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Características e implicaciones terapéuticas
de las células dendríticas
A Rivas-Caicedo,* E García-Zepeda*

RESUMEN. La capacidad de las células dendríticas (CDs) para entrar a los ganglios linfáticos, encontrarse con los
linfocitos T y presentarles antígenos para conducirlos a un estado de activación o tolerancia, hace que estas células pre-
sentadoras de antígeno (APC por sus siglas en inglés) sean las directoras de la respuesta inmune. El fenotipo y la fun-
ción de las CDs varía ampliamente; y así como intervienen en la selección tímica, participan también en la secreción de
citocinas específicas en el sitio de inflamación. La plasticidad que poseen estas células ha hecho difícil su clasificación,
sin embargo, se han determinado marcadores que permiten identificar parcialmente los diferentes grupos de CDs, ha-
ciendo posible establecer algunas de sus características como APC, evidenciar sus capacidades de migración y analizar
su papel como activadoras o inductoras de tolerancia de los linfocitos T. Las investigaciones realizadas en esta área han
permitido vislumbrar a las CDs como una excelente herramienta en terapias contra el cáncer o en tratamientos para
disminuir el rechazo de trasplantes. Dichos estudios se encuentran encaminados a explotar al máximo las funciones de
las CDs en la clínica, quedando un amplio campo por explorar.
Palabras clave: Células dendríticas, quimiocinas, inmunoterapia, linfocitos T, tolerancia.

ABSTRACT. Dendritic cells are professional antigen presenting cells (APC) with a unique ability to activate naive T
cells. Bone marrow Dendritic Cells precursors (immature Dendritic cells) traffic from blood to different tissues where
they capture antigen very efficiently. These immature Dendritic cells (iDCs) do not exhibit considerable APC’s activi-
ty; only after antigen contact, the maturation process takes place. During this process, an increase of MHC-II mole-
cules as well as co-stimulatory molecules, such as CD80, CD86 and CD40 and cytokine secretion, allows them to be-
come potent APC’s. Additionally, a change in their chemokine receptor expression is also important for migration
from peripheral tissues, via afferent lymphatic, to regional lymph nodes, where the T lymphocyte activation process
takes place. A Dendritic cell classification has been difficult due to their plasticity; however a number of specific
markers have been described. This review is focused on to describe the functional characteristics of DCs, both during
homeostasis and inflammation, as well as to analyze their characteristics as T cell activators and inducers of tolerance.
Altogether, these capabilities recognize them as a potential therapeutic tool in cancer and Graft-Host Disease.
Key words: Dendritic cells, chemokines, immunotherapy, T lymphocytes, tolerance.
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Introducción

Las CDs son APCs que se ubican prácticamente en
todos los tejidos, incluyendo tejido linfoide, piel y
mucosas donde forman una gran barrera contra la
entrada de agentes extraños. Son capaces de migrar a
ganglios linfáticos y ubicarse en zonas donde se facili-
ta el encuentro con los linfocitos T (LT) siendo las
APC más eficientes para presentar antígenos a LT
vírgenes, lo cual les permite dirigir la respuesta inmu-
ne hacia activación o tolerancia. En la periferia, las
CDs capturan antígenos tanto propios como extra-
ños eficientemente, pero no tienen capacidad presen-
tadora; estas células dendríticas, denominadas CDs
inmaduras, reconocen señales de peligro que pueden
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ser tanto patrones moleculares asociados a patógenos
(PAMPs) como lipopolisacáridos (LPS), así como
otros estímulos inflamatorios como el TNFα y el li-
gando de CD40. Este reconocimiento conduce al
proceso de maduración de la CD, el cual consiste en-
tre otros aspectos en el aumento en la superficie celu-
lar de moléculas coestimuladoras como CD80,
CD40 y CD86, así como de MHCII; la maduración
de las CDs les permite presentar el antígeno en un
contexto que induzca la activación de LT.

Teniendo en cuenta su ubicación, fenotipo y fun-
ciones, las CDs se agrupan en diferentes poblaciones.
Sumado a esto, existen precursores presentes en san-
gre que pueden migrar hacia los tejidos durante pro-
cesos inflamatorios y diferenciarse hacia CDs. Ade-
más, las CDs son células que cuentan con gran
plasticidad para cambiar su patrón de secreción de
citocinas, dependiendo del ambiente en el que se en-
cuentran.1

Origen de las células dendríticas

Las CDs se originan de precursores que se encuen-
tran en médula ósea, los cuales poseen además la ca-
pacidad de diferenciarse a monocitos. También exis-
te en médula ósea una pequeña población de
precursores con capacidad exclusiva de dar origen a
CDs.2 Las CDs CD8α+ y las CD8α- pueden origi-
narse tanto de precursores mieloides (CMP) como
linfoides (CLP).3-5 Así mismo, existen precursores di-
rectos de CDs en sangre (CD11c+, MHCII-) que no
son capaces de diferenciarse hacia otros tipos celula-
res como monocitos, LT, linfocitos B o granulocitos
ni in vivo o in vitro.6 Las células de Langerhans (CL) son
CDs de origen mieloide ubicadas en piel. Fenotípica-
mente expresan en su superficie CD207 (Langerina),
MHCII y CD24a. En estado de reposo, estas células
migran a ganglios linfáticos a una tasa baja pero cons-
tante con el fin de mantener la tolerancia7-9 (Figura
1a). En ratones parabióticos, se observa que las CL
no se mezclan en un periodo de al menos 6 meses.10

Por el contrario, cuando se induce inflamación o
trauma en la piel las CL pasan de un estado de quies-
cencia a uno de total movilidad y migran de la epi-
dermis en cuestión de horas8,11 (Figura 1b). Las CDs de
bazo y ganglios linfáticos, aunque in vitro proliferan se
asumían como células terminales.12 Sin embargo, re-
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1. Las CL salen de la epidermis hacia la dermis en un proceso que
no depende de CCR7. 2. Luego, en un proceso dependiente de la
interacción CCR7-CCL21 entran a los vasos linfáticos para migrar
hasta los ganglios linfáticos.9 3. Precursores presentes en dermis
son los encargados de renovar la población de LC.8

Figura 1a. Migración de células de Langerhans en condiciones
de reposo. En condiciones de reposo una CL puede tardar en sa-
lir de la epidermis más de 18 meses.7,8

cientemente se encontró que en estos dos órganos
linfoides, las CDs se dividen, aunque de manera limi-
tada. Sumado a esto, mediante experimentos de para-
biosis se estableció que finalmente son reemplazadas
en un periodo de 10-14 días por precursores que vie-
nen de sangre (y a su vez de médula ósea), los cuales
constantemente están ingresando a los órganos linfoi-
des periféricos, llegando a establecer un equilibrio en el
recambio de CDs (entre sangre y ganglios) importante
para mantener la homeostasis. Las CDs hijas dentro
del bazo retienen el complejo péptido-MHC de las
células progenitoras, prolongando así de manera rele-
vante el periodo de presentación antigénica.10

Migración de células dendríticas

Las CDs pueden estar como residentes en los tejidos
o estar migrando desde la periferia hacia los ganglios
linfáticos, lugar donde entran a través de linfáticos
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aferentes, a excepción de las CD plasmacitoides
(pCD), las cuales ingresan por vénulas del endotelio
alto (HEVs). La mayoría de experimentos de migra-
ción de CDs se han realizado utilizando modelos de
células CL. Las CDs inmaduras poseen una gama de
receptores de quimiocinas que les permiten llegar a
los sitios de inflamación como CCR1, CCR2, CCR3,
CCR4, CCR5, CXCR1, CXCR2, CXCR4 y CCR6.
Además, las CDs pueden secretar varias quimiocinas
como CCL3, CCL4, CCL5 y CCL19, entre otras.13

Al madurar, las CL aumentan la expresión de
CCR7 y CXCR4 en su superficie celular, lo cual es
importante para llegar a ganglios linfáticos. Los ligan-
dos para CCR7, CCL19 y CCL21 se expresan en ór-
ganos linfoides secundarios y en timo. CCL21 es co-
dificado por dos genes, lo cual resulta en la
traducción de dos proteínas: CCL21-Leu que es pro-
ducida por endotelio linfático y CCL21-Ser, que es
producida por células de estroma de las áreas T y en
las HEVs de órganos linfoides secundarios. Así, las

CDs llegan a ganglios linfáticos a través de la interac-
ción CCR7- CCL21-Leu. Congruente con estos datos,
en el ratón plt/plt, el cual únicamente posee CCL21-
Leu, la llegada de CDs a ganglios linfáticos se en-
cuentra afectada de manera negativa. De igual mane-
ra, el ratón CCR7-/- tiene del 1-10% del número
normal de CDs en estos órganos linfoides.9,14 Sin em-
bargo, el hecho de que el ratón plt/plt, que no tiene
CCL19 ni CCL21-ser, presente una retrasada, pero
fuerte y prolongada respuesta de hipersensibilidad
por contacto, demuestra que en este caso la llegada
de células al ganglio linfático y las interacciones CD-
LT no dependen ni de CCL19 ni de CCL21.15

Aunque se conoce que moléculas de adhesión
como ICAM-1, implicada en la entrada de CL a
ganglios linfáticos16 y JAM-A, involucrada en retener
a las CL en epidermis,17 ambas juegan papeles impor-
tantes en la migración de células dendríticas a través
de vasos; aún se desconoce si las CDs se aproximan a
los vasos linfáticos por quimiotaxis y luego ingresan a
través de uniones estrechas entre células endoteliales
adyacentes, o si existen interacciones entre moléculas
de células del endotelio y de las CDs.

Varias moléculas inducen migración de CDs a
ganglios linfáticos. Entre éstas, la histamina y los leu-
cotrienos aumentan el flujo linfático. Por otra parte,
la prostaglandina E2 (PGE2) es capaz de aumentar la
expresión de CCR7 cuando células dendríticas deri-
vadas de monocitos (CDDM) son inducidas a ma-
durar con CD40L, y de incrementar la migración de
CDs hacia ganglios linfáticos. Aunque las CL del ra-
tón deficiente en el receptor para PGE2 presentan
disminución en su capacidad de migración, otros ti-
pos de CDs no requieren de esta molécula para res-
ponder a CCR7.18 La activación a través de CCR7
también se encuentra mediada por los leucotrienos,
lo cual ha sido demostrado utilizando el ratón defi-
ciente para la proteína transportadora de leucotrienos
4 (LTC4), MPR1. Las CL de este ratón son retenidas
en la epidermis y llegan en un menor porcentaje a los
ganglios linfáticos después de ser estimuladas.19 Por
otra parte, para la salida de CDs de la epidermis es
importante la acción de metaloproteasas (MMP). Así,
en experimentos de cultivo de piel, el utilizar inhibi-
dores para estas enzimas conduce a la retención de
CL. Resultados similares se observan al realizar los
ensayos con piel proveniente del ratón MMP9-/-; esta
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1. Después de censar o captar un antígeno, las CL salen de la epi-
dermis hacia la dermis en un proceso que no depende de CCR7. 2.
Luego, en un proceso dependiente de la interacción CCR7-CCL21
entran a los vasos linfáticos para migrar hasta los ganglios linfáti-
cos.9 3. Precursores GR1+ CCR2+ presentes en sangre son los encar-
gados de renovar la población de LC.7,8

Figura 1b. Migración de células de Langerhans en estado de ac-
tivación. En estado de activación una CL sale de la epidermis en
cuestión de horas.11
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MMP se expresa en CDs de piel.20 Moléculas como
CD47 son además esenciales para la llegada de CDs
tanto a ganglios linfáticos como a bazo, órgano al
cual ingresan a través de vénulas, es decir, por vía
sanguínea, no linfática.21

Al igual que las CL, las CDs derivadas de monoci-
tos que migran hacia ganglios linfáticos requieren de
CCR7 para realizar este proceso; sin embargo, el re-
ceptor CCR8 también es importante para la migra-
ción de estas células a estos órganos linfoides secun-
darios.22 Así mismo, la interacción CXCR4-CXCL12
es necesaria para la migración de CDs de piel a gan-
glios linfáticos. Este receptor, incrementa tras estímu-
los de maduración y su ligando único se ha visto ex-
presado en vasos linfáticos de piel. La importancia
de esta interacción se refleja en el menor número de
CDs que llegan a ganglios linfáticos después de un es-
tímulo en ratones que han sido tratados con un anta-
gonista para CXCR4 y en una disminución en su res-
puesta de hipersensibilidad por contacto.23

Captura y presentación de antígeno

Estas APC están dotadas de facultades que les per-
miten hacer un muestreo de su entorno continua-
mente en búsqueda de antígenos. Por ejemplo en el
intestino, las CDs expresan proteínas de uniones es-
trechas con las cuales establecen interacciones con las
células epiteliales, abriéndose espacio hacia el lumen
intestinal para muestrearlo sin dañar la integridad del
tejido.24 Por otra parte, en las zonas T de los ganglios
linfáticos, las CDs residentes son capaces de atrapar
antígenos solubles que ingresan vía aferentes linfáticos
antes de que las CDs que han atrapado el antígeno en
periferia lleguen al ganglio linfático.25 Las CDs pue-
den tomar antígenos por varios mecanismos como
macropinocitosis, endocitosis mediada por recepto-
res FC, receptores de complemento y el receptor de
manosa; también pueden fagocitar partículas de látex
y células muertas por medio de los receptores sca-
venger αvβ5 y CD36. Sumado a esto, las CDs ma-
duras pueden secretar exosomas cargados con com-
plejos MHC-péptido, los cuales pueden ser
capturados por otras CDs receptoras, y presentados
para inducir la activación de LT. Estas vesículas se
encuentran además cargadas con moléculas de adhe-
sión como CD11a e ICAM-1 entre otras, las cuales

se encuentran involucradas en la captura de los exo-
somas por las CDs receptoras y en la activación de
los LT.26

Las CDs pueden capturar tanto microorganismos
como células apoptóticas; por lo tanto, para evitar
procesos de autoinmunidad, deben ser capaces de
discernir entre estos antígenos. Para este fin existen
mecanismos dependientes de la señalización a través
de los receptores tipo Toll (TLRs) que permiten se-
leccionar antígenos. Así, al cargar CDs con células
apoptóticas y microorganismos, estos antígenos son
segregados en compartimentos diferentes y única-
mente se expresan en superficie moléculas de MHCII
asociadas a los antígenos microbianos. Por otra parte,
únicamente células apoptóticas que contienen LPS
son capaces de generar maduración completa de las
CDs. Además, la señalización a través de estos recep-
tores incrementa la capacidad coestimuladora y pre-
sentadora de las CDs debido a que aumenta su habi-
lidad para secretar citocinas y quimiocinas.27 Sumado
a esto, CDs activadas a través de TLR3 pueden acti-
var células NK y NKT.28

Los LT colaboradores son capaces de «educar»29 a
las CDs al aumentar la capacidad de estas últimas
para producir IL-12 por medio de la interacción en-
tre CD40-CD40L o la secreción de IFNγ. Por otra
parte, CCL19 secretada por CDs aumenta la capaci-
dad de LT vírgenes para escanear CDs maduras en
busca de antígeno;30 y quimiocinas de la familia CC
que se encuentran en el sitio de interacción LT-CD
ayudan al reclutamiento de CDs inmaduras y a la for-
mación de agregados. Estas quimiocinas pueden pro-
vocar la disolución de los podosomas, lo cual está li-
gado a la adquisición de la forma migratoria de las
CDs.31

Tolerancia

Las CDs están implicadas en la inducción de toleran-
cia de LT, ya sea por muerte, anergia o generación de
células T reguladoras. En el timo, las CDs participan
en la selección negativa de los LT. En periferia la in-
ducción de tolerancia es importante para la elimina-
ción de clonas de LT autorreactivos que han escapa-
do de la selección negativa del timo. Este proceso es
llevado a cabo por CDs deficientes en generar la «se-
ñal 2» ya que se encuentran en un estado «parcialmen-
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te maduro». De esta manera, se ha evidenciado in vivo
que las CL que migran a ganglios linfáticos en condi-
ciones de reposo, presentan niveles elevados de
MHC-II en superficie y bajos niveles de moléculas
coestimuladoras,32 lo cual las hace buenas candidatas
para inducir tolerancia.

Por otra parte, las CDs, principalmente las CD8α+

de bazo, están encargadas de la captura de células
muertas.33 Las células propias que han sufrido apop-
tosis son una constante fuente de antígeno para las
CDs en condiciones de reposo, por lo cual es nece-
sario generar tolerancia hacia estos antígenos. Uno de
los mecanismos consiste en que únicamente se induce
una alta expresión de MHCII cuando las CDs ade-
más de capturar células apoptóticas captan microor-
ganismos, o cuando son estimuladas con LPS al mis-
mo tiempo.27 Esto indica que los TLRs de las CDs
conducen a la célula a completar su proceso de madu-
ración, lo cual les permitirá generar activación de LT;
por el contrario, la ausencia de señal a través de estos
receptores indica a la CD que la presentación antigéni-
ca debe dirigir a los LT a un fenotipo tolerante.

Hay evidencias que indican que las pCD tienen un
papel relevante en la inducción de tolerancia. Estas
células recién aisladas tienen poca capacidad endocíti-
ca en comparación con las CDs maduras (mCDs) y
expresan bajos niveles tanto de MHC-II como de
moléculas coestimuladoras en superficie. Sin embar-
go, al ser activadas in vitro con CpG, son capaces de
inducir respuesta TH1 en linfocitos T vírgenes; no
obstante, son menos eficientes que las mCDs. Por
otra parte, LT CD4+ estimulados con IL10 e IFNα,
citocinas altamente producidas por las pDC, adquie-
ren un fenotipo regulador que media sus funciones
vía IL10 y TGFβ. Estas células son capaces de supri-
mir la proliferación de otros linfocitos frente a antí-
genos alógenos.34 Además, las pCD aisladas de bazo
inducen un estado no anérgico en los LT que ni se
polarizan ni proliferan, a pesar de la adición exógena
de IL2 en un modelo TCR transgénico. De manera
importante, estos LT son capaces de inhibir la proli-
feración de LT específicos para antígeno.35

Cuando CTLA-4, expresado constitutivamente en
los LT, se une a CD80/CD86 en las CDs, se induce
la expresión de IFNγ, el cual de manera autocrina es-
timula la producción de IDO (2,3 dioxigenasa de in-
dolendiamina) conduciendo a la generación de meta-

bolitos tóxicos que afectan negativamente la prolife-
ración y supervivencia de los LT. De manera similar,
cuando pCD reciben señales a través de CD200R, re-
ceptor para CD200 (OX-2) pueden producir IDO
en un mecanismo dependiente de la estimulación au-
tocrina con IFNα.36,37 Así, las pDC son capaces de
inducir tolerancia probablemente a través de tres me-
canismos: generación de células T reguladoras, aner-
gia y deleción.

Implicaciones terapéuticas

La capacidad única de activar LT vírgenes y de acti-
var LT citotóxicos (LTC) por medio de la presenta-
ción cruzada ha hecho que las células dendríticas sean
blanco de estudios para crear nuevas técnicas de in-
munoterapia contra el cáncer. Los tumores pueden
promover, entre otros aspectos, la CDs secreción de
TGF-β, lo cual induce la proliferación de células T
reguladoras38. Sumado a esto, varios estudios de-
muestran que en tumores, además de encontrar un
ambiente inmunosupresor caracterizado por la pre-
sencia de factores como IL10 y TGF-B, la falta de
moléculas coestimuladoras en CDs asociadas a cán-
cer afecta negativamente la respuesta inmune celular
contra el tumor;39 sin embargo, estas CDs infiltradas
en tumores sí son capaces de madurar ex vivo. Así, al
cultivar CDs provenientes de un melanoma, éstas au-
mentan la expresión de moléculas coestimuladoras en
superficie, producen IL12 y son capaces de inducir
proliferación de LT específicos para OVA,40 lo cual
indica que sus funciones pueden ser restauradas al
cambiar de ambiente. Aprovechando la facilidad
para generar CDs ex vivo, dos estrategias para utilizar
estas células en inmunoterapia han sido ampliamente
estudiadas. La primera implica utilizar CDs como
adyuvantes de respuesta antitumoral, obteniendo re-
sultados positivos tanto en modelos animales como
en pacientes. Factores como el estado de maduración
de las CDs, si deben ir o no cargadas con péptido y
el origen de este mismo, son objeto de constante es-
tudio. La administración de CDs cargadas con antí-
genos autólogos del tumor es un protocolo que ha
tenido éxito y ha sido aceptado para inmunoterapia
en algunos pacientes; sin embargo, debido a que este
método requiere la obtención personalizada de vacu-
nas, es necesario buscar nuevas estrategias para la ob-
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tención de estas células. Varios estudios se han enfo-
cado a la comparación de fuentes antigénicas para
cargar CDs, demostrando, por ejemplo, que no exis-
ten diferencias en la activación de los LT inducida
por CDs cargadas con RNA proveniente de cáncer
renal de donadores, comparado con RNA de una lí-
nea celular de este carcinoma.41 Así mismo, utilizando
células muertas de una línea celular de cáncer de co-
lon de rata se demostró que no hay diferencias en la
proliferación de los linfocitos T cuando son activa-
dos con CDs cargadas con células que han sufrido
apoptosis, necrosis o muerte inducida por formación
de sincicios.42

Inducir la maduración de CDs directamente en el
tumor es una estrategia relativamente nueva que pue-
de ser viable y menos dispendiosa que la generación
de estas células ex vivo. Sumado a esto, acoplar antíge-
nos a moléculas dirigidas exclusivamente a las CDs
asegura y maximiza la captura y presentación de estos
antígenos. Por ejemplo, antígenos acoplados a anti-
cuerpos contra DC-SING son internalizados eficien-
temente por las CDs e inducen una buena respuesta
de LT.43 De la misma manera, inyectar ratones con
antígenos acoplados a anticuerpos contra DEC205
junto con un anticuerpo agonista para CD40, pro-
mueve la proliferación tanto de linfocitos CD4+

como CD8+, induciéndose además un fenotipo de
memoria.44 En otra estrategia de vacunación, molé-
culas quiméricas compuestas por antígenos y ligandos
para TLRs inducen in vivo activación de LT citotóxi-
cos, promoviendo la eliminación del tumor.45 De
esta manera, la administración peritumoral de CpG
conduce al retraso en el establecimiento y el creci-
miento del melanoma.46

Por otra parte, el rechazo de un trasplante se da
debido a que los LT del organismo receptor montan
una fuerte respuesta contra los antígenos alógenos del
donador; por el contrario, cuando el trasplante es
aceptado los LT se muestran tolerantes a estos antí-
genos. La segunda estrategia de inmunoterapia ha-

ciendo uso de CDs consiste en valerse de la capaci-
dad de estas células para generar LT tolerantes, lo
cual disminuiría la incidencia de rechazo injerto-con-
tra-huésped. Uno de los grupos implicados en este
proceso son las pCD. En humano, estas células indu-
cen anergia de LT CD4+, los cuales se vuelven defi-
cientes en la producción de IL2 aunque producen
IFNγ e IL10 después de ser estimulados.47 Por otra
parte, se ha observado que la falta de reconstitución de
pCD incrementa el riesgo de muerte causado por el
rechazo de trasplante de médula ósea, y que precurso-
res de pDC facilitan la aceptación del trasplante y dis-
minuyen el riesgo a GVHD.48 En otros estudios se ha
evidenciado que las pDC son las responsables de la
generación de células CCR4+CD4+ CD25+Foxp3+,
fenotipo de las células T reguladoras capaces de con-
ducir a la tolerancia de un trasplante vascular cardiaco
prolongando el tiempo de sobrevida en ratones.49

El uso de CDs en inmunoterapia no se limita a
cáncer y trasplantes. Por ejemplo, se sabe que una de
las características de la «inmunoparálisis» después de
sufrir sepsis es que las CDs se encuentran alteradas
negativamente en cuanto a función y número. De esta
manera, en un modelo murino de sepsis, el ratón es
susceptible a infecciones por A. fumigatus (hongo que
en condiciones normales es no patogénico) en pul-
món en la fase postséptica y el inyectar CDs maduras
derivadas de médula ósea restaura la inmunidad pro-
tectora contra este hongo.50

Restablecer las funciones y/o el número de CDs
en tumores u otro tipo de padecimientos son estrate-
gias que buscan combatir estas enfermedades. De la
misma manera, el papel de las pDC induciendo tole-
rancia es prometedor para diezmar el riesgo de re-
chazo a trasplantes; sin embargo, refinar los conoci-
mientos acerca de los mecanismos que conducen a la
tolerancia en lugar de inmunidad, así como reforzar
los estudios que de vías de inoculación y activación
de CD, pueden brindar mejores herramientas para la
utilización de estas células en inmunoterapia.
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