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Abreviaturas usadas en este capitulo

Ac:
ADCC:

Ag:
CPA:
CR:

CSF:
DAG:
FcR:

FGF:
G-CSF:

Anticuerpos

Citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos

Antigenos

Células presentadoras de antigeno
Receptores de proteinas del comple-
mento

Factor estimulador de colonias
Diacil glicerol

Receptores de la fraccién Fc de las
inmunoglobulinas

Factor de crecimiento de fibroblastos
Factor estimulador de colonias de
granulocitos

GM-CSF:Factor estimulador de colonias de

HDL:
ICAM:
IFN:
(L0
iNOS:
IRF:
JAK:
LB:
LBP:
LDL:
LFA:

granulocitos y monocitos
Lipoproteina de alta densidad
Molécula de adhesién intercelular
Interferén

Interleuquina

Oxido nitrico sintasa inducible
Factor de respuesta a la insulina
Janus quinasa

Linfocito B

Proteina de unién al LPS
Lipoproteina de baja densidad
Antigeno asociado a la funcién
leucocitaria
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LPS:
LT:

Lipolisacarido
Linfocito T

MARCO:Receptor de macréfagos en estructu-

M-CSF:

MDF:
MIP:
NF«B:

NK:
ON:
PAF:
PAMP:

PDGEF:

PIP,:
PKC:
PLA:
PhE:
SME:
SR:
SRE:
TGEF:
TLR:
TNEF:
VCAM:

ra de colageno

Factor estimulador de colonias de
monocitos

Factor desactivador de macréfagos
Proteina inhibitoria del macréfago
Factor nuclear asociado a la cadena
kappa de células B

Asesinas naturales

Oxido nitrico

Factor activador de la proliferacién
Patrones moleculares asociados a
patégenos

Factor de crecimiento derivado de
plaquetas

Fosfoinositol bifosfato

Protefna quinasa C

Fosfolipasa A

Fosfolipasa C

Sistema mononuclear fagocitico
Receptores depuradores

Sistema reticulo-endotelial

Factor transformante del crecimiento
Receptores tipo Toll

Factor de necrosis tumoral
moléculade adhesién ala célula vascular



INTRODUCCION

Las células mononucleares fagociticas repre-
sentan una familia de células muy heterogénea
tanto en fenotipo como en funcién, que se
agrupan dentro del denominado “Sistema
Mononuclear Fagocitico”. El SMF incluye cé-
lulas de origen hematopoyético, derivadas de
una célula precursora comin de tipo mieloide
y que tienen como funcién principal la fagoci-
tosis. A este sistema pertenecen los monocitos,
los macréfagos y las células dendriticas; sin em-
bargo, los monocitos y los macréfagos consti-
tuyen las células bésicas y fundamentales del
SMF y es a ellas a las que nos vamos a referir
en mas detalle, a lo largo de este capitulo.

Los monocitos se encuentran en circulacion y
los macréfagos se encuentran ampliamente dis-
tribuidos en diferentes 6rganos y tejidos del
organismo incluyendo 6rganos linfoides, higa-
do, pulmones, tracto gastrointestinal y siste-
ma nervioso central. Se caracterizan por pro-
piedades morfolégicas y funcionales particula-
res: poseen, por ejemplo, capacidad de fagoci-
tar células, particulas y/o material soluble; tie-
nen una vida media relativamente larga, capa-
cidad para adaptarse en respuesta a estimulos
antigénicos y microbianos, capacidad para par-
ticipar en la homeostasis, regulando la respues-
ta local y sistémica a través de diversos recep-
tores de membrana y de productos secretados,
y capacidad para influir en el crecimiento, di-
ferenciacién y muerte de otras células al reco-
nocer y fagocitar células seniles y anormales.
Por sus caracteristicas, los monocitos y macré6-
fagos contribuyen, sustancialmente, no solo al
reconocimiento y defensa innata contra mi-
croorganismos patégenos intra y extracelulares
y otros Ag, sino que complementan y regulan
la respuesta inmune adquirida mediada por
células y por Acs al interactuar con los LT y
LB directamente y/o por intermedio de cito-
quinas
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EL SISTEMA MONONUCLEAR
FAGOCITICO

Componentes del Sistema Mononuclear
Fagocitico

Originalmente los monocitos y macréfagos se
clasificaron, junto con los fibroblastos y con
las células endoteliales y reticulares de diferen-
tes 6rganos, como células del SRE. Dicha clasi-
ficacién se basaba en la asociacién estructural
de estas células, sin tener en cuenta su origen
o funcién. En 1972 Van Furth y colaboradores
propusieron la clasificacién de los monocitos
y macréfagos en un nuevo sistema denomina-
do “Sistema Mononuclear Fagocitico” que
agrupa las células que poseen un origen hema-
topoyético comtn y cuya principal funcién es
la fagocitosis. Como se mencioné anteriormen-
te, a este sistema también pertenecen las célu-
las dendriticas que incluyen las células de Lan-
gerhans, células interdigitantes y las células
dendriticas foliculares. La principal funcién de
estas células dendriticas es la induccién de la
respuesta inmune mediada por LT contra Ag
proteicos.

Origen y desarrollo de las células mononu-
cleares fagociticas de la linea monocitos/
macrofagos

Los monocitos y macréfagos, al igual que to-
das las células hematopoyéticas, se originan en
médula 6sea a partir de una célula madre pluri-
potencial que se caracteriza por su alta capaci-
dad de division; estas células dan origen a célu-
las precursoras inmaduras con alta capacidad
de maduracién y diferenciacién. Los monoci-
tos y macréfagos, durante su desarrollo, ad-
quieren varias caracteristicas tipicas, como son:
morfologia distintiva, presencia de determina-
das enzimas, expresion en membrana de dife-



Una ciencia activa

rentes molécu-
las, algunas de
las cuales ac-
tdan como re-
ceptores, y ca-
pacidad de rea-
lizar fagocitosis
y p'mocitosis. Megacarioblasto
El desarrollo de
las células mo-
nonucleares fa-
gociticas es un
proceso que
consiste en los
siguientes pa-
sos: prolifera-
cion, madura-
cién, diferencia-
cion de células
progenitoras y
activaciéon fun-
cional, princi-
palmente de cé-
lulas maduras.
Se entiende por
proliferacion el
proceso  de
multiplicacién
de las células,
para dar origen
a células hijas
que expresan caracteristicas similares a las que
poseen las células parentales; maduracion es el
proceso por el cual las células adquieren las
caracteristicas tipicas que poseen las células en
los estadios tardios del desarrollo, en la medi-
da que pierden las caracteristicas de las célu-
las de estadios mas tempranos; la diferenciacion
es el proceso por el cual se adquieren caracte-
risticas especificas de determinada poblacién
celular generandose asi la diversidad. De otro
lado, la activacién es el proceso por el cual las
células adquieren y expresan determinadas
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Célula Madre pluripotencial

a Inmunologia:

Figura 1. Origen y desarrollo de las células del sistema inmune. Representacion
esquematica de la hematopoyesis. Todas las células del sistema inmune se
desarrollan y maduran en médula ésea con excepcion de las células T
que se desarrollan en medula ésea pero maduran en el timo. Las diferentes
poblaciones de células precursoras son capaces de renovarse y proliferar pero
las células en estadio avanzado de maduracién solo son capaces de diferenciarse. Al
lado de cada flecha, se indican las citoquinas que son necesarias para el
crecimiento, maduracién y diferenciacion de cada una de las poblaciones celulares.
G-CFC: célula formadora de colonias de granulocitos; M-CFC: célula formadora
de colonias de monocitos/macréfagos.

funciones particulares o aumentan las funcio-
nes previamente adquiridas.

El desarrollo en la médula 6sea incluye el paso
de los monocitos/macréfagos por los siguien-
tes estadios: célula madre pluripotencial o
“stem cell”, célula precursora de tipo mieloide,
monoblasto, promonocito y monocito (Figura
1). La célula mas inmadura presente en médu-
la Gsea, con caracteristicas inequivocas de cé-
lula mononuclear fagocitica es el monoblasto,
que se divide y da origen al promonocito. A su



vez, los promonocitos se Célula

ivi i Propiedad
kg gt d.ando o AR P Monoblasto | Promonocito | Monocito| Macréfago
los monocitos que luego <
abandonan médula Tamaiio (mm) 10-12 12-18 12-15 20-80
6sea y entran al torren- Proliferacién 4 4+ +++ +
te sanguineo. Posterior- Adherencia a vidrio + + ++ +++
mente, los monocitos

’ j Esterasas

abandonan la circula- no especificas i e o i
cién pasando a través Grénuiad e
del endotelio de los va- mieloperoxidasa i ok k- L
s0s Sfmguineos y entran s . pit Y o
a tejidos donde sufren “ — - -
un proceso ﬁnal de di' agomtosus + . + ++++
ferenciacién a macrofa- Expresi6n de FcR b + ++ +++
gos, los cuales permane- Expresion de CR1y > i P 4+
cen en los tejidos ya sea CR3 A
como células libres o fi- | Secrecién de lisozimas + + ++ ++
jas al tejido. Se estima Interaccién con : :
que el desarrollo de las linfocitos Dsagpacids,- Deecoopcidy 2 A

células mononucleares
fagociticas en médula
6sea ocurre rapidamen-
te (1.5 a 3 dias), mien-
tras que el tiempo de
“generaciéon” de los macréfagos a partir de
monocitos es de aproximadamente 1 a 2 sema-
nas. En la Tabla 1 se resumen las caracteristi-
cas principales que distinguen las células pre-
cursoras de los macréfagos.

Dependiendo del tejido donde se localizan, los
macréfagos reciben diferentes nombres: micro-
glias en tejido nervioso central, células de Kupffer
en paredes vasculares de sinusoides hepéticos,
macrofagos alveolares en los alvéolos pulmona-
res, macrdfagos intersticiales en tejido pulmonar,
histiocitos en tejido conectivo, osteoclastos en
hueso y células tipo A en membrana sinovial.
Adicionalmente, los macréfagos activados por
diferentes estimulos pueden adquirir diferen-
tes formas: células epitelioides cuando desarro-
llan abundante citoplasma o células gigantes
multinucleadas cuando se fusionan entre si va-
rios macréfagos. Se ha sugerido que la renova-

Adaptada de Papadimitriou and Ashman, 1989

Tabla 1. Caracteristicas y propiedades de las problaciones de células

mononucleares fagociticas

cién de la poblacién de macréfagos, en los di-
ferentes 6rganos y tejidos, ocurre principal-
mente por el influjo de monocitos a los teji-
dos, los cuales se diferencian luego en macréfa-
g0s, y que existe un pequefio porcentaje de ma-
créfagos tisulares que se divide localmente; sin
embargo, otras evidencias sugieren que estas
células en divisién corresponden a monocitos
que han emigrado a tejidos antes de comple-
tar su division. Al parecer, estas células se divi-
den solamente una vez y la replicacién de ma-
créfagos en tejido normal o inflamado no ocu-
rre u ocurre en niveles no significativos con
muy baja frecuencia.

Los diferentes procesos que ocurren durante
el desarrollo de los monocitos/macréfagos son
controlados por una serie de interacciones ce-
lulares y de mediadores solubles, los cuales se
resumen en la Tabla 2. La mayoria de estos me-
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dlad(?res son C.lts)qumas Tipo de mediador Factor® Proceso

que tienen actividad es- s i M-CSF, GM-CSF, IL-3, IL4, | Proliferacion, maduracion,

pecifica sobre las célu- 9 TNF-o, TNFB, IGF-I diferenciacion y activacién

las del linaje monociti- Maduracién, diferenciacién

IFN-y, IFN-a, IFN-B, IL-2 g

co, como es el caso de 3 B y activacion

M-CSE o son citoquinas e E/ﬁg_y 'I':I-I\:la‘ MR Proliferacién

que pueden tener efec- g —

tos sobre otras células G-CSF Aethacion

hematopoyéticas como TGF-B, p15E, IL-10, MDF Desactivacion

la IL-3. En este proceso : Tuftsina, sustancia P, Proliferaciéon, maduracion,
?, . P 3 Peptidss neurotensina diferenciacion y activacion

también participan ——

otros compuestos de MOR deivacion

naturaleza quimica dife- Hormonas Hidrocortisona y otros Proliferacién, maduracion,

. esteroideas corticosteroides diferenciacion y activacion

rente; p roducidos en Maduracién, diferenciacion

forma endégena o ex6- 1o R5HONN VD, y activacion

gena como pep?xdos, Polisacaridos LPS Activacion

hormonas esteroideas, Lipidos Lipido A Activacion

polisacaridos, lipidos y PGE, Desactivacion

microorganismos. En
términos generales estos
mediadores son multi-
funcionales, es decir, in-
fluyen en diferentes
procesos del desarrollo.
Por ejemplo, el M-CSF
estimula células proge-
nitoras de macré6fagos
para que proliferen, ma-
duren y se diferencien,
pero también estimula
células maduras para que se activen. Por otro
lado, factores como el CSF-1, GM-CSE G-CSF
e IL-3 aumentan la proliferacién de macréfagos
mientras que el IFN-a, IFN-B e IFN-y la inhi-
ben. Asi mismo, el impacto de un factor deter-
minado puede deberse a la accion primaria del
mediador o a la induccién de estimulacién au-
tocrina involucrando otros factores; por ejem-
plo, células progenitoras, generadas en presen-
cia de M-CSE maduran mas por la accién del
IFN-B producido en forma endégena. Al pare-
cer, el resultado de la accién de un mediador
particular depende del estado de desarrollo en
que se encuentre la célula respondedora; sin

PGE,: Prostaglandina E,

Adaptada de Leenen PJM, Campbell PA. Heterogeneity of mononuclear phagocytes. An
Interpretative review. In: Macrophages and Related Cells. Blood Cell Biochemistry, Volume 5.
Horton MA (ed). Kluwer Academic/Plenum Publishers, New York. 1993. 454 pp

*M-CSF: Factor estimulador de Colonias de macrofagos; GM-CSF: Factor estimulador de
Colonias de granulocitos y macréfagos; IL: Interleuquina; TNF: Factor de Necrosis Tumoral;
IGF-I: Factor de crecimiento tipo insulina; IFN: Interferon; G-CSF: Factor Estimulador de
Colonias de Granulocitos; Epo: eritropoyetina; MIP: Proteina inflamatoria de macréfagos;
FIM: Factor incrementador de monocitopoyesis; TGF: Factor de crecimiento y tumoracion;
MDF: Factor desactivador de macréfagos; MDP: muramil dipéptidos; LPS: lipopolisacarido;

Tabla 2. Mediadores involucrados en el desarrollo de las células

fagociticas monunucleares
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embargo, hay que tener en cuenta que muchas
otras vias reguladoras, que permanecen aun
sin describir, pueden intervenir en el desarro-
llo de los monocitos y macréfagos.

Caracteristicas fenotipicas de los
monocitos/macréfagos

Las caracteristicas particulares incluyen una
morfologia tipica, la presencia de enzimas (es-
terasas inespecificas, lisozimas y peroxidasa),
la expresién de receptores en su membrana
(FcR y CR) y la capacidad de fagocitar células,



particulas y/o material soluble sin opsonizar u
opsonizados con Acs o fracciones de comple-
mento. Sin embargo, las células varian amplia-
mente en lo relacionado con la expresion de
estos y otros parametros fenotipicos y funcio-
nales. Muchas de estas caracteristicas se pue-
den utilizar como marcadores para distinguir
células en diferentes estadios de desarrollo y/o
activacién. Asi por ejemplo, en el caso de los
monocitos/macréfagos la proporcién nicleo:
citoplasma disminuye durante la maduracién,
siendo mayor que 1.0 para monoblastos y pro-
monocitos, igual a 1.0 para monocitos y me-
nor que 1.0 para macréfagos. Asi mismo, el
patrén de actividad de peroxidasa intracelular
también depende del estadio de desarrollo en
que se encuentre la célula; por ejemplo, en mo-
noblastos y promonocitos se observa actividad
de peroxidasa en membrana nuclear, granu-
los, reticulo endoplasmico y aparato de Golgi
mientras que en monocitos la actividad de pe-
roxidasa solo se observa en granulos; en los
macréfagos puede no observarse actividad de
peroxidasa o evidenciarse dicha actividad en el
reticulo endoplasmico y en la membrana nuclear.

Estos ejemplos, permiten ilustrar el hecho que
muchos aspectos fenotipicos de los monocitos/
macréfagos cambian durante su desarrollo y
por tanto se pueden utilizar como marcadores
para determinados estadios. A continuacion,
se describen algunas de las caracteristicas que
comparten las células mononucleares fagociti-
cas de la linea monocitos/macréfagos y que per-
miten su clasificacién dentro del SME

Morfologia

Los monocitos y macréfagos son células de for-
ma irregular, con un tamafno que varia entre
20 y 80 mm de diametro. Poseen un ntcleo
grande vesicular, a veces en forma de rifién,
localizado en el centro o en la periferia y posee
un nucleolo prominente. El citoplasma es
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abundante y contiene numerosas mitocondrias
en forma de bastén y abundantes pinosomas y
lisosomas. La superficie esta caracterizada por la
presencia de numerosos seudépodos irregula-
res y pliegues, especialmente en la periferia.

Por microscopia electrénica de barrido se ha
demostrado que la superficie de los macréfagos
estad cubierta por numerosos pliegues, I6bulos,
espinas, microvellos y filopodios; con frecuen-
cia se observan lamelipodios en la periferia, lo
que refleja la gran movilidad que caracteriza
estas células. Por su parte, la microscopia elec-
tronica de transmisién ha permitido observar
una membrana plasmética muy irregular, con
abundantes invaginaciones y abundante ma-
terial filamentoso; se observan también nume-
rosas vesiculas, vacuolas y acantosomas, espe-
cialmente en la periferia de la célula; poseen
un aparato de Golgi bien desarrollado y rodea-
do por abundantes granulos secretorios, vesi-
culas y acantosomas; el reticulo endotelial esta
mas o menos bien desarrollado y se localiza
alrededor del nicleo y cerca al aparato de Gol-
gi; poseen ademés un nmero moderado de
mitocondrias (localizadas cerca al reticulo en-
doplasmico), polirribosomas y microfilamen-
tos (localizados en la zona perinuclear muy
cerca del aparato de Golgi). La mayoria de los
granulos secretorios son grandes, poco den-
sos y se conocen como granulos secundarios
que contienen abundantes enzimas lisosoma-
les; una menor cantidad de estos granulos se-
cretorios son pequenos, algunas veces alonga-
dos, su contenido es denso, poseen actividad
peroxidasa y se conocen como granulos prima-
rios. El nimero y tipo de granulos varia depen-
diendo de la localizacién anatémica y el grado
de activacion.

Los macréfagos poseen un citoesqueleto muy
bien organizado; sus diferentes componentes
forman un complejo tridimensional que rodea
el nicleo y se extiende a la periferia; subyacente
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a la membrana celular hay una fina red de mi-
crofilamentos de actina que son responsables
de la formacién de pliegues, de la locomocion
y de la formacién de pseud6épodos y que tam-
bién participan en los eventos que suceden du-
rante la endocitosis. El ensamblaje de la actina
es un proceso regulado por otras proteinas en-
tre las cuales se incluyen la proteina unidora
de actina y la a-actina que influencian el entre-
cruzamiento de los filamentos de actina; la acu-
mentina y la gelsolina que determinan su lon-
gitud; la profilina y la tropomiosina que estabi-
lizan los polimeros de actina y la miosina que
acttia mecénicamente sobre los filamentos de
actina. Los microtabulos también actGian so-
bre los filamentos de actina y juegan un papel
importante en la organizacién de la pinocitosis,
en procesos secretorios y en la estabilizacion
del polo migratorio que se forma durante la
quimiotaxis. Las proteinas que contribuyen a
este sistema complejo del citoesqueleto repre-
sentan aproximadamente el 15% de las protei-
nas celulares totales.

Enzimas intracelulares

En el citoplasma de los macréfagos se presen-
ta una gran actividad enzimatica debido a que
alli se localizan varias enzimas involucradas en
diferentes procesos metabélicos fisiol6gicos co-
mo glicolisis, ciclo de Krebs, gluconeogénesis,
al igual que en procesos antimicrobianos como
son la hidrélisis y la explosién respiratoria. En-
tre las enzimas mds importantes estan las hi-
drolasas 4cidas lisosomales y otras hidrolasas,
enzimas mitocondriales, oxidoreductasas, pe-
roxidasas, esterasas inespecificas como la a-naf-
til acetil y o-naftil butiril esterasa, la fosfatasa
acida, la leucil aminopeptidasa, la B-galactosi-
dasa, la catepsina D, la aril sulfatasa, la adenosi-
na trifosfatasa, la fosfodiesterasa alkalina, la pe-
roxidasa, la muramidasa y la 5 nucleotidasa
(especialmente para macréfagos residentes).
Algunas de estas actividades enzimaticas se uti-
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lizan en la identificacién de poblaciones de cé-
lulas del SME como es el caso de actividad pe-
roxidasa que aumenta con la diferenciacién de
monocitos a macréfagos.

Productos secretados

Los macréfagos maduros se caracterizan por
una capacidad secretora muy bien desarrolla-
da, aunque no es claro atin si un mismo macroé-
fago sintetiza y secreta todos los diferentes pro-
ductos (Tabla 3). La mayoria de estos produc-
tos son secretados también por otras células;
sin embargo, como los macréfagos son abun-
dantes durante la respuesta inflamatoria, sus
productos tienen un papel importante en mu-
chos de los procesos inmunolégicos, que ocu-
rren localmente en respuesta a un estimulo an-
tigénico. Los productos se pueden dividir, aun-
que de una forma simplista, en moléculas
«efectoras» y moléculas «reguladoras». Las mo-
léculas efectoras son aquellas que cumplen una
funcién dentro de la respuesta inmune, como
es el caso de los metabolitos intermediarios del
oxigeno y del nitr6geno que son potentes com-
puestos microbicidas. Las moléculas “regula-
doras” son aquellas que como su nombre lo
indica, inducen o inhiben procesos o funcio-
nes de las células del sistema inmune como es
el caso de la IL-12 que induce sintesis de IFN-
y por células NK y la diferenciacién de lin-
focitos ThO hacia Th1 productores de IFN-y, la
IL-10 que inhibe la produccién de IL-12 ¢ la
PGE, que inhibe macréfagos activados.

Antigenos de membrana

Los monocitos/macréfagos expresan en sus
membranas abundantes Ag que ademads de
cumplir importantes funciones inmunolégicas,
permiten identificar poblaciones y subpobla-
ciones de células y estados de diferenciacién
y/o activacion, los cuales se resumen en el apén-
dice 2. Entre estos marcadores se incluyen mo-



léculas que se expresan
en células inmaduras
como CD33 que se ex-
presa en células proge-
nitoras de la linea mie-
loide, moléculas que se
expresan en células ma-
duras como CD14,
CD32 y CD35 que son
propios de monocitos,
moléculas que se expre-
san en células diferen-
ciadas como CD16 y
CD23 que aparecen en
macréfagos y moléculas
que se expresan en ma-
créfagos activados como
CD69 y CD143. Sin em-
bargo, atin no se ha en-
contrado un marcador
que sea comun para to-
das las poblaciones de
monocitos/macréfagos.

Funcion de las células
fagociticas mononu-
cleares

Entre las funciones que
estas células realizan se
destacan: 1) endocitosis
de microorganismos,
de células apoptoticas
(seniles o deterioradas)
y de detritos; 2) activi-
dad citotéxica contra
microorganismos y cé-
lulas tumorales; 3) regu-
lacién y participacion
en la respuesta inflama-
toria; 4) regulacién de la
respuesta inmune, y 5)
regulaciéon de la hema-

Tipo producto

Producto®

Funcién en respuesta
inmune

Hidrolasas acidas:
Glicosidasas, fosfatasas,
ribonucleasas, desoxiribonucleasas,

Hidrolisis de proteinas,

i ¢ : , RNA, polisacari
Enzimas proteasas, lipasas, fosfolipasas, RN A. peea on
y lipidos
sulfatasas
Proteinasas neutras:
colagenasas, elastasas, D Jabidi d tei
mielinasas, proteoglicanos deglra ac;?n :tpro <I-:-n|1as
proteasas, proteinasas citoliticas, ki A
activador del plasminégeno
Lisozimas Hidrélisis de carbohidratos
Cataliza la hidrdlisis de
Arginasas arginina o canavanina
a L-ornitina y urea
: : - Transporte de los lipidos
Lipoproteinas lipasas de las lipoproteinas
Control de presion sanguinea
Angiotensinas convertasas y homeostasis de liquidos
y electrolitos
Transmite sefales celulares
Proteinas quinasas que promueven la hidrolisis
de los lipidos
Proteinas de la coagulacion
Proteinas (11, V, VIl IX y X), protrombinasa,

plasmaticas

tromboplastina tisular; inhibidor
de la fibrinolisis.

Hemostasis y trombosis

Componentes del Complemento
(C1, C2, C3, C4, C5, inactivador
de C3; Factores B, D, |, H,
Properdina)

Inflamacién, fagocitosis y lisis
de microorganismos.

Fibronectina, a—2 macroglobulina,
Proteina amiloidea sérica Ay P,
ferritina, a—1 inhibidor de
proteasa, a—1 antiquimotripsina,
transferrina, lipocortina,
apolipoportina E, transcobalamina
Il; haptoglobina

Respuesta de fase aguda

Lipidos
bioactivos

PGE,, PGF,, PGF,a, TXB,,
LKTB,, LKTC,, LKTD,, LKTE,,
12 HETE, 15 HETE

Apoptosis, diferenciacion
celular y oncogénesis,
regulacién de la actividad de
plaquetas, y participaciéon en
homeostasis y hemostasis
vascular.

Metabolitos
Reactivos del
Oxigeno y
Nitrégeno

02-. OH‘, HOz, H202, ON

Respuesta microbicida

Tabla 3. Productos secretados por los monocitos/macréfagos y su funcién
dentro de la respuesta inmune*
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topoyesis y linfopoye-
sis. Las diferentes fun-
ciones efectoras de los
macréfagos ocurren lue-
go de la activacion ya
sea por microorganis-
mos, citoquinas u otros
estimulos y dichas fun-
ciones dependen de la
transcripciéon de genes
especificos, necesarios
para el desarrollo de
una respuesta inmune
efectiva.

Endocitosis/fagocitosis

El proceso de endocitosis
se puede dividir en pi-
nocitosis y fagocitosis. La
pinocitosis es la internali-
zaci6én de vesiculas,
compuestas de mem-
brana de la superficie
celular de aproximada-
mente 0.1-1 pm de dia-
metro en las cuales ha
quedado atrapado li-
quido extracelular; por
su parte, la fagocitosis es
la ingestion de particu-
las y sustancias solubles
mediada por receptores
de superficie (Figura 2),
en donde la membrana
de la célula engloba la
particula mediante la
unién secuencial de re-
ceptores de la célula con
ligandos de la particu-
la, un proceso denomi-
nado «en cremallera»
(zipper), y donde las
prolongaciones de la

a Inmunologia: Una ciencia activa

Citoquinas

IL-1

Coestimulacion de CPA 'y
LT, inflamacion y fiebre,
respuesta de fase aguda,
hematopoyesis

IL-3

Crecimiento de células
progenitoras

IL-6

Respuesta de fase aguda,
proliferacion de LB,
trombopoyesis, efecto
sinérgico con IL-1 y TNF
sobre LT

IL-8

Quimioatrayente para
neutréfilos y LT

IL-10

Inhibe producciéon de
citoquinas, promueve
proliferacién de LB y
produccion de Acs, suprime
inmunidad celular, favorece
crecimiento de células NK

IL-12

Proliferacion de células NK
produccién de IFN-y,
promueve respuesta inmune
mediada por células

G-CSF

Proliferacion y diferenciacion
de granulocitos

M-CSF

Proliferacion y diferenciacion
de monocitos

GM-CSF

Proliferacién y diferenciaciéon
de granulocitos/macréfagos

Eritropoyetina

Proliferacién y diferenciacién
de eritrocitos

MIP-1

Quimiotaxis; induce
degranulacién de
granulocitos y aumenta el
metabolismo oxidativo;
induce la proliferacién y
activacion de células NK

MIP-2

Quimiotaxis; induce
degranulacion de neutréfilos
pero no aumenta
metabolismo oxidativo

TGF-$

Funcién anti-inflamatoria
(suprime produccioén de
citoquinas y expresion de
moléculas del CMH clase II),
promueve reparacion de
tejido, inhibe proliferacion de
linfocitos y macréfagos

Tabla 3. Productos secretados por los monocitos/macréfagos y su funcién
dentro de la respuesta inmune
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membrana celular (seu- Proliferacién de tejido
dépodos) se fusionan PDGF conectivo, neuronas y
formando una vesicula células de musculo liso
que recibe el nombre de Im;juoe la e;presién de otros
actores de crecimiento,
fagosoma y gn la cual aumenta la respuesta celular
queda contenida la par- a factores de crecimiento e
ticula. Alternativamen- induce vias de seﬁa}izaci@n
i que conducen a proliferacion
te, un solo seudépodo TNF-a celular, actua en forma
puede rodear una parti- sinérgica con EGF y PDGF
: A sobre algunas células,
cula y luego internali- induce expresion de proto-
zarla, un proceso deno- oncogenes nucleares y
minado «fagocitosis re- varias interleuquinas.
plegada». Proliferacién de diferentes
FGF células; inhibe algunas
® " células madre.
Los macréfagos actian .

j ‘ecto antiviral, induce
como células deP“-r?do‘ B~ s expresion del CMH-1 en
ras, porque fagocitan packs células somaticas, activa
todo ﬁpo de particulas células NK y macréfagos.
extrafas, por ejemplo, Fock arch ; Generacién de nuevos vasos

- : giogénico s : :
microorganismos, ma- sanguineos (angiogénesis)

5 3 5 Modula la proliferacion de
cromoléculas, tejidos le PAF células hematopoyéticas

sionados o muertos y

glébulos rojos seniles.
Estas particulas fagoci-
tadas son degradadas
en el interior del macro6-
fago porla accién de en-
zimas lisosomales, meta-
bolitos oxidativos y me-
diadores derivados de
lipidos como las prostaglandinas. La capaci-
dad para internalizar diferentes sustancias y
particulas fue tal vez la primera funcién des-
crita para los macréfagos a finales del siglo XIX
y constituye la caracteristica comtn de las cé-
lulas del SME

La fagocitosis es una secuencia compleja de
eventos con miltiples consecuencias en la res-
puesta inmune. Al contacto del macréfago con
el Ag se genera una serie de sefiales intracelula-
res que activan diferentes procesos en la célu-
la, tales como reordenamiento del citoesquele-
to, alteraciones en el tréfico de membrana, ac-

‘Adaptado de Leenen PJM, Campbell PA. Heterogeneity of mononuclear phagocytes. An
Interpretative review. In: Macrophages and Related Cells. Blood Cell Biochemistry,
Volume 5. Horton MA (ed). Kluwer Academic/Plenum Publishers, New York. 1893. 454 pp

*PG: Prostaglandina; LKT: leucotrieno; TX: Tromboxano; HETE: Acido
hidroxiercosateraenoico; MIP-1 y MIP-2: proteinas inflamatorias de macréfagos; PAF:
Factor amplificador de la proliferacion.

Tabla 3. Productos secretados por los monocitos/macréfagos y su funcion

dentro de la respuesta inmune®
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tivacién de mecanismos microbicidas, produc-
cién de citoquinas y quimoquinas pro- y anti-
inflamatorias, activaciéon de apoptosis y pro-
duccién de moléculas necesarias para el pro-
ceso de presentacién antigénica. La capacidad
de los macréfagos para reconocer material ex-
trafio o deteriorado, depende de la expresiéon
de diferentes receptores de superficie, los cua-
les participan en el reconocimiento e internali-
zacion del material que va a ser fagocitado.
Algunos de estos receptores participan en la
unién con el Ag, otros aumentan la eficiencia
de la internalizacién y otros transmiten sefa-
les intracelulares que inician la fagocitosis. En-
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tre los receptores impli-
cados en la fagocitosis se
encuentran los recepto-
res Fc, los CR, princi-
palmente C3b y C4b, los
SR, que median la
unién e ingestioén de di-
ferentes lipoproteinas
modificadas quimica-
mente, y diferentes re-
ceptores tipo lectinas
que reconocen carbohi-
dratos presentes en las
particulas blanco. De
otro lado, las células se-
niles o danadas, que su-
fren apoptosis, son re-
conocidas por diferen-
tes receptores, entre los
cuales se incluyen el re-
ceptor de vitronectina,
algunas lectinas que re-
conocen azicares anor-
males oinmaduras y un
receptor que al parecer
se une a fosfatidilserina.

FcR: Receptor de mem-
brana especifico para la
regién Fc de los dife-
rentes isotipos de Igs: G
(FcyR), E (FceR) y A
(FcaR). Los FcR median
muchas de las funciones
efectoras dependientes
de Acs tales como fago-
citosis, activacion de
mastocitos y activacion
de células NK. Entre los
FcR més importantes en
la fagocitosis estan los
FcyR que reconocen
particulas opsonizadas
con IgG y que pueden

Figura 2. Fagocitosis. La membrana citoplasmdtica del macréfago
tiene contacto con la particula a fagocitar a través de la interaccion de
receptores de membrana que reconocen moléculas o ligandos presentes en
la membrana de la particula a fagocitar (1). La union de la particula a los
receptores induce la invaginacion de la membrana citoplasmatica del
macréfago y forma seuddpodos que rodean la particula que estd en proceso
de ser fagocitada (2). Una vez internalizada, la particula queda contenida
en una vacuola o fagosoma (3) que luego se fusiona con los lisosomas
presentes en el citoplasma del macrifago formando el fagolisosoma (4); al
interior del fagolisosoma se vierten las enzimas digestivas, contenidas en
los lisosomas, que degradan proteinas, RNA, compuestos fosfatos,
lipidos y carbohidratos, lisozimas, lactoferrina y radicales del oxigeno
y el nitrogeno con potente actividad microbicida y la particula es degradada
o destruida (5). Finalmente, los detritos celulares o productos de la
digestion de la particula son expulsados al espacio intersticial
donde son fagocitados por otras células (6).
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ser de alta afinidad (FcyRI) y de baja afinidad
(FcyRII y FeyRIII). Los FeyRI unen particulas
opsonizadas e inician su internalizacién gra-
cias a la polimerizacién de la actina del citoes-
queleto de la célula en el sitio de contacto con
la particula, la extension de la membrana alre-
dedor de dicha particula y finalmente el en-
globamiento de ella.

CR: Receptor de membrana especifico para
proteinas del complemento C3b, C3bi y C4b
que opsonizan particulas ya sea por mecanis-
mos dependientes o independientes de Acs.
Las particulas opsonizadas con fracciones del
complemento son reconocidas e internalizadas
por medio de receptores especificos tales como
CR1 (CD35), CR3 (CD11b/CD18, integrina
a,,B,, Mac-1) y CR4 (CD11¢/CD18, integrina
a,B, gp150/95). El CR1 se une a Clq, C4b y
C3b al igual que a lectinas que unen manosa y
aunque por si solo es incapaz de mediar la inter-
nalizacién de una particula, aumenta la fagoci-
tosis mediada por FcyR. Por su parte, las inte-
grinas CR3 y CR4 reconocen la proteina C3bi
y aligual que CR1 necesitan de sefiales comple-
mentarias para poder llevar a cabo la internali-
zaci6n de la particula opsonizada. Estas segun-
das senales son generadas por citoquinas infla-
matorias tales como el TNF-a o productos
microbianos como el LPS y la fibronectina. In
vitro, la segunda senal puede ser inducida por
ésteres de forbol, lo que sugiere que involucra
la activacién de la PKC. El CR3 juega un papel
muy importante en la adhesion de neutréfilos
y monocitos al endotelio vascular durante la
respuesta inflamatoria, posiblemente a través
del reconocimiento de la molécula ICAM-1.

SR: Los receptores depuradores son recepto-
res que median la unién e internalizacion de
diferentes componentes de la pared celular de
microorganismos tales como LPS, peptidogli-
canos y acido teicoico. Adicionalmente, pue-
de unir lipoproteinas de baja densidad acetila-
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das, albimina sérica bovina, polianiones, poliri-
bonucleétidos, lipopolisacéridos y particulas
de silica. Los receptores depuradores hasta
ahora identificados en los macréfagos inclu-
yen: los SR Al- AIl que unen LDL acetilada,
LDL oxidada, LPS y bacterias; el receptor MAR-
CO que une bacterias; CD36 que une LDL oxi-
dada; el SR Bl que une HDL; los receptores
CD68, LOX-1y SR-PSOX que unen LDL oxida-
da y el receptor Galectina-3 que une LDL ace-
tilada y LDL oxidada.

TLR: Son una familia de proteinas transmem-
brana tipo I, altamente conservadas en insec-
tos y mamiferos. Los TLR participan en la res-
puesta inmune innata al reconocer estructu-
ras conservadas en microorganismos no asocia-
das con células humanas conocidos como
PAMP. Los PAMP incluyen moléculas tales co-
mo LPS, peptidoglicano, acido teicoico, ma-
nan, flagelina, pilina y DNA en bacterias; RNA
viral de doble cadena, y acido lipoteicoico, zi-
mosan y glicolipidos en hongos. Los TLR fun-
cionan como centinelas del sistema inmune ya
que pueden discriminar entre diferentes PAMP
y por lo tanto inducen una respuesta inmune
especifica contra el patégeno. Los TLR se de-
signan como TLR-1, TLR-2, TLR-3, TLR-4, etc
y cada uno reconoce un pequefio rango de pa-
trones moleculares. Asi por ejemplo, el TLR-2
reconoce peptidoglicano y lipoproteinas, el
TLR-3 reconoce RNA viral de doble cadena, el
TLR-4 reconoce LPS y acido lipoteicoico, el
TLR-5 reconoce la flagelina de bacterias, el
TLR-6 reconoce lipoproteinas de micoplasma
y el TLR-9 reconoce DNA bacteriano. Sin em-
bargo, atin se desconoce como es el mecanis-
mo por medio del cual los TLR reconocen su
ligando especifico. La unién de los TLR a las
moléculas de los microorganismos induce la
senalizacion a través de la activacién del fac-
tor de transcripciéon NF-xB para la expresion
de genes que codifican para la sintesis de cito-
quinas inflamatorias, principalmente IL-1, IL-
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8, IL-12, IL-18 y TNF-q, las cuales a su vez se
unen a sus respectivos receptores, presentes
en las células del sistema inmune, e inician pro-
cesos de inflamacién, fiebre, fagocitosis y pro-
duccién de metabolitos intermediarios del oxi-
geno y del nitrégeno, proporcionando una res-
puesta inmediata contra el microorganismo
invasor. También direccionan el desarrollo de
la respuesta inmune adquirida, al aumentar la
capacidad de presentacion antigénica y la expre-
si6n de moléculas coestimuladoras necesarias
para la produccién de Acs y de otras citoquinas,
al igual que la respuesta de LT citotoxicos.

Receptores para lectinas: Son receptores que
unen moléculas de manosa, fucosa, galactosa,
manosa 6 fosfato y manosa-fucosa, las cuales
son abundantes en la mayoria de microorganis-
mos patégenos y forman parte del grupo de
los PAMP. La unién de estas lectinas con sus
receptores proporciona la senal para estimu-
lar la fagocitosis.

Receptor para vitronectina: El receptor de la
vitronectina es una a,B, integrina que media
diferentes interacciones celulares incluyendo
la adherencia a vitronectina, factor von Wille-
brand, fibrinégeno y trombospondina; juega
un papel importante en la apoptosis y en el
dano del endotelio vascular. La unién de los
receptores a la superficie de la particula gene-
ra senales de activacion mediadas fundamen-
talmente por proteinas unidoras de actina, mo-
léculas reguladoras del trafico de membrana,
canales i6nicos, quinasas y lipasas que son las
responsables de la remodelacién de la membra-
nay del reordenamiento de la actina del citoes-
queleto, permitiendo la extension de la mem-
brana plasmatica alrededor de la particula para
su posterior englobamiento.

Lectinas: Los macréfagos expresan en su mem-
brana moléculas tipo lectinas que reconocen
cambios en los carbohidratos expresados en la
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membrana de la célula apoptética, lo cual pro-
mueve su fagocitosis.

Receptor para fosfatidilserina: La fosfatidilse-
rina es una molécula presente en la cara inter-
na de la membrana plasmatica y solo se expre-
sa en la superficie externa durante la apoptosis.
Cuando se encuentra en la cara externa es re-
conocida por receptores expresados en la mem-
brana del macréfago y gracias a esta interaccion
se promueve la fagocitosis de células seniles.

Activacion de los macrofagos

En respuesta a cambios tisulares y vasculares
locales, inducidos por estimulos inflamatorios,
los monocitos abandonan la circulacion. Este
proceso de diapédesis estd mediado por las in-
teracciones entre las moléculas de adhesion ta-
les como L-selectina, B, integrinas, CD44,
VCAM y B, integrinas, expresadas en la mem-
brana tanto de los monocitos como de las cé-
lulas endoteliales. Una vez estas células llegan
a los tejidos se diferencian a macréfagos. Du-
rante el proceso de migracién sufren alteracio-
nes en sus moléculas de membrana y en su
potencial secretor lo que se traduce en madu-
racion, diferenciacién y adquisicién de funcio-
nes efectoras; la selectividad de la respuesta
efectora de los macréfagos dependera enton-
ces de la naturaleza del estimulo, las citoquinas
producidas, y los receptores expresados por los
diferentes leucocitos que rodean al macréfago.

En los tejidos, los macréfagos se pueden encon-
trar ya sea como macrofagos “inducidos” o “pre-
parados” o como macréfagos completamente
“activados”. Sin embargo, la diferencia entre es-
tos dos tipos de macréfagos usualmente es arbi-
traria y depende en gran parte de los estimu-
los utilizados para “activar” el macréfago y de
la respuesta efectora evaluada. En términos ge-
nerales, se habla de macréfagos “inducidos”



cuando son generados en respuesta a senales
tales como LPS, bacterias Gram positivas muer-
tas por calor, glucanos de levaduras, GM-CSF
y ésteres de forbol, entre otros. En el estado
“inducido” los macréfagos aumentan la expre-
sién de moléculas del CMH clase II, la capaci-
dad de presentacion de Ag y el consumo de
oxigeno, pero disminuyen su proliferacién. Los
macréfagos “activados” son los que se obtienen
luego de exposicién al IFN-y. Los macréfagos
“activados” se caracterizan por su incapacidad
para proliferar, por un aumento en la tasa de
fagocitosis y biosintesis de lipidos de membra-
na, por un incremento en el contenido y activi-
dad de enzimas como mieloperoxidasa, lactofe-
rrina y enzimas lisosomales involucradas en re-
sistencia a microorganismos, por un aumento
en la actividad metabélica (explosion respira-
toria) que involucra el consumo de oxigeno y
resulta en la produccién de metabolitos reacti-
vos del oxigeno y por ende, en el aumento del
potencial microbicida para microorganismos
intracelulares y parasitos facultativos, y final-
mente, por un incremento en la capacidad de
lisar células tumorales. Los macréfagos “acti-
vados” presentan, ademds, una capacidad méxi-
ma de sintesis y secrecion de mediadores que
participan en inflamacién y reparacién de te-
jidos incluyendo TNF-a,, PGE,, IL-1, IL-6, IL-
8, IL-10 e IL-12; estas citoquinas proinflamato-
rias también pueden regular la respuesta infla-
matoria temprana frente a los microorganismos.

El término macréfago “activado” se reserva para
aquellas células que poseen una actividad fun-
cional incrementada y no debe confundirse
con el término macréfago “diferenciado” que ha-
ce referencia al macréfago que ha adquirido
una capacidad aumentada para realizar fun-
ciones especificas. Caracteristicamente, los
macréfagos “diferenciados”, residentes en teji-
dos, son relativamente inactivos desde el pun-
to de vista de respuesta inmune, tienen bajo
consumo de oxigeno, bajos niveles de expre-
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sién de genes del CMH clase II y poca o nin-
guna capacidad de secretar citoquinas. Sin
embargo, poseen capacidad fagocitica y
quimiotactica y retienen alguna capacidad
proliferativa. La capacidad del macréfago para
sintetizar y liberar los productos depende no
solo del estado mismo del macréfago, es decir,
si es un macréfago “diferenciado” (residente),
un macréfago “inducido” o un macréfago “acti-
vado”, sino también del estimulo, lo cual inclu-
ye el contacto con productos microbianos y la
exposicion a citoquinas y otras moléculas in-
munomoduladoras presentes en su microam-
biente inmediato. Aunque la principal citoqui-
na activadora de macréfagos es el IFN-y, mu-
chos otros factores incluyendo IFN-a, IFN-§,
IL-3, M-CSE GM-CSF y TNF-a también pue-
den inducir a los macréfagos a realizar fun-
ciones determinadas.

Los macréfagos poseen diferentes vias de acti-
vaciéon que resultan de las interacciones con
microorganismos y sus productos, con células
y citoquinas durante el desarrollo de la res-
puesta inmune contra infecciones, al igual que
durante el desarrollo de reacciones de hiper-
sensibilidad u otros procesos anormales no in-
fecciosos, como el cancer y las enfermedades
autoinmunes. La activacion de macréfagos,
para una respuesta microbicida, es importan-
te, en especial contra aquellos microorganis-
mos patdégenos intracelulares y extracelulares
que sobreviven dentro de las células y que son
capaces de crecer en los fagosomas de los ma-
créfagos donde quedan protegidos de los efec-
tos de los Acs y de los LT citot6xicos. Estos mi-
croorganismos se mantienen en ese ambiente
hostil al inhibir la fusién del fagosoma con los
lisosomas, o al prevenir la acidificacién de los
fagosomas cuyo pH &cido es necesario para la
activacion de las proteasas lisosomales. Por tan-
to, la eliminacién de estos microorganismos de-
pende de la activacién del macréfago por cito-
quinas del patrén Th1 como el IFN-y. Los ma-



créfagos activados por el IFN-y fusionan sus
lisosomas a los fagosomas, en forma maés efi-
ciente, exponiendo asi al microorganismo in-
gerido a una variedad de enzimas lisosomales
microbicidas. La activacién, también induce la
produccién de radicales derivados del oxige-
no y del éxido nitrico, los cuales tienen una
potente actividad microbicida, y la sintesis de
péptidos antimicrobianos y de proteasas que
pueden ser liberadas para atacar microorganis-
mos extracelulares.

La activacién de los monocitos y macréfagos
depende de varias sefales o estimulos. El IFN-
y proporciona una primera sefial mientras la
otra senal se genera durante el contacto con el
LT a través de la interaccién de las moléculas
CD40 ligando y CD28 (expresadas en el LT) y
las moléculas CD40 y B7, respectivamente (ex-
presadas en el macréfago). Los LT CD8+ tam-
bién son fuente importante de IFN-y y pue-
den activar macréfagos que estén presentan-
do Ag derivados de proteinas citosélicas en
asocio con moléculas del CMH clase I. Tam-
bién es posible que el TNF-o 0 TNE-B asociado
a la membrana pueda sustituir la molécula
CD40 y estimular al macréfago para que secrete
TNEF-a.. Los macréfagos activados secretan IL-
12 la cual dirige la diferenciacién de LT CD4+
no sensibilizados, activados, hacia células
efectoras Thl.

A pesar que los macréfagos activados son ex-
tremadamente eficientes en la destruccion de
microorganismos patégenos, no pueden per-
manecer en un estado indefinido de activacion;
por un lado, porque en este estado consumen
grandes cantidades de energia y, ademas, por-
que la activacién se asocia con dano tisular
como resultado de la liberacién de mediado-
res antimicrobianos tales como radicales oxida-
tivos, ON y proteasas. La capacidad de actuar
sobre blancos celulares implica que los macré6-
fagos deben permanecer en condiciones nor-
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males, en un estado no activado, para no reac-
cionar contra células sanas. Por lo tanto, la ac-
tivacién del macréfago es regulada por meca-
nismos que controlan la sintesis de IFN-y, lo
cual al parecer se logra regulando la vida me-
dia de su RNAm, por medio de la produccién
de una proteina que promueve su degrada-
cién; esto a su vez limita el periodo de pro-
duccién de la citoquina. La destrucciéon rapi-
da del RNAm del IFN-y, asi como la liberacién
dirigida de esta citoquina en el sitio de contac-
to entre la célula Th1 activada y la célula blan-

co, limita la accién efectora de la célula Thl

hacia el macréfago infectado. Adicionalmente,
el macréfago activado puede ser inhibido por
citoquinas tales como TGF-$, IL-4, IL-10 e IL-
13, PGE,, el MDF que bloquea la activacién por
el IFN-y y el péptido relacionado al gen de la
calcitonina. Dado que muchos de estos facto-
res inhibitorios son producidos por células Th2,
la induccién de estas células representa una
importante via para controlar las funciones
efectoras de los macréfagos activados. Ademas,
las células Th2 no producen IFN-y y no expre-
san el CD40L.

Senalizacion durante la activacion del
monocito/macrofago

Las interacciones ocurridas entre las molécu-
las expresadas, o adheridas a la superficie de
la particula o célula (incluyendo microorganis-
mos) que va a ser fagocitada y los receptores
expresados en la membrana del macréfago co-
munican elementos del citoesqueleto y media-
dores de sefalizacién que no solo modulan el
ensamblaje del citoesqueleto sino que también
inducen la sefalizacién para la activacion del
macréfago.

Entre las moléculas que median la sefializacién
intracelular para la activacién de la célula fa-
gocitica se destacan las siguientes:



- Tirosinas quinasas: La activacion de la tiro-
sina quinasa Syk es necesaria para que ocu-
rra la fagocitosis ya que induce la ingestion
y la polimerizacién de la actina. La activa-
cién de Syk es un paso critico en la fagoci-
tosis mediada por FcyR.

- Fosfoinositol 3 quinasa: Es una enzima que
pertenece a la familia de quinasas de lipidos
que cataliza la fosforilacién del PI(4,5)P, a
PI(3,4,5)P,, un importante fosfolipido que
atrae moléculas que participan en la senali-
zacién, tal como la quinasa AKT/PKB, hacia
regiones especificas de la membrana. La PI
3-quinasa puede ser activada por la tirosina
quinasa Syk y asi regula la forma de la célula
y la propagacién de los seud6podos, ya sea
actuando sobre las integrinas de la membra-
na celular o a través de la polimerizacién de
laactina. La inhibicién de la PI 3-quinasa blo-
quea la fagocitosis de particulas opsonizadas
con IgG y complemento y bloquea ademas
la extension y fusion de la membrana alrede-
dor de la particula unida.

- PLC: Esta enzima convierte el PI(4,5)P, en
IP, y DAG, segundos mensajeros que parti-
cipan en la movilizacién del Ca** intracelular
y activacién de la PKC, respectivamente. Por
su parte, la actividad de PKC es necesaria
para que ocurra la fagocitosis puesto que se
asocia al fagosoma naciente y permanece
asociada a este hasta su maduracién. La in-
hibicién de la PLC bloquea la internalizacién
de la particula, al bloquearse la formacién
de filamentos de actina alrededor de la par-
ticula unida a la membrana del fagocito

- PKC: Como se mencioné previamente, la ac-
tividad de la PKC es necesaria en la etapa
temprana de internalizaciéon de particulas,
dado que permite la formacién de filamen-
tos de actina alrededor de la particula que se
ha unido a la membrana del macréfago.
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- PLA,: La PLA, es otra enzima importante en
la fagocitosis ya que convierte acidos grasos
en fosfolipidos y participa en la via del acido
araquidénico para la sintesis de prostaglan-
dinas y leucotrienos. La PLA, es activada por
la PKCy participa en la fusién de los endoso-
mas permitiendo asi la formaciéon de fago-
soma y del fagolisosoma.

- GTPasas: Las GTPasas de la familia Rho
(Cdc42, Rac y Rho) son moléculas de bajo
peso molecular que tienen un papel impor-
tante en la regulacién del proceso de fagoci-
tosis, al participar en la remodelacién de la
membrana del macréfago durante la adhe-
sién de la particula a fagocitar, en la exten-
sion y fusién de los seudépodos para el en-
globamiento de dicha particula y en la poste-
rior formacién del fagosoma. Adicionalmen-
te, estas enzimas interactuan con otras vias
de senalizacién que involucran la fagocitosis
mediada por FcR.

Los intentos que se han hecho para entender las
cascadas de senalizacién, involucradas en la in-
duccién y regulacién de las funciones efectoras
de los macréfagos, han arrojado datos contra-
dictorios; sin embargo, estos resultados pueden
deberse en parte, a variaciones en los procedi-
mientos y métodos para activar los macréfagos,
y a la amplia heterogeneidad que poseen estas
células, especialmente en lo relacionado con ex-
presién de moléculas de membrana, muchas de
las cuales son receptores para citoquinas y para
productos microbianos como LPS.

El LPS es una potente endotoxina derivada de
bacterias Gram negativas con abundantes pro-
piedades inmunomoduladoras, principalmen-
te para LB y monocitos/macréfagos. En los ma-
crofagos, el LPS estimula la produccién de IL-
1, IL-6 y de TNF-q, la actividad citot6xica con-
tra células tumorales y la produccién de prosta-
glandinas, principalmente PGE,, einhibe la pre-
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sentacion antigénica mediada por moléculas
del CMH-II. Estas respuestas al LPS estdn me-
diadas principalmente por la proteina LBE el
CD14 y el TLR-4. Las diferentes acciones del
LPS en el macréfago se atribuyen a diferentes
mecanismos de senalizacion, tales como acti-
vacién de la PKC, fosforilacion de los substratos
de PKC y aumento del AMPc. Sin embargo,
en algunos estudios se demostré que el LPS
estimula el metabolismo del PIP, resultando en
niveles de IP, y Ca** intracelular aumentados
y de DAG disminuidos, lo cual disminuye ra-
pidamente el pH intracelular y activa la bom-
ba de Na*/H* sin alterar los niveles basales de
AMPc. Sin embargo, al parecer el LPS solo,
usualmente no induce funcién efectora en los
macréfagos a menos que hayan sido “prepara-
dos” por el IFN-y, ya que esta citoquina induce
la expresion de receptores para TNF-a en los
macréfagos. Con la expresion de los recepto-
res para TNF-a en la membrana del macréfago,
el TNF-a producido por los mismos macréfa-
gos enrespuesta al LPS puede actuar de mane-
ra autocrina, amplificando la secrecién de cito-
quinas e iniciando la cascada de senales que con-
ducen a la respuesta microbicida, mediante la
activacion del factor de transcripcion NF-xB.

Por otro lado, el IFN-y se une a su receptor
especifico lo que conduce a la fosforilacién y
activacién de las proteinas quinasas JAKI y
JAK2. Las JAK activadas fosforilan residuos de
tirosina en el receptor, creando dos sitios de
unién para los factores de transcripcion STAT.
El homodimero STAT se traslada al ntcleo don-
de se une a secuencias especificas de ADN,
TTNCNNNAA, conocidas como secuencias
GAS y AGTTTCNNTTTCNC/T, conocidas co-
mo secuencias ISRE e inician la transcripcion
de los genes que codifican para las moléculas
del CMH, iNOS, IFN-o/B, FcyRI, gp91phox y
otros. Muchos de los genes inducidos por IFN-
y también son inducidos por el TNF-a y en la
mayoria de los casos dicha induccién es sinér-
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gica. El sinergismo entre estas dos citoquinas
al parecer involucra una interaccién entre el
factor de transcripcion NF-xB activado por el
TNEF-a y un factor de transcripcién inducido
por el IFN-y denominado IRF-1. La mayoria
de los genes inducibles por TNF-a e IFN-y con-
tienen un sitio ISRE al igual que un sitio NF-
kB en su promotor. La estrecha relacion sinér-
gica entre el TNF-a (una citoquina predomi-
nantemente secretada por macréfagos) y el
IFN-y (una citoquina producida preferencial-
mente por LT y células NK) sugiere la existen-
cia de un sinergismo entre el macréfago y el
LT o la célula NK en la direcciéon de la respues-
ta inmune contra microorganismos infeccio-
sos, particularmente en la induccién de ON,
el cual tiene una amplia actividad antimi-
crobiana.

Funciones efectoras de los monocitos y
macrofagos

La activacién coordinada de las senales indu-
cidas durante la fagocitosis conduce a diferen-
tes funciones efectoras, como la muerte de mi-
croorganismos y la produccién de mediado-
res inflamatorios que dirigen la respuesta in-
mune adquirida. Las consecuencias de la fago-
citosis varian dependiendo del tipo de microor-
ganismo y de las moléculas que inducen la acti-
vacién de los fagocitos. A continuacién se des-
criben las diferentes funciones efectoras de los
macr6fagos como consecuencia de su activacion.

Respuesta inflamatoria

La internalizacién de microorganismos por
medio de la fagocitosis se acompana también
de la produccién de citoquinas y mediadores
lipidicos que atraen a otros macréfagos y a otras
células del sistema inmune hacia el sitio don-
de se estd desarrollando la respuesta inmune.
La infiltracién de macréfagos es una caracteris-



tica de la respuesta inflamatoria ante un esti-
mulo antigénico. Aunque la respuesta media-
da por macréfagos es por lo general un evento
benéfico y favorable en el curso de una infec-
ci6n, la presencia de estas células en los teji-
dos, por periodos prolongados, puede condu-
cira inflamacion; es el caso de varias dermatosis
inflamatorias tales como psoriasis, dermatitis
at6pica y dermatitis de contacto crénica.

Como se ha descrito en el capitulo de inflama-
cién, la migracién de leucocitos al sitio del dano
es un proceso que ocurre bajo la influencia de
citoquinas y estd mediado por interacciones
célula-célula, a través de moléculas de adhe-
sién. Inicialmente, quimoquinas producidas
durante la respuesta inflamatoria, como la
MCP-1, dirigen la migracién de los monocitos,
a través del endotelio vascular, hacia el sitio de
la infeccién. Luego, las citoquinas que son se-
cretadas por los macréfagos, particularmente
la IL-1 y el TNF-g, estimulan la expresi6n de
moléculas de adhesion tipo selectina E en la
membrana de las células endoteliales para fa-
vorecer asi el rodamiento de los leucocitos so-
bre estas células. El aumento en el flujo de san-
gre permite que los leucocitos que ruedan so-
bre el endotelio vascular se desplacen hasta
encontrar moléculas que les permiten una ad-
hesién mas firme a las células endoteliales, ta-
les como VCAM-1 e ICAM-1, las cuales inter-
actuan con sus ligandos respectivos, VLA-4 y
LFA-1/Mac-1. Esta adhesion, induce la salida
de leucocitos adheridos al endotelio hacia el
tejido extravascular.

Adicionalmente, los macréfagos producen fac-
tores que estimulan la proliferacién de fibro-
blastos como el PDGE factores angiogénicos
como el factor de crecimiento de células del
endotelio vascular y factores que regulan la
sintesis de tejido conectivo como el TGF-$, al
igual que elastasas y colagenasas que promue-
ven la reparacién de los tejidos lesionados.
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Entre las citoquinas proinflamatorias produ-
cidas por los macréfagos activados estan la IL-
1, IL-6, IL-8 y el TNF-a implicadas en la in-
duccién de la respuesta de fase aguda, infla-
macién y fiebre. Ademas, producen IL-12 que
estimula células NK y LT para que produzcan
IFN-y, sirviendo entonces de puente entre la
respuesta inmune innata y la respuesta inmu-
ne adaptativa. -

La respuesta inflamatoria inducida por los ma-
créfagos depende, en gran parte, de los recep-
tores que hayan estado involucrados durante
la fagocitosis. Es asi como, la fagocitosis media-
da por FcR tiene la capacidad de inducir la res-
puesta inflamatoria, mientras que en la fagoci-
tosis mediada por otros receptores no se indu-
ce inflamacién, a menos que participen corre-
ceptores adicionales, como ocurre durante la
internalizacién mediada por CR3 que requie-
re de la participaciéon de los TLR4.

Presentacion de Ag y activacion de linfocitos T

Como se ha descrito en capitulos previos, los
macréfagos y otras células del SME tales como
las células dendriticas, desempefian un papel
importante en la presentacién de Ag, entre
otros, derivados de microorganismos infeccio-
sos y de esta forma inician y la respuesta inmu-
ne mediada por LT. La presentacién de Ag en
el contexto del CMH clase II a subpoblaciones
de LT CD4+ en combinacién con la IL-12 pro-
ducida por los macréfagos infectados, estimu-
la en el LT la produccién de IFN-y y la expre-
si6n de moléculas coestimuladoras tipo CD40L.
El IFN-y es la citoquina mds importante en la
activacién de macréfagos e induce una res-
puesta microbicida eficiente que permite la des-
truccién del microorganismo agresor. Por su
parte, la molécula CD40L se acopla a la molé-
cula CD40 expresada en la CPA y activa una
via de sefalizacién en el macréfago, similar a
la inducida por el receptor para TNF-a. Por



otro lado, los LT CD8+ también pueden acti-
var macréfagos en forma similar, aunque los
Ag reconocidos por esta subpoblacién de LT
estan acoplados a moléculas CMH clase 1.
Adicionalmente, la IL-12 también aumenta la
funcién citotéxica de los LT CD8+.

Respuesta microbicida

La internalizacién de microorganismos por
medio de la fagocitosis se acompana general-
mente de la activacién de distintos mecanis-
mos microbicidas. Los monocitos/macréfagos
tienen la capacidad de destruir los microorga-
nismos patégenos recién internalizados gra-
cias a la fusién del fagosoma con lisosomas cito-
plasmaticos que conducen a la formacién de
un fagolisosoma en donde las enzimas lisoso-
males al entrar en contacto con la particula
fagocitada, la destruyen. En respuesta a las se-
nales producidas por el IFN-y, los macréfagos
activados utilizan como mecanismo microbici-
da la conversion catalitica del oxigeno molecu-
lar en especies reactivas de oxigeno; éstos son
agentes oxidantes con una alta capacidad
microbicida, producidos por el ensamblaje del
sistema enzimatico NADPH oxidasa en la
membrana del fagolisosoma, un proceso que
se conoce como “explosién respiratoria”. La
activacién de la NADPH oxidasa también de-
pende de los receptores que han participado
en la fagocitosis puesto que se ha demostrado
que la fagocitosis mediada por FcR activa la
NADPH oxidasa tanto en macréfagos como en
neutréfilos, mientras que la participacién de
CR3 no conduce a la produccién de metabo-
litos reactivos del oxigeno. Por su parte, la par-
ticipacién de los receptores de manosa-fucosa
en la produccién de metabolitos oxidativos no
es clara.

Adicionalmente, los macréfagos también pue-
den producir radicales libres gracias a la ac-
cién de la enzima iNOS. La iNOS es una enzi-
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ma citosélica que se expresa en los macréfagos
activados, en respuesta a LPS e IFN-y, que tie-
ne la capacidad de catalizar la conversién de
la arginina en citrulina, liberando ON. Cuan-
do el ON se combina con el peréxido de hidré-
geno o con el aniéon superéxido, producidos
durante la explosion respiratoria, forma radica-
les peroxinitritos que son muy reactivos y por
ende, capaces de destruir los microorganismos.

Cuando un microorganismo resiste los efec-
tos microbicidas de los macréfagos activados
se desarrolla una infeccién con inflamacién
crénica con un patrén caracteristico consisten-
te en un 4rea central de macréfagos rodeados
por linfocitos activados, que se conoce como
granuloma. El centro de estos granulomas por
lo general estd conformado por células gigan-
tes (macréfagos fusionados) que sirven de pa-
red protectora al microorganismo para resistir
la destruccién.

Actividad citotéxica contra células tumorales

La presencia de macréfagos en tejidos tumora-
les se puede explicar por el hecho que muchos
tumores pueden secretar factores quimiotacti-
cos para macréfagos o M-CSE; la liberacion local
de citoquinas o la activacion del complemento
también puede influir en la presencia de ma-
créfagos en un tejido tumoral. Se ha sugerido
que los macréfagos activados pueden destruir
células tumorales, o al menos impedir su creci-
miento, por medio de diferentes mecanismos
como son la liberacién de hidrolasas y otras
enzimas lisosomales y metabolitos intermedia-
rios reactivos del oxigeno y el nitrégeno, facto-
res solubles tales como, componentes del com-
plemento, proteasas de serina, arginasa y cito-
quinas como el TNF-a. Esta potente sustancia
tumoricida puede destruir tumores mediante
efectos toxicos directos, al inducir apoptosis
en la célula tumoral o mediante efectos téxi-
cos indirectos, al ocasionar necrosis y trombo-



sis en los vasos sanguineos tumorales, un pro-
ceso que se conoce como Reaccién de
Shwartzman. Adicionalmente, los macréfagos
pueden destruir células tumorales en presen-
cia de Ac por el mecanismo de ADCC.

Sin embargo, en algunos casos, los macréfagos
presentes dentro del tumor pueden estimular
el crecimiento de células tumorales ya sea por
la liberacién de factores de crecimiento como
el M-CSE por la estimulacién de la angiogéne-
sis o mediante la secrecién de factores inhibido-
res de la quimiotaxis de macréfagos o sustan-
cias que previenen su propia activacion. Algu-
nas evidencias sugieren también que los macré6-
fagos tumorales pueden suprimir la respuesta
mediada por LT y LB al disminuir la expresion
de moléculas del CMH clase I y por ende dis-
minuir su capacidad de presentacion antigéni-
ca. Sin embargo, no existe una correlacion en-
tre el nimero de macré6fagos y el potencial me-
tastasico del tumor.

Regulacién de la respuesta inmune

Los monocitos/macréfagos juegan un papel
primordial en la regulacién de la respuesta in-
mune, lo cual depende principalmente de su
gran capacidad de sintetizar y secretar una
variedad de moléculas con funciones diversas.
De las moléculas y factores producidos depen-
de que se desarrolle la respuesta inflamatoria
y la activacién de los LT especificos para una
adecuada respuesta microbicida y tumoricida.
Por otro lado, los macréfagos pueden supri-
mir la respuesta inmune ya sea inhibiendo di-
rectamente la proliferacién y/o activacién de
linfocitos reactivos o suprimiendo la funcién
estimulatoria de las CPA. Esta funcién
supresora también la ejercen por medio de la
produccién de factores tales como PGE,, IFN-
B, TGF-B, IL-10, lipocortina y acidos grasos
insaturados que pueden suprimir la transcrip-
cién de iNOS, IL-1, IL-6, TNF-a. e IL-12.
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Regulacién de la hematopoyesis y la linfopoyesis

Los fagocitos mononucleares estan involucra-
dos en el desarrollo de los diferentes tipos de
células hematopoyéticas. Ellos participan no
solo en el desarrollo de células eritroides y mie-
loides sino que también estan implicadas en el
desarrollo de LB y LT en médula ésea y timo,
respectivamente. Con respecto al desarrollo de
células eritroides y mieloides, los macréfagos
realizan varias funciones: 1) endocitosis de de-
tritos celulares tales como los restos nucleares
que resultan del desarrollo de los eritrocitos,
2) produccién de factores de crecimiento que
permiten el desarrollo de células hematopoyéti-
cas; varias de las citoquinas generadas duran-
te la respuesta inmune estimulan el crecimien-
to y diferenciacién de las células progenitoras
de médula 6sea, entre las que se incluyen GM-
CSE G-CSE M-CSE IL-1, IL-6 y eritropoyetina
que acttian sobre las correspondientes células
progenitoras aumentando la produccién de
granulocitos, monocitos y eritrocitos, 3) parti-
cipan en el recambio del hierro; una vez que
los eritrocitos seniles son fagocitados por los
macréfagos en médula sea, pulpa roja del ba-
zo y en el higado, almacenan el hierro en for-
ma de ferritina o lo liberan al plasma en donde
se une a la apotransferrina. De igual forma,
los macréfagos participan en el desarrollo de
LB al proporcionar las sefiales necesarias para
las fases finales de la maduracién a través de la
produccién de IL-6; sin embargo, los macréfa-
gos no son un requerimiento esencial para el
desarrollo de los LB puesto que no son esen-
ciales para la supervivencia y proliferacién de
LB en cultivos de médula 6sea a largo plazo.
De otro lado, la presencia de fagocitos mono-
nucleares en todos los compartimentos del ti-
mo sugiere funciones importantes en el desa-
rrollo de LT, aunque muchas facetas de este
proceso permanecen sin esclarecer. Los macré-
fagos en el timo se agrupan con los timocitos
que se estan desarrollando y favorecen la pro-



liferacion de protimocitos. Adicionalmente, las
células interdigitantes presentes en la médula
del timo participan en procesos de seleccién
negativa de LT potencialmente autorreactivos;
ademas, citoquinas como la IL-12, IL-15, IL-18,
favorecen la diferenciacion, proliferacion y
activacién de LT, respectivamente, mientras
que la IL-6 e IL-10 favorecen la proliferacion
de LB y la produccién de Acs.

Heterogeneidad de las células mononu-
cleares fagociticas

Los macréfagos constituyen una poblacién
heterogénea de células que difieren en su ori-
gen, estadio de desarrollo (diferenciacion),
adaptacion local (localizacién en un sitio ana-
témico particular) y en su fenotipo y funcién;
esta heterogeneidad constituye una fuente de
interés pero al mismo tiempo de confusién pa-
ra los investigadores, ya que los mecanismos
responsables de dicha heterogeneidad atin son
motivo de estudio. Dado que la funcién de los
macrofagos depende, en parte, de las sefales
recibidas del microambiente circundante, se
sugiere que la heterogeneidad la pueden ori-
ginar determinadas condiciones especificas de
un tejido en particular.

Heterogeneidad fenotipica de las células
mononucleares fagociticas

La ausencia de una molécula que se exprese
en todas las diferentes poblaciones de monoci-
tos/macroéfagos sugiere la amplia heterogenei-
dad fenotipica y funcional que existe en esta
poblacién celular y que da origen a diferentes
subpoblaciones; atin no es claro si un perfil fe-
notipico determinado, se relaciona de alguna
manera con una funcién efectora particular.
La disponibilidad de Acs monoclonales especi-
ficos para diferentes moléculas ha permitido y
permitird obtener informacién valiosa, no solo
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en relacién con el fenotipo de los macréfagos
y sus precursores sino también para el mejor
entendimiento de la adaptacién de éstas célu-
las a diferentes ambientes en el organismo. De
esta manera, ha sido posible comparar las cé-
lulas presentes en los diferentes tejidos y sitios
anatémicos, y demostrar que las poblaciones
de monocitos/macréfagos aislados de cada si-
tio difieren en su fenotipo. Es el caso de los
macréfagos alveolares humanos que expresan
altos niveles de moléculas del CMH clase II,
mientras que los macréfagos peritoneales ex-
presan bajos niveles de las mismas. Algo simi-
lar ocurre con algunas de las sustancias secreta-
das por los monocitos/macréfagos, pues unas
son producidas en forma constitutiva mien-
tras que otras son secretadas en forma induci-
da por la accién de estimulos exégenos que
pueden dirigir la secrecién selectiva de ciertas
moléculas. Esta situacion ocurre con produc-
tos como lisozimas, proteinas del complemen-
to y apolipoproteina E que, al parecer, son se-
cretados en forma constitutiva y sintetizados
a una tasa constante, mientras que para la
mayoria de productos la secrecion es iniciada
por la unién de ligandos especificos a sus re-
ceptores o por agentes que modulan la activi-
dad del receptor y que pueden redirigir la sin-
tesis de productos en el macréfago a favor de
sustancias especificas. Es el caso del PAF y de
peptidasas neutras como la colagenasa y la elas-
tasa, cuya secrecion es mds eficiente por ma-
créfagos de exudado, que por macréfagos re-
sidentes, lo que sugiere que senales apropia-
das pueden inducir tanto la sintesis como la
secrecion de éstas proteinas. Al contrario, la
secrecion de proteasas se puede reducir en for-
ma dramatica cuando la a-2 macroglobulina
se une a su receptor; en este caso, el receptor
tiene un papel autorregulador al inhibir la se-
crecion de proteasas cuando hay abundantes
complejos proteasas-receptor en el microam-
biente que rodea al macréfago. Las interaccio-
nes ligando-receptor también pueden resul-



tar en la liberacién de 4cido araquidénico me-
diada por PLA, y su posterior conversioén a
prostaglandinas y leucotrienos. A su vez, las
prostaglandinas de la serie E tienen un papel
autoregulador al inhibir ciertas funciones de
los macréfagos, como la produccién de TNF-a
inducida por LPS.

Se ha demostrado también que la produccién
de factores B y C3 del complemento aumenta
luego de la activacién de monocitos o de ma-
créfagos derivados de médula 6sea con LPS.
Puesto que la actividad tumoricida de estas cé-
lulas se induce concomitantemente con la sin-
tesis de los factores B y C3 del complemento,
estos productos pueden servir como marcado-
res para el estado citocida. Por el contrario, la
produccién de la enzima lisosomal 3-glucoro-
nidasa, la cual es inhibida con la induccién del
estado citocida, se aumenta en forma signifi-
cativa cuando los mismos macréfagos deriva-
dos de médula 6sea son activados con un esti-
mulo inflamatorio, originado por el -glucano,
sugiriendo que la expresién abundante de en-
zimas lisosomales se puede considerar como
un marcador de macréfagos inflamatorios.

Estos ejemplos, en conjunto, ilustran que la ac-
tividad secretoria de los macréfagos, por un
lado, cambia dependiendo del estimulo y por
el otro lado, puede servir como marcador feno-
tipico para diferentes estadios celulares fun-
cionales. Sin embargo, la correlacién de un pa-
trén secretor particular con ciertos estadios en
el desarrollo del macréfago puede ser dificil.
Es el caso de la expresion y secrecion de las
enzimas lisosomales, las cuales se pensaba que
eran caracteristicas constitutivas de macréfa-
gos maduros, independiente de su estado de
activacién; sin embargo, posteriormente se de-
mostré que la expresion de genes que codifi-
can por lisozimas aumenta progresivamente
con la maduracién del macréfago. Actualmen-
te se acepta que la expresién y secrecion de
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lisozimas es un marcador de activacién de ma-
créfagos mas que un marcador general de ma-
créfagos que se expresa en forma constitutiva.

Varios estudios correlacionan la presencia de
ciertas poblaciones de macréfagos con algu-
nas enfermedades. Macréfagos humanos que
expresan una molécula no definida detectada
por el Ac monoclonal 27E10 son observados
en exudado inflamatorio de casos de dermati-
tis de contacto, gingivitis y psoriasis, pero es-
tan ausentes en inflamacién crénica originada
por osteoartritis, lepra tuberculoide y artritis
reumatoidea. En transplantes humanos de hi-
gado, corazén y rifién, se observa una fuerte
infiltracién de macréfagos positivos para 27E10
que se asocia con rechazo agudo, mientras que
el fenotipo RM3/1+ se asocia con un curso cli-
nico no complicado. La acumulacién de ma-
créfagos 25F9+ se correlaciona con progresion
de tumores y pobre pronéstico. Estos estudios
sugieren que el analisis fenotipico de las subpo-
blaciones de macréfagos puede ser de gran ayu-
da diagnéstica, a pesar que el papel especifico
de estas poblaciones de macréfagos no es claro.

En conclusién, podemos decir que el patréon
de productos secretados puede servir como un
marcador fenotipico de macréfagos que expre-
san propiedades heterogéneas. Es mas, el desa-
rrollo de las células mononucleares fagociticas
es tan complejo que cualquier cambio en el per-
fil de productos secretados no puede dejar de
ser interpretado en términos de maduracién,
diferenciacién o activacién especifica.

Heterogeneidad funcional de las células
mononucleares fagociticas

La heterogeneidad fenotipica discutida previa-
mente refleja la amplia heterogeneidad funcio-
nal que existe entre las poblaciones de células
mononucleares fagociticas de la linea monoci-
tos/macréfagos. La gran versatilidad y diversi-



dad de estas células, esta claramente indicada
por las diferentes funciones que ellas realizan
y por su participacién en “todas” las etapas de
la respuesta inmune.

La funcién de los macréfagos depende en par-
te de las senales recibidas del microambiente
que los rodea; por lo tanto, la heterogeneidad
funcional puede originarse de las condiciones
particulares que posea un tejido especifico. Es
asi como, estudios realizados tanto in vivo como
in vitro, han sugerido que ciertos estimulos pue-
den inducir poblaciones de macréfagos que ex-
presan una funcion efectora, pero no otra. Lo
anterior implica que cualquiera que sea la fun-
cién expresada por un macréfago (actividad
tumoral versus actividad microbicida), esta dada
por el estimulo recibido y que las células efectoras
generadas, luego de la estimulacién, son diferen-
tes con respecto a su funcién. Sin embargo, la
mayoria de estos estudios son limitados en cuan-
to a nimero de tejidos y funciones evaluadas.

Dado que los macréfagos son responsables de
numerosos procesos inflamatorios, es impor-
tante distinguir entre hematopoyesis normal
y hematopoyesis inducida asociada a estimu-
los inmunolégicos. Como ya se menciond, la
produccién de macréfagos, a partir de proge-
nitores de médula 6sea, es un proceso contro-
lado por el M-CSE citoquina que es produci-
da en forma constitutiva por diferentes célu-
las. En respuesta a estimulos invasivos e infla-
macién, el nimero de monocitos aumenta al
igual que aumentan los niveles séricos de M-
CSE; ademas, el GM-CSF aparece en el suero.
Aunque al parecer algunos precursores de los
macréfagos son capaces de responder al M-
CSF o al GM-CSE las diferentes estructuras y
mecanismos de sefializacién intracelular a tra-
vés de los receptores para el M-CSF y el GM-
CSF sugieren que las vias de diferenciacién que
ellas inician son muy diferentes. De esta for-
ma, los macréfagos derivados por la accién del
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M-CSF son maés grandes, poseen una alta ca-
pacidad fagocitica y son altamente resistentes
a la infeccién por ciertos patégenos, como el
virus de la estomatitis vesicular en compara-
cién con los macréfagos derivados en respuesta
al GM-CSE Por el contrario, los macréfagos
derivados en respuesta al GM-CSF presentan
mayor actividad citotéxica contra blancos
tumorales resistentes al TNF-a, expresan mas
moléculas del CMH clase II, matan mas eficien-
temente patégenos como Listeria monocytoge-
nes y secretan mas PGE,.

Aun cuando la capacidad fagocitica es una pro-
piedad general de los macréfagos, esto no sig-
nifica que todos los macréfagos son similares
en este aspecto. Primero, varias subpoblacio-
nes expresan en forma diferencial los recepto-
res involucrados en el proceso de fagocitosis.
Segundo, la actividad fagocitica esta influencia-
da por factores externos como la IL-1, el TNF-a
y varias proteinas de la matriz extracelular que
aumentan la funcién fagocitica, mientras que la
adenosina y el AMP ciclico inhiben la fagocitosis.

La capacidad de los macréfagos para regular y
participar en los procesos inflamatorios, es otra
de las funciones efectoras en la cual se observa
heterogeneidad. Dicha heterogeneidad depen-
de por un lado, del estadio de la respuesta infla-
matoria. Es asi como, la respuesta inflamatoria
temprana, que ocurre alrededor de 24 horas
después del dano, esta mediada por monocitos
circulantes marginados que rapidamente en-
tran al tejido como macréfagos inflamatorios.
Esta respuesta probablemente esté influenciada
por productos de los neutréfilos. Mucho mas
tarde, quizés 2—4 dias después de una respuesta
inflamatoria aguda y durante la resoluciéon de
lalesién y depuracién de los detritos, estas mis-
mas células pueden estar involucradas, pero
pueden ser funcionalmente diferentes: por
ejemplo, pueden comportarse mas como cé-
lulas “basureras” que como inductoras de in-



flamacién aguda y por ende pueden no ser ca-
paces de participar en la respuesta inflamatoria
temprana. En forma similar, durante procesos
complejos tales como la cicatrizacién, las célu-
las involucradas en disolver la fibrosis o en la
formacién de cicatrices son funcionalmente
distintas de los monocitos/macréfagos inflama-
torios que arribaron inicialmente al sitio de la le-
sién. Sin embargo, atin se desconoce si estas al-
teraciones funcionales se deben a cambios en el
microambiente local, a cambios en los procesos
de maduracién de los macréfagos o a cambios
inducidos por citoquinas autocrinas. Muchos me-
diadores derivados de macréfagos, involucrados
en estos procesos, han sido descritos y caracteri-
zados. Por ejemplo, el FGF y el TGF-§ estimulan
el crecimiento de fibroblastos y la sintesis de
colageno, mientras que el TNF-a induce la
angiogénesis. Otro ejemplo de heterogeneidad
de macréfagos en la respuesta inflamatoria lo
constituyen las citoquinas producidas cuando la
reaccién inflamatoria crénica conduce a la for-
macién de granuloma versus fibrosis. Adicional-
mente, la ubicuidad de los macréfagos con fun-
ciones heterogéneas en todos las etapas de la res-
puesta inflamatoria sugiere que estas células jue-
gan papeles decisivos en la regulacién de la in-
flamacion. Por su parte, la actividad tumoricida
contra blancos sensibles a TNF-a es mucho ma-
yor para macrdfagos alveolares que para otras
poblaciones de macréfagos, probablemente de-
bido a una baja secrecién de TNF-a por parte de
los macréfagos alveolares.

La produccién de poblaciones de macréfagos
funcionalmente diferentes le permite al siste-
ma inmune innato tener una mayor flexibili-
dad para responder a estimulos inmunol6gicos
o inflamatorios. Es probable que la naturaleza
de una respuesta inmune sea dictada en gran
parte por el(los) fenotipo(s) funcional(es) de
los macréfagos presentes en una lesion. La exis-
tencia de distintas subpoblaciones de células
Th también sugiere que el predominio de una

262

subpoblacién de células Th1 o Th2 puede a su
vez favorecer la produccién o activacién de una
subpoblacién de macréfagos en particular.
Ademas, la produccién y regulacion de citoqui-
nas durante la respuesta inflamatoria constitu-
ye un determinante clave, tanto en la resolucién
del estimulo como en la limitacién del dano ti-
sular. De aqui que la aparicién secuencial dentro
de las lesiones inflamatorias permite la respues-
ta mas apropiada. El andlisis de la produccién
temporal de citoquinas, durante la respuesta in-
mune sugiere que diferentes poblaciones de
macréfagos participan en diferentes estadios o
que las condiciones cambiantes, dentro de la le-
sién, afectan diferencialmente las funciones de
distintas poblaciones de macréfagos.

Origen de la heterogeneidad de las células
mononucleares fagociticas

Existen cuatro teorias que tratan de explicar la
generacion de fagocitos mononucleares con di-
ferentes caracteristicas fenotipicas y funcionales
pero el tema sigue siendo objeto de estudio.

1) Las células difieren en su estado de madura-
cién. En este sentido, los monocitos/macréfa-
gos en desarrollo, atraviesan diferentes esta-
dios funcionales y fenotipicos. Asi por ejem-
plo, la maduracién in vitro de monocitos de
sangre periférica a macréfagos, coincide con
la expresion de CD16 y CD51. Otras carac-
teristicas tales como la capacidad para res-
ponder, al estimulo generado por el MIE y
producir PAF e IFN, aparece inicialmente
pero desaparece en estadios de desarrollo tar-
dios. Asi mismo, luego de la maduracién de
monocitos a macréfagos se pierde la actividad
citocida. La diferenciacién de monocitos, in
vitro, da como resultados cambios en la mor-
fologia y en la expresién de moléculas de mem-
brana caracteristicas de macréfagos residen-
tes. Los cambios incluyen disminucién en la
transcripcién de c-fms, aumento en la expre-



si6én de C2, factor B y fibronectina, aumento
en la produccién de TNF-a y de neopterina.

2) Las células son estimuladas diferencialmente
por agentes ambientales para realizar dife-
rentes funciones. Esto implica que la activa-
cién es necesaria para capacitar a la célula
para realizar ciertas funciones. De esta for-
ma, la activacién no seria un evento simple
y lineal, pues dependiendo del estimulo par-
ticular se determina el fenotipo y por ende
la funcién. Por ejemplo, se demostré que la
induccién de un estado citocida por la poli-
(I:C) hace a los macréfagos refractarios a la
induccién de un estado inflamatorio por el
B-glucano y viceversa. Este fenotipo inflama-
torio es tipificado por la expresién aumenta-
da de B-glucoronidasa y la cadena B del
PDGE mientras que las caracteristicas fenoti-
picas del estado citocida incluye la sintesis
de los factores B y C3 del complemento.

Es muy notorio que el desarrollo del estado
inflamatorio y tumoricida, al parecer, ocu-
rre en dos pasos secuenciales, pero involucra
diferentes estimulos: la induccién de activi-
dad tumoricida involucra, primero, la sen-
sibilizacién de los macréfagos “respondedo-
res” por citoquinas como IFN-y o IFN- que
comienzan a ser “sensibilizados”; luego, una
senal de activacién, como por ejemplo el
LPS, estimula la activacién. Por su parte, el
desarrollo de células inflamatorias también
involucra un proceso similar de dos pasos,
pero en la sensibilizacién participan media-
dores como el LKTC4 y el LKTB4 . En resu-
men, dado que existen diferentes vias de ac-
tivacién, en las cuales participan diferentes
factores, la posibilidad de heterogeneidad
fenotipica y funcional es muy grande.

3) Las células pertenecen a diferentes precur-
sores mieloides que dan origen a distintas
subpoblaciones de fagocitos mononucleares
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maduros. Una evidencia que sustenta esta
hipétesis, es el hecho que células precurso-
ras de macréfagos, aisladas ya sea de bazo o
médula 6sea, asi como su progenie madura
difieren sustancialmente en la actividad cito-
cida y en la selectividad de la célula blanco.
Adicionalmente, los monocitos de sangre pe-
riférica experimentan las mismas condiciones
ambientales mientras estan en circulacién don-
de permanecen menos de 72 horas para luego
pasar a los tejidos donde generan diferentes
estados de maduracion, lo que sugiere que la
heterogeneidad existe antes de la liberacién de
los monocitos de médula 6sea, debido quizas
a la existencia de distintos progenitores.

4) Las células pertenecen a poblaciones separa-
das e independientes y son mantenidas por
proliferacién local o por el influjo de monoci-
tos de sangre periférica. Algunas evidencias
sugieren que la presencia de macréfagos re-
sidentes en los tejidos es mantenida por pro-
liferacion, ya sea de los mismos macréfagos
residentes o de precursores presentes en di-
cho compartimento y no directamente de
las células precursoras presentes en médula
Osea o en sangre, mientras que otros auto-
res sugieren que la poblacién de macréfagos
residentes se origina tanto por proliferacion
local como por influjo de monocitos a partir
de sangre periférica.

Es claro, entonces, que los macréfagos son al-
tamente heterogéneos para una amplia varie-
dad de funciones, incluyendo la expresion de
moléculas de superficie, la produccién de cito-
quinas y otros factores solubles, y la elimina-
cién de organismos patégenos. Por lo tanto,
seria mas apropiado hablar de poblaciones o
atn de subpoblaciones de macréfagos. La com-
prension de los eventos que dirigen el desa-
rrollo de las diferentes subpoblaciones de ma-
crofagos, al igual que la interaccién de dichas
subpoblaciones con otros tipos de células, parti-



cularmente subpoblaciones de células Th durante
la respuesta inflamatoria, representa un pilar de
investigacién importante en inmunologia.

CONCLUSIONES

Los monocitos/macréfagos son fundamentales
para el desarrollo de la respuesta inmune, en
la que participan, no solo como células efecto-
ras sino también como reguladoras. Son célu-
las muy activas y tienen una amplia distribu-
cién en los tejidos, donde pueden participar,
ademads, en otros procesos de interaccion ce-
lular y de homeostasis. Su especializacion es la
fagocitosis y la secrecion de abundantes cito-
quinas que dirigen diferentes procesos biol6-
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