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RESUMEN

Las células dendríticas (CDs) son leucocitos que juegan un importante papel tanto en la 
inmunidad innata como en la adaptativa, siendo las células presentadoras de antígeno más 
potentes que existen y con la capacidad única de activar linfocitos T colaboradores que no 
han tenido contacto antigénico previo. No sólo son importantes en la regulación de respuestas 
inmunógenas efectivas, sino también en la inducción de fenómenos de tolerancia inmunológi-
ca, necesarios para evitar la aparición de procesos autoinmunes. Tras la captación y procesa-
miento de los antígenos, las CDs se dirigen principalmente a los órganos linfoides, donde se 
produce la presentación de antígenos a los linfocitos T, proceso en el cual no sólo es necesaria 
la interacción del CMH-II con el receptor de linfocitos T sino también la interacción de otras 
moléculas accesorias como las moléculas coestimuladoras y las moléculas de adhesión. Las 
CDs son células de una gran plasticidad funcional y que van a caracterizarse por su diferente 
localización en el organismo, su estado de madurez y su origen. En este último aspecto, cabe 
destacar las importantes diferencias funcionales entre las células dendríticas foliculares (CDF) 
de origen estromal y las clásicas CDs de origen hematopoyético, que van a derivar a su vez de 
progenitores mieloides o linfoides y que van a clasifi carse de manera distinta según la especie 
estudiada. 
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1. ANTECEDENTES

La primera vez que se observaron células con morfología dendrítica, presentes 
en la piel data de 1868, siendo Paul Langerhans, un estudiante alemán de medicina, el 
responsable del hallazgo [1]. En aquel momento se pensó que estas células formaban 
parte del sistema nervioso, cuando en realidad se trataba de las actualmente cono-
cidas como células dendríticas epidérmicas o células de Langerhans. A pesar de su 
descubrimiento, no se consiguió averiguar la verdadera naturaleza y función de estas 
células, que permanecieron como un misterio durante más de 100 años.

En la teoría de la selección clonal propuesta por Frank Macfarlane Burnet en 
1957 se postulaba que los linfocitos proliferan en respuesta a antígenos sólo si el 
antígeno se une a su receptor [2], pero esta teoría no explicaba cómo se presentaba 
el antígeno desencadenante de la respuesta inmune. Ralph M. Steinman, que en esta 
época continuaba con sus estudios de medicina, se interesó por estas cuestiones y se 
dedicó a investigar qué agente posibilitaba la presentación de antígeno para iniciar la 
respuesta inmunitaria linfocítica, ya que observó que añadiendo antígenos específi cos 
a los linfocitos no se conseguía una respuesta inmune primaria.

Robert Mishell y Richard Dutton publicaron en 1966 un estudio en el que 
consiguieron desencadenar por primera vez una respuesta primaria de anticuerpos 
in vitro añadiendo glóbulos rojos de oveja a una suspensión de células de bazo de 
ratón [3]. En este caso, dicha suspensión de células no sólo contenía poblaciones de 
linfocitos, como se había hecho anteriormente, lo que llevo a la conclusión en trabajos 
posteriores [4] de que dicha respuesta primaria de anticuerpos sólo se produce en 
presencia de una variedad de células accesorias del bazo, cuyo principal componente 
son los macrófagos. 

En 1970 Ralph M. Steinman comenzó a trabajar junto con Zanvil A. Cohn en estas 
células accesorias de bazo de ratón y descubrieron mediante microscopía de contraste 
de fases una escasa población de células con múltiples ramifi caciones, móviles y ricas 
en mitocondrias. Dada su peculiar morfología, ambos investigadores utilizaron por 
primera vez en 1973 el término “células dendríticas” (CDs) para referirse a estas 
células [5-6]. Durante los años 70, la mayoría de los inmunólogos consideraron a los 
macrófagos como la principal célula presentadora de antígenos (CPA) en el sistema 
inmune, siendo poco aceptada la hipótesis de Steinman sobre el papel clave de las 
CDs en la generación de la respuesta inmune. Steinman y otros investigadores car-
acterizaron las proteínas expresadas en la superfi cie de las CD [7], que fueron clave 
para determinar la función de las CDs. Uno de los hallazgos más signifi cativos fue la 
elevada expresión de proteínas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), 
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que más tarde demostraron ser necesarias para la presentación de antígenos a los 
linfocitos T. Tras una serie de experimentos basados en la reacción linfocitaria mixta 
(MLR), Steinman pudo demostrar que las CDs eran entre 100 y 1000 veces más efi caces 
para iniciar la respuesta inmunitaria que las células genéricas del bazo [8].

Dado que las CDs son tan escasas, los estudios iniciales fueron difíciles y no fue 
hasta los años 80 cuando se aceptó que las CDs son “CPA profesionales”. Estudios 
posteriores describieron los procesos de maduración de las CDs, mediante los cuales, 
las CDs inmaduras capturan antígenos en tejidos periféricos para transformarse en 
efi cientes iniciadores de la respuesta inmune [9].

La escasez de CDs supuso un impedimento para su estudio, por lo que los in-
vestigadores descubrieron en los años 90 cómo generar in vitro grandes cantidades de 
CDs a partir de precursores de médula ósea o de monocitos, eliminando la ardua tarea 
de purifi carlas a partir de órganos linfoides [10-11]. Distintas terapias basadas en la 
aplicación de CDs obtenidas in vitro están siendo objeto de numerosas investigaciones. 

2. FUNCION DE LAS CÉLULAS DENDRÍTICAS:

2.1.) Células presentadoras de antígenos (CPAs)

Las CDs son células especializadas del sistema inmune conocidas principalmente 
por su papel como CPAs a los linfocitos T, lo que permite el establecimiento de una 
respuesta inmune apropiada. Pero no son las CDs las únicas que desempeñan esta 
función presentadora de antígenos, ni tampoco esta presentación es realizada a un 
solo tipo de linfocito T [12]. Para que tenga lugar este proceso de presentación, es 
necesaria la presencia de una molécula denominada complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH). En humanos, el CMH es denominado “sistema HLA” (Human 
leukocyte antigen), ya que estas proteínas se descubrieron como antígenos presentes 
en los leucocitos. Los receptores de linfocitos T (TCR - T cell receptor) son incapaces de 
reconocer antígenos intactos (como hacen los linfocitos B), por lo que necesitan que 
el antígeno sea procesado por una CPA y que ésta lo presente en su superfi cie como 
fragmentos unidos al CMH. Existen 2 tipos de moléculas CMH, denominadas CMH 
tipo I y tipo II. La primera se expresa en la mayoría de células nucleadas, que van a 
presentar antígenos intracelulares a los linfocitos T citotóxicos (CTL o CD8+), como 
es el caso de las nuevas proteínas sintetizadas en las células infectadas por virus. Una 
vez activados, los linfocitos T citotóxicos pueden destruir directamente la célula diana. 
Las moléculas CMH tipo II, sin embargo, se localizan principalmente en linfocitos B, 
macrófagos y células dendríticas, que son responsables de la presentación a linfocitos 
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T colaboradores (Th o CD4+) de antígenos extracelulares que han sido captados por la 
CPA mediante fagocitosis o por endocitosis mediada por receptores. Estos linfocitos 
T CD4, al activarse se transforman en potentes reguladores de la respuesta inmune 
[13]. Las CDs presentan una particularidad ausente en los macrófagos denominada 
“presentación cruzada” mediante la cual, antígenos no replicativos, normalmente 
procesados por la vía exógena y presentados en el contexto de moléculas CMH-II, 
son presentados por moléculas CMH-I con la consiguiente inducción de respuestas 
de linfocitos T CD8+ [14].

La mayoría de células nucleadas del organismo pueden actuar como CPA por 
su capacidad de presentar antígenos a linfocitos T CD8+ por medio de las moléculas 
CMH-I; sin embargo, este término es a menudo utilizado para referirse únicamente 
a las células capaces de presentar antígenos a los linfocitos T CD4, es decir, las que 
expresan CMH-II. Existen células que en determinadas ocasiones pueden activarse y 
expresar CMH-II, como es el caso de algunas células epiteliales (endotelio vascular, 
epiteliales del timo), siendo por tanto consideradas como “CPA no profesionales”. 
Por otro lado, las CPA que expresan CMH-II mejor defi nidas son las CDs, los fagoci-
tos mononucleares y los linfocitos B, también denominadas “CPA profesionales”, 
siendo su capacidad fagocítica y procesadora de antígenos muy superior a la de 
cualquier otro tipo celular. Dentro de estas últimas, los macrófagos y linfocitos B 
presentan antígenos a linfocitos T colaboradores activos, es decir, linfocitos que han 
tenido un contacto previo con el antígeno. Las CDs en cambio, además de presentar 
antígenos a linfocitos T colaboradores activos, tienen la habilidad única de inducir 
respuestas inmunes primarias mediante la activación de linfocitos T vírgenes [15]. 
Las CDs expresan además una cantidad de complejos CMH-II-péptido muy superior 
a la expresada por linfocitos B o monocitos, siendo las CPAs más potentes de todo el 
sistema inmune [16-17].

2.2.) Circulación de las CDs e interacción con los linfocitos T

Las CDs tienen su origen en la médula ósea, donde las células madre se diferen-
cian y migran como precursores de CDs hacia la sangre. Desde allí, las CDs inmadu-
ras buscan los tejidos en los que actúan como células centinela, vigilando la posible 
entrada de patógenos invasores, a los cuales capturan, procesándolos en fragmentos 
antigénicos [13]. Una vez que se ha capturado el patógeno, la DC inmadura recibe 
señales de activación, que inician su maduración y migración a los órganos linfoides 
secundarios donde presentan los antígenos procesados a los linfocitos T vírgenes 
para la inducción de una respuesta inmune específi ca frente a esos antígenos. La 
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maduración y la migración de las CDs están minuciosamente dirigidas por diversas 
quimiocinas y moléculas de adhesión [18-19]. Una vez en las áreas T de los nódulos 
linfáticos, las quimiocinas atraen a los linfocitos T vírgenes hacia las CDs, permitiendo 
que se establezca la interacción entre la CD y el linfocito T (ver Figura 1). En esta 
interacción o sinapsis inmunológica intervienen diversas moléculas: En primer lugar, 
se establece la “señal 1” resultado de la interacción entre la molécula CMH-II de la 
CD, cargada con el antígeno, y el receptor del linfocito T. Las CDs expresan además 
distintas moléculas coestimuladoras que incluyen miembros de la familia B7 como 
CD80 (B7-1) y CD86 (B7-2), que pueden interactuar con CD28 y CD152 (CTLA4) 
presentes en el linfocito T [20], así como miembros de la familia TNF, como es el caso 
de CD40, cuyo ligando en el linfocito T es CD154 [21]. Esta segunda señal (“señal 2”) 
generada por las moléculas coestimuladoras, presentes también en otras CPA [22], es 
necesaria para la correcta activación de los linfocitos T. Dicho de otro modo, la señal 
2 debe acompañar a la señal 1 para que se produzca inmunidad, ya que la señal 1 
en ausencia de coestimulación se asocia con la inducción de tolerancia [23]. Hay que 
matizar que esta segunda señal inmunógena es resultado de la interacción con CD28 
en el linfocito T, ya que si se produce con CTLA4, tendrá lugar una inactivación del 
linfocito, es decir, una respuesta tolerogénica. Existen además interacciones en las 
que intervienen moléculas de adhesión intercelular, que proporcionan estabilidad a la 
unión, como es el caso de CD58 (LFA-3) y CD54 (ICAM-I) presentes en la CD, cuyos 
correceptores en el linfocito T son LFA-2 y LFA-1 respectivamente. Se han identifi cado 
nuevas moléculas de la superfi cie celular de las CDs que pueden contribuir en su 
función, como es el caso de las lectinas de tipo C [24], que regulan muchas funciones 
implicadas en el establecimiento de la inmunidad innata y adaptativa. Algunas de 
estas moléculas pueden no solo reconocer patógenos sino también regular la interac-
ción celular con los linfocitos T, como es el caso de CD209 (DC-SIGN) [25]. 

Figura 1. Principales moléculas participantes en la interacción entre Células dendríticas y 
linfocitos T. CD (grupo de diferenciación), CTLA-4 (Antígeno de linfocito T citotóxico- 4), LFA 
(Antígeno asociado a la función linfocítica), ICAM (Molécula de adhesión intercelular). DC-SIGN 
(Molécula de adhesión intercelular no asociada a integrina, específi ca de células dendríticas)
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2.3.) Células dendríticas e Inmunidad innata: 

Las CDs son conocidas por el importante papel que juegan enlazando la inmu-
nidad innata y la adaptativa [26-27]. La respuesta inmune innata limita la infección 
y activa a la CPA para desencadenar la inmunidad adaptativa, que incrementa la 
especifi cidad y crea memoria inmunológica. Existen varios mecanismos que llevan 
a la activación innata de las CDs, compartiendo todos ellos un nexo de unión con 
las infecciones [28]. Las células del sistema inmune, incluyendo las CDs poseen los 
denominados receptores de reconocimiento de patrones moleculares (PRR - Pattern-
recognition receptor) que como su propio nombre indica, reconocen distintos patrones 
moleculares asociados a patógenos (PAMP - Pathogen-associated molecular pattern) 
presentes en virus, bacterias, hongos y protozoos, como pueden ser su material ge-
nético, lipopolisacáridos (LPS), etc. Los PRR mejor estudiados son los Receptores de 
tipo Toll (TLR - Toll-like Receptors), los cuales tienen un importante papel en la biología 
de las CDs [29], aunque se ha visto que el repertorio de TLRs entre los tipos de CDs 
no es el mismo entre distintas especies como es el caso de ratones y humanos [27, 
29]. Es posible hacer una distinción entre las distintas vías de activación de CDs, que 
pueden ser dependientes o independientes de los PAMPs. La activación dependiente 
de PAMP puede producirse de manera directa por contacto con PAMPs, o bien de 
manera indirecta mediada por citoquinas producidas por otros tipos celulares que 
han contactado con el patógeno. La activación independiente de PAMP se produce en 
respuesta a moléculas propias del organismo o alteraciones del medio interno, como 
las proteínas de choque térmico [27-28]. Además de los TLRs, responsables de señali-
zaciones intracelulares, existen otros PRR incluidos en la familia de lectinas de tipo C 
[24, 30], que están siendo objeto de numerosos estudios debido a su presencia en las 
CDs (DEC205, langerina, DC-SIGN, BDCA-2, etc.). La activación de las CDs implica 
que éstas secreten distintas citoquinas proinfl amatorias implicadas en la defensa del 
hospedador [31]. El mejor ejemplo de ello son las CDs plasmacitoides, las cuales son 
conocidas por ser grandes productoras de INF de tipo 1, de gran importancia en la 
inmunidad innata frente a los virus [32-34]. 

2.4.) Células dendríticas e Inmunidad adaptativa: 

Las CDs han demostrado ser de vital importancia no sólo para la inducción de 
respuestas inmunes primarias (inmunidad innata), sino también para la regulación 
del tipo de respuesta inmune de linfocitos T, que va a ser específi ca del antígeno que 
procesa y presenta. En este sentido, las CDs van a desencadenar respuestas de linfocitos 
T colaboradores de tipo 1 (Th1) y de tipo 2 (Th2) [31, 35]. Existe la denominada “señal 
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3” para referirse precisamente a estas señales que dan las CDs a los linfocitos T para 
que estos se diferencien en células efectoras como Linfocitos Th1, Th2 o citotóxicos 
[36]. La IL-12 es un ejemplo de mediador que proporciona una señal 3 inductora de 
linfocitos Th1 o CTL [37]. 

Existe mucha controversia acerca de si los distintos tipos de inmunidad son 
producidos por distintos tipos de CDs en respuesta a diferentes PAMPs o si una sola 
subpoblación de CDs tiene el potencial sufi ciente de producir distintas citoquinas 
dependiendo del estímulo activador [28]. Parece ser que las subpoblaciones están en 
cierto modo especializadas para inducir distintos tipos de inmunidad, pero conservan-
do una plasticidad sufi ciente para ajustar su respuesta a las señales de los patógenos. 

2.5.) Células dendríticas y tolerancia inmunológica

Las células dendríticas no solo están relacionadas con la activación de linfocitos 
T para desencadenar respuestas inmunes adaptativas sino que también están impli-
cadas en la inducción de tolerancia inmunológica [38-39], de gran importancia para 
evitar que el cuerpo produzca un ataque inmune contra antígenos inocuos, incluidos 
los de los tejidos, células o proteínas del propio organismo. Dependiendo de dónde 
se produzcan estos fenómenos de tolerancia, hablamos de tolerancia central o de 
tolerancia periférica. La tolerancia central tiene lugar en el timo, donde se produce 
no sólo un proceso de selección positiva de aquellos linfocitos T que no reconocen 
antígenos propios, sino también un proceso de selección negativa mediado por las CDs 
de la médula, en el que se destruyen aquellos linfocitos T que reconocen complejos 
CMH-péptidos con alta afi nidad [40]. Dado que algunos linfocitos T pueden esquivar 
el primer proceso de tolerancia, que además existen otros antígenos propios que no 
están presentes en el timo, o que otros surgen más tarde en la vida, las células den-
dríticas también participan en los fenómenos de tolerancia periférica que restringen 
su actividad [41]. Estos mecanismos incluyen la muerte, anergia o supresión activa de 
linfocitos T, para lo cual las CDs pueden inducir linfocitos T reguladores (Treg) a nivel 
periférico [42]. Fallos en el mantenimiento de la tolerancia inmune pueden conducir 
a la aparición de enfermedades autoinmunes al igual que un exceso de tolerancia 
puede crear un ambiente permisivo para agentes infecciosos crónicos, como el VIH. 
Tradicionalmente se ha considerado que las CDs fenotípicamente inmaduras son 
las tolerogénicas y que las fenotípicamente maduras son las CDs inmunógenas. Sin 
embargo, observaciones recientes muestran que las CDs fenotípicamente maduras no 
siempre promocionan inmunidad de linfocitos T sino que pueden de hecho inducir 
tolerancia [23, 43]. Ver apartado de tipos de CDs según madurez. 
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3. TIPOS DE CÉLULAS DENDRÍTICAS:

Las CDs van a poder clasifi carse en base a distintos criterios como su localización 
en el organismo, su estado de madurez o si origen. 

3.1.) Según su localización en el organismo:

Las CDs presentan un nivel de heterogeneidad que no solo se refl eja fenotípica-
mente o en sus distintos orígenes sino también en las diferentes denominaciones que 
reciben según su localización anatómica. Las CDs circulan en sangre como células 
precursoras mieloides o linfoides, representando aproximadamente el 1% de las 
células mononucleares de sangre periférica (PBMCs). En los tejidos no linfoides, a 
nivel de la piel se encuentran las CDs epidermales, también conocidas como “Células 
de Langerhans” (CL) [44-45], que contienen unos estructuras intracitoplasmáticas 
de gran tamaño llamadas gránulos de Birbeck, mientras que en la dermis existen las 
“CDs dermales” [46], las cuales pertenecen a una subpoblación más amplia de “CDs 
intersticiales” [47], las cuales se presentan a nivel de la mayoría de órganos, incluyendo 
hígado, riñón, corazón y otros tejidos conectivos. Las “CDs asociadas a superfi cies 
mucosas” se encuentran en la mucosa de la cavidad oral, de tracto intestinal y tracto 
respiratorio. Estas poblaciones de células dendríticas presentes en tejidos no linfoides 
actúan como células centinela captando antígenos en las barreras de entrada al orga-
nismo. Una vez que se han captado los antígenos, las CDs migran hacia los órganos 
linfoides donde llevan a cabo la presentación de antígeno a los linfocitos T para que 
éstos sean activados. Aunque el término CL se usa principalmente para referirse a 
las CDs de la epidermis, este término se ha extendido a las CDs presentes en todos 
los epitelios estratifi cados [44]. En los tejidos linfoides, el centro germinal, que es el 
microambiente que permite la generación de linfocitos B de memoria, también contiene 
“Células Dendríticas Foliculares” (CDF) y “CDs de los centros germinales” (CDCG). 
Las CDCG son potentes CPA para los linfocitos T [48-49]. Por el contrario, las CDF 
tienen la peculiar capacidad de captar antígenos en forma de complejos inmunes 
durante largos periodos de tiempo y promover la activación y selección de linfocitos 
B de los CG [50-51]. Dadas las importantes diferencias fenotípicas y funcionales con 
el resto de CDs, las CDF serán estudiadas con mayor detalle en el apartado de CDs 
de origen mesenquimal. Las CDs que han capturado antígenos y que han migrado 
desde la piel, otros tejidos intersticiales no linfoides, y de superfi cies mucosas hacia 
linfa aferente son reconocidas como “CDs de linfa aferente”, también llamadas “Cé-
lulas veladas o veliformes” [52-53], que deben su nombre a los procesos en forma 
de velo que presentan en la superfi cie. Estas células migrantes representan una fase 
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intermedia entre las células de Langerhans (CDs inmaduras por excelencia) y las “CDs 
Interdigitantes” (CDI) [54] en las que se transforman. Estas últimas están presentes 
principalmente en las áreas T de los órganos linfoides secundarios, presentan un alto 
grado de maduración y pueden iniciar respuestas inmunes por activación de linfocitos 
T vírgenes. Al contrario de lo que sucede con las CL, las “CDs del timo” (CD tímicas) 
parecen ser células no migrantes, que son generadas en el timo, donde completan 
su ciclo de vida [40]. Por esto, es más probable que sólo se encuentren y presenten 
antígenos propios, estando así implicadas en la selección negativa de linfocitos T. Ver 
apartado de células dendríticas y tolerancia inmune.

3.2.) Según su madurez:

Ya se ha visto anteriormente que las CDs tienen la capacidad de captar antígenos 
extracelulares, procesarlos en distintos compartimentos de su citoplasma y asociarlos 
con moléculas CMH-II de su superfi cie para que sean presentados a los linfocitos T. 
Sin embargo, no todas las CDs tienen la misma capacidad para realizar por igual estas 
tres funciones, lo cual va a depender de su estado de maduración. 

Distintos trabajos en los que se comparaban células de Langerhans aisladas en 
fresco (“inmaduras”) y CL procedentes de suspensiones epidermales posteriormente 
cultivadas in vitro (“maduradas”) revelaron sus distintas capacidades de captación y 
procesamiento antigénico y de estimulación de linfocitos T [9, 55]. De manera muy 
general y a modo de defi nición, las CDs inmaduras se caracterizan por presentar 
una elevada capacidad fagocítica y de procesamiento antigénico, localizarse princi-
palmente en regiones periféricas del organismo como piel y mucosas y presentar una 
menor cantidad de moléculas CMH-II y de moléculas coestimuladoras. De manera 
opuesta, las CDs maduras se dirigen a las zonas T de los órganos linfoides secun-
darios, donde queda refl ejada su capacidad para la presentación de antígenos a los 
linfocitos T, siendo su actividad fagocítica más limitada. Además sobreexpresan la 
molécula CMH-II superfi cialmente (y no en el citoplasma como en las inmaduras) y 
moléculas coestimuladoras [13]. Estas defi niciones se ajustan al modelo clásico en el 
que las CDs inmaduras presentes en piel y mucosas, maduran durante su migración 
a los nódulos linfáticos, disminuyendo su capacidad de captación de antígenos y 
aumentando su capacidad de estimular a los linfocitos T [56]. Sin embargo, existen 
numerosas excepciones y matices, como el hecho de que las CDs en estado inmaduro 
no solo están en piel y mucosas sino también en otros lugares como la sangre o los 
propios tejidos linfoides secundarios. 
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Además de cambios en la expresión de distintas moléculas de superfi cie, las 
CDs también experimentan cambios de forma muy signifi cativos que van a depen-
der del estado en el que se encuentren. Cuando se encuentran en sangre o linfa en 
forma de células migrantes o de precursores de CDs, su morfología es básicamente 
redondeada. Sin embargo, cuando se trata de CDs inmaduras existentes en regiones 
superfi ciales del organismo (principalmente CLs), su superfi cie presenta numerosas 
prolongaciones para facilitarles un mayor contacto con los antígenos. De manera si-
milar, las CDs maduras de las áreas T también presentan numerosas prolongaciones 
citoplasmáticas, pero en este caso para proporcionarles una mayor superfi cie con la 
que contactar con los linfocitos T [57-58]. 

Las CDs inmaduras disponen de distintos mecanismos para la captación de antí-
genos. En primer lugar, pueden captar partículas o microorganismos por fagocitosis. 
En segundo lugar, pueden formar grandes vesículas en las que se toman muestras 
de fl uido extracelular y solutos, mediante un proceso denominado macropinocitosis. 
Por último, expresan elevados niveles de receptores que median endocitosis por ad-
sorción, incluidos en la familia de Lectinas tipo C [24], como es el caso de DEC-205 
[59]. Gracias a esta variedad de mecanismos de captación antigénica, las CDs realizan 
una presentación tan efi ciente que concentraciones tremendamente inferiores a las 
necesarias empleadas por otras CPA son sufi cientes [60]. 

La mayoría de proteínas que entran por vía endocítica en los macrófagos son 
degradadas en aminoácidos en los lisosomas, lugar en el que existen muy pocas molé-
culas CMH-II. Las CDs en cambio se caracterizan por la presencia de “compartimentos 
ricos en CMH tipo II” (MIICs), que son muy abundantes en las CDs inmaduras. Du-
rante la maduración de las CDs, los MIICs se convierten en vesículas no lisosómicas 
que descargan sus complejos péptido-CMH en la superfi cie [13]. La sobreexpresión 
en superfi cie de CMH-II y de moléculas coestimuladoras son indicadores fenotípicos 
de CDs maduras, pero existen otras moléculas como CD83 y CD208 (DC-LAMP) que 
se conocen por ser marcadores exclusivos de CDs maduras [61-63], aunque los datos 
obtenidos provienen únicamente de estudios realizados en humanos y ratones. 

Reis e Sousa [23] analiza una serie de conceptos erróneos a cerca del paradigma 
de la maduración de las CDs, incluyendo los siguientes: 1) No todas las CDs de los 
órganos linfoides secundarios proceden de la periferia ya que gran parte de las CDs 
presentes en el bazo y nódulos linfáticos proceden de progenitores sanguíneos, 2) No 
todas las CDs de los órganos linfoides secundarios son maduras, sino que hay muchas 
(sobre todo las derivadas de progenitores sanguíneos) que están en estado inmaduro 
y 3) Dado que la expresión superfi cial de elevados niveles de moléculas CMH-II, 
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CD40, CD80, CD83 y CD86 se correlaciona normalmente con la habilidad de activar 
a linfocitos T, se asume de manera generalizada que las CDs que son maduras por 
criterios fenotípicos, son también maduras funcionalmente, es decir, inmunógenas. 
Sin embargo, observaciones recientes muestran que las CDs fenotípicamente madu-
ras no siempre promocionan inmunidad de linfocitos T sino que pueden de hecho 
inducir tolerancia [23, 43]. 

3.3.) Según su origen: 

3.3.1.) De origen hematopoyético: 

El origen de las CDs ha sido siempre un tema de interés entre los investigadores. 
Hoy día se sabe que las CDs se originan a partir de precursores hematopoyéticos, a 
excepción de las CDF, que se verán en el apartado siguiente. Las CDs de origen he-
matopoyético, se dividen a su vez en células dendríticas procedentes de progenitores 
linfoides [64] y procedentes de progenitores mieloides [65]. Las CDs siguen varias 
vías hematopoyéticas de diferenciación y maduración, y las múltiples y heterogéneas 
subpoblaciones de CDs varían en la expresión de marcadores de superfi cie [66-67]. La 
diversidad de funciones de las CDs en la regulación del sistema inmune (respuestas 
inmunes innatas, adaptativas (Th1-Th2), tolerancia inmune, producción de linfocitos 
T reguladores, etc.) refl ejan las heterogéneas subpoblaciones con diferente origen y 
plasticidad funcional. 

La clasifi cación de las distintas subpoblaciones de CDs ha sido objeto de es-
tudio en distintas revisiones bibliográfi cas de gran complejidad [67-69], por lo que 
se intentará dar a continuación unas nociones básicas y conceptos importantes que 
hay que tener en cuenta. Hasta el momento no se ha identifi cado un marcador es-
pecífi co de líneas de CDs, y las subpoblaciones de CDs están por tanto actualmente 
defi nidas como líneas de células CMH-II + en combinación con varios marcadores 
celulares de superfi cie [69]. Cuando se intenta clasifi car las CDs en base a su origen 
y funcionalidad, se hace uso de una amplia terminología que a veces puede ser muy 
complicada y ambigua. Este es el caso de acepciones como “mieloides”, “linfoides”, 
“convencionales”, “plasmacitoides”, “CDs tipo1”, “CDs tipo2” “IPCs (CDs produc-
toras de IFN)”, complicándose todo aún más debido a la diferente subdivisión que 
se hace de las CDs cuando se habla de modelos murinos o de humanos, que son las 
dos especies más estudiadas (Figuras 2 y 3). En algunas fuentes se habla en humanos 
de CDs tipo 1 y CDs tipo 2 para referirse a las CDs convencionales y plasmacitoides 
respectivamente [57]. En otros textos diferencian CDs tipo 1 y CDs tipo 2 para refe-
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rirse a CDs inductoras de una respuesta Th1 y Th2 respectivamente [28, 70]. Estas 
denominaciones se basan principalmente en la habilidad de las CDs de origen mo-
nocítico y plasmacitoides para inducir respuestas Th1 y Th2 respectivamente [71], 
sin embargo, se ha visto posteriormente que ambos tipos de CDs (Convencionales y 
plasmacitoides) son muy fl exibles, pudiendo dar respuestas Th1 y Th2 [33, 72]. Aun 
así, es frecuente seguir encontrando la denominación CDs tipo 1 y tipo 2 para referirse 
a las CDs convencionales y plasmacitoides respectivamente [67]. Otra distinción es 
la que separa las CDs convencionales en CD mieloides tipo I y CDs mieloides tipo 2 
según la expresión de marcadores como BDCA-1 (CD1c) y BDCA-3 (CD141) respec-
tivamente. Por todo ello, la forma más común de clasifi car a las CDs es aquella que 
las divide en convencionales (de origen principalmente mieloide) y en plasmacitoides 
(de origen principalmente linfoide). 

Ratones: 

Aunque esta revisión no está enfocada al estudio de las CDs en modelos muri-
nos, es importante explicar brevemente las grandes diferencias con otras especies ya 
que muchas de las grandes conclusiones que se obtienen sobre la biología de las CDs 
proceden de estudios hechos en ratones. 

La existencia de subpoblaciones de CDs se describió por primera vez en ratones, 
mediante marcadores que se utilizarían para los linfocitos T, estableciéndose dos gru-
pos principales de CDs, CD8+CD4- y CD8-CD4+ [73]. Este hallazgo de que algunas 
CDs murinas expresan niveles de CD4 casi tan altos como los de los linfocitos T ahora 
concuerda con las CDs humanas, que también expresan CD4 [74-75]. Sin embargo, 
la expresión de altos niveles de CD8 no es una característica de las CDs humanas 
[75]. Es importante matizar que en el contexto de las CDs de ratón, hablamos de la 
molécula CD8 como un homodímero αα, y no como el heterodímero αβ presente en los 
linfocitos T. Es por ello frecuente encontrar dicha molécula denominada como “CD8α 
murina” para hacer hincapié en esa diferencia. Se puede generalizar entonces que las 
moléculas CD4 y CD8α no son de utilidad en la diferenciación de las subpoblaciones 
de CDs humanas, ya que todas son CD4+CD8α-, mientras que las subpoblaciones de 
CDs de ratón van a presentar distintas combinaciones (CD4+/-CD8α+/-). Hasta hace 
poco, las “CDs linfoides” eran conocidas como CDs CD8α+ y las “CDs mieloides” 
como CDs CD8α- pero este concepto se considera actualmente incorrecto [76-77], ya 
que las subpoblaciones de CDs han resultado ser mucho más complejas de lo que se 
pensaba [67]. A pesar de todo, la discriminación entre subpoblaciones de CDs basada 
en la expresión diferencial de CD8 sigue siendo bastante útil en términos prácticos.
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Se han defi nido múltiples subpoblaciones de CDs en los órganos linfoides del ra-
tón en base a la expresión de marcadores de superfi cie celular. Todas las subpoblaciones 
conocidas de CDs murinas (tanto convencionales como plasmacitoides) expresan las 
moléculas CMH II y CD11c, aunque a distintos niveles, a diferencia de lo que sucede en 
las CDs humanas. La determinación de las distintas subpoblaciones va a depender de 
la presencia o ausencia o incluso de la cantidad de distintas moléculas, principalmente 
CD4, CD8α, CD11b, CD205, CD45R (B220) y Ly6C. Hay dos subtipos principales de 
CDs en los órganos linfoides secundarios de ratón: CD convencionales (CDc) y CDs 
plasmacitoides (CDp) que a su vez pueden ser de línea mieloide o linfoide. A grandes 
rasgos, se puede decir que las CDc son CD11celevadoCD45R(B220)- mientras que las 
CDp son CD11cmoderado CD45R(B220)+Ly6c+. Utilizando los marcadores anteriormente 
descritos, se pueden encontrar más de 5 subpoblaciones de CDs convencionales, 
de las cuales solo tres han sido descritas en el bazo. Las CDs plasmacitoides, de 
localización variable y que también pueden subdividirse según la expresión de CD8 
y CD4, se diferencian de otras subpoblaciones de CDc murinas pero comparten la 
mayoría de características morfológicas y funcionales con sus equivalentes en otras 
especies, produciendo grandes cantidades de IFN de tipo I ante infecciones virales, 
jugando un papel importante en la respuesta antiviral más que en la presentación de 
antígenos a linfocitos T (ver Figura 2).

Figura 2. Heterogeneidad de las CDs murinas (resumida de Sato y Fujita, 2007 [69]). IPCs 
(Células productoras de IFN), L (linfoide), M (Mieloide), var. (variable).



FUNCIONES Y CLASIFICACIÓN DE LAS CÉLULAS DENDRÍTICAS

180

Humanos y otras especies: 

Al igual que en las CDs de ratón, las CDs humanas también comprenden 
múltiples subpoblaciones en cuanto a la expresión de numerosos marcadores super-
fi ciales, aunque parece que están más relacionados con la madurez o funcionalidad 
que con su origen. Las CDs humanas también se defi nen por ser CMH II +, aunque 
todas ellas expresan CD4 y carecen de CD8. Además, se dividen en subpoblaciones 
de CDs convencionales, de linaje mieloide (CD11c+) y CDs plasmacitoides, de linaje 
linfoide CD11c-, a diferencia de las CDs de ratón, que expresan en su totalidad CD11c 
independientemente de su origen.

En sangre periférica de humanos se han descrito dos subpoblaciones de CDs 
mieloides convencionales denominadas como CDm1 (CD4+CD1a+CD11c+↑BDCA-1+) 
y CDm2 (CD4+CD1a-CD11c+↓BDCA-3+) [78-80]. Ambas subpoblaciones expresan ade-
más CD13, CD33, CD45RO y CD116 pero otras moléculas como CD2, CD11b, CD32 o 
CD64 se restringen solo a CDm1. Las subpoblaciones CDm1 y CDm2 parecen ser los 
precursores directos de las CL y de las CD intersticiales respectivamente [78]. Estas 
CDs convencionales pueden dar lugar a respuestas de tipo Th1 o Th2 dependiendo 
del entorno infl amatorio existente [35]. 

Las CDs plasmacitoides son reconocidas en humanos como subpoblaciones 
de CDs únicas de origen linfoide. Estas células se identifi caron por primera vez en 
áreas paracorticales de nódulos linfáticos reactivos con una morfología similar a la 
de las células plasmáticas y con marcadores comunes a linfocitos T y monocitos. Se 
observó también que estas células producían grandes cantidades de IFN de tipo 1 en 
respuesta a ciertos virus y que en determinadas condiciones de cultivo (IL3, CD40L) 
se transformaban en células de morfología estrellada y con capacidad para activar 
linfocitos T vírgenes. Por todo ello, los linfocitos T plasmacitoides, monocitos plasma-
citoides o Células productoras de IFN naturales resultaron ser el mismo tipo celular 
denominado CD plasmacitoide [33, 81-82]. Las CDp humanas se identifi can como 
subpoblaciones CMHII+ CD4+ CD45RA+ IL-3Rα(CD123)+ ILT3+ ILT1– CD11c- [33] con 
ausencia de otros marcadores mieloides observados en CDc y con dos marcadores 
adicionales, BDCA-2 (CD303) y BDCA-4 (CD304), restringidos a CDp humanas en 
sangre periférica y médula ósea [79]. Ver Figura 3. 
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Figura 3. Heterogeneidad de las CDs humanas de sangre periférica (resumida de Sato y 
Fujita, 2007 [69]).

El origen de las Células de Langerhans (CL): 

Diversas investigaciones se han realizado para dilucidar el origen de las CL. Los 
estudios de Czernielewsky fueron los primeros en demostrar que las CL tienen la ca-
pacidad única de renovarse in situ [83-84]. Otros autores establecieron que existe una 
reposición continua de las CL con precursores hematopoyéticos circulantes [85-86]. 
Diversos estudios posteriores han apoyado ambas teorías hasta que fi nalmente se ha 
podido aclarar que las CL en estado de reposo son renovadas independientemente 
de las células precursoras de la sangre y medula ósea. Sin embargo, cuando la piel se 
ve alterada por procesos infl amatorios, las CL son repobladas a partir de precursores 
sanguíneos [44, 87]. 

3.3.2.) De origen mesenquimal:

Las CDF se diferencian del resto de CDs por ser células estromales típicas de 
tejido conectivo que se originan por tanto de precursores mesenquimales. Estas cé-
lulas se han incluido en esta revisión para dejar claras las diferencias con respecto al 
resto de CDs de origen hematopoyético, ya que lo único que comparten con ellas es 
la morfología dendrítica. En este sentido, las CDF no son verdaderas presentadoras 
de antígenos ya que no expresan moléculas del CMH-II, y por tanto no presentan 
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antígenos procesados a los linfocitos T CD4+ [88]. En su lugar, presentan antígenos 
completos en forma de complejos inmunes a los linfocitos B, ayudando a su activación 
o maduración selectiva y contribuyendo en la formación de los centros germinales 
y de células plasmáticas y de linfocitos B de memoria [89]. Siempre que se hable 
del término CDs en esta revisión, nos referiremos exclusivamente a las de origen 
hematopoyético, utilizando la denominación completa de CDF cuando queramos 
referirnos a estas últimas.

Relación con la reacción de los centros germinales.

A pesar de sus diferencias funcionales, las CDF guardan cierta relación con los 
antígenos presentados por las CDs, que queda refl ejada durante la reacción de los 
centros germinales (CG) [90]. La formación de los CG (ver Figura 4) comienza cuando 
las CDs presentes en las áreas T, que muestran antígenos (Ags) en su superfi cie, activan 
linfocitos T CD4 específi cos, que proliferan y maduran a células efectoras capaces de 
activar linfocitos B específi cos para esos Ags. Una vez activados por los linfocitos T 
CD4, los linfocitos B proliferan para formar un foco primario de linfocitos B específi cos 
frente al Ag en cuestión, pudiendo a continuación seguir dos vías de diferenciación. 
Algunos linfocitos B del foco primario persisten en el área T, diferenciándose a células 
plasmáticas y secretando anticuerpos (Acs) (que darán lugar a los complejos inmunes 
que penetran en el folículo linfoide (FL) y son captados por las CDF). Sin embargo, 
otros linfocitos B activos migran desde el foco primario y penetran en los FL primarios 
cercanos, siendo estos los responsables de la verdadera reacción de los CG. Una vez en 
el folículos, estos linfocitos B activos comienzan a proliferar rápidamente (expansión 
monoclonal). Esta expansión clonal a la que se ven sometidos los linfocitos B (denomi-
nados centroblastos) se ve acompañada a su vez por diversas mutaciones en el ADN 
que codifi ca los fragmentos Fab de sus BCR (receptores de linfocito B). Este proceso, 
denominado hipermutación somática, da lugar a la formación de anticuerpos de di-
ferentes afi nidades a la del antígeno original, generándose así una gran diversidad de 
clones en el CG. Debido a este proceso de mutación, algunos linfocitos B obtienen una 
mayor afi nidad en sus BCR mientras que otros perderán afi nidad. Es incluso posible 
que aparezcan nuevas especifi cidades de BCRs durante estas mutaciones aleatorias 
[91]. Ésta progenie de linfocitos B o centroblastos migra de la zona oscura en la que 
han proliferado a la zona clara de los CG, donde pierden la capacidad mitótica y 
comienzan a exponer sus anticuerpos en la superfi cie, siendo denominados en esta 
fase como centrocitos. En la zona clara, los centrocitos sufren un proceso de selección 
mediado por las CDF. Los linfocitos B cuya mutación ha dado lugar a una unión más 
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fuerte con los antígenos presentados por las CDF (mediante receptores CR y FcR que 
se verán posteriormente) serán seleccionados para sobrevivir mientras que los lin-
focitos B cuya mutación reduce su afi nidad por los antígenos morirán por apoptosis 
[92]. Los linfocitos B funcionales tienen ahora que interactuar con linfocitos Th para 
recibir señales fi nales de diferenciación que determinan su transformación en células 
plasmáticas secretoras de anticuerpos o en linfocitos B de memoria [93]. Además de 
la previa mutación de los genes de Fab, la diferenciación fi nal implica cambios de 
isotipo en los BCR de los linfocitos B [51, 94-95]. Los linfocitos B inactivos recirculan 
por los FL primarios sin apenas establecer interacciones con las CDF, mientras que 
los linfocitos B que han sido activados son los que sufren la hipermutación somática 
y la posterior selección mediada por CDF. Estudios recientes han demostrado que 
las CDF ayudan a mantener los FL primarios como nichos exclusivos de linfocitos B 
y que desempeñan un papel crítico en la retención de células dentro de los CG [96].

Figura 4. Reacción de los centros germinales.

Expresión de moléculas en las CDF

En relación con toda esta maquinaria, las CDF expresan varias moléculas para la 
presentación de antígenos. Los icosomas (del inglés Iccosome “Immunecomplex coated 
bodies”) son estructuras formadas por complejos antígeno-anticuerpo presentes en la 
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superfi cie de las CDF [97], que son liberadas de sus dendritas y rápidamente captadas 
por los linfocitos B de los CGs. Este mecanismo permite a los linfocitos B de los CGs 
obtener antígenos intactos que son procesados y presentados a linfocitos T. Estructu-
ralmente, las prolongaciones dendríticas pueden tanto tener una apariencia fi liforme 
como formar cadenas de icosomas [50, 97]. La superfi cie de la membrana plasmática 
de las CDF está por tanto recubierta de moléculas que les permiten atrapar y retener 
antígenos no procesados en forma de complejos inmunes (Ag-Ac, Ag-Complemento 
o Ag-Ac-Compl). Entre estas moléculas destacan los receptores de los fragmentos 
Fc de anticuerpos, como FcγRIIb (CD32) y FcεRII (CD23), y los receptores de com-
plemento, como CR2 (CD21) y CR1 (CD35). Algunas de estas moléculas pueden ser 
utilizadas para identifi car CDF, pero la mayoría no son completamente específi cas. 
Por ejemplo, CD21 se expresa en gran cantidad en las CDF, pero también, aunque en 
menor cantidad, en linfocitos B, y CD35 se expresa en muchos otros tipos celulares, 
incluyendo linfocitos B, neutrófi los y eritrocitos [98].

Además de para presentar los antígenos en forma de complejos inmunes, las 
CDF también expresan otras moléculas relacionadas con la atracción de linfocitos B 
como la quimiocina CXCL13, también denominada como BCA-1 (B cells attracting 
chemokine-1), que se une a CXCR5 (BLR1) en los linfocitos B [99]. La secreción de 
BCA-1 no está restringida a las CDF, existiendo evidencias de que otros tipos celula-
res pueden secretar esta quimiocina incluso en mayor cantidad. En la interacción de 
los linfocitos B con las CDF intervienen además las moléculas de adhesión LFA-1/
ICAM-1 y VLA-4/VCAM-1. La expresión de ICAM-1 y VCAM-1 es típica en las CDF, 
pero de ninguna manera específi ca [91].

Origen de las CDF

Durante mucho tiempo ha existido una gran controversia sobre el origen de 
las CDF, pero parece que su origen estromal ha quedado claro con numerosas evi-
dencias, como es el hecho de compartir distintos marcadores con los fi broblastos 
[100-101], carecer del marcador leucocitario común (CD45) o presentar un conjunto 
único de moléculas en su superfi cie [51]. Como se ha visto, las CDF se localizan ex-
clusivamente en los FL primarios, así como en la zona clara de los FL secundarios, 
siendo muy escasas en la zona oscura. En este contexto, es importante recordar que 
en los FLs también existen las denominadas CDCG, cuyo origen es hematopoyético 
(CD4+CD11c+CD3-) [48-49, 51, 95].
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4. CÉLULAS DENDRITICAS EN LA DIARREA VIRICA BOVINA (DVB)

Pocos son los trabajos en los que se ha estudiado el papel de las células dendríti-
cas en la patogenia de la DVB. En algunos estudios in vivo se ha visto la detección del 
virus en células de morfología dendrítica, localizadas principalmente en el interior 
de los folículos linfoides, en áreas interfoliculares y en timo, mediante técnicas inmu-
nohistoquímicas [102-108]. También ha sido posible detectar mediante hibridación in 
situ la presencia de células infectadas de morfología dendrítica en el interior de los 
folículos linfoides [109]

En otros estudios se ha estudiado el potencial como CPAs de los monocitos 
aislados a partir de sangre de animales infectados persistentemente con el DVB, 
sugiriendo dicho estudio que las CPA no ven alterada su capacidad de presentación 
antigénica [110]. Glew y colaboradores [111] estudiaron in vitro el efecto del virus de 
la DVB sobre monocitos y CDs derivadas de monocitos, concluyendo que ambos 
tipos celulares eran susceptibles a la infección por el virus. En este estudio también 
se observó que los monocitos veían afectada su capacidad de presentación antigénica 
y que eran susceptibles al efecto citopático del virus, no observándose dichas altera-
ciones en el caso de las CDs. 

Estas conclusiones proceden de estudios in vitro, siendo necesarios estudios in 
vivo en los que se caractericen e identifi quen las localizaciones y variaciones cuan-
titativas de las CDs en tejidos de animales infectados con el virus de la DVB, para 
poder llegar así a un mejor entendimiento del papel de las células dendríticas en la 
patogenia de la enfermedad.
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