptor o
macropinocitosis (Russo, 2000). Las célu-
las de Langerhans (LC), un tipo de célula
dendrítica de la piel, expresan bajos nive-
les de moléculas del CMH de clase II. En
cultivos de LC provenientes de ratones,
dependiendo del tiempo de incubación, las
LC aumentan sus niveles de CMH de clase
II, aumentan su tamaño, su morfología
dendrítica y pierden su capacidad adheren-
te (Witmer-Pack, 1987). Por esta razón, las
LC recién aisladas se consideran células
inmaduras que tienen la capacidad de mi-
grar a órganos linfoides periféricos y ma-
durar, hasta convertirse en eficientes CPA.

Estos fenómenos también han sido demos-
trados en CL humanas (Romani, 1989;
Teunissen, 1990).

Otro tipo de célula dendrítica, las célu-
las veladas, se encuentran en los vasos
linfáticos aferentes que drenan los nódulos
linfoides. Estas células se caracterizan por-
que no se unen a glóbulos rojos recubiertos
por anticuerpos, no internalizan partículas
y además son no adherentes al momento de
su aislamiento y durante el cultivo. Su fun-
ción y tipificación con le uso de marcado-
res de membrana no ha sido claramente
definida (Bujdoso, 1989).

Las DC interdigitantes disponen de po-
cos fagosomas y lisosomas y no hacen
endocitosis in vivo. Se localizan en las áreas
de células T de los nódulos linfoides. En
los humanos expresan altos niveles de
CD83 y de dos proteínas intracelulares lla-
madas P55 y S100 (Bujdoso, 1989).

En general, una vez las DC que se encuen-
tran en los tejidos periféricos han fagocitado,
migran a los nódulos linfoides a través de
la linfa donde se encuentran como células
veladas. En las zonas T del nódulo, las
células dendríticas interdigitantes activan
las células T específicas de antígeno. Du-
rante su migración, ocurre un proceso de
maduración que involucra la pérdida de la
capacidad fagocítica y aumenta sus propie-
dades estimulatorias para células T CD4+ y
CD8+ vírgenes (Russo, 2000; Lanzzavechia,
2001).

TIPOS DE CÉLULAS DENDRÍTICAS

Las DC han sido dividas clásicamente en
dos grupos de acuerdo con la expresión de
marcadores de superficie. Las DC mieloides
expresan el marcador CD11c+ y marcado-
res mieloides como CD13+ y CD33+ y re-
quieren de factor estimulador de colonias
granulomonocítico (GM-CSF) para sobre-
vivir (Albert, 2001; Fonteneau, 2001;

articulo 1.p65 10/05/01, 03:34 p.m.7



8

Universitas Scientiarum Vol 9, No 1: 5-12

Steinman, 2000). Otro tipo son las DC
linfoides, también conocidas como células
dendríticas plasmocitoides, son CD11c-,
expresan el receptor de la cadena α de IL-3
(CD123) y a diferencia de las DC mieloides,
requieren de IL-3 pero no de GM-CSF para
sobrevivir (Macatonia, 1995; Cella, 1996;
Grouard, 1997; Kohrgruber, 1999; Rissoan,
1999; Robinson, 1999).

Algunos reportes indican que las células
DC mieloides pueden inducir diferencia-
ción de LT hacia células efectoras Th1 pro-
ductoras de Interferón γ (INF- γ), mientras
que las DC linfoides inducen diferencia-
ción hacia Th2 productoras de IL-4
(Rissoan, 1999). Sin embargo, el tipo de
respuesta linfoide generada no depende
únicamente del linaje de la DC, pues se ha
demostrado que variando las condiciones
de cultivo, tanto las DC linfoides como las
mieloides, pueden inducir respuesta
linfoide Th1 y Th2 (Langenkamp, 2000).
Por los diferentes estudios, esto parece de-
pender de múltiples factores tales como la
naturaleza del estímulo antigénico y su vía
de entrada, el microambiente y la propor-
ción de APC y LT.

Se han reportado DC moduladas por IL-10.
Esta citoquina se ha descrito como una
citoquina inhibitoria de la liberación de
INFγ por parte de los LT de tipo 1 y se ha
encontrado también que tiene un efecto
inmunosupresor de células dendríticas, cau-
sado por una reducción en la expresión de
moléculas MHC de clase II, moléculas
coestimuladoras y de adhesión y el marca-
dor de maduración CD83. Además, en el
sobrenadante de DC tratadas con IL-10, se
observó la inhibición de la secreción de
citoquinas inflamatorias como IL-1β, IL-6,
TNF-α e IL-12. Estas células podrían ex-
plicar algunos fenómenos de tolerancia in-
ducidos por CPA (Jonuleit, 2001).

Las DC tímicas, caracterizadas por la ex-
presión del homodímero CD8α, son al pa-

recer de origen linfoide, generadas de pre-
cursores tímicos y se localizan en la médu-
la del timo y en las zonas de células T del
bazo y nódulos linfoides, son incapaces de
procesar antígenos proteicos y se han
asociado con inducción de tolerancia
(Ardavin, 1993; Smith, 1999).

REGULACIÓN DE LA RESPUESTA
INMUNE POR CÉLULAS
DENDRÍTICAS

Las DC regulan la respuesta inmune alte-
rando el medio ambiente local y sistémico
a través de receptores de membrana y una
variedad de moléculas secretadas, como
citoquinas, que generan señales que
influencian el crecimiento, la muerte y la
diferenciación de otras células que parti-
cipan en el reconocimiento y eliminación
de células anormales o que han cumplido
su vida media (Modlin, 1999).

La respuesta efectora de los LT, representa
el punto final de un proceso de diferencia-
ción, generado a partir de un precursor co-
mún que ha sido activado mediante la
presentación antigénica. Los linfocitos T
CD4+ y CD8+ efectores, secretan grupos
específicos de citoquinas que regulan la
respuesta inmune. Las células T que
secretan INF-γ y factor de necrosis tumoral
β (TNF-β) se conocen como células de tipo
1 (Th1) y las que secretan interleuquina 4
(IL-4), IL-5, IL-9 e IL-13 se conocen como
células de tipo 2 (Th2) (Lanzavecchia,
2000). Las células Th1 son responsables
de la activación de macrófagos aumentan-
do su actividad microbicida, inducen
anticuerpos isotipo IgG2 que median
opsonización y aumentan el efecto antiviral
de los linfocitos T CD8+. Las células Th2
están involucradas en la respuesta inmu-
ne a patógenos extracelulares y definen
muchos de los aspectos fisiopatológicos de
los desordenes alérgicos y enfermedades
autoinmunes (Romagnani, 2000; Jankovic,
2001).
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La célula dendrítica tiene la capacidad de
secretar IL-12 (Cella, 1996), una importan-
te citoquina en la polarización de la res-
puesta linfoide Th1. Algunos estímulos de
maduración para DC como el lipopolisa-
cárido (LPS), el poli I:C, las bacterias y los
virus inducen la producción de IL-12 por
parte de las DC. En contraste, el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-α), IL-1 y la
toxina del cólera no inducen esta produc-
ción de citoquinas, favoreciendo una res-
puesta linfoide Th2. Además de IL-12, se
ha demostrado que las DC producen IL-18
e INF-α que en determinadas condiciones
promueven un patrón de respuesta Th1 y
en otras induce la secreción de IL-4 que
promueve una respuesta Th2. También pue-
den secretar IL-10 que regula de manera
negativa la respuesta de los linfocitos T
(Lanzzavechia, 2000).

Recientemente se ha descrito el efecto de
la linfopoyetina estromal tímica (TSLP)
sobre las células dendríticas humanas
CD11c+, como inductor de la secreción de
TARC y MDC, dos citoquinas que atraen
células Th2 (Soumelis, 2002).

OBTENCIÓN DE CÉLULAS
DENDRÍTICAS IN VITRO

Las DC inmaduras pueden ser generadas a
partir de cultivos de monocitos de sangre
periférica humana en presencia de GM-CSF e
IL-4 y su maduración se obtiene adicionan-
do moléculas como LPS, CpG, citoquinas
como IL-1 y TNF-α, complejos inmunes y
proteínas de choque térmico (HSP). Los dife-
rentes estadios de maduración de las DC pue-
den ser definidos por su morfología y por la
expresión de marcadores de superficie, figu-
ra 1 (Sallusto, 1994; Steinman, 2000; Albert,
2001; Fonteneau, 2001;).

FIGURA 1. Cambio en la expresión de marcadores de membrana en células dendríticas,
mediante la utilización de diferentes estímulos de maduración.
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A partir de precursores CD34+ obtenidos
de sangre de cordón o médula ósea en pre-
sencia de GM-CSF y TNF-α, se obtienen
dos tipos intermediarios de DC, definidos
por su expresión diferencial de los marca-
dores CD14 y CD1a. Las células CD14+/
CD1a- generan DC maduras que no expre-
san la molécula E-cadherina. En contraste
las células CD14+/CD1a- generan DC
maduras que expresan E-cadherina y
Langerina, esta última proteína es un mar-
cador característico de células de Langerhans,
todo esto por una vía independiente de
TGF-β.

Las LC pueden obtenerse en presencia y
en ausencia de TGF-β. A partir de una
subpoblación de células CD14+/CD1a- que
no expresan la molécula CD11b, en ausen-
cia de TGF-β. A partir de monocitos o DC
sanguíneas CD11c+/CD1a+ en presencia
de GM-CSF, IL-4 y TGFβ. La maduración
de las LC se obtiene estimulando los culti-
vos con TNF-α e IL-1. En la obtención de
LC por la vía independiente de TGF-β se
han encontrado defectos en la maduración
de las células, por lo cual se ha sugerido
que no se relacionan con su contraparte fi-
siológica (Ardavín, 2001).

Las DC linfoides se pueden obtener in vitro
a partir de precursores CD34+ CD45RA-
IL-3Rα- en presencia de FLT3L y la madu-
ración de estas células puede ser inducida
con IL-3 y CD40L o IL-3 y TNFα (Grouard,
1997; Kohrgruber, 1999; Blom, 2000).

En conclusión, las células dendríticas son
células presentadoras de antígenos profe-
sionales que definen el tipo de respuesta
celular y participan en la definición del tipo
de respuesta en los linfocitos efectores, re-
gulando los mecanismos involucrados en
inmunidad innata y adaptativa. La diferen-
ciación de monocitos hacia DC in vitro,
permitirá ampliar el conocimiento sobre la
diferenciación de estas últimas, los meca-
nismos de inducción de respuesta efectora

o de tolerancia de los linfocitos, y por lo
tanto permitirá optimizar los protocolos de
inmunomodulación, no sólo en enferme-
dades alérgicas e infecciosas, sino también
en el desarrollo de vacunas antitumorales.
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GLOSARIO

CD80 y CD86: Molécula de coestimu-
lación, cuyo ligando es CD28 y CTLA-4.

ICAM-1 e ICAM-3: Moléculas de adhesión
intracelular 1 y 3.

Lck y Fyn: Proteínas de la familia Src de
proteínas tirosin quinasas.

MDC: Citoquina de bajo peso molecular
también denominada CCL22.

TARC: Citoquina de bajo peso molecular
también denominada CCL17.
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