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Resumen Las células dendríticas  son las principales células presentadoras de antígenos para el montaje de
la respuesta inmune. Por lo tanto es importante estudiar de qué manera intervienen en el equilibrio

que el sistema inmune desarrolla frente a infecciones virales persistentes como la infección por el HIV o el HCV.
En esta revisión se presentan en primer término generalidades sobre las diferentes clases de células dendríticas,
las características fenotípicas y funcionales que las definen y los receptores que pueden estar involucrados en
la infección viral. Luego se analiza su participación en los mecanismos de defensa o facilitadores de la infec-
ción por estos virus. Es importante tener en cuenta estos conocimientos para poder diseñar adecuadas estrate-
gias de vacunación o protección y para intentar la reconstrucción funcional del sistema inmune impidiendo la
subversión de los mecanismos inmunes de defensa causada por la infección con el HIV y el HCV.
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Abstract The role of dendritic cells in the infection by HIV and HCV. Dendritic cells are most important
as antigen presenting cells during the induction of an effective immune response. Therefore, it is

important to study their role during the generation of persistent or chronic viral infections, such as HIV or HCV
infection. In this review we shall describe the phenotypic and functional characteristics of the different classes of
dendritic cells and of their membrane receptors. Their participation in defence or facilitation mechanisms involved
in the immune response against these viruses will be discussed. It is important to take this knowledge into ac-
count when trying to design therapeutic strategies for protection or reconstruction of the immune system that
may be altered as a consequence of infection with HIV or HCV.
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Las células dendríticas (CD) son los centinelas natu-
rales del sistema inmune, siendo las encargadas de ini-
ciar la respuesta inmune frente a la presencia de células
alteradas del huésped y/o a la invasión de patógenos. Al
ser las principales células presentadoras de antígenos
(APC) son importantes tanto en la estimulación, activa-
ción como en la regulación de la respuesta de los linfo-
citos T1.

Se postula que en ausencia de estímulos externos,
las CD permanecen en estado de reposo, en el cual su
capacidad de señalización hacia los linfocitos T naïve se
encuentra limitada. La infección de las CD provoca va-
rios cambios fenotípicos y funcionales los cuales, en for-
ma coordinada, mejoran su capacidad para interactuar
con los linfocitos T,  promover su expansión clonal y dife-

renciación. Sin embargo, los virus patógenos pueden
utilizar a las células dendríticas para subvertir la respuesta
inmune, logrando establecer la infección en el huésped2.

Las CD penetran en la corriente sanguínea de dos
formas: como CD inmaduras (CDi) o bien como CD ma-
duras (CDm) (Fig. 1). Las CDi incluyen a las células de
Langerhans, a las CD de la zona marginal esplénica y a
las CD intersticiales que se encuentran dentro de los te-
jidos linfoides3. Estas células están principalmente
involucradas en la captura de antígenos tanto exógenos
como endógenos, contienen baja a moderada expresión
de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
de clase II (MCH II) y de moléculas coestimuladoras
(CD40, CD80 y CD86) y son capaces de inducir y mante-
ner la tolerancia, ya que continuamente presentan
antígenos propios a los linfocitos T.

Existen dos clases de estímulos para que estas célu-
las se transformen en formas inmunológicamente madu-
ras (CDm). Uno de ellos involucra el reconocimiento de
los patógenos por parte de sus receptores (como el toll
like receptor, TLR). El otro mecanismo es indirecto, de-
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pendiendo de la exposición de las CDi a señales
endógenas peligrosas, como los mediadores inflama-
torios o el material liberado por células dañadas4. Distin-
tos TLR presentes en las CDi son utilizados para reco-
nocer diferentes clases de señales (derivados de virus,
bacterias, células dañadas, etc). Esto es fundamental
tanto para su función como centinelas de la inmunidad
innata como para ejercer su rol de nexo entre la inmuni-
dad innata y la inmunidad adaptativa5. El paradigma de
que las CD se diferencian en dos etapas, las CDi
(involucradas en tolerancia) y las CDm (que colaboran
en el desarrollo de respuestas inmunes efectoras) ha sido
útil para explicar el rol de las células dendríticas en la
generación de la respuesta inmune6. Sin embargo, se ha
demostrado que según la naturaleza del estímulo, las
CDm pueden resultar heterogéneas en cuanto a su cali-
dad funcional y por otro lado, ser capaces de modificar
sus funciones efectoras7. Cuando las CDm han madura-
do a consecuencia del contacto con patógenos, resultan
habilitadas (licensed ) para la presentación antigénica y
la estimulación de los linfocitos T naïve, lo que da lugar a
su diferenciación en células efectoras. En cambio, cuan-
do la maduración se ha producido sólo por la presencia
de citoquinas inflamatorias en un medio libre de gérme-
nes, las CDm no habilitadas (unlicensed) podrían cola-
borar en la inducción de la proliferación de los linfocitos
T CD4+ naïve incapaces de diferenciarse a células
efectoras. Tanto las CDm habilitadas como las no habili-
tadas regulan la expresión de moléculas coestimuladoras
y de MHC II8. En algunos casos, la interacción de los
patógenos con los TLR (toll like receptor) no da lugar a la
generación de células dendríticas maduras funcionales
clásicas.

Se ha propuesto que la interacción de las CDi con el
HIV, puede llevar a un estado semimadurativo, en el
cual las CDi migran a los ganglios linfáticos pero no
alcanzan la maduración completa a CDm. En esta situa-
ción las células dendríticas semimaduras inducen un
estado de tolerancia sin lograr la inmunidad a los
antígenos, probablemente por medio de la generación
de células T reguladoras (T reg)9.

De acuerdo a sus características fenotípicas y funcio-
nales se reconocen dos tipos de CD precursoras: CD de

Fig. 1.– Maduración de las células dendríticas y su relación con los linfocitos T. Consecuencias en el
desarrollo de la respuesta inmune.

Fig. 2.– Diferenciación y maduración de las células dendríticas
precursoras
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origen mieloide (pre-MCD) y CD plasmocitoides (pre-
PCD) (Fig. 2). Las pre-CD migran de la médula ósea a
los tejidos periféricos por la corriente sanguínea estimu-
ladas por los gradientes de quimoquinas, y su posterior
diferenciación en CD residentes es gobernada por el ba-
lance de citoquinas. Las pre-CD difieren de las CDi y
CDm, ya que pueden asumir rápidamente el fenotipo de
éstas bajo condiciones apropiadas, tanto in vitro como in
vivo. Las pre-CD han sido identificadas en sangre y en
tejidos linfoides como células de linaje negativo defini-
das por la ausencia de los marcadores de superficie CD3,
CD4, CD11b, CD56 y CD 19, acompañada de la expre-
sión moderada a alta de HLA-DR y de CD11c.

Las células dendríticas constituyen cerca del 1% de
las células mononucleares de la sangre y pueden ser
divididas en dos subpoblaciones principales que difieren
en el fenotipo y función: CD mieloides (MCD) y CD
plasmocitoides (PCD).

Las CD mieloides (MCD) son las células más impor-
tantes en la presentación antigénica (CPA). Están
involucradas en la respuesta innata y adaptativa del hués-
ped a la infección viral. Se han efectuado numerosos tra-
bajos utilizando MCD obtenidas estimulando in vitro los
monocitos de sangre periférica con factores de crecimien-
to. Para ello, los monocitos CD14+ son colocados in vitro
en presencia de IL-4 y del factor estimulante de colonias
de granulocitos y macrófagos (GM-CSF), logrando así
su transformación en potentes CPA, CD14-5, 6, 7, 8 deno-
minadas células dendríticas derivadas de los monocitos
(MCDD). Las células troncales CD34+ pueden servir tam-
bién como células precursoras de las MCDD. In vitro, las
MCDD inmaduras (MCDDi) tienen menor expresión de
CD4 que los monocitos. Sin embargo, aumenta la expre-
sión de moléculas involucradas en la presentación de
antígenos, incluyendo a las moléculas de HLA clase II
en los linfocitos T CD4+ y a los co-receptores de los
linfocitos T (CD80, CD86, el receptor CD40) en los
linfocitos B y T CD4+. También se eleva en MCDD la
expresión  de CD209 (DC-SIGN), el cual interactúa con
ICAM-2 y ICAM-3 presente en el endotelio y en los
linfocitos T. Las MCDD también expresan un conjunto
de receptores de quimoquinas necesarias para el tráfico
de las CD. Cuando las MCDDi son estimuladas por el
CD40L o por citoquinas proinflamatorias (TNF-α, IL-1ß,
IL-6, INF-α) maduran  convirtiéndose en MCDDm, que
expresan en la superficie celular cantidades de CD80 y
CD86 mayores que las MCDDi. Además, las MCDDm
adquieren el CD83+, el cual favorece su capacidad para
estimular a los linfocitos T. Otra característica de las
MCDDm es su capacidad de liberar IL-12 en gran canti-
dad, lo cual resulta necesario para prolongar las respues-
tas T helper y estimular a los linfocitos T citotóxicos (CTL)
efectores. Por otra parte, estas células (MCDDm) tienen
niveles bajos de DC-SIGN, de CD4 y de receptores para
quimoquinas.

La segunda subpoblación de CD que circula en la
sangre se denomina CD plasmocitoide (PCD). Se dis-
tinguen de las MCD por no expresar CD11c. No obstan-
te, expresan altos niveles de CD123 (receptor de la IL-
3) y producen grandes cantidades de la proteína antiviral
INF-α (10) en respuesta a infecciones virales11-13 cum-
pliendo de esta forma, un importante rol en la respuesta
inmune innata.

Se demostró que el INF-α producido por las PCD
maduras en los ganglios linfáticos, aumenta la función
de las MCD10, 11. Otra función de las PCD es el procesa-
miento de antígenos y su presentación a los linfocitos T;
sin embargo, son menos eficientes que las MCD. Por
otro lado, como las PCD sanguíneas expresan CD4,
CCR5 y CXCR4, son susceptibles a la infección por el
HIV12, en particular cuando son estimuladas por el
CD40L14. Estas células también expresan DC-SIGN y
pueden “trans” infectar con HIV a los linfocitos T CD4 en
reposo15. Un resumen del fenotipo de las PCD y de las
MCD se muestra en la Tabla 1. Al contrario de las MCD,
las cuales migran a los tejidos e interceptan los patógenos
invasores antes de su migración a los ganglios linfáticos,
las PCD migran directamente de la sangre a los tejidos
linfáticos secundarios, donde se diferencian en las célu-
las que originalmente se denominaban células T plas-
mocitoides por la extensión de su retículo endoplásmico13.
La diferenciación de los monocitos sanguíneos en pre-
sencia de INF-α y GM-CSF da lugar a células con expre-
sión de TLR-7, que muestran varias características fun-
cionales parecidas a las PCD16. Esto indica que las pre-
CD precursoras pueden expandirse y diferenciarse en
células de fenotipo diverso y distintas funciones, influen-
ciadas por la composición del medio circundante y la
naturaleza de los estímulos.

El análisis fenotípico por citometría de flujo facilita la
identificación de MCD y PCD: el CD4 se detecta en am-
bas poblaciones pero se expresan más intensamente en
las PCD después de 48 h de cultivo su expresión des-

TABLA 1.– Fenotipo de las células dendríticas mieloides
(MCD) y plasmacitoides (PCD)

MCD PCD

CD112c + –

CD123 – +

CD83 + –

IFN-α luego desafìo viral – ? ++

DC-SIGN ++ ++

CD4 + ++

CCR5 + +

CXCR4 – +

IL12 ++ –
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ciende en las MCD pero no varía en las PCD14. Se ob-
servaron niveles bajos de CCR5 en las MCD y relativa-
mente más elevados en las PCD. El CCR5 se hace
indetectable en la superficie de ambos tipos de CD des-
pués de 48 h de cultivo, mientras que la expresión de
CXCR4 fue levemente modificada. También se observó
descenso de CD4 en las MCD14.

Células dendríticas y HIV

La capacidad migratoria de las CD posiblemente sea la
responsable del transporte del HIV a los sitios de drena-
je de los ganglios linfáticos ilíacos y colónicos. La infec-
ción de un linfocito T CD4 activado es más eficiente cuan-
do el virus es transferido durante la interacción CD-linfo-
cito T CD4+. Durante la fase temprana de replicación del
HIV in vivo, este sinergismo posiblemente tenga un rol
importante en la replicación viral. Aunque con menor fre-
cuencia que los macrófagos y los linfocitos T CD4+ acti-
vados, las CD pueden ser infectadas por el HIV-1 in vitro
e in vivo y transmitir a estos linfocitos los viriones resul-
tantes de la replicación en su interior (infección “cis”).
Por otro lado, las CD pueden actuar como donantes en
la infección “trans” (sin padecer ellas mismas una infec-
ción productiva), cediendo a los linfocitos T CD4+ el vi-
rus unido a receptores de membrana2.

Mediante experimentos de infección in vitro se ha
confirmado que ambos tipos de CD (MCD y PCD) pue-
den ser infectados por el HIV-117, 18. Sin embargo, la
replicación viral fue más eficiente en las PCD. Esto pue-
de deberse a la menor expresión de CD4 en las MCD
que en las PCD. El aislamiento de MCD y PCD altamen-
te purificadas, obtenidas de pacientes infectados, logró
demostrar que ambas subpoblaciones pueden ser in-
fectadas con el HIV y que algunas MCD contienen

provirus integrado19. Además, estas poblaciones son
marcadamente deficientes en su capacidad para esti-
mular la proliferación de los linfocitos T, por lo tanto se
supone que la pérdida (numérica y funcional) de las
MCD y PCD a causa de la infección por el HIV, puede
ser un factor importante en la declinación de la respues-
ta inmune innata y adquirida en estos pacientes HIV+.
Más aún, como las MCD y PCD presentes en el timo son
susceptibles a la infección por el HIV, muriendo poste-
riormente por apoptosis, se ha sugerido que la infección
viral podría afectar la timopoiesis18.

Recientemente se ha demostrado que las MCD y las
PCD tienen distinta capacidad para transferir el HIV a
células CD4+ permisivas; linfocitos T CD4 preferentemen-
te activados y macrófagos tisulares. Para ello, se utiliza-
ron poblaciones de CD4 humanas purificadas y se estu-
dió su efecto estimulador o inhibitorio de la transmisión
del HIV in vitro a linfocitos T CD4+. Mientras que las MDC
aumentaron la replicación del HIV, el efecto opuesto se
logró con PDC20.

El HIV adherido a las CD, independientemente del CD4
y de los correceptores de quimoquinas, puede ser
internalizado y/o transferido al linfocitoT permisivo16, 19

(Fig. 3). Tanto los receptores celulares convencionales
de la membrana, CD4 y CCR5, como receptores del tipo
de lectinas Ca-dependientes (CLR) son responsables de
iniciar la adherencia viral. Los mecanismos de adheren-
cia del HIV son a menudo específicos del tipo celular,
siendo la expresión de CLR diversa y abundante en las
CD epiteliales y en las MCD.

Inicialmente, se sugirió que el receptor DC-SIGN de
las CD desempeñaba un papel crucial en la disemina-
ción “trans” del HIV 21, 22. La internalización del DC-SIGN
con el HIV adherido protegería al HIV de la inactivación,
dejándolo en condiciones de ser transferido a las células
que admiten la infección21. En trabajos recientes se sugi-

Fig. 3.– Papel de las células dendríticas en la infección por el HIV
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rió que la internalización del DC-SIGN no es indispen-
sable para la transferencia del HIV a las células T per-
misivas, haciendo hincapié en el papel de la propia in-
fección de las CD en la transmisión a las células T CD4+17.
Otras subpoblaciones de CD, identificadas in vivo, que
poseen otros CLR como langerina en las células de
Langerhans (CL) o los receptores de manosa (MR) en
las CD dérmicas22 tienen relevancia en la transmisión
viral. Por lo tanto, aunque importante, el DC-SIGN pue-
de representar solamente uno de varios CLR presentes
en las CD capaces de interactuar con el HIV in vivo23, 24.
Las CL que expresan langerina y no DC-SIGN o MR,
pueden ser tan importantes como las de la lámina propia
o las CD dérmicas para la transmisión del HIV a través
del epitelio estratificado escamoso genital. En particular,
las CL pueden ser fundamentales en las infecciones
virales de los epitelios no traumatizados. Tienen una
marcada capacidad para unirse a la gp120 de la envoltu-
ra del HIV, vía langerina y quizás otros receptores  CLR25,

26. En las CD provenientes del epitelio escamoso de la
piel, la unión con la gp120 se realiza a través de CLR. La
expresión de estos receptores CLR varían en distintos
grupos de CD. Los receptores de lectina de tipo C: DC-
SIGN, MR y posiblemente langerina pueden proporcio-
nar una ruta natural para el HIV por las vías endoli-
sosomales de las CD22, 26. La captura del HIV por CLR,
DC-SIGN y  MR puede facilitar la entrada del HIV me-
diante la fusión neutral en la membrana del citoplasma,
por medio de los convencionales CD4/CCR5 (infección
“cis”). Por lo tanto, los CLR favorecerían la entrada del
HIV por dos vías posibles: endocitosis o fusión neutral/
infección. En los linfocitos T CD4+ predomina la fusión
neutral del HIV en la membrana celular y en las CD, la
endocitosis.

Para el estudio de la interacción CD/HIV se ha recu-
rrido a modelos in vitro basados en la estimulación de
los precursores de monocitos con IL-4/GM-CSF por una
semana (MCDD, monocyte derived dendritic cells). Sin
embargo, aún no se ha determinado a cuáles CD in vivo
se asemejan las MCDD. Tampoco se han definido siste-
mas in vitro válidos para la generación de PDC semejan-
tes a las que naturalmente se encuentran en circulación
en el hombre27.

El procedimiento de la transferencia viral de las pobla-
ciones de CD, a los linfocitos T CD4+ naïve o activados,
puede variar dependiendo de varios factores claves. Es-
tos incluyen: el fenotipo (inmaduro versus maduro) y la
clase de CD (MCD versus PCD), el tipo de contacto con el
estímulo, la cantidad del virus unido a las CD y el tiempo
transcurrido entre la unión del HIV a las CD.

La expresión de los receptores de quimoquinas tam-
bién varía. Así, el CCR5 predomina claramente sobre el
CXCR4 en los tejidos inmaduros28. Una expresión eleva-
da de CLR en las CD, puede favorecer el proceso de
toma y transferencia del HIV presente en las CD a los

linfocitos T CD4+, pero los CLR parecen no ser esencia-
les. Sin embargo, los CLR pueden ser importantes en la
captura y transferencia del HIV cuando éste se encuen-
tra en baja concentración. Luego de la transferencia del
HIV desde las CD a los linfocitos T CD4+ en el epitelio,
se forman agregados de CD y linfocitos T que participan
en la transferencia local; ocurriendo algo similar en los
ganglios linfáticos. Es improbable que la transferencia
directa del HIV por la vía endosomal desde las CD a los
linfocitos T CD4+ sea selectiva (tropismo diferencial
CXCR4 o CCR5), mientras que la infección de las CD de
novo sea probablemente selectiva para el virus con tro-
pismo para el CCR5. Los experimentos que examinan la
interacción de las CD con los linfocitos T CD4+ han lle-
gado a la conclusión que, tanto los agregamientos entre
CD y linfocitos T CD4+ como la proliferación inducida
por las CD que presentan HIV en los linfocitos en reposo
son mediadas por la interacción DC-SIGN –ICAM 3, la
cual produce un entorno transitoriamente estable para la
señalización eficiente del TCR.

A pesar del menor nivel de DNA proviral encontrado
en las MCD respecto a los linfocitos T CD4+, se han de-
tectado virus integrados en 4 de 14 muestras de MCD,
mientras que en los linfocitos T CD4+ de los mismos in-
dividuos, sólo se detectó en 1 de las 14 muestras estu-
diadas. Estos hallazgos indican que las MCD podrían
potencialmente convertirse en sitios de producción viral
y de transmisión del virus a los linfocitos. A consecuen-
cia de los efectos citopáticos de la infección, podría tam-
bién explicarse la pérdida de las CD observada luego de
la infección por el HIV29, 30.

La pérdida de ambas clases de CD, produciría la
declinación de la respuesta inmune debido a la presen-
tación antigénica deteriorada, pero la pérdida específi-
ca de las CD involucradas en la liberación de IFN-α
(PCD), podría afectar aún más la capacidad del hués-
ped infectado por el HIV para controlar las infecciones
oportunistas y mantener un sistema de defensa inmune
intacto31. El número absoluto de las PCD circulantes (>
2 cel/µl) puede ser utilizado para monitorear el sistema
inmune de los pacientes infectados por el HIV. El núme-
ro de PCD en la sangre, principales células productoras
de IFN-α, está reducido de manera llamativa en los pa-
cientes con sida, pero aumenta en los pacientes HIV+
asintomáticos con largo tiempo de sobrevida13. Aun cuan-
do el nivel de linfocitos T CD4+ continúe disminuyendo,
el número de PCD puede descender a bajos niveles y
permanecer allí de manera relativamente constante32.
El concepto que las PCD y los linfocitos T CD4+  pueden
ser alterados independientemente después de la infec-
ción por el HIV, fue comprobado en un estudio que com-
paró la producción del IFN-α con el recuento de linfocitos
T CD4+ en un grupo numeroso de pacientes infectados
por el HIV33. Sólo cuando el nivel de IFN-α y el de
linfocitos T CD4+ descendió conjuntamente por debajo
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de un valor crítico, las infecciones oportunistas marca-
ron el comienzo del sida33. Una posible explicación para
la pérdida de las PCD en los pacientes infectados por el
HIV, podría ser que estas células emigrarían de la san-
gre periférica a los órganos linfoides secundarios o a los
tejidos. Sin embargo, los niveles de producción del IFN-α
estuvieron significativamente correlacionados con la car-
ga viral plasmática del HIV más que con el nivel absolu-
to de PCD. Esto sugiere que una viremia elevada, sea
directa o indirectamente, podría influenciar de manera
negativa la función de las PCD. Mientras que en sangre
periférica, tanto las MCD como las PCD  de pacientes
con infección por el HIV se redujeron en número. En las
PCD existe además una deficiencia funcional en su ca-
pacidad de producir IFN-α, especialmente en estadios
avanzados de la  infección por el HIV. La Tabla 2 resu-
me las consecuencias de la infección por el HIV, sobre
el balance y función de las CD.

Células dendríticas y HCV

La característica más llamativa de la infección por el HCV
es la habilidad de este virus para persistir en la mayoría
de los individuos infectados34. La terapia anti-HCV se basa
en la utilización de  IFN-α  recombinante conjuntamente
con el nucleósido análogo ribavirina. Sin embargo, no es
totalmente adecuada y en la mayoría de los casos es
efectiva sólo temporalmente35, 36.

El HCV pertenece a la familia Flaviviridae. Es un vi-
rus pequeño y envuelto. Su genoma está constituido por
una única cadena de ARN de 9.600 nucleótidos de lar-
go, codificando una única poliproteína que es clivada
en proteínas estructurales localizadas en la región N-
terminal (core, E1, E2 y p7) y 6 proteínas no estructura-
les37, 38, 39. No se conoce el receptor del HCV. Se ha de-
mostrado que el receptor de la lipoproteína de baja den-
sidad (LDLR) interviene en la internalización de las par-
tículas del HCV, asociado a la lipoproteína de baja den-
sidad (LDL)40. La tetraspanina CD81 ha sido identifica-
da como un receptor de unión de alta afinidad para
recombinar E2 proveniente del genotipo 1a del HCV41.
Sin embargo, teniendo en cuenta que el LDLR y CD81
son expresados en la mayoría de los diferentes tipos
celulares, el tropismo hepático de este virus no puede

atribuirse a la presencia de esas moléculas en la mem-
brana42. La infección viral es caracterizada por un alto
porcentaje de cronicidad, que en el 20% de los casos
lleva a la cirrosis hepática, con un eventual desarrollo
de carcinoma  hepatocelular43. El HCV es sumamente
variable y diferentes “quasiespecies” consistentes en
un conjunto de distintas variantes relacionadas, pero
genéticamente distintas coexisten en las personas in-
fectadas44.

La replicación del genoma del HCV ha sido demos-
trada principalmente en los hepatocitos y hepatocitos de
líneas celulares45, como también en células hematopo-
yéticas46, 47, 48.

A partir de la secuenciación genómica del HCV, se ha
progresado en la comprensión de la función de las pro-
teínas codificadas del HCV. Aunque la ausencia de un
sistema de replicación in vitro eficiente o un modelo de
infección experimental en animales pequeños ha dificul-
tado el estudio de la naturaleza de la interacción HCV/
huésped. Los estudios del ARN-HCV en células mono-
nucleares sanguíneas periféricas, sugieren la coexisten-
cia de reservorios del HCV independientes, y es posible
que el virus utilice receptores distintos para infectar célu-
las diferentes49.

Recientemente, se ha hecho mayor hincapié en la
posibilidad de que los receptores tipo CLR sean utiliza-
dos por el HCV50. Por lo tanto, el DC-SIGN y otra molé-
cula relacionada (L-SIGN) que está presente en el
endotelio interno de los sinusoides hepáticos, podrían
unirse al HCV a través de la glicoproteína E2 de la envol-
tura rica en glicanos con elevada manosa. Es posible
especular, consecuentemente a la unión con el L-SIGN
endotelial51, que el HCV podría ser trasmitido a los
hepatocitos del entorno en una interacción “trans”, como
se ha propuesto para el HIV unido al DC-SIGN. Además,
la unión eficiente de E2 soluble al DC-SIGN y DC-SIGNR,
ha sido también demostrada en líneas celulares y en
células endoteliales primarias humanas52. Ambas
MCDDm y MCDDi podrían unirse a E2 soluble, pero mien-
tras que DC-SIGN fue necesario para la captura de E2
por las MCDDi, la unión de E2 a las MCDDm fue parcial-
mente independiente de la expresión de DC-SIGN, sugi-
riendo que otras moléculas de superficie pueden mediar
interacciones del HCV en estas células52. Hay eviden-
cias que además de unirse a los receptores de las CD, el
HCV puede replicarse en estas células, obtenidas de
pacientes crónicamente infectados con el HCV53, sugi-
riendo que las MCD pueden constituir un reservorio, en
el cual la replicación del HCV se produce durante la in-
fección natural del virus. Por lo tanto, como se ha de-
mostrado para la infección por el HIV, ambas subpo-
blaciones de MCD y de PCD disminuyen en número y su
función se deteriora54, lo cual puede explicar su pobre
respuesta inmune antiviral de adaptación en aquellos
pacientes que cursan con HCV de forma crónica. La

TABLA 2.– Cambios en la actividad de las células
dendríticas (CD) causados por la infección con el HIV

– Pérdida masiva de PCD

– Menor producción de IFN α-β
– Descenso del número de MCD

– Deterioro de la respuesta Th1 y Th2

PCD: CD plasmacitoide
MCD: CD mieloide
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secreción del IFN-α estaba descendida en los pacientes
que recibían terapia (IFN-α recombinante y ribavirina). Este
hallazgo se relacionó con el número de las PCD determi-
nado en la sangre, sugiriendo que el descenso de estas
células y la disminución de la secreción del IFN-α eran la
consecuencia del tratamiento, y no el resultado de la infec-
ción viral per se53. En otros estudios, se comprobó que
otras funciones de las CD (capacidad alloestimulatoria,
producción de IL-10, expresión del TLR2) podían estar
alteradas en los pacientes con infección persistente por el
HCV55, 56, 57, 58. En todo caso, los defectos funcionales de las
CD de sangre periférica (principalmente aquellos que co-
rresponden a la subpoblación PCD) podrían empeorar
dramáticamente la respuesta innata y adaptativa anti-HCV,
induciendo a la persistencia viral59.

En conclusión, tanto para poder comprender la natu-
raleza compleja de las relaciones entre estos virus y su
huésped (las cuales llevan al establecimiento de la infec-
ción crónica con sus importantes consecuencias patoló-
gicas), como para poder encarar tratamientos más efica-
ces o diseños terapéuticos preventivos, es importante pro-
fundizar el estudio de la interacción de las CD con ambos
virus, ya que estas células proporcionan la clave para el
balance de la respuesta inmune defensiva.
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Los libros poseen muchas cualidades agradables para quienes saben elegirlos, pero, no habiendo

bien sin pena, este placer no es neto y puro, como no lo son los otros, y ofrece incomodidades, e
incluso pesadas. El alma se ejercita con ellos, pero el cuerpo, cuyos cuidados no olvido jamás, queda
mientras se lee sin acción y se entristece y abruma. No veo que hay exceso más dañoso que ése, ni
que más haya de evitarse cuando la edad declina.
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