- UMMARY

Because of the widespread
functions of dendritic cells, the
aim of this review is to update
the knowledge on dendritic
cells (DC), as potent antigen-
presentingcells(APC)expressing
class II major histocompatibility
(MHC) antigen. The different
types of DC are derived from a
commonbonemarrowprecursor.
They differentiate and migrate
to lymphoid and non-lymphoid
tissues under the influence of
diverse stimuli. After binding
antigen in their periphery
they move to the lymph node
activating T cells. Depending
on the microenvironment,
dendritic cells express several
surface markers and secrete
cytokines such as IL-12, IL-1
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and TNFa. DC play a role in the
pathogenesis of autoimmune and
viral diseases being relevant in
AIDS. These cells also infiltrate
human tumors where they could
be involved in the induction of
anti-tumor immune response.
The immunostimulatory pro-
perties of DC are currently
applied in DC-based therapies
of melanoma and lymphoma
patients.
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. INTRODUCCION

Las c¢lulas dendriticas, células
foliculares dendroides, o células
presentadoras  de  antigenos,
corresponden a familia

heterogénea de

una
células muy
moviles y de forma irregular, y
también ubicuas. Poseen gran
capacidad ontogénica y funcional,
por lo que se observan diferencias
en su origen ontogénico, fenotipo,
localizaciéon y funcion. Pueden,
entre otras funciones, actuar
como procesadoras de antigeno,
que pueden activar o tolerizar
(volver tolerantes) a los linfocitos
T primerizos (12). Algunas

células dendriticas provocan la
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destruccion directa de algunos
virus secretando interferon alfa,
no obstante algunos virus pueden
inhibir la produccion de interferon
asi como de caspasas para lograr
sostener la vida de la célula y
perpetuar su replicacion, como
es el caso de los papovavirus. En
términos generales, tras capturar
a los cuerpos extrafios, estas
células pueden causar dafio al
microorganismo, provocando lisis
por vias proteoliticas y similares,
y luego se movilizan, viajan al
bazo por la sangre o hacia los
ganglios linfaticos por la linfa, alli
maduran y presentan los patrones
de reconocimiento antigénico del
cuerpo extrafio en la superficie de
sus membranas, unidos al complejo
mayor de histocompatibilidad
(MHC) para ser reconocidos por
los linfocitos T (12, 13, 14).

|/ ETODOLOGIA

toda la
informacionpertinentesobreunade

En aras de buscar
las estirpes celulares mas amplias
y a la vez mas desconocidas,
el autor realiza varias visitas al
Servicio de Anatomia Patologica
con el proposito de observar
diversos cortes de tejidos normales
y patoldgicos, entre ellos varios
dendrocitomas. Ala vez, se procura
referencias

obtener personales

de diversos anatomopatologos
de experiencia, asistentes del

Servicio en cuestion. Desde el
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inicio de la busqueda, se evidencia
que existen problemas varios de
nomenclatura segun las escuelas
y lugares. Por ello se revisan
alrededor de 55 trabajos primarios
y tres revisiones comprensivas
atinentes al estudio de estas
especies celulares, con la ayuda de
diversos motores de busqueda en
la Web. Asi mismo se consultan
varios textos de patologia para
aclarar posiciones convencionales
y criterios controvertidos sobre
el tema, entre ellos los alcances
terapéuticos.  Finalmente  se

presentan resimenes cotejados
en varias ventanas del procesador
Word, para la redaccion de un solo

documento.

| ESULTADOS

Creemos que, con base en los
actuales  conocimientos, las
células dendriticas (CD), se les
puede considerar como células
accesorias de la respuesta inmune,
las cuales intervienen en la base
misma de la inflamacion, desde
también

la fase inespecifica,

llamada de resistencia, pero
que normalmente van mas alld
sus funciones. Se las reconoce
como las células presentadoras
de antigenos por excelencia
(CPA) y por lo tanto expresan
antigenos clase II del complejo
mayor de
(MHC) los

principalmente,

histocompatibilidad
cuales se rela-

cionan, con

microorganismos (4, 6, 7).
Los diversos tipos de células
dendriticas tienen, como se
menciond, un origen comun en
la médula o6sea, diferenciandose
luego bajo la influencia de
variados estimulos (10, 11, 12).
Luego migran tanto a oOrganos
linfoideos como no linfoideos.
Desde los

también son capaces de migrar

tejidos  periféricos
a los ganglios linfaticos donde se
localizan con gran regularidad en
el estroma y presentan el antigeno
a los linfocitos T cooperadores
principalmente (2). Dependiendo
delmicroambientedequimioquinas
ydelmarcofisioldgico, son capaces
de expresar diversos marcadores
de superficie con la presencia de
los componentes del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad,
participando, por ejemplo, en la
secrecion de citoquinas como IL-
12, IL-1 y TNFa que dictan los
procesos celulares de inflamacion,
Thl, o bien Th2 (13- 16). Como
CPA cumplen un importante
papel en la etiopatogenia de
enfermedades autoinmunes
y virales destacandose su
participacion en la infeccion por
HIV (15). Se las encuentra en el
infiltrado de numerosos canceres
humanos donde actuando como
CPA podrian inducir una respuesta
inmune antitumoral (17), (véase

Fig. 1).
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Fig. 1: Oncoterapia: dinamica actualizada de la activacion extracorporeay la subsiguiente aplicacion

de células dendriticas inmunocomprometidas.

Las células presentadoras de
antigenos (APC) representan una
heterogénea poblacion formada
por los macréfagos, los linfocitos
B y las células dendriticas, que
tienen en comun una capacidad
macrofagico-inmunoestimuladora
especifica (17). La primera
descripcion de células con
morfologia dendritica, presentes
en la piel, data de 1868, y fue
hecha por Paul Langerhans, un
estudiante de medicina. Estas
células, posteriormente conocidas
como células de Langerhans
(CL), han ecludido durante

mucho tiempo los colorantes
convencionales, ya que se tifien
pobremente con la coloracion
habitual de hematoxilina y eosina,
pero también una explicacion
clara de su funciéon (1). Es asi,
que a lo largo de los afios se han
hecho intentos de asignarles un
papel en la percepcion sensorial,
pigmentacion, queratinizaciény en
lapatogeniadevariasenfermedades
(8, 9). El interés hacia las células
dendriticas fue estimulado por los
trabajos de R. M. Steinman de la
Universidad Rochefeller en Nueva
York, llevados a cabo a partir de la

década del setenta, quien afirmo
que las CL correspondian a un
linaje celular no reconocido hasta
el momento. Las describio en
organos linfaticos, piel y mucosas
y probd que juegan un papel
preponderanteenelreconocimiento
de antigenos (2, 3). Sin embargo,
dadas las grandes dificultades
para obtener poblaciones puras
de células dendriticas, y el
escaso numero de anticuerpos
monoclonales especificos que se
podian obtener a partir de ellas,
se puso seriamente en duda su
existencia. El hecho de que, una



vez aisladas fueran facilmente
confundidas con fagocitos mono-
nucleares, complicaba aun mas su
identificacion (5).Por otra parte
existio un amplio debate acerca de
la naturaleza del precursor de las
CD ya que su origen se presentaba
incierto. En la actualidad, se
acepta que las CD derivan de una
unica célula progenitora de la
médula dsea, que constituyen una
familia de células caracterizada
por la expresion de altos niveles de
moléculas de clase II del complejo
mayor de histocompatibilidad
(MHC), y que su funcién especifica
es la de ser presentadoras de
antigenos, e inmunoestimuladoras
de linfocitos (6, 8).

. ~ONCLUSIONES

Los corolarios de esta area
de investigacion estan a la
Hay estudios en fases
clinicas que auguran excelentes
resultados. Al paciente con un
tumor cancerigeno incipiente,
por ejemplo un melanoma o un
tumor solido inclusive, se le dara
un nuevo tratamiento celular. Asi,
se aprovecha la célula dendritica
como un educador inmune. Como
vimos, las células dendriticas
atrapan a antigenos de virus,
bacterias u otros organismos Yy
los presentan a las células T para
reclutar su ayuda en una respuesta
inmune de célula T inicial. Este
comportamiento esta fuertemente
establecido evolutivamente.
Esto funciona también en contra
de células extrafias que entran

mano.

REVISTA MEDICA DE COSTA RICA Y CENTROAMERICA

al cuerpo, pero las células
cancerosas frecuentemente
evaden al sistema de deteccion de
“lo propio y lo extrafio”. De este
modo, modificando las células
dendriticas, estas son capaces de
activar una respuesta autoinmune
de tipo especial que incluye un
ataque de células T contra las
células cancerosas. Debido a que
un antigeno de cancer por si solo
no es suficiente para reclutar las
respuestas celulares inmunes, lo
que se hace es primero fusionar
una citoquina a un antigeno de
tumor con la esperanza de que
esto enviard una sefial antigénica
fuerte. A continuacion, se cultivan
las células dendriticas de un
paciente en el incubador y les
permiten tomar este antigeno
de tumor-citoquina fusionado.
Esto les permite a las células
dendriticas estimularse, madurar
y eventualmente desplegar los
mismos antigenos de tumor como
aparecen en las células cancerosas
del paciente. Cuando estas células
dendriticas maduras especiales son
llevadas de regreso al paciente,
ellas presentan sus nuevos
antigenos de tumor adquiridos al
sistema inmunologico del paciente
y aquellas células T que pueden
responder montan un ataque sobre
las células cancerosas del paciente.
Enelmundodehoyyaseaprovecha
el rol de la célula dendritica como
material que se incorpora al tejido
vascular que los tumores generan
a gran velocidad para alimentarse
del flujo sanguineo del organismo.
Recientemente, se ha conseguido

tener ¢éxito en cargar células
dendriticas con nanoparticulas
magnéticas de oOxidos de hierro,
con tamafios entre 10 y 100
nanometros. De este modo, se
pueden cultivar células dendriticas
extraidas de un paciente para
tornarlas ‘magnéticas’, o sea,
cargadas con Nanoparticulas. Asi,
cuando se inyectan nuevamente en
el torrente sanguineo del propio
paciente se dirigiran a las regiones
tumorales para formar parte de su
vasculatura. Una vez alli, se puede
aplicar la Hipertermia Magnética
para elevar la temperatura de las
nanoparticulas dentro del tumor,
provocando la muerte del tejido
maligno. Ademads, se mejora
la seguridad y calidad de vida
individual, a través de los aspectos
relacionados con la aplicacion de
terapias emergentes de lamedicina,
nuevos equipos y materiales de uso
clinico.Actualmente, existen una
media docena de ensayos clinicos
(de Fase III) en Europa y en
Estados Unidos, involucrando el
uso de nanoparticulas magnéticas
como agentes en Hipertermia
Magnética, abarcando universos de
10 a 50 pacientes. En conclusion,
es un hecho el desarrollo de nuevos
nanomateriales de aplicacion
biomédica. El disefio de nuevos
materialesynuevainstrumentacion,
asi como la exploracion de
condiciones clinicas de aplicacion
para terapias oncoldgicas abriran,
asimismo, la posibilidad de
fabricacion de nuevos materiales
de aplicacion farmacologica, y los
correspondientes  equipamientos



de uso clinico. De esta manera,
el empleo de nanoparticulas
magnéticas puede ser susceptible
de generar patentes y de ser
explotado comercialmente al ser
un campo de reciente desarrollo
y que se encuentra en expansion.
Por otro lado, el estudio de la
aportacion de las células dentriticas
a la vasculogénesis del tumor
puede suponer describir un nuevo
mecanismo de vascularizacion
tumoral, un mecanismo
imprescindible para el crecimiento
y la dispersién del cancer. Asi,
dada la importancia de estas
células en la respuesta inmune este
mecanismo puede explicar en parte
la evasion inmune por parte del
tumor. Ademas, si este mecanismo
se confirma, podria obligar a
replantearse las terapias de vacunas
con células déntriticas autdlogas.

Debido a lo extenso de estas
especies celulares, y a la gran
importancia que revisten en la
fisiologia normal y patologica,
en esta revision se ha realizado
un bosquejo de diversas fuentes,
tratando de unificar tanto la parte
de nomenclatura como el real
protagonismo de las mismas. La
cé¢lula dendritica es una célula
del sistema inmune, con perfiles
de actividad innata. Proviene de
células precursoras circulantes
en médula 6sea. Cuando aun son
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inmaduras se asientan en la piel, las
membranas mucosas, los pulmones
y el bazo. Alli engullen via
fagocitosis a los microorganismos
invasores y los neoantigenos de
células tumorales, a través de los
receptores caliciformes que poseen
en su superficie, también ingieren
via pinocitosis el liquido que las
rodea y por supuesto atrapan virus,
bacterias y otros microorganismos.
Las caracteristicas inmunomo-
duladoras de estas células las
presenta como alternativas futuras
en terapias antitumorales, como
melanomas y linfomas.
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