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Los macréfagos, angeles o demonios

Macrophages, angels or demons
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os macrdfagos son células del sistema mononuclear

fagocitico (SMF), que se originan en la médula

6sea, como monoblastos, y luego se diferencian en
promonocitos y monocitos. Pertenecen a la serie mielo-
citica. De la médula dsea emigran y se localizan al interior
y fuera de los érganos linfiticos, su periodo de vida y fe-
notipo dependen de su origen y microambiente (Tabla
1), algunos de ellos se pueden diferenciar en células den-
driticas.

Estas sorprendentes células constituyen la segunda
poblacién celular del sistema inmune, y son parte crucial
de la inmunidad innata. Son capaces de secretar mas de
100 productos bioldgicamente activos y poseen mds
de 100 receptores de superficie celular, sus funciones
van desde actividades arcaicas evolutivamente, como la
fagocitosis, hasta actividades muy evolucionadas como
la presentacion de antigenos.! Asi pues, en la actualidad
se considera que intervienen en tres funciones prepon-
derantes del hospedero: inflamacién-regeneraciéon de
tejidos, procesos inmunoldgicos y homeostasis.

Para ello, llevan a cabo siete funciones:!

1) Fagocitosis de microorganismos y algunas células.

2) Eliminacién de células viejas, detritus y cuerpos

extranos.

3) Regulacién de hematopoyesis.

4) Interaccién bidireccional con linfocitos.

5) Presentacion de antigenos para montar respuesta

inmune especifica.

6) Secrecién de mis de 100 productos biologica-

mente activos.

7) Actividad antitumoral.

Clasicamente se considera que, para que los macrd-
fagos logren su plena actividad deben pasar de un estado
de reposoaun estado de activacidn por sefiales, primero de
INF-y, y luego una segunda sefal dada por el li-
popolisacarido  (LPS). Desde el punto de vista

funcional, se dividen las células del SMF en dos grandes
grupos: macrofagos tipo 1 (M1) y macrdfagos tipo 2 (M2).
Tratamiento con INF-y o LPS induce macréfagos M1,
que se consideran proinflamatorios y secretan TNF-a,
IL-1p, IL-12, que promueven la generacidén de linfocitos
Th1, especies reactivas de oxigeno y derivadas de dxido
nitrico y pueden destruir células tumorales. Mientras que
el tratamiento con IL-4 o IL-13 induce M2, los cuales
secretan interleucinas antiinflamatorias como la IL-10, y
factor de crecimiento semejante a insulina, promueven
regeneracion de tejidos y angiogénesis. Es importante
considerar que estas células pueden cambiar de fenotipo,
por ejemplo, la fagocitosis de células en apoptosis por ma-
crofagos de tipo M1, los desactiva y puede transformar en
macrofagos tipo M2.%?

La teorfa de la vigilancia inmunolégica y la teoria
de la inmunoedicién sefialan el importante papel que
juegan los macrdfagos en contra y a favor de las células
tumorales, de hecho desde los afios 707s se sabe que los
macrofagos asociados a tumor conocidos (TAM, por sus
siglas en inglés) son los leucocitos predominantes, y su
presencia puede ser asociada a buen o mal pronostico.

Las células del SMF dentro del contexto de las teo-
rias mencionadas, se sabe que pueden combatir a las células
malignas mediante dos mecanismos, la citotoxicidad que
es un fendmeno irreversible, o por citostatismo no muere
la célula pero pierde su capacidad de dividirse.*

La utilizacién de macrdfagos contra las células tu-
morales tiene muchas ventajas, sobre las células NK o los
linfocitos antitumorales especificos T o B:?

1. El espectro antitumoral es mucho mayor que el de

las células NK, ni siquiera es especie especifico.

2. Los macrofagos activados  inespecificamente
pueden actuar contra tumores inmunogénicos,
débilmente inmunogénicos 0 no inmunogéni-
cos.
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. Aparentemente los macrdfagos son las ultimas

células afectadas por la inmunosupresion que ge-
nera el cancer.

Macréfagos no activos, pueden ser activados in
vitro para destruir células tumorales.

. Los macrofagos son capaces de diferenciar entre

células extrafias, tumorales y células normales.
No se han reportado casos de resistencia a la
citotoxicidad de macrofagos a lineas celulares
tumorales, contrariamente a lo que pasa con las
células NK.

La obtencién de monocitos de sangre periférica
es muy fdcil de hacer, estos pueden activarse in
vitro y reinyectarse al mismo paciente.

Sin embargo, como la mayor parte de las cosas que
suceden en ciencia, lo que fluye en un sentido, también
puede fluir en sentido contrario. Asi pues, también es
ampliamente conocido que los macréfagos pueden fa-
vorecer el desarrollo de las neoplasias por diferentes
mecanismos. De hecho, esta dualidad se pone de ma-
nifiesto en que los TAMs pueden ser proinflamatorios
al producir INF-y, IL-1, IL-6 y poseer actividad antitu-
moral, asi como correlacionarse con buen pronodstico,
pero en una gran variedad de tumores como en cancer
de mama, prostata, ovario, cérvix, pulmén y melanoma
cutaneo, los TAMs son considerados antiinflamatorios y
se relacionan con prondstico pobre.

Los TAMs facilitan el crecimiento tumoral a través de:?

1.

Quimiocinas: Los TAMs que son reclutados
mediante el estimulo de la quimiocina CCL2
(proteina quimiotactante de monocitos) son re-
lacionados con mal pronoéstico. Los macrofagos
tipo M2, pueden promover linfocitos Th2 y cé-
lulas T reguladoras.

. Angiogénesis: Los tumores no pueden crecer

miés de 2 a 3 mm3, y dar metdstasis si no estin
vascularizados. Los TAM:s localizados dentro de
tumores solidos, favorecen la angiogénesis. Los
TAMs inducen angiogénesis a través de VEGF,
PDGF, TGF-f y un miembro de la familia
FGF, que promueve angiogénesis en gliomas,
carcinomas de células escamosas de esdfago,
prostata, vejiga y mama. También liberan los
macréfagos metaloproteinasas de matriz, que fa-
vorecen la angiogénesis, comola 1,2 3,9y 12.

Linfoangiogénesis: Los TAMs en tumores de
cérvix humanos, promueven la linfoangiogé-
nesis mediante VGEF-C y VEFG-D, con la
subsecuente formacién de metdstasis linfati-
cas. Se ha sugerido que macréfagos inducen
linfoangiogénesis mediante su incorporacion
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Tabla 1.
Diferentes nombres y localizaciones de las células del sistema mononuclear fago-
citico.
Médula 6sea y sangre parifica Monocitos
Sistema nervioso central Microglia
Higado Células de Kupffer
Pulmones Macrofagos alveolares
Serosas Macrofagos pleurales, peritoneales
Hueso Osteoclastos
Tejido conectivo Histiocitos

directa en la limina endotelial, o por estimu-
lacién de la divisién de células endoteliales
linfiticas.

Crecimiento tumoral: La infiltracién de TAMs
se correlaciona positivamente con la prolifera-
ci6n de las células tumorales, como es el caso
del cancer de mama, cincer endometrial y renal.
Experimentalmente mediante la eliminacién
de TAMs, se demostroé que son esenciales para
el crecimiento de tumores. Asimismo, la me-
taloproteinasa MMP9 puede participar en el
crecimiento tumoral. Los macréfagos tipo M2
secretan IL-10 que inhibe la accidn citotdxica de
células T, inhibiendo las linfocitos Th1 y la cito-
toxicidad NK activada por interleucinas.

. Metéstasis: Se conoce sinergia entre células de

cancer de mama y los TAMs para generar mi-
gracién celular. Metaloproteinasas, IL-1-8,
captesina B, entre otras, han sido reportadas para
inducir metistasis.

Inmunosupresion: El TGF-f juega un papel
crucial, tanto de la inmunidad innata como
adaptativa, y promueve la polarizaciéon de los
macrdfagos hacia el tipo M2, inhibe a las células
NK, decrece el nimero de células dentriticas y
la presentacion de antigenos. La secrecion de IL-
10 por TAMs, inhibe la maduracion de células
dentriticas y la liberacion de INF-y. El macrdtago
es el principal productor de prostaglandina E2,
potente inmunosupresor. Ademas, los TAMs se
relacionan de manera importante con las células
madre tumorales.

Asi pues, después de toda esta evidencia, es de es-
perarse que células del SMF capaces de secretar mds
productos biologicamente activos, que ni los mismos



hepatocitos, y que son un verdadero puente entre la
inmunidad innata y la adaptativa, tengan una compleja re-
lacién con las células tumorales. El fenotipo que adoptan
entre el tipo M1 y el tipo M2, muy ldbil, ha dificultado
su estudio, a pesar de su enorme potencial antitumoral.
Para uso terapéutico de base o adyuvante son ficiles de
obtener y modularlos in vivo o in vitro, y dirigirlas hacia
los sitios donde se requieren, casi con toda seguridad, con
menos efectos colaterales que inmunoterapia con factores
solubles o la quimio y radioterapia. Asi pues, la verdadera
pregunta a contestar en relacion a las células del SMF es,
¢de qué depende su fenotipo M1 y M2 y como poder
modularlo?
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