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CELULAS DENDRITICAS: DE SU PASADO INADVERTIDO
A SU POSIBLE UTILIDAD EN INMUNOTERAPIA
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Teresa Corona Ortega, Benny Weiss Steider

RESUMEN

Las células dendriticas tienen una funcién capital para iniciar la respuesta inmune dada su elevada capacidad para tomar
antigenos y presentarlos en el contexto de moléculas del complejo principal de histocompatiblidad (MHC). Cuando
células T virgenes con receptores especificos para tales antigenos se encuentran con las células dendriticas en los 6rganos
linfaticos se produce una excesiva proliferacion y diferenciaciéon de las células T. Esta capacidad inmunoestimuladora
de las células dendriticas se estd empleando en diversas investigaciones para inmunoterapia. El presente trabajo tiene
como objetivo describir las principales caracteristicas biologicas y funcionales de las células dendriticas destacando su
utilidad clinica proxima futura.
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Dendritic Cells: From their unperceived past to possible usefulness in Inmunotherapy

ABSTRACT

Dendritic cells play a crucial role for initiation of immune response. They are able to take up an antigen efficiently and
after processing, presentiton their surface in association with MHC molecules. When naive T cells with receptors specific
for the antigen encounter such presenting dendritic cells, they are stimulated to proliferate and to differentiate. Many on
going investigations attempt to use these immunostimulatoring features forimmunotherapy. The present article describes

current characteristics of dendritic cell biology as well as possilbe use of these cells for immunotherapy.
KeyWords: Denditriccells, Majorhistocompatibility complex, Immunotherapy.
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INTRODUCCION

Lafuncién principal del sistemainmunolégicoes protegery
eliminar patégenosexternos, célulascancerigenasocélulas
senescentesdel organismo. Enprincipioestafuncionesrealizada
por un sistema de vigilancia cuya funcion principal es de
capturaypresentaciénconocidacomorespuestainmuneinnata
quegenerademaneraposteriorunarespuestacelularyhumoral
especificaque se conoce comorespuestainmunecelular. La
respuestainmuneinnataesrealizadaprimariamentepor células
fagociticascuyafunciénesengulliry presentarensusuperficie
partesdegradadasdel organismoinvasor, decélulascancerigenas
odecélulasenvejecidasaloscomponentescelularesdel sistema
inmunoldgicoqueseencargarandesueliminacion posterior®=,
Alascélulasqueseencargandeestafagocitosisypresentacion
se les conoce como células presentadoras de antigenos
profesionales (CPAP). Lascélulasdendriticaspertenecenaeste

Unidad de Investigacion en Diferenciacion Celular y Cancer. Laboratorio
de Oncologia. Facultad de Estudios Superiores. Universidad Nacional
Auténoma de México. E-mail: jflavio@servidor.unam.mx

grupodecélulasjuntoconlosmacréfagos, perolasprimerasse
distinguendeéstosultimosporsugrancapacidaddepresentacion
acélulasTyenparticularacélulas T sinretoinmune previo
conocidas como células T en reposo. Debido a estas dos
propiedadesexclusivas: sugran capacidad de presentaciéna
célulasinmunesyen particularacélulas Tenreposo, lafuncion
delascélulasdendriticasenlarespuestainmuneinnatase ha
revalorizado considerablemente en términos de que tales
caracteristicas pueden utilizarse paradespertar larespuesta
inmuneenelorganismo; queenalgunoscasoscomoel cancer
seencuentradisminuida, ausente oanulada. De ahipuesel
interésdedesarrollarterapias utilizando aestascélulas del
sistemainmuneinnatoenloquesehallamadoinmunoterapia
obioterapia, que puedeserempleadacontratiposespecificosde
canceres, leucemiasy otrotipo de padecimientos*®. Enesta
monografia se analizaran las caracteristicas biologicas y
funcionesque posibilitanelempleodelascélulasdendriticas
como agentes excepcionales para ser empleados en
inmunoterapia.
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ORIGEN DE LAS CELULAS DENDRITICAS

Lascélulasdendriticasseoriginandecélulastroncalespresentes
en la médula ésea de los mamiferos y que se conocen
genéricamentecomocélulasmadre (delinglés: stemcells). Las
célulasmadretienenlacapacidad deoriginaratodosloslinajes
delasangreincluyendoalascélulas mieloidesylinfoides. De
hecho, lasdospropiedades quedistinguenaunacélulamadre
sonsucapacidad deautorrenovacion (conloqueseasegurasu
propiaprogenie)ydediferenciacion (conloqueoriginaatodos
lostipossanguineosconocidos). A partirdeestosdosprocesos
deproliferaciénydiferenciaciénsegeneraalacélulaprogenitora
de las células dendriticas de la que también derivan los
macrofagosy que sedenominacomo célulaprogenitorade
granulocitosy macréfagos (CFU-GM)&°,

El desarrollo haciacélulas dendriticas a partir de lacélula
progenitoraestabajolainfluenciade proteinasconocidascomo
citocinasenparticular de GM-CSF, IL-4y TNFo. Aunqueel
origendelascélulasdendriticasesapartir de progenitores
mieloides hay evidenciasde que tambiénpuedenoriginarsede
progenitoreslinfoides (Fig. 1).

MORFOLOGIA

Lascélulasdendriticasbasansunombreensu caracteristica
morfologia que se distingue por presentar multiples
protuberanciasensumembranacelularenformadetentaculos
gueseincrementanconsiderablemente durantesumaduracion.
De hecho, dadaestacaracteristicamorfolégicaenformade
arbolfuequesenombraroncomocélulasdendriticas (dendron,
delgriegoquesignificaarbol) (Fig. 2). Como puedeseguirsea
travésde un microscopioinvertido, las células dendriticas
muestranunaconsiderable plasticidad morfoldgicayaque
durantesugeneracioninvitropasandeunestadoinmadurono
adherentealaadherenciacompletacuandoestanenpresencia
de las citocinas GM-CSF e IL-4; pero cuando se induce su

maduracioncon lacitocinaTNFo.se conviertennuevamenteen
célulasnoadherentesquese caracterizan portener maltiples
plegamientosensumembranaenformadevellosotentaculos®®.
Estasdiferenciasen morfologiaentre formasinmadurasy
maduras que presentan las células dendriticas in vitro
probablemente reflejen lo que ocurre in vivo: las células
inmadurassedistribuyenenlaperiferiadondemigranhacialos
tejidos, mientras que lasformas maduras con sus tentaculos
establecenfuertescontactosconotrascélulas, especialmente
concélulas T queseencuentranengrandescantidadesenlas
areasricasdelosndduloslinfaticos.

DISTRIBUCION EN EL ORGANISMO

Unavez que las células dendritcas se han desarrollado de
progenitorashematopoyéticasapartir decélulasmadredela
médulaosea, salenal torrentesanguineodonde seencuentran
endiferentesestadosde maduracién quesedistinguenpor la
presenciade moléculasdesuperficieen lascélulasdendriticas,
asicomo por realizar funcionesespecificas. De hecho, porel
empleodetécnicasinmunoldgicassehadescritoquelascélulas
madre presentanensusuperficieelantigenodediferenciacion
celulardenominadoCD34, mientrasquelasprogenitorasdelas
célulasdendriticas presentan losantigenos CD14yCDla, las
formasmasmadurasexpresancasiexclusivamentelosantigenos
CD86 y CD83 (Fig. 3)!°-13, Esta caracteristica es de gran
utilidad, yaque enladiscriminacion de estos antigenos de
superficie se basalaseparacionyaislamientode lascélulas
dendriticasque puedenobtenersede muestrasde méduladsea,
desangre periféricaodecordénumbilical. Unacbservacion
guedestacaenelesquemaanterioresquelascélulasdendriticas
inmadurasselocalizanpreferentementeenrganosnolinfaticos,
aquiesimportantesefialar que entre lascélulasdendriticas
inmadurasdestacanlascélulasde Langerhansqueseencuentran
en pielyque fuerondescritas desde 1868. Sinembargo, su
funciénenlapresentaciéndeantigenosnopudoser reconocida
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Figura 2.

enaqueltiempo. Lascélulasdendriticasinmadurassedistinguen
porsucapacidaddeengullirantigenosexternosprincipalmente
por pinocitosis por laque puedentomar antigenossolubles
como proteinas, pero si se trata de antigenos en forma de
particulascomobacteriasorestoscelulareslohacenporfagocitosis

(Fig.4). Unavez que las células dendritcas haengullido los
antigenosseiniciaun procesode maduraciéndelasmismasy
comienzasumigracionhacialosérganoslinfaticoscomoelbazo
ylosndduloslinfaticos (Fig. 3). Asi,atravésdeeste procesolas
célulasdendritcasson lasresponsablesdel transportedelos
antigenosdesde laperiferiadel organismohaciael interiorde
lasareasricasencélulas T delos6rganoslinfaticos. Esasique
seinicialapresentaciéndelosantigenosacélulas T enreposo
yacélulas T dememoria. Comosecomentéinicialmentela
caracteristicade presentar antigenosacélulas Tenreposoes
exclusivade las células dendriticas, ya que a través de esta
propiedadsedesencadenaunarespuestainmuneespecifical#’,
Deahielinterésque hadespertadoelempleodelascélulas
dendriticasen inmunoterapia, yaque literalmente pueden
utilizarse comovacunas parainducir respuestasespecificasen
diferentestiposde padecimientosincluidoel cancer.

FUNCION EN LA RESPUESTA INMUNE

Comoyasehamencionadolasproteinasantigénicasnopueden
serreconocidasdemaneradirectaporlosreceptoresdeantigenos
gueseencuentranenlascélulasT. Parallevarse acaboeste
reconocimientoesnecesarioqueelantigenounavezengullido
seaprocesadoydegradado porenzimas proteoliticas que se
encuentranenelinteriordelacélula. Finalizadoeste procesoel
antigenoespresentadoenlasuperficiedelacélulapresentadora
enuniénareceptoresdel MHC. Estosreceptoressonmoléculas
gue pertenecenal complejo principal de histocompatibilidad
(MHC).Existendosprincipalesclasesde moléculasde MHC:
Lasmoléculasde MHCclase lylasMHC declase I1: LasMHC
declase I seencargandelapresentacionde péptidosendégenos
procesadosinternamente, acélulas T citotoxicasolinfocitos T
CD8. Por otra parte, antigenos tomados en el exterior se
presentanpormoléculasde MHC clase I despuésde haber sido
procesadosinternamenteenvesiculaslisosomales,acélulas T
auxiliares o linfocitos T CD4*. Esimportante sefialar que
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Figura 4.

ambostipos de receptores, MHC declase l yclase I1, estan
presentesencélulasdendriticasenelevadasdensidades, loque
noacontececonotrotipodecélulaspresentadorasprofesionales
comomacréfagosocélulasB. Unavez que haterminadoeste
proceso detomadeantigeno las célulasdendriticas migran
haciaérganoslinfaticosdonde completansudiferenciacione
iniciansuinteraccionconcélulas T. Unadelascaracteristicas
demadurezdelascélulasdendriticasessufaltade capacidad
para tomar y procesar antigenos, ya que en su estado de
diferenciacion completa pierden esta habilidad. La razéon
principalesqueahoralascélulasdendriticas se ocuparande
estimular respuestasespecificasantigénicasencélulasT. De
hecho,enesteestadodemadurezlascélulasdendriticasexpresan
elevados niveles de moléculasde MHC clase l yclase I, asi
comomoléculascoestimuladoras sobre susuperficie®®. La
presenciadeestasmoléculasesfundamental paraestimular la
activacionyproliferaciondecélulas T; sehademostradoquela
interaccionentre los péptidos antigénicos presentados por
moléculasdeMHCclase l yclase Il yreconocidospor receptores
encélulas T noessuficiente parael estimuloyproliferaciénde
célulasT. Yaquesinoseexpresan moléculascoestimuladoras
comoel CD86Yyel CD83en lascélulasdendriticas éstas no
activan niestimulan laproliferacién de células T. Por esta
razén, lascélulasdendriticas son conocidas como “células
presentadoras de antigenos profesionales” (CPAP), yaque
presentanlassefialescoestimuladorasnecesariasadicionalesa
lasde presentaciénde péptidospor moléculasde MHCacélulas
Tquenohansidoexpuestasaretoinmuneprevio. Deacuerdo

conestoyporevidenciasexperimentalessetienequelascélulas
dendriticassonlasUnicascélulascapacesdeestimularacélulas
CD4 en reposo y a células T CD8* que no han estado en
contacto con antigeno alguno de maneraprevia. Por estas
propiedadeslascélulasdendriticassonexcelentes candidatos
paraemplearse comovacunasbioldgicasen lainmunoterapia
contradiferentestiposde padecimientos.

GENERACION INVITRO
Dadoelenormeinterésclinicodelempleodecélulasdendriticas
parainmunoterapiase handesarrolladodiferentes protocolos
para generarlas en cultivos in vitro. Aunque uno de los
principalesobstaculos hasidolaescasadisponibilidad de
progenitoresde célulasdendriticasenfluidoscomolasangre
oentejidoscomolaméduladsea. Sinembargo, recientemente
sehandesarrollado cultivos de este tipode células utilizando
citocinas del tipo del factor estimulante de colonias de
granulocitos-macrofagos (GM-CSF), interleucina-4 (IL-4)y
factor de necrosis tumoral a (TNFo), a partir de sangre
periféricahumana(Fig. 2). De hecho, ensangre periféricase
hademostrado que los precursoresde lascélulasdendriticas
estan presentesen pequefas cantidades (menosdel 0.5%del
total de células con nucleo en sangre), en la fraccion que
comprendealascélulasmononucleares. Tambiénesposible
generar células dendriticas a partir de células madre
hematopoyéticas CD34 positivas (CD34%) deméduladseay
decordonumbilical. Como se comentd conanterioridadla
presenciade GM-CSFe IL-4sonimportantesparalageneracion
delascélulasdendriticas, perolascélulas que se generanson
inmadurasmostrandounagranvariabilidadensumorfologia
(Fig. 2)8°. Latotal maduracién de las célulasdendriticas se
lograal cultivarlasen presenciade TNFoy estose demuestra
porsuclasicamorfologiaenformadearbol. Paracorroborar
guelamadurez de lascélulas dendriticas se halogrado, se
puede seguir el proceso de diferenciacion por citometriade
flujo (FACS),yaquesepuededetectar ladiferenteexpresionde
moléculasdesuperficieencélulasdendriticasinmadurasversus
maduras (Fig. 3). Aunque comoyamencionamos también
existendiferenciasfuncionalesyfisiologicasensucapacidad
paratomary presentarantigenosdependiendodesuestadode
madurez.

UsO EN INMUNOTERAPIA

Dadaslascaracteristicasfuncionalesyfisiolégicasyadescritas
gue presentan lascélulasdendriticasysucapacidad exclusiva
deactivar lasfuncionesefectorasde células TCD4* enreposo
ydecélulas TCD8™ sinretoinmune previo, se tiene que las
célulasdendriticas puedenser utilizadascomovacunas para
inmunoterapia®2. Dehecho, paragenerar estetipodevacunas
empleando a las células dendriticas puede ser a través de
exponeraestascélulasaantigenosespecificoscomo puedenser
célulastumoralescompletas, DNAoRNAdecélulastumorales,
asi como el empleo de algunos vectores virales como los
adenovirus'®2!, Laformamasidéneadeselecciéndelamejor
estrategiadeexposicién paragenerar lavacunautilizandoalas
célulasdendriticasestdenfunciondevariosfactores. Entre
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éstosseencuentran ladisponibilidaddelantigeno, lanaturaleza
antigénicadel mismo, suaccesibilidad altumorylacantidad
presenteeneltejido,entreotros. Cualquieraqueseael caso, la
granversatilidad que tienen lascélulasdendriticas paratomar
antigenos solubles o en particulas favorece y su elevada
capacidad de presentacionacélulasdel sistemainmunehacen
prever suempleo enel futuro inmediato paragenerar una
respuestainmunealtamenteespecifica.

UTiubap CLiNIcA
Aquiseresumeelempleodeestascélulasendiferentestiposde
enfermedades:

Cancer

Elempleo de células dendriticas paralaterapiacontrael
cancerhadespertadomuchointerés. Estoescomoconsecuencia
dequeenmodelosanimalesse hademostrado laposibilidad
degenerarcélulasT citotoxicas despuésdetransfundircélulas
dendriticas previamente pulsadas conantigenosde tumores
especificos. Tambiénenhumanosexistenresultadosinteresantes
sobretodoenlinfomafolicular decélulas B no-Hodgkin's,en
melanoma, encancer de préstata, en mielomamultipleyen
cancerrenal?>2s,

Enfermedad InjertocontraHuésped
Aquisobretodosetratadeaprovechar el efecto observado
conocidocomoefectoinjertocontraleucemia. Se haobservado
quepacientesconleucemiamieloideaguda (LMA)yleucemia
linfociticaaguda (LLA) querecibentransplantedeméduladsea
alogénicodesarrollan células T citotoxicas que presentanel
efecto anti-leucemia. Es decir, las células de médula 6sea
transplantadasson capacesdeeliminaralascélulasleucémicas
delhuésped. Sinembargo, lascélulas T citotdxicasgeneradas
notienenespecificidadalgunapresentandoselossintomasdela
enfermedadinjertocontrahuésped. Esporello, quesepretende
utilizar a las células dendriticas como mediadoras de una
respuesta inmune especifica, ensefiando a las células T
citotoxicasunarespuestaparticularatravésdelapresentacion
deunpéptidooantigenodeleucemiamieloideagudaoleucemia
linfociticaaguda'#".

Transplantededrganos

Aqui se pretende aprovechar la capacidad de las células
dendriticas presentesenel 6rganotrasplantado de inducir
toleranciainmunoldgicasobreelsistemainmunedel huésped.
Sehaobservado, queestoprecisamenteocurreconeltrasplante
decorazon,endondelapresenciadecélulasdendriticasenel
trasplantegeneranestatolerancia. Yaquesiéstassoneliminadas
deltrasplante se produce el rechazo del injerto por parte del
huésped. Se cree que esto se debe a la presencia de células
dendriticasinmaduraspresentesenel trasplante que migran
hacialos6rganoslinfaticos delhuésped dondeal nopresentar
moléculascoestimuladorasprovocanenelhuéspedunfenémeno
detoleranciahacialosantigenosdel donador. Estoqueseha
observadoen pruebasdelaboratorioenanimales puedeseruna
estrategiaenunfuturoproximoparaserempleadaenhumanos'.

ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Debido a que en este tipo de padecimientos existe una
activacion permanentedecélulas T contraantigenospropiosen
la que se ha observado una participacion activa de células
dendriticas, yaseapresentandolosantigenosoauxiliandoen
algunasotrasfuncionesefectorasalascélulas T autoreactivas.
Porlomenosesteesel casodelaartritisreumatoide,endonde
sehaobservadoquelascélulasdendriticastomantejidosinovial
enlasarticulacionesydespuésmigranhacialosnéduloslinfaticos
primariosendondeseencuentranlascélulas T autorreactivas.
Estascélulasunavezactivadasgeneranotrasrespuestasenla
gue participan células B y células T auxiliares, generando
respuestasespecificascontraantigenospropios. Esporello, que
siselograbloquear laparticipaciondelascélulasdendriticasen
este procesoactivacion, esprobablequeseeliminenlascélulas
Tautorreactivasyconellosedisminuyaelefectoautoinmune?.

PERSPECTIVAS

Eldescubrimientodelascélulasdendriticas, su purificacion,su
propagacion in vitro, asi como la demostracion de su
extraordinariacapacidad paraestimularacélulas T sinreto
inmune, permite considerarlascomoagentesconunagran
utilidaden protocolos deinmunoterapiaparael combate de
ciertostiposdecancer, trasplante detejidos, infeccionesvirales
yenfermedadesautoinmunes. Paralograr quelacapacidad de
lascélulasdendriticaseninmunoterapiaseamuchomaseficaz
yespecifica, quedacomotrabajo futurolaidentificacion de
antigenostumoralesprecisosyelaseguramientodeuninmunidad
protectorageneradaenlospacientesenlosqueelempleodelas
célulasdendriticastengacomofinalidad lainmunoterapia. En
cualquier caso, estas células tienen asegurado un papel
importante en las nuevas estrategias que se empleanenla
actualidad confinesterapeuticos.
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