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PALABRAS CLAVE Resumen

Sepsis; Las células dendriticas (CD) desempefan un papel decisivo en la puesta en marcha del
Células dendriticas; sistema inmunitario, especialmente en los episodios iniciales que determinan la
Inmunosupresion coordinacion entre la respuesta innata y la respuesta adaptativa. Ademas, son células

presentadoras de antigenos que, a través del contacto con los linfocitos T, decantan la
respuesta inmunitaria hacia una vertiente inflamatoria o antiinflamatoria. En la
actualidad, se esta consolidando la hipotesis que atribuye al desarrollo de un estado de
inmunosupresion postinfecciosa relevancia en el prondstico del paciente séptico. El papel
que desempefan estas células en este tipo de inmunosupresion se ha podido comprobar
por el descenso significativo en el nUmero de CD y por las disfunciones en la capacidad
funcional que incluyen, por un lado, la produccién anémala de citocinas y, por otro lado, la
alteracion de la comunicacion entre las CD y los linfocitos T que constituye un hecho
inmunolégico esencial. La profundizacién del conocimiento de las CD en el contexto de la
infeccion grave podria ayudar a consolidar algunos datos esperanzadores que sefalan a
estas células como: 1) una herramienta eficaz para la monitorizacion de la infeccion grave;
2) una variable discriminatoria que podria ayudar a determinar el riesgo de infeccion
nosocomial, y 3) mas a largo plazo, una diana del tratamiento que pudiera restaurar las
alteraciones inmunologicas que acontecen en la sepsis.
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Abstract
Dendritic cells (DCs) play a decisive role in the immune system, especially in the initial
events that determine coordination between the innate and adaptive response. Moreover,
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they are antigen-presenting cells which, through contact with T cells, determine the type
of immune responses towards inflammatory or anti-inflammatory. Currently, the hypothesis
that attributes importance to the development of a post-infectious immunosuppression in
the prognosis of the septic patient is growing stronger. It has been possible to verify the
role played by these cells in this type of immunosuppression by the significant decrease in
the number of DCs and by the dysfunctions in the functional capacity that include, on the
one hand, the abnormal cytokine production and, on the other hand, the alterations in
communication between the DCs and T cells that constitute an essential immunological
fact. Further research into the knowledge regarding the DCs, in the context of severe
infection, may help to consolidate some encouraging data that indicate these cells as:
1) an effective tool for monitoring the acute infection, 2) a discriminatory variable that
may help determine the risk of nosocomial infection and 3) in a longer term, a treatment

target that would restore the immunological abnormalities that occur in sepsis.
© 2009 Published by Elsevier Espana, S.L.

Introduccién: inmunosupresion postinfecciosa

El reto clinico que constituye el paciente gravemente
enfermo a consecuencia de una infeccion potencialmente
letal (sepsis grave o shock séptico), que causa graves
alteraciones fisiopatologicas', esta perfectamente estable-
cido en nuestro medio®. Si unimos esta circunstancia al
hecho de que la incidencia de la sepsis se incrementa
continuamente debido, entre otros motivos, a un envejeci-
miento poblacional, a un aumento de los tratamientos
invasivos y a un incremento del nimero de pacientes
inmunodeprimidos, es facil concluir que la sepsis continuara
siendo un problema sanitario de primera magnitud?.

Desde el punto de vista estrictamente fisiopatoldgico,
durante la sepsis, la inflamacion se ha considerado como el
elemento esencial de la respuesta del huésped®. Paradoji-
camente, diferentes estudios encaminados a modular la
inflamacion durante el proceso séptico se han visto abocados
al fracaso®. Este hecho se ha estudiado en profundidad y se
han identificado algunas variables importantes que deter-
minan la ineficacia del tratamiento antiinflamatorio, entre
ellas las diferencias existentes en los resultados obtenidos
entre los modelos animales (que son incapaces de mimetizar
el proceso séptico global) y el humano a la hora de evaluar
ensayos clinicos, asi como la influencia que ejercen en el
enfermo otros factores, como la edad, el estado nutricional,
el sexo, las comorbilidades® y, naturalmente, el tratamiento
adecuado’. Aun al ser cierto lo anterior, de la ausencia de
éxito de aquellos ensayos clinicos también se desprende un
hecho esencial: efectivamente, no se conocen con exactitud
los mecanismos fisiopatologicos que subyacen en el estable-
cimiento, la progresion de la infeccion y la incapacidad de
resolucion de ésta, que deriva, en algunos casos, en la
aparicion de fracaso multiorganico y, casi siempre, profun-
das alteraciones inmunologicas. Alternativamente, se esta
estableciendo como sélida la hipdtesis que atribuye al
desarrollo de un estado de inmunosupresion postinfecciosa
relevancia en el pronostico de la sepsis®. De hecho, se ha
demostrado que sistematicamente los pacientes sépticos
presentan, una vez superada la fase inicial proinflamatoria,
alteraciones en la respuesta inmunitaria caracterizadas por
un incremento en la produccion de citocinas antiinflamato-
rias (interleucina [IL] 10), anergia de los linfocitos T,
desactivacion de macrofagos y reduccion de su capacidad

de presentacion de antigenos’ que pueden conducir a una
incapacidad para resolver la infeccion o al desarrollo de
nuevas infecciones nosocomiales'®. Existe, ademas, otro
hecho que no se ha evaluado todavia en profundidad: la
duracion y la implicacion pronéstica de la inmunosupresion
postinfecciosa en el medio y largo plazo. Durante la década
de 1990 aparecieron algunos estudios que ampliaban los
efectos y las consecuencias de la sepsis mas alla de la fase
aguda/subaguda (inflamatoria/antiinflamatoria), y se iden-
tifico en los pacientes supervivientes un riesgo significati-
vamente mayor de fallecer por otras causas diferentes de la
sepsis; se hizo hincapié en la potencial disregulacion que en
el sistema inmunitario podria haber dejado el proceso
séptico y que mas adelante condicionaba una respuesta
anormal a otro tipo de estimulos''. Resulta interesante
destacar que alteraciones cronicas en la respuesta inmuni-
taria/inflamatoria se han descrito posteriormente a episo-
dios graves de isquemia/reperfusion'?, grandes quemados'>
o infecciones respiratorias'®.

El objetivo, por tanto, de esta revision es describir la
funcion general de las células dendriticas (CD), las altera-
ciones que presentan durante la sepsis y sefalar, a grandes
rasgos, algunas lineas potenciales de investigacion basadas
en las CD que podrian, con el tiempo, confirmar el papel de
éstas como: 1) una herramienta eficaz para la monitoriza-
cion de la infeccion grave; 2) una variable discriminatoria
que podria ayudar a determinar el riesgo de infeccion
nosocomial, y 3) mas a largo plazo, una diana del
tratamiento que pudiera vehiculizar la restauracion de las
alteraciones inmunoldgicas que acontecen en la sepsis.

Células dendriticas: una pieza reciente en el
puzle de la inmunidad

Steinman y Cohnen describieron las CD en la década de 1970
como las células presentadoras de antigenos mas importan-
tes, y, ademas, unas células esenciales en la coordinacion
entre respuesta inmunitaria innata y respuesta inmunitaria
adaptativa'®. Aunque existe una gran heterogeneidad en los
tipos de las CD que determina, en definitiva, la especiali-
zacion funcional, se considera que en general coexisten 2
lineas independientes de diferenciacion: CD mieloides
(CDm) y CD plasmocitoides (CDp). Ambos tipos celulares,
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a su vez, derivarian de un precursor hematopoyético
pluripotencial que se caracteriza y puede identificarse por
el marcador CD34. Las CD de la serie mieloide pueden
derivar también de los monocitos circulantes'®. Por lo que
respecta a las CD humanas, éstas se caracterizan fenotipi-
camente por la expresion de un elevado numero de human
leukocyte antigen-DR (HLA-DR, ‘antigeno leucocitario hu-
mano-DR’) junto con la ausencia de marcadores especificos
de linfocitos T, B y células “natural killer”. A su vez, las
CDm y CDp se diferencian en que las primeras expresan
CD11c, requieren GM-CSF (para su crecimiento y supervi-
vencia) y producen IL-12 e IL-18. Por el contrario, las
segundas expresan CD123, dependen de la presencia de IL-3
para su supervivencia y producen niveles elevados de IFN-o
en respuesta a una infeccion viral'’. La descripcion de estos
marcadores de superficie permite la identificacion de las
células y su cuantificacion mediante la utilizacion de

citometria de flujo. La figura 1A representa la
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Figura 1

determinacion del nimero de CDm y CDp circulantes en un
paciente hospitalizado por una enfermedad no infecciosa.
Después de la diferenciacion desde sus precursores, las CD
se integran en diferentes tejidos como células inmaduras
con gran capacidad de fagocitosis'®. Utilizan esta capacidad
para procesar continuamente antigenos del ambiente donde
se encuentran y presentarlos, en asociacion con las
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad, a
los linfocitos T. Este hecho se ha denominado ‘‘sinapsis
inmunoldgica” por la complejidad de la interaccion entre
las CD y los linfocitos T, en la que estan implicadas las
moléculas de superficie HLA-DR, CD83 y CD86'°. En ausencia
de inflamacion, las CD producen IL-10 y presentan los
antigenos a las células T que se convierten en células T-
reguladoras que, a su vez, ayudan a mantener un estado
inmunoldgico quiescente (respuesta Th-2). Por el contrario,
en presencia de inflamacion, las CD procesan los antigenos
de igual manera, pero se produce en ellas un cambio
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A) Determinacion de las células dendriticas mieloides (CDm) y las células dendriticas plasmocitoides (CDp) en un paciente

hospitalizado sin infeccion. B) Determinacion de las CDm y las CDp en un paciente con shock séptico. Nota: las CDm (A1) y las CDp
(A2) son positivas para el marcador (HLA-DR) (eje Y). Lo que diferencia ambos tipos celulares es que las CDm son positivas para el
marcador CD33 (A1) y las CDp lo son para el CD123 (A2), eje X. Los marcadores CD33 se pueden identificar con anticuerpos
monoclonales unidos a fluorocromos (CD33 PE-Cy7-A-ficoterina Cy7-A-y los HLA-DR con HLA-DR PerCPA-peridinin-A. Los marcadores
CD123 se pueden identificar con los fluorocromos CD123 APC-A-aloficocianina-A.
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Figura 2 Fotografia de las células dendriticas en pleno proceso

de maduracion. Notese la especulacion progresiva en las 3
células que se visualizan.

estructural y funcional. Por un lado, se transforman en las
células espiculadas (para aumentar su superficie de contac-
to) con los linfocitos T (fig. 2), producen paracrinamente IL
proinflamatorias (TNF-o e IL-2) y expresan mayor cantidad
de receptores sensibles a moléculas producidas en los
organos linfoides y facilitan de este modo la migracion
hacia aquéllos. Todos estos cambios se encaminan a
producir, a través de los linfocitos T, una respuesta
inmunitaria especifica para el antigeno detectado
(respuesta Th-1). Ademas, se ha demostrado esencial para
definir una respuesta Th-1 o Th-2 la duracion de la
interaccion entre las CD-células Ty el perfil de citocinas
en envuelve a la interaccién en ese momento®.

Las CD, por su rol especifico de nexo de union entre el
sistema inmunitario innato y adaptativo, podrian desempe-
far una funcion esencial en la coordinacion de la respuesta
inmunitaria alrededor de un estimulo infeccioso potencial-
mente causante de sepsis. El comportamiento de estas
células en la poblacion de pacientes que sobreviven o no al
proceso séptico puede revelar informacion importante
de gran aplicabilidad clinica. Mas adelante se sefhalan los
resultados mas relevantes relacionados con la fisiopatologia
de las CD en la sepsis.

Apuntes metodolégicos en el estudio de las células
dendriticas

Para el estudio de las CD es esencial la utilizacion de la
citometria de flujo. La citometria de flujo es un método
analitico que permite la medicion rapida de ciertas
caracteristicas fisicas y quimicas de las células suspendidas
en liquido que producen una sefal de forma individual al
interferir con una fuente de luz. Una de las propiedades
analiticas mas importantes de los citometros de flujo es su
capacidad de medir multiples parametros celulares, como el
tamano, la forma y cualquier componente celular o funcion
que pueda marcarse con un fluorocromo (que son sustancias
que tienen la propiedad de emitir un foton de una longitud

de onda determinada cuando se excitan mediante un fotén
incidente de una longitud de onda caracteristica; se suelen
unir a anticuerpos monoclonales que hacen diana en el
elemento por medir). Generalmente se utilizan varios
fluorocromos para el analisis celular. Asi, la representacion
grafica de los resultados puede realizarse con una nube de
puntos sobre unos ejes X e Y. La positividad, por ejemplo, a 2
fluorocromos formara una nube muy positiva en el eje X
pero, ademas, positiva en el eje Y (fig. 1A). Por otro lado, un
analisis avanzado de esa nube de puntos permite cuantificar
la intensidad de la sefal. Las aplicaciones mas relevantes de
la citometria de flujo en la practica médica se relacionan
con la hematologia y la inmunologia clinicas, y miden
parametros como numero y clasificacion de las células
sanguineas.

Afortunadamente, en los Ultimos afios se ha producido un
avance importante en la metodologia aplicada al estudio de
las CD. Los estudios con un perfil clinico mas acusado
utilizan las CD extraidas directamente del paciente (en
diferentes momentos de la evolucion o después de una
medida terapéutica). La citometria de flujo permitira
conocer la densidad de marcadores de superficie (por
ejemplo, marcadores de activacion de las CD: HLA-DR,
CD83 y CD86) e incluso la produccion intracelular de
citocinas en un periodo de tiempo corto o ante un estimulo
concreto. Con los citdmetros de flujo mas avanzados?',
incluso, podria realizarse todo lo anterior con una Unica
muestra sanguinea, con lo que se lograria un analisis
funcional de las CD mas completo paralelamente a los
cambios en la situacion clinica.

Comportamiento de las células dendriticas
durante la sepsis

A) Tolerancia

Gran parte del conocimiento adquirido hasta hoy de las CD
durante la sepsis proviene de la experimentacion in vitro.
Asi, mediante estimulacion en el laboratorio de las CD
obtenidas del torrente sanguineo (por tanto, inmaduras) con
productos bacterianos como lipopolysaccharide (aln al
asumir que so6lo es una reproduccion parcial del proceso
séptico) se ha podido comprobar que la respuesta ante este
estimulo conduce a las CD a incrementar la actividad de los
genes especificos que codifican proteinas necesarias para el
procesamiento de los antigenos asi como la produccion de
moléculas clase 1 del complejo mayor de histocompatibili-
dad que tienen una relacion directa con el nivel de
maduracion de estas células??. Resulta, no obstante, mucho
mas interesante destacar los hallazgos de Wysocka et al?®
que han demostrado que estimulos repetidos sobre las CD
por parte de productos bacterianos pueden inducir en estas
células un estado temporal de tolerancia (mediados, por
ejemplo, por la ausencia de produccion de IL-12) que los
autores sefialan como un factor de riesgo potencial en el
desarrollo de infecciones oportunistas.

B) Alteracion en la maduracion

Cuando las CD maduran, después de haber procesado el
antigeno, la superficie de éstas cambia aumentando la
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expresion de moléculas necesarias para la activacion de los
linfocitos T (por ejemplo, HLA-DR, CD83 y CD86). Della Bella
et al** demostraron que en las CD circulantes de los
pacientes con infeccion cronica por el virus de la hepatitis
C tuvieron un perfil fenotipico significativamente mas
inmaduro (medido a través de la expresion del marcador
CD83+) respecto a los controles no infectados y, ademas,
tuvieron una capacidad significativamente reducida
de producir IL-12, mientras que la capacidad de producir
IL-10 se vio incrementada. Mas recientemente, Ryan
et al?® han demostrado, en las CD producidas a partir de
monocitos, que en pacientes con infecciones crénicas la
capacidad de maduracién de las CD esta significativamente
disminuida.

Por otro lado, desde un punto de vista estrictamente
clinico se ha descrito en monocitos que la expresion de HLA-
DR se reduce significativamente al comienzo del proceso
séptico en pacientes supervivientes o no supervivientes. No
obstante, mientras que los supervivientes muestran una
recuperacion progresiva (>70% a los 10 dias) en la expresion
de HLA-DR en la superficie de los monocitos, los pacientes
que fallecieron presentaron un progresivo descenso o se
mantuvieron en niveles de expresion bajos mas alla de la
primera semanaZ®. Desafortunadamente, no existe ning(in
estudio que describa y determine el valor prondstico de la
expresion de CD83, CD86 y HLA-DR en las CD de los pacientes
con sepsis.

C) Alteraciones funcionales

Las citocinas no solo realizan un papel fundamental en la
iniciacion y la amplificacion de la respuesta inmunitaria,
sino que, particularmente, algunos tipos de ellas son
esenciales para que exista una comunicacion eficaz entre
las CD y los linfocitos T. Por ejemplo, se conoce que las CD
son una fuente indispensable de IL-12 p35/p4027. Por su
parte, esta citocina, junto con la IL-18, induce la produccion
en las células natural killer y en los linfocitos T de IFN-y%,
que interviene como una de las primeras lineas de defensa
contra la infeccion?®. Ademas, el IFN-y y la IL-12 contribuyen
directamente a orientar a las células T hacia una respuesta
Th-1, y contribuyen de esta manera a la resolucién de la
infeccion bacteriana®’. Uno de los hallazgos mas solidos
derivados de los estudios de las CD en animales hace
referencia a la tolerancia de las CD a la endotoxina
bacteriana mediada por la falta de produccion de IL-12 en
las CD3'. Della Bella et al*? han demostrado que en otras
enfermedades en las que el sistema inmunitario puede estar
alterado, como es el caso de cancer de mama invasivo, la
produccion de IL-12 en las CD circulantes esta significativa-
mente disminuida. Esta circunstancia no se ha estudiado
suficientemente en el ambito de la sepsis.

Por otro lado, un hecho interesante que hipotéticamente
puede contribuir al desarrollo de infecciones nosocomiales
es la alteracion en la produccion de IL-10, especialmente en
el pulmon. Las CD pulmonares se diferencian del resto de las
CD en que aquéllas producen basalmente menos IL-12 y mas
cantidad de IL-10%. Wen et al>** han demostrado en animales
de experimentacion (sepsis abdominal) una produccion
significativamente aumentada de IL-10 ARNm en las CD
pulmonares cuando éstas se estimularon con TLR2 y TLR4

respecto a esas mismas células procedentes de animales sin
sepsis abdominal. Otra alteracion funcionalmente impor-
tante de las CD durante la sepsis es la incapacidad de activar
a los linfocitos T eficazmente. Este hecho ha quedado
demostrado con la utilizacion de cultivos celulares en los
que se pusieron en contacto las CD de animales de
experimentacion sépticos con linfocitos T. La produccion
de IL-2 de los linfocitos T fue significativamente menor si las
CD cultivadas conjuntamente provinieron de animales
sépticos respecto a controles?3.

D) Disminuciéon del numero de las células
dendriticas

Estudios con animales de experimentacion encaminados a
mimetizar las condiciones de un shock séptico de origen
abdominal, al utilizar el modelo de ligadura del ciego y
posterior puncion de éste, han demostrado un descenso
significativo de las CD en los tejidos linfoides y no
linfoides®>-37. Mas alin, Hotchkiss et al®® demostraron que
la poblacion de las CD esplénicas en los pacientes fallecidos
por sepsis (estudio autdpsico) fue significativamente menor
que la de aquellos pacientes traumaticos que requirieron
esplenectomia. Estas diferencias no se pudieron hacer
extensibles a otras poblaciones celulares, como por ejemplo
los macréfagos. En pacientes criticos existen estudios
preliminares interesantes con una correlacion clinica direc-
ta. Por ejemplo, Guisset et al>’ han demostrado en un grupo
de pacientes que desarrollaron shock séptico que el niUmero
de CD circulantes, determinadas por citometria de flujo, fue
significativamente menor respecto al grupo control. Ade-
mas, dentro del grupo con shock séptico, aquellos pacientes
que fallecieron tuvieron un nimero de CD significativamente
inferior que los supervivientes. Mas recientemente, también
se ha demostrado™® que las CD circulantes de los pacientes
con shock séptico son significativamente inferiores a las CD
de pacientes que presentan otro tipo de shock, por ejemplo,
hemorragico. Respecto al mecanismo que subyace en la
disminucion de las CD, parece demostrado que esta mediado
por la apoptosis a través de la caspasa 3*'. La figura 1B
representa la determinacion de las CD en un paciente en
shock séptico (comparar con figura 1A).

La figura 3 representa esquematicamente las potenciales
contribuciones de las CD a la inmunosupresion

postinfecciosa.
Tolerancia Alteracion de la Alteraciones  Disminucion
maduracién funcionales del numero de
Dcs

Reactividad Interaccion _ Produccién .

oo defectuosa con || inadecuada de Apoptosis
disminuida . : - -

linfocitos T citoquinas

Figura 3 Resumen de la afectacion de las células dendriticas
durante la sepsis que pueden contribuir a la inmunosupresion
postinfecciosa.
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Utilidad de la investigacion de las células
dendriticas en la sepsis

En la actualidad, las CD estan en la vanguardia de la
investigacion biomédica de enfermedades tan importantes
como el cancer, la infeccion por el VIH y los procesos
autoinmunitarios o inflamatorios generalizados*?. Sin em-
bargo, en el entorno del paciente critico que presenta una
infeccion grave apenas se han dado los primeros pasos.

Desde un punto de vista practico, la organizacion de una
linea de investigacion que tuviera por objeto las CD podria
dirigirse en las siguientes direcciones:

a) Establecer la utilidad de las CD como sistema de
monitorizacion de la infeccion grave. La monitorizacion
se podria basar en los cambios fenotipicos de las CD, en
su capacidad de produccion de citocinas y en la
cuantificacion de las CDm y las CDp. El analisis de esta
informacion podria arrojar luz sobre qué cambios
acontecen en las CD en el transcurrir desde la infeccion
grave hasta el shock séptico, sobre los signos celulares (si
los hubiera) que indicasen el comienzo de la resolucion
de la infeccion o, por el contrario, identificar la
existencia de alteraciones celulares que permanecieran
en el tiempo y que pudieran ser causantes de una
inmunosupresion cronica.
Establecer la potencial utilidad de las CD como variable
discriminatoria del riesgo de presentar infeccion nosoco-
mial. Grimaldi et al* han demostrado que en aquellos
pacientes que presentaron infecciones nosocomiales las
cifras de las CDm permanecieron significativamente bajas
respecto a los que no presentaron esta complicacion, cuya
tendencia fue hacia la recuperacion de los niveles previos.
c) Definir el papel de las CD como diana del tratamiento en
la sepsis. Aunque podria resultar un objetivo a medio o
largo plazo existen algunos datos esperanzadores. Scum-
pia et al*® en un elegante trabajo demostraron la
capacidad terapéutica de las CD. Para ello, utilizaron
ratones modificados genéticamente que expresaban el
receptor de la toxina de la difteria (TD) junto con el
marcador CD11c, de tal forma que tras la administracion
de TD aseguraban la eliminacion de practicamente la
totalidad de las CD (en ratones las CDm y las CDp
expresan este marcador). Cuando los ratones se trataron
con TD y, mas adelante, se les realizé cirugia de ligadura
del ciego y posterior puncion, mostraron una mortalidad
significativamente superior respecto a los ratones trata-
dos con suero fisioldgico en vez de TD. Lo verdadera-
mente relevante del experimento se observo cuando la
mortalidad de los ratones tratados con TD y a los que se
les realizd ligadura del ciego y posterior punciéon se
revirtio6 con la administracion intravenosa de las CD
obtenidas in vitro a partir de las células de la médula
osea de otros ratones. Recientemente, Péne et al* han
demostrado en un modelo animal en el que se combinaba
CLP (y tratamiento antibiotico) mas la administracion
intratraqueal de Pseudomonas aeruginosa 8 dias después
de realizada la puncion del ciego que la instilacion
intratraqueal de las CD obtenidas a partir de la médula
Osea de otros animales mejora significativamente la
supervivencia de estos animales respecto a un grupo

(=2
—

control. En contra de lo previsto, los autores demuestran
que la mejoria de la supervivencia no se logra por la
mejoria de la capacidad bactericida, sino por restaura-
cion de un equilibrio pulmonar adecuado entre la IL-
12p70/IL-10.

Desde otra perspectiva, en otro estudio reciente®
encaminado a determinar los efectos de la administra-
cion del factor de crecimiento hematopoyético FMS-like
tyrosine kinase 3 ligand se ha demostrado que el
tratamiento incrementa la supervivencia en animales
de experimentacion con heridas infectadas con P
aeruginosa y se correlaciona perfectamente con el
incremento de las CD esplénicas. Alternativamente,
otros autores han demostrado que la administracion de
FMS-like tyrosine kinase 3 ligand no incrementa la
capacidad de producir IL-12 en las CD. No obstante, al
existir secundariamente a su administracion un incre-
mento significativo de las CD esplénicas globales, existe,
paralelamente, un aumento de la IL-12 total*. Fujita et
al han estudiado otro interesante modelo de tratamiento
basado en las CD¥, en el que demuestran que el
tratamiento con las CD reguladoras generadas in vitro
(inyeccion intraperitoneal) reduce la mortalidad signifi-
cativamente en un modelo de shock séptico producido
por la administracién del lipopolysaccharide.

Conclusiones

Las CD constituyen un elemento esencial en el sistema
inmunitario al ser el puente entre el sistema inmunitario
innato y sistema inmunitario adaptativo. Ademas, influidas
por el microambiente y a través del contacto con los
linfocitos T, pueden dirigir la respuesta inmunologica hacia
un tipo Th-1/Th-2 y desempefar un papel esencial en la
inmunosupresion postinfecciosa. Durante la sepsis se produ-
ce un descenso espectacular en los niveles de las CD, y las
que sobreviven presentan graves alteraciones funcionales.
En humanos existen datos preliminares que correlacionan la
cuantificacion de las CD con el prondstico de la sepsis. En el
futuro, la investigacion basada en las CD en el contexto de la
sepsis podria establecer la utilidad de las CD como sistema
de monitorizacion de la infeccion grave, como variable
discriminatoria de riesgo de presentar infeccion nosocomial
y, finalmente, en un futuro mas lejano, definir el papel de
las CD como diana del tratamiento en la sepsis.
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