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RESUMEN

Introduccion: Plasticidad inmunoldgica, propiedad donde la célula adquiere
identidades distintas y reversibles, permitiendo su aplicacidon en terapias, crucial en
oncologia donde células cancerosas resisten la quimioterapia invadiendo vy
colonizando diferentes partes del cuerpo, desde el punto de vista molecular da a
conocer la fisiopatologia de enfermedades como VIH, Diabetes tipo II, Esclerosis
multiple, etc. Objetivo: describir aspectos esenciales relacionados con la plasticidad
inmunoldgica de células dendriticas, linfocitos T y macréfagos. Materiales y Método:
Se reviso la literatura médica basica y 25 documentos actualizados de los ultimos 5
anos, de interés 20, mediante consulta digital en bases de datos, tesis de maestrias
y doctorales y bibliotecas electrénicas cientificas de salud: PubMed, Google
Académico, Medline, Biblioteca Virtual en Salud y SciELO con los descriptores
“plasticidad inmunoldgica” y “aplicaciéon de la plasticidad inmunoldgica en la praxis
médica”, en espafol e inglés. Desarrollo: La informacion se estructurd en:
consideraciones generales de la plasticidad inmunoldgica, linfocitos TCD4+, células
dendriticas y macrofagos: ejemplos de plasticidad inmunoldgica y aplicacién clinica
de linfocitos TCD4+, células dendriticas y macréfagos. Conclusiones: Los linfocitos
TCD4+, células dendriticas y macréfagos constituyen ejemplos de células con gran
plasticidad inmunoldgica, mecanismo que permite conocer fundamentos moleculares
y fisiopatologias de enfermedades comunes garantizando un adecuado diagnostico y
un tratamiento oportuno.
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INTRODUCCION

El Sistema Inmune es complejo y estd integrado por diferentes drganos, tejidos,
células capaces de diferenciarse a otros fenotipos y moléculas que tienen relaciones
interdependientes muy estrechas para poder responder a agentes extrafnos. De
manera comprensible y esquematica se puede clasificar la inmunidad en innata y
adquirida. Sus componentes mas importantes son: la piel y mucosas, los drganos
linfoides como las amigdalas, las adenoides, el bazo, el timo, los ganglios linfaticos
existentes en el tejido pulmonar e intestinal; proteinas que estan presentes en la
sangre, como las inmunoglobulinas, que son los anticuerpos, y numerosas células
leucocitarias, dentro de las cuales tienen una participacion muy especial los linfocitos,
ademas de numerosas sustancias producidas por estos érganos y células; por ultimo,
la estructura génica del sistema principal de histocompatibilidad (SMH).!

Precisamente, como cada organismo tiene una forma particular de reaccionar ante
estimulos externos e internos que se imponen dia a dia, en parte esto es posible
gracias al grado de diferenciacion y especializacidon de algunas células de este sistema
como las células dendriticas, el linfocito T y los macréfagos, lo que se conoce como
plasticidad. Esta Ultima se posiciona como una de las capacidades mas sobresalientes
de la dindmica inmune celular que permite expandir enormemente el marco de
respuestas adaptativas, pues dichas células son capaces de responder con rapidez a
multiples patdgenos que invaden mediante cambios en su morfologia, manteniendo
asi la homeostasis.

En la década de los 80 aun se pensaba que las células dendriticas, el linfocito T y los
macréfagos podian diferenciarse en otros subtipos o linajes celulares pero no volver
a su estado original, por lo que era considerado un fendmeno irreversible ya que sus
poblaciones eran funcionalmente estables pero fenotipicamente diferentes; sin
embargo con el desarrollo cientifico-técnico que ha caracterizado a la humanidad, las
nuevas experiencias experimentales demuestran que si son capaces de hacerlo, por
ende en la actualidad constituye un proceso reversible y que se produce gracias a la
activacion de mecanismos epigenéticos que evidencian una marcada plasticidad .}

Actualmente se ha convertido en una prioridad de la medicina moderna a escala
mundial conocer al organismo humano desde el punto de vista molecular y por la
importancia de la plasticidad celular en la dinamica inmune se han incrementado las
investigaciones relacionadas con este tema, destacdndose que existe insuficiente
bibliografia nacional acerca de la misma y de su implicacidn clinica, lo que constituye
uno de los motivos de la investigacién. Patologias tan comunes en el mundo con alta
incidencia y prevalencia en la clinica , su fisiopatologia estéd muy relacionada con la
plasticidad inmunoldgica que presentan células de este ; entre ellas principalmente la
diabetes mellitus como uno de los desafios mdas grandes en el campo de las
enfermedades crénicas apreciandose ya que el niumero de pacientes que la posee es
de 135 millones y se prevé que aumentara a casi 300 millones en el afio 2025,
estimandose que en América hay mas de 700 millones de habitantes, de los cuales
22 sufren de diabetes mientras que en Cuba existe una prevalencia de 64.3 personas
enfermas por cada 1000 habitantes , con un franco predominio de la diabetes tipo
II;? por otra 38.9 millones de personas a nivel mundial estan infectadas por el Virus
de Inmunodeficiencia Adquirida (VIH) , la mayoria en paises del tercer mundo ,
destacandose que cada ano 2 millones de personas mueren de VIH/SIDA, la mayor
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parte de estas defunciones son causadas por infecciones de tuberculosis ; sin
embargo Cuba mantiene la prevalencia de la infeccidon por este virus mas baja de
Ameérica Latina y el Caribe , ademas de estar limitada la transmisién materno-infantil.3
Esta panoramica mundial y nacional evidencia la importancia del conocimiento de
estas enfermedades que entre otras pudiéramos mencionar esclerosis multiple,
neoplasias, etc, como una poderosa herramienta en la practica médica para
comprender el proceso salud-enfermedad desde el punto vista molecular,
constituyendo el problema de esta investigacion: éCuales son los aspectos
esenciales relacionados con la plasticidad inmunolégica de células
dendriticas, linfocitos T y macréfagos?

Justificacion del problema cientifico: Mediante el desarrollo de este tema se logro
describir aspectos esenciales relacionados con la plasticidad inmunoldgica de células
dendriticas, linfocitos T y macréfagos como una capacidad vital en la defensa inmune
del organismo frente a numerosos antigenos , lo que permitié6 comprender mejor el
diagndstico y tratamiento de diversas patologias tan comunes en Cuba como el VIH-
Sida, Diabetes Mellitus Tipo II y la Esclerosis multiple, entre otras permitiendo asi el
enriquecimiento del acervo médico y adecuado desempefio laboral como futuros
profesionales de la salud .Debido a la escasa bibliografia nacional relacionada con el
tema en cuestidon , esta investigacién permitid recolectar informacion de diversas
fuentes por lo que puede ser utilizado como material de consulta .

MATERIAL Y METODO

Se revisé la literatura médica basica y 25 documentos actualizados referentes al tema
, publicadas en los ultimos 5 afios resultando de interés 20, mediante consulta digital
en bases de datos, tesis de maestrias y doctorales vy bibliotecas electrénicas
cientificas de salud: Wiley Online Library, PubMed, Google Académico, Medline,
Biblioteca Virtual en Salud y SciELO con los descriptores “plasticidad inmunoldgica”
y “aplicacién de la plasticidad inmunolégica en la praxis médica”, en espafiol e inglés.

DESARROLLO
Consideraciones generales acerca de la plasticidad inmunoldgica

El sistema inmune es una exquisita maquinaria implicada en el mantenimiento de la
integridad del organismo y en la regulacidn de su propia funcién para adaptar sus
estrategias de reconocimiento molecular en un contexto dindmico. Para mantener la
homeostasis es necesario cambiar constantemente y adaptarse al ambiente, donde
las células del organismo humano sufren modificaciones en su estructura y funcion
para poder responder a los cientos de antigenos que nos atacan, lo cual se denomina
plasticidad inmunoldgica, que incluye la capacidad de autorrenovacion, diferenciacion
morfoldgica y funcional hacia tipos celulares de su origen embrionario y por lo menos
a un tipo celular de diferente linaje. Debido a la relevante importancia de la misma
el Doctor Andrés Hidalgo, lider de la investigacién sobre plasticidad en la Revista
“Cells™ del 2019 de Madrid expresd: “Esta plasticidad inmune produce cambios en
las propiedades de las células y se ha identificado en individuos sanos, lo que sugiere
que esto permite una gran variedad de funciones normales en nuestro organismo
ya que no soélo se limitan a luchar contra las infecciones”.* Precisamente partiendo de
lo anterior debido a la poderosa capacidad de diferenciacién y especializacion se



destacan las células dendriticas, linfocitos T y macréfagos, quienes juegan un papel
crucial en la defensa y proteccion del cuerpo humano.

Linfocitos TCd4 +, células dendriticas y macrofagos: ejemplos de
plasticidad celular inmune.

Los linfocitos T, representativos de la inmunidad adaptativa, son células del
organismo que expresan receptores para antigenos distribuidos de forma clonal, cada
uno con una especificidad exquisita frente a un determinante antigénico diferente.
Son generados en la médula dsea, pero maduran en el timo y en su membrana se
encuentra el receptor de célula T (TCR), el cual interactia con el antigeno para la
posterior activacion del linfocito y sus correspondientes acciones efectoras. Una vez
gue han madurado estos viajan a través del sistema linfatico y circulatorio donde son
expuestos a diversos antigenos que la mayoria son procesados por las CPA (Células
Presentadoras de Antigenos), que expresan los antigenos junto con el MHC (Complejo
de Histocompatibilidad) en su membrana. Durante el proceso de maduracién de las
células T, ocurren diversos procesos de seleccién que llevan a la diferenciacion de los
linfocitos T CD8+ (citotoxicos) y linfocitos T CD4+ (cooperadores). Una vez que los
linfocitos completan su maduracidon, migran a los 6rganos linfaticos secundarios
donde se da la activacion de las células T. Esto ocurre por la interaccién del TCR con
el antigeno presentado por la molécula del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) tipo II (para linfocitos T CD4+) en las células dendriticas, macroéfagos o células
B, denominadas células presentadoras de antigeno (APC), o por la sinapsis del TCR
con el MHC tipo I presente en todas las células nucleadas para linfocitos T CD8+.°

Los linfocitos T CD4 virgenes cuando reconocen a un antigeno (Ag), se activan vy
empieza la respuesta inmune consecuente. Sin embargo, pueden seguir varios
caminos para transformarse en células Th 1, Th2 y Th17 (Figura 1) con distintas
funciones y ello depende del medio de citoquinas al que estén expuestas; estos
funcionan en la defensa del anfitrion contra diferentes tipos de microorganismos
infecciosos y participan en variadas lesiones tisulares en las enfermedades
inmunitarias .°

Cabe destacar que, una cuarta poblacion de linfocitos T son los cooperadores
foliculares (Tfh), importantes en las respuestas de anticuerpos, y los linfocitos T
reguladores (Treg) que han cambiado paradigmas de la Inmunologia moderna.
Existen otras subpoblaciones de linfocitos T CD4 como los Th9, Th3y Th22, los cuales
aun se encuentran en profunda investigacién.®

Como bien plasma en su tesis de maestria, Daniela Zazueta Favela perteneciente al
Centro de Investigacién Cientifica y de Educacién Superior de Ensenada, Baja
California: los linfocitos cooperadores son considerados heterogéneos y flexibles en
sus caracteristicas fenotipicas. La plasticidad se define como la habilidad de una célula
T CD4+ para adoptar caracteristicas de otros subgrupos de linfocitos T cooperadores
y podria deberse a la co-expresidon de diversos factores de transcripcién, citocinas y
receptores quimiotacticos .”

Muchos autores plantean que la diferenciacion Thl la dirigen sobre todo las
citocinas IL-12 e IFN gamma y ocurre en respuesta a los patdgenos intracelulares
gue activan las células dendriticas, los macréfagos y las NK (natural killer).®



. El IFN gamma activa el factor de transcripcion STAT1, que a su vez estimula la
expresion de T-bet, regulador maestro de las células Thi.

. T-bet promueve entonces la produccion de IFN-gamma a través de una combinacién
de la activacion de la transcripcion directa del gen del IFN-gamma y la induccién de
la restructuracién de la cromatina del locus del IFN gamma.

. . La capacidad del IFN gamma de estimular la expresién de T-bet y la capacidad de
este de potenciar la transcripcién de IFN-gamma determinan un asa de amplificacién
positiva que dirige la diferenciacién de los linfocitos T hacia el fenotipo Th1.

La IL-12 contribuye al compromiso Thl al unirse a receptores situados en los
linfocitos T CD4+ estimulados por el antigeno y activar el factor de transcripcion
STAT4, que potencia aun mas la produccién de IFN gamma.

Por lo que es importante destacar que Thl activa al linfocito B para producir
anticuerpos de clase IgG y en la activacién de macréfagos, participando de manera
muy relevante en enfermedades inflamatorias crénicas como artritis reumatoides,
tiroiditis y colitis ulcerativa.®

La diferenciacion Th2 la estimula la citocina IL-4 ocurre en respuesta a patdégenos
extracelulares como los helmintos y los alérgenos.®

. EI GATA- 3 es un factor de transcripcién que actia como un regulador maestro de la
diferenciacion Th2 y que aumenta la expresién de los genes de citocinas IL-4, IL-5 e
IL-13, que se localizan en el mismo locus génico.

El GATA-3 actua por interaccién directa con los promotores de estos genes y también
mediante la restructuraciéon de la cromatina; lo que abre el locus para que sea
accesible a otros factores de transcripcion.

El GATA-3 actua comprometiendo de forma estable a las células en la diferenciacion
hacia el fenotipo Th2, lo que aumenta su propia expresidon a través de un asa de
retroalimentacion positiva.

. Bloquea la diferenciacién Th1l al inhibir la expresion de la cadena transmisora de
sefales del receptor para la IL-12.

Las Th2 favorecen la proliferacion de células B y el cambio de isotipo IgG a IgE. Esta
implicado con una serie de enfermedades autoinmunes como la hipersensibilidad tipo
1 o alergia mediada por anticuerpos y el asma y otra como la rinusinusitis crénica y
dermatitis atopica.®

Sin embargo, la diferenciacion Th17 lo estimulan citocinas proinflamatorias
producidas en respuesta a bacterias y hongos, como la IL-1, IL-6, IL-23, etc .°

El TGF gamma y las citocinas inflamatorias, sobre todo la IL-6 y la IL-1, actuan en
cooperacion para inducir la produccion de ROR gamma t , regulador maestro de las
células Th17, factor de transcripcidon que es miembro de la familia de receptores para
el acido retinoico.

. Las citocinas inflamatorias, sobre todo la IL-6, activan el factor de transcripciéon
STAT3, que actua junto a RORyt para dirigir la respuesta Th I7.

Las Th 17 favorecen la respuesta inflamatoria y el reclutamiento de neutréfilos. Esta
asociado con una serie de enfermedades autoinmunes como la encefalomielitis,
psoriasis, artritis reumatoide e infamaciones gastricas .8



Es de gran relevancia destacar que la capacidad que poseen las células T polarizadas,
particularmente las Th17 y Treg para cambiar de fenotipo, reafirma la hipotesis de
que los linfocitos T CD4+son adaptables y pueden exhibir plasticidad fenotipica en
respuesta a cambios en el ambiente, respaldando la idea de que las células T poseen
una flexibilidad inherente.”

A partir de lo planteado anteriormente es posible entender que la induccién de la
respuesta inmune celular mediada por linfocitos T cooperadores (Th) adaptativos
especificos contra un antigeno determinado, depende de una serie de mecanismos
gue finalmente llevan a la formacién de células efectoras con la capacidad de destruir
al agente inductor. Para el inicio de dicha respuesta es necesaria su interaccion, a
través de su receptor especifico (TCR), con células presentadoras de antigenos
profesionales (CPA), capaces de mostrar péptidos antigénicos unidos a moléculas
clase I y clase II del complejo principal de histocompatibilidad (MHC). Los linfocitos
TCD4+ poseen una plasticidad extraordinaria, ya que al producirse la interaccién Ag-
linfocito TCD4+ virgen, pueden variar su patron funcional segun el entorno al que
sean expuestos gracias a la expresion de citocinas, amplificando fuertemente su
capacidad de respuesta ante diversos ataques patogénicos.

Implicacion clinica de la plasticidad inmunolégica del linfocito Tcd4+.

Considerando los diversos e importantes papeles que juegan los linfocitos T en el
sistema inmunitario, no es de sorprender que estas células influencian la respuesta
inmunitaria contra la enfermedad. A veces también cometen equivocaciones
ocasionales, o generan respuestas que podrian ser consideradas como no-benéficas.
En enfermedades autoinmunes, donde existe una activacidn permanente de células T
contra antigenos propios en la que se ha observado una participacién activa de células
dendriticas, ya sea presentando los antigenos o auxiliando en algunas otras funciones
efectoras a las células T autorreactivas. Por lo menos este es el caso de la artritis
reumatoide, en donde se ha observado que las células dendriticas toman tejido
sinovial en las articulaciones y después migran hacia los nddulos linfaticos primarios
en donde se encuentran las células T autorreactivas. Estas células una vez activadas
generan otras respuestas en la que participan células B y células T auxiliares, creando
respuestas especificas contra antigenos propios. Es por ello, que si se logra bloquear
la participacion de las células dendriticas en este proceso activacién, es probable que
se eliminen las células T autorreactivas y con ello se disminuya el efecto
autoinmune.®

En la figura 2 se muestra la activacion de LT (linfocito T) mediante la presentacién
de auto-antigenos y senales coestimuladoras por parte de las células presentadoras
de antigenos mediante el HLA (complejo de histocompatibilidad )de clase II
.Precisamente , en acapites anteriores se explicaba que gracias a la plasticidad del
linfocitos TCd4+ este podia diferenciarse en otro subtipos dependiendo del ambiente
de citocinas en Thl, Th2, Tregy Th17 ,y que este Ultimo subgrupo su diferenciacion
estaba suscitada por el factor de crecimiento transformante b (TGF-b) e IL-6, que
secretan IL-17 coordinando la respuesta inmune de un modo diferente a las Thl o a
las Th2 y que los Thl7 y asocidndose a a procesos inflamatorios crénicos y
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autoinmunes promovidos fundamentalmente por el efecto proinflamatorio de la IL-17
y son las IL-23 las que inducen su proliferacion. Por tanto, se ha implicado a la IL-17
con el desarrollo de diversas enfermedades autoinmunes, entre ellas se destaca la
Artritis Reumatoide (AR), ya que se ha encontrado que la expresion de IL-17 esta
elevada en zonas afectadas .En AR, la IL-17, ademas de potenciar la actividad de IL-
1y TNF-a (factor de necrosis tumoral a), estimula la diferenciacién de los osteoclastos
y promueve la destruccidn de cartilago y hueso. El TNF-a también participa en la
activaciéon de neutrdfilos, LT, estimula la produccidn de citocinas y coestimula la
produccion de anticuerpos por LB. Otra citocina proinflamatoria que fue descrita por
el Dr. kishimoto al final de los afios ochenta en tejido sinovial reumatoide, es la
interleucina 6 (IL-6) .La IL-6 fue identificada como un factor producido por los LT y
al igual que la IL-1 contribuye al desarrollo de osteoporosis y destruccidon articular en
AR mediante la proliferacién de los fibroblastos sinoviales y de la diferenciacion de los
osteoclastos .1° Por tanto , lo antes descrito constituyen aspectos esenciales que debe
conocer el futuro profesional de la salud basandose en las caracteristicas del sistema
inmunitario y de la marcada plasticidad de linfocitos T para comprender la
fisiopatologia de la enfermedad .

Es importante entonces, realizar hincapié en el caso de la artritis reumatoide ya que
constituye uno de los modelos mas estudiados en el plano de la inmunoterapia en la
actualidad, y se han encontrado diversas propuestas en dependencia del blanco
terapéutico. La inmunoterapia en la artritis reumatoidea incluye el uso de moléculas
producidas por células del sistema inmune, o que participan en reacciones
inflamatorias asi como forma recombinantes de dichas moléculas. El desarrollo de
anticuerpos monoclonales condujo al ensayo de terapias anticélulas T sin resultados
alentadores. El tratamiento con anticuerpos monoclonales anti - factor de necrosis
tumoral alfa resulta prometedor actualmente; asi como el uso de citocinas
recombinantes que condicionen el predominio de células T cooperadoras tipo 2. Sin
embargo, en el futuro el uso de la terapia génica podria ser el arma mas poderosa
para el tratamiento de la artritis reumatoidea.'®

Sin embargo, el mejor ejemplo de la importancia de la plasticidad de linfocitos TCD4*
es demostrada con la infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
el cual hace blanco en las células que expresan CD4, y por ende pueden infectar
macrofagos, células dendriticas (ambos grupos expresan CD4 en bajos niveles) y por
supuesto, los linfocitos T CD4* .Durante la fase asintomatica de la infecciéon por VIH,
el virus tiene una afinidad relativamente baja hacia las células T y tiene una mas alta
afinidad por los macroéfagos, resultando en una baja tasa de eliminacion de linfocitos
T CD4* por el sistema inmunitario. Esto se compensa inicialmente mediante la
produccion de nuevos linfocitos T colaboradores desde el timo (originalmente de la
médula dsea). Sin embargo, una vez el virus se vuelve 'linfotrépico' (o T-trépico),
comienza a infectar linfocitos T CD4* de una manera tan eficiente (probablemente
debido a cambios en los correceptores a los que se enlaza durante la infeccion), que
el sistema inmunitario es abrumado y vencido. En ese momento, los niveles de
linfocitos T CD4* funcionales comienzan a disminuir, hasta el punto en el que la
poblacion de estas células es muy pequefia como para reconocer el rango total de
antigenos que pueden ser potencialmente detectados. La falta de cubrimiento
antigénico total comienza a producir los sintomas principales del sindrome de
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inmunodeficiencia adquirida (sida). La eliminacién de los linfocitos T CD4 durante el
sida, permite que varios patdégenos escapen al reconocimiento, permitiendo entonces
una infeccidon oportunista. Muchas de las infecciones aumentan en gravedad o
duraciéon debido a que la disminucidn de linfocitos provoca una contribucion mas débil
en el sistema inmunitario para responder ante ellas .1

Particularmente, dos componentes del sistema inmunitario son afectados debido a su
dependencia en los linfocitos T CD4":

Los linfocitos T CD8* no son estimulados tan efectivamente durante la fase
sintomatica de la infeccion por VIH, haciendo a los pacientes con sida muy
susceptibles a muchos virus, incluyendo el propio VIH. Este decremento en la
eliminacion de los linfocitos T CD4* afectados, provoca que el virus se produzca mas
(los linfocitos T CD4* no mueren lo suficientemente rapido), aumentando la
proliferacidn del virus, y acelerando el desarrollo de la enfermedad .11

La conmutacidon de clase de inmunoglobulina disminuye significativamente una vez
que fallan las funciones de los linfocitos T colaboradores. El sistema inmunitario pierde
su habilidad para mejorar la afinidad de sus anticuerpos, y se vuelve incapaz de
generar linfocitos B que produzcan grupos de anticuerpos como IgG e IgA. Estos
efectos se producen principalmente debido a la pérdida del nimero de linfocitos
T colaboradores que pueden interaccionar correctamente con los linfocitos B. Otro
sintoma del sida es la reduccion en los niveles de anticuerpos debido a la disminucion
de las citoquinas Th2 (y menores interacciones por los linfocitos T colaboradores).
Todas esas complicaciones acaban en una susceptibilidad aumentada ante infecciones
bacterianas, especialmente en areas del cuerpo no accesibles por anticuerpos IgM.!

Entonces, esto nos permite establecer una interrelacion entre el fundamento
molecular de la patologia (en este caso el VIH), el por qué se desencadena, como
actla el sistema inmune regulando y posteriormente los posibles tratamientos que
deben aplicarse, por ejemplo: inmunoterapias y vacunas terapéuticas en la infeccion
por VIH.

Aungue se pueden encontrar células CD4+ y CD8+ capaces de secretar interferén
gamma (IFN-y) en la mayoria de los pacientes infectados por VIH, las respuestas
proliferativas de CD4 estan normalmente ausentes y las células CD8+ son defectivas
en cuanto a su actividad citolitica. Una de las explicaciones de estos déficits
funcionales de las respuestas CD4 y CD8 seria que las funciones presentadoras de
antigeno de las células dendriticas podrian estar deterioradas en estos pacientes, y
esto podria contribuir a los defectos funcionales observados en las respuestas
celulares Th1l. Por lo tanto, parece claro que las respuestas celulares y humorales, asi
como la interrelacién entre ellas, son vitales para un correcto funcionamiento del
sistema inmunoldgico. Los defectos vendrian dados por alteraciones de estas
respuestas, mas que por un escape viral. Se han ensayado distintos tipos de terapias
inmunomediadas para intentar solucionar estos problemas, entre ellas la
inmunoterapia pasiva, la utilizacion de citocinas, las interrupciones estructuradas de
tratamiento, utilizacion de inmunosupresores y las vacunas terapéuticas .!

Entre ellos, las mas importantes son la inmunoterapia pasiva mediante la
infusion de células donde se utiliza la expansién de clones de CTL (linfocitos T
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citotéxicos) autdlogos especificos del VIH in vitro son inyectados a pacientes
infectados por el VIH. Las CTL transferidas retienen su actividad litica in vivo,
acumulandose en territorios adyacentes en donde se encontraban las células
infectadas por el virus VIH, en los ganglios linfaticos y reduciendo de forma transitoria
los niveles circulantes de células CD4+ infectadas por el VIH. Sin embargo, cientificos
han probado en expandir CTL e infundirlas, intentado perfundir células CD4+
expandidas in vitro mediante una estrategia que permite conservar solo aquellas
libres de virus. Tras la infusidn de estas células se observé una moderada mejoria en
la cifra de linfocitos CD4+ con una reduccion del correceptor CCR5, lo que implica una
relativa disminucién en la capacidad infectiva de estas células. Se ha demostrado que
estas terapias pasivas basadas en la transferencia de células que se han realizado
hasta la actualidad son todavia muy experimentales, y han servido para conocer
mejor la inmunopatogenia de la enfermedad sin aplicacién clinica inmediata. Por el
contrario, la inmunoterapia pasiva de plasma (PIT) y anticuerpos
neutralizantes monoclonales nacié hace muchos afios (aunque en la actualidad no
se utiliza) con el propdsito de aplicarla en la practica clinica diaria. Consistio en la
infusidn intravenosa a pacientes avanzados con sida de plasma procedente de
pacientes infectados por el VIH asintomaticos. Recientemente ha resurgido el interés
de la inmunoterapia pasiva, pero con anticuerpos monoclonales especificos, basados
en los estudios en el modelo de macacos, que demuestran que la transferencia pasiva
de anticuerpos previene la infeccién por inoculacion del virus por via oral, vaginal o
intravenosa .11

Sin embargo, las citocinas se han empleado con el objetivo de restaurar el
desequilibrio de estas, causado por la infeccién por el VIH, y controlar de manera
adecuada el contagio a través de anticuerpos neutralizantes y sobre todo por las
células CTL especificas. Los mejores candidatos a ser utilizados en seres humanos
son la IL-2, IL-12, IL-15, la hormona de crecimiento (GH) y el factor estimulante de
colonias macrociticas y granulociticas (GM-CSF). La infusion de IL-2 con diferentes
estrategias, dosis y vias de administracidon provoca un incremento claro en la cifra de
linfocitos; la dosis mas recomendada en la actualidad es de 4,5M U/cada 12 h durante
5 dias. En general se utiliza una fase de induccidén con 6 ciclos de 5 dias de duracion
cada 8 semanas y una fase de mantenimiento con un ndmero de ciclos variables si
hay un nuevo descenso de CD4. Pero no solo la IL-2 se ha empelado como un método
para aumentar las cifras de linfocitos CD4+, sino también como citocina que intenta
restaurar el repertorio de células T ya que la progresion de la infeccion por el VIH
esta asociada con una pérdida mas rapida de células virgenes que de memoria . La
administracion de IL-2 se debe a incrementos policlonales tanto de células virgenes
como de memoria en personas infectadas por el VIH, pero los analisis de TCR han
demostrado que los defectos en el repertorio no se corrigen por la administracion de
IL-2 . Se ha propuesto la utilizacién de otras citocinas en clinica humana, entre ellas
se destacan la IL-12 y la IL-15, ambas citocinas se producen preferentemente en las
células presentadoras de antigenos activadas y se piensa que promueven el desarrollo
de respuestas celulares tipo Th-1. Este tipo de respuestas son esenciales para
estimular las respuestas CTL. Otros efectos de estas citocinas serian aumentar la
actividad litica por parte de células natural killer (NK) y aumentar la capacidad
proliferativa especifica frente al VIH. Por Ultimo, se ha intentado utilizar GM-CSF junto
a interrupciones del tratamiento, observandose una ligera mejoria en el control



virolégico y un menor descenso de linfocitos CD4+ tras la interrupcion definitiva del
tratamiento. No obstante, los resultados son actualmente inaceptables desde el punto
de vista de la toxicidad del farmaco, dado que mas del 80% de los pacientes
mostraron reacciones locales y generales .!!

Por otra parte, las vacunas terapéuticas se consideran, que actuarian estimulando
las respuestas inmunitarias frente al VIH para controlar la infeccién. Actualmente, se
cree poco probable que las vacunas terapéuticas consigan eliminar el virus del
organismo (es decir, que supongan una cura), pero se espera que permitan que las
personas con VIH puedan dejar de tomar la terapia antirretroviral, al menos durante
algun tiempo, sin que existan riesgos de aumento de la carga viral, ya que su sistema
inmunitario controlaria la replicacion viral por si mismo. Aunque la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha conseguido que la infeccidon por VIH se
haya convertido en un problema crénico en vez de mortal y la esperanza de vida de
los pacientes sea muy similar a la de la poblacion general, también presenta algunos
problemas, por lo que resulta interesante la busqueda de estrategias para disminuir
el empleo de los antirretrovirales, de ahi el interés en conseguir vacunas terapéuticas
.La infeccion por VIH implica, hoy por hoy, la toma de un tratamiento de por vida vy,
si bien los medicamentos son cada vez mas tolerables y presentan menos efectos
secundarios, sigue presente el riesgo de sufrir toxicidades. Por otro lado, el tener que
recibir terapia de por vida supone un duro reto; a muchas personas les resulta
complicado mantener la adhesidn a su tratamiento, con el problema de aparicion de
resistencias que eso supone .!!

Por otra parte, en patologias como la diabetes mellitus se evidencia la importancia
y necesidad de conocer la plasticidad inmunoldgica ya que esta es una enfermedad
en la que la persona tiene altos niveles de azlicar en sangre (glucemia). Esto puede
deberse a que el pancreas no produzca suficiente insulina (Tipo 1) o que las células
no respondan a la insulina producida (Tipo 2) o a desérdenes durante el embarazo
(gestacional). La obesidad y el sindrome metabdlico incrementan el riesgo de
desarrollar la enfermedad. La diabetes correlaciona fuertemente con enfermedades
cardiacas, retinopatia, fallo de los rifiones y del higado y neuropatia. Se ha visto que
hay una correlaciéon entre la obesidad y la diabetes, esto podria deberse a la
infamacion del tejido adiposo, que tiene altas cantidades de citocinas como IL-6, IL-
1 y TGFB, macrofagos, células T citotdxicas y Thl, mientras que los niveles de Treg
han disminuido. Estudios de laboratorio han mostrado que los ratones delgados tienen
una mayor cantidad de Treg, las cuales desaparecen en los obesos .Esto podria
deberse a la infiltracidn de células Th1 en ratones obesos, lo cual disminuye las Tregs
y favorece la infiltracidn por células T citotoxicas y macrofagos. Las células T
citotdxicas infiltradas en el tejido adiposo favorecen un contexto inflamatorio y el
reclutamiento de macréfagos .Curiosamente, la inflamacién inicial podria ser causada
por los mastocitos, ya que inhibir la activacién de estos redujo el incremento de peso
y la resistencia a la insulina en ratones Estos estudios plantean la posibilidad de que
la diabetes tipo 2 tenga causas autoinmunes en la constante infamacién del tejido
adiposo. Ademas, estos estudios dan una esperanza terapéutica. El tratamiento de
ratones con anticuerpos contra el co-receptor CD3 elimind las células Th1, pero dejo
a las Treg. También se mejord la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina
9
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Muchos autores también destacan la evidencia de esta plasticidad en la esclerosis
multiple, enfermedad inflamatoria desmielinizante que afecta el sistema nervioso
central. Su etiologia es el resultado de una compleja interaccion entre factores
genéticos y ambientales que desencadenan una respuesta inmune desregulada, con
la consiguiente inflamacion y degeneracion neuronal/ axonal. La neuroinflamacion se
desencadena cuando los leucocitos periféricos migran al sistema nervioso central y
liberan citocinas como interleucinas 1 y 6 (IL-1, IL-6) y factor de necrosis tumoral
(TNF), que actuan sobre células residentes del mismo. El sistema inmune innato
desempefia un papel importante en el inicio y progresion de la enfermedad, mediante
la identificacion de patrones moleculares asociados con patdgenos y dafio, que
modulan las funciones efectoras y reguladoras de las células donde se expresan, para
dirigir la respuesta inmune especifica. Las células Th17 favorecen la disrupcién de la
barrera hematoencefalica, que permite la migracion de leucocitos al sistema nervioso
central y desencadena la cascada de la inflamacion; el perfil Th1 (IL-1, IL-6) colabora
para perpetuarla. La funcidon de las células B es la produccidn de anticuerpos y
citocinas (IL-6, IL-12 y TFN) .1?

Por otra parte, en el sistema inmune encontramos a sus centinelas: las células
dendriticas (CDs), quienes monitorean constantemente el microambiente en busca
de patdgenos o de antigenos tumorales. Constituyen la frontera entre la respuesta
inmune innata y adaptativa ya que gracias a su capacidad de capturar y procesar
antigenos, son células potentes con la capacidad Unica de activar linfocitos T
colaboradores que no han tenido contacto antigénico previo, generando asi
respuestas inmunes especificas (Figura 3).%3

No sélo son importantes en la regulacidon de respuestas inmundgenas efectivas, sino
también en la induccidon de fendmenos de tolerancia inmunoldgica, necesarios para
evitar la apariciéon de procesos autoinmunes. Tras la captaciéon y procesamiento de
los antigenos, las CDs se dirigen principalmente a los érganos linfoides, donde se
produce la presentacion de antigenos a los linfocitos T, proceso en el cual no sélo es
necesaria la interaccién del CMH-II con el receptor de linfocitos T sino también la
interaccion de otras moléculas accesorias como las moléculas co-estimuladoras y las
de adhesion. Las CDs son células de una gran plasticidad funcional y que van a
caracterizarse por su diferente localizacidn en el organismo, su estado de madurez y
su origen .13

Las células dendriticas se derivan de progenitores mieloides totipotenciales CD34+
de la médula désea, a partir de los cuales se originan dos grandes lineas celulares: un
progenitor linfatico comun y un progenitor mieloide comun, los cuales dan origen a
las células del sistema inmunitario y de la sangre. En presencia de la citocina FLT3
(FMS-like tirosyn ki-nase-3) cualquiera de estos dos progenitores comunes se va a
diferenciar en las dos grandes poblaciones de células dendriticas que se han
encontrado en humanos: las células dendriticas convencionales, también
denominadas mieloides, y las células dendriticas “plasmocitoides”, conocidas como
células dendriticas linfaticas.*
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Células dendriticas convencionales

Las células dendriticas convencionales expresan el marcador CD11c+, CD4+, y
receptores tipo toll (Toll-Like Receptor, TLR) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 y 10, interceptan
los invasores en los tejidos periféricos, inician su proceso de maduracion y migran a
los tejidos linfaticos secundarios regionales, donde presentan los péptidos antigénicos
derivados de los microorganismos o células tumorales a las células T virgenes
especificas para ese antigeno. Las células dendriticas convencionales son
consideradas como las mejores presentadoras de antigenos, producen citocinas
proinflamatorias e inmunorreguladoras (IL-12), y estan comprometidas en la
induccidn de una respuesta de tipo Thl. Pueden ser residentes en tejidos linfaticos y
no linfaticos, como también circulantes. Se subdividen segun su localizacién tisular
en: células dendriticas de la piel, como las de Langerhans en la epidermis, las
dérmicas y las asociadas a mucosas; células dendriticas asociadas al tejido linfatico,
como las de la zona marginal del bazo, las interdigitantes de la zona de células T, las
del centro germinal y las del timo; y células dendriticas intersticiales, que incluyen
las del pulmén y del higado.?®>

Células dendriticas plasmocitoides

Las células dendriticas “plasmocitoides” con fenotipo CD11-, CD4+, CD123+,
expresan receptores tipo toll (TLR) 1, 6, 7, 9 y 10. Se encuentran de preferencia en
la circulacién, desde donde migran directamente a los érganos linfaticos secundarios
para ser activadas y producir grandes cantidades de IFN-a; cada célula dendritica
“plasmocitoides” produce hasta 1.000 veces mas IFN-a que cualquier otra célula en
el organismo. Tienen menor potencial como presentadoras de antigenos, un
compromiso mayor en la induccion de la respuesta de tipo Th2 y juegan un papel
importante en la proteccidon contra las infecciones producidas por virus, gérmenes
oportunistas y frente a ligandos de TLR7 y 9 .16

De manera muy general y a modo de definicidn, las CDs inmaduras se caracterizan
por presentar una elevada capacidad fagocitica y de procesamiento antigénico,
localizarse principalmente en regiones periféricas del organismo como piel y mucosas
y presentar una menor cantidad de moléculas CMH-II y de moléculas co-
estimuladoras. De manera opuesta, las CDs maduras se dirigen a las zonas T de los
organos linfoides secundarios, donde queda reflejada su capacidad para la
presentacién de antigenos a los linfocitos T, siendo su actividad fagocitica mas
limitada .1®

Las CDs son células especializadas del sistema inmune conocidas principalmente por
su papel como CPA a los linfocitos T, lo que permite el establecimiento de una
respuesta inmune apropiada. Ademdas de presentar antigenos a linfocitos T
colaboradores activos, tienen la habilidad Unica de inducir respuestas inmunes
primarias mediante la activacion de linfocitos T virgenes. La plasticidad de estas
células le permite que de un estado de inmadurez con alta capacidad fagocitica y de
patrullaje, al ponerse en contacto con un antigeno (Ag) tenga la propiedad de
modificarse, adquirir una mayor capacidad de presentacion antigénica e ir a
madurando a medida que se traslada a los 6rganos linfoides secundarios para la
posterior orquestacion de la respuesta inmune .Y’
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Implicacion clinica de la plasticidad inmunolégica de las células dendriticas

Dadas las caracteristicas funcionales y fisioldgicas ya descritas que presentan las
células dendriticas y su capacidad exclusiva de activar las funciones efectoras de
células T CD4+ en reposo y de células T CD8+ sin reto inmune previo, se tiene que
las células dendriticas pueden ser utilizadas como vacunas para inmunoterapia. De
hecho, para generar este tipo de vacunas empleando a las células dendriticas puede
ser a través de exponer a estas células a antigenos especificos como pueden ser
células tumorales completas, DNA o RNA de células tumorales, asi como el empleo
de algunos vectores virales como los adenovirus .16

El empleo de células dendriticas para la terapia contra el cancer ha despertado mucho
interés (Figura 4). Esto es consecuencia de que en modelos animales se ha
demostrado la posibilidad de generar células T citotdxicas después de transfundir
células dendriticas previamente pulsadas con antigenos de tumores especificos .16

Es importante destacar que en la seccién de Inmunologia de la Revista de Buenos
Aires, sus autores expresan que numerosos canceres humanos estan infiltrados por
células dendriticas (CD). El carcinoma broncdgeno, el adenocarcinoma gastrico, el
adenocarcinoma de colon, el carcinoma nasofaringe, el carcinoma papilar de tiroides,
el carcinoma laringeo, el carcinoma de cuello uterino, el carcinoma de rifion, el
carcinoma de eséfago y el melanoma de piel constituyen ejemplos de ello.
Clasicamente se ha correlacionado este hecho con un pronéstico favorable de la
enfermedad, dado que las CD podrian ser capaces de inducir y mantener una
respuesta inmune apropiada capaz de inhibir el crecimiento tumoral y la posibilidad
de dar metastasis. Aunque el mecanismo de accién de las CD que infiltran tumores
aun no esta del todo aclarado, el hecho de encontrarse en intimo contacto con las
células neoplasicas sugiere una funcidon captadora y presentadora de antigenos
tumorales a las células efectoras de la respuesta inmune. No obstante, se ha
demostrado que en algunos casos, las células tumorales presentan péptidos
sintetizados por ellas mismas en el contexto de las moléculas de clase I del MHC,
estimulando directamente a los linfocitos CD8+. En nuestro laboratorio, a través del
estudio de tumores mamarios malignos humanos, hemos detectado la presencia de
un antigeno tumoral asociado al receptor de estréogeno (HSP 27), en las CD de
ganglios no metastasicos regionales. Actualmente se ha identificado una
subpoblacion de CD que expresa CD8+, localizada en las areas centrales y periféricas
de tumores junto con células inflamatorias y linfocitos T. Estas CD pueden producir
lisis de clones de linfocitos T especificos para antigenos tumorales, mecanismo que
explicaria la progresién de ciertos tumores a pesar de estar densamente infiltrados
por CD62. En lesiones preneoplasicas, como las displasias de cuello uterino, el nUmero
de CD intraepiteliales esta en relacion directa con el grado de maduracién epitelial, y
en los carcinomas ‘in situ’ se ha observado una marcada deplecién de células de
Langerhans con respecto a controles normales .°

Podemos inferir entonces partiendo de lo planteado en el articulo anterior por los
autores , que el conocimiento desde el plano molecular del cambio morfoldgico, es
decir la gran plasticidad que poseen las células dendriticas permite posibilidades
terapéuticas ya que a pesar de que las CD estan asociadas a enfermedades
autoinmunes, infecciosas y neoplasicas actuando como células presentadoras de
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antigenos (APC) , esta propiedad aun no ha sido utilizada con fines terapéuticos, con
excepcion del caso de los tumores malignos.!’
Por otra parte, estos aseveran que la presencia conjunta de antigenos tumorales y de
CD, estratégicamente distribuidas en el estroma de tumores y en ganglios regionales,
podria esperarse una respuesta inmune antitumoral eficaz. Sin embargo,
habitualmente, los tumores crecen y metastatizan. Se ha sugerido que este hecho
podria deberse a que las CD que infiltran tumores son generalmente inmaduras y por
lo tanto pobres como APC. Esta inmadurez responderia a la produccién de factores
solubles inhibitorios por las células tumorales. Las terapéuticas actuales estan
orientadas a desafiar a las CD con antigenos tumorales a fin de incrementar su funcién
de célula presentadora. El principal inconveniente a esta terapéutica es la dificultad
de obtener un numero suficiente de CD puras. Actualmente, se han perfeccionado
métodos de cultivo a partir de células progenitoras obtenidas en sangre y cultivadas
durante 7 dias con CSF y TNF-a.
El protocolo terapéutico potencial requiere el aislamiento de CD, de pacientes con
cancer, su exposicion al antigeno tumoral obtenido de la remociéon quirdrgica del
tumor, y la posterior reinyeccion en el paciente de estas células sensibilizadas. Es
posible que los LT del paciente requieran una frecuente estimulacion con las CD, a fin
de mantener un nivel de activacion éptimo. Se ha sugerido que la administracion
concomitante de IL-12 favoreceria la accion terapéutica al incrementar la respuesta
inmune celular antitumoral a través de la induccién de linfocitos T helper 1 (Th1).
Este tratamiento ha sido experimentado exitosamente en ratones: inmunizando los
animales con CD desafiadas con péptidos tumorales se ha observado una significativa
disminucion del crecimiento tumoral, asociada a un incremento de LT citotdxicos,
conjuntamente con la  produccibn de citoquinas por los LTh168.
Las propiedades inmunoestimuladoras de las CD pueden ser aumentadas por
transduccidén con genes que codifican CSF, IL-2, IL-12 e IFN g. Actualmente terapias
con CD se estdan comenzando a utilizar en pacientes con linfomas y melanomas .°

En contraparte, en la enfermedad injerto contra huésped, sobre todo se trata de
aprovechar el efecto observado conocido como efecto injerto contra leucemia. Se ha
observado que pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) y leucemia linfocitica
aguda (LLA) que reciben trasplante de médula dsea alogénico desarrollan células T
citotéxicas que presentan el efecto anti-leucemia. Es decir, las células de médula 6sea
trasplantadas son capaces de eliminar a las células leucémicas del huésped. Sin
embargo, las células T citotoxicas generadas no tienen especificidad. Es por ello, que
se pretende utilizar a las células dendriticas como mediadoras de una respuesta
inmune especifica, ensefiando a las células T citotdxicas una respuesta particular a
través de la presentacion de un péptido o antigeno de leucemia mieloide aguda o
leucemia linfocitica aguda .*°

Sin embargo, en el trasplante de drganos se pretende aprovechar la capacidad de las
células dendriticas presentes en el dérgano trasplantado de inducir tolerancia
inmunoldgica sobre el sistema inmune del huésped. Se ha observado, que esto
precisamente ocurre con el trasplante de corazén, en donde la presencia de células
dendriticas en este genera esta tolerancia. Ya que si éstas son eliminadas se produce
el rechazo del injerto por parte del huésped. Se cree que esto se debe a la presencia
de células dendriticas inmaduras en el trasplante que migran hacia los 6rganos
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linfaticos del huésped donde al no presentar moléculas co-estimuladoras provocan en
este un fendmeno de tolerancia hacia los antigenos del donador .Esto que se ha
observado en pruebas de laboratorio en animales puede ser una estrategia en un
futuro préximo para ser empleada en humano.'®

Los macroéfagos son las células del sistema inmunitario con mayor plasticidad
localizadas en los tejidos y controlan un gran nimero de células y diferentes vias
.Proceden de los monocitos, que estos ultimos se forman en la Médula Osea y derivan
de células pluripotenciales de la serie granulocito-monocito. Los monocitos, una vez
formados, permanecen en la Médula Osea menos de 24 horas, después pasan al
torrente sanguineo y son capaces de alcanzar cualquier parte del organismo a través
del sistema periférico capilar, donde gracias a la interaccién entre moléculas de
adhesion como las integrinas y las selectinas podran entrar en los tejidos. Es entonces
a nivel tisular que el monocito entra en una ultima etapa de diferenciacion, mediante
la cual adquirird ya la morfologia y bioquimica propias de un macréfago, tales como
el aumento del contenido lisosomal, de la cantidad de enzimas hidroliticas y del
numero y tamafo de las mitocondrias, asi como de su metabolismo energético y su
capacidad fagocitica. Cabe destacar que en dependencia de su localizacién, los
macroéfagos adquieren morfologias y nombres diferentes (Figura 5). Los macroéfagos
juegan un papel critico tanto en la respuesta inmunitaria innata como en la adquirida
reconociendo, fagocitando y limpiando al organismo de agentes patégenos y cuerpos
apoptéticos. Participan modulando la respuesta inmunitaria a través de la produccion
de citocinas y quimiocinas, la presentacién antigénica y la activacién y/o
diferenciacion de los linfocitos T. Por otro lado también estan involucrados en la
resolucion de la inflamacién, promoviendo directamente la reparacién de los tejidos
danados .18

Los macrdéfagos tienen larga duracion en los tejidos, pues cuando son activados vy
cumplen con sus funciones bioldgicas, estos no mueren, sino que son capaces de
modificar su fenotipo en respuesta a las acciones de ciertas interleucinas, volver a su
estado basal y mantener la homeostasis.!® Justamente ello permite corroborar que
los macréfagos presentan una marcada plasticidad celular, de singular importancia
en respuestas a senales inflamatorias y en el proceso de reparacién tisular.

Como células de la Respuesta Inmune Innata, ante una agresién antigénica son
determinantes para el reconocimiento y eliminacion de los patégenos, actuando
principalmente como células fagociticas y/o microbicidas. Si los mecanismos de la
Respuesta Innata se tornan ineficientes para combatir al agresor, en una segunda
fase los macrofagos actuarian tanto como células efectoras, produciendo citocinas y
guimiocinas proinflamatorias, como presentando antigenos, y activando asi, a los
linfocitos T para la posterior orquestacién de la Respuesta Inmune Adaptativa. El
macroéfago juega un papel importante no solo en la produccion de citocinas, sino
también en la produccion de radicales libres de oxigeno, proteasas y factores del
complemento que, juntamente con los anticuerpos producidos por las linfocitos B,
opsonizan a los patdgenos para luego ser reconocidos por sus receptores de
membrana .%°

Frente a agresiones infecciosas, una singular respuesta de nuestro Sistema Inmune
para defendernos es la inflamacidn y precisamente en ella los macréfagos son
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trascendentales. La plasticidad de los macréfagos permite a estos desempenar un
papel central en la amortiguacién de la inflamacién y reparacion de tejidos. Como se
menciond anteriormente en procesos inflamatorios se evidencia de forma magistral
la plasticidad de estas células, siendo capaces de modificar su morfologia en
condiciones de infeccion y luego, en condiciones de homeostasia.

Una gran parte de moléculas presentes en la superficie de los patdgenos (patrones
moleculares asociados a patégenos) pueden ser reconocidas por los PRR de los
macréfagos y son capaces de inducir en él una activacion conocida como “clasica”. El
mejor ejemplo de ello lo encontramos con el LPS, molécula presente en la pared de
bacterias Gram-negativas, o en un ambiente de citocinas tipo Thl (aquellas
secretadas por linfocitos T activados con IFN-y o IL-12). Estos macréfagos activados
clasicamente se polarizan a M1 (macréfago proinflamatorio) y producen citocinas
proinflamatorias como el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a), la IL-1, IL-6, IL-8
asi como agentes antiproliferativos y microbicidas como la lisozima y el 6xido nitrico.
Paralelamente, las citocinas tipo Th1l aumentan los niveles de expresidon de MPP clase
II y del CD86 para potenciar la capacidad presentadora de antigenos que tiene el
macrofago a los linfocitos T. Todo ello permite afirmar que ante la agresion de un
patdgeno al organismo, estas células son capaces de polarizarse, modificar su
fenotipo de macrofagos homeostaticos a proinflamatorios, producir citocinas y
quimiocinas para asi poder defendernos y evitar el avance de la infeccién o la
enfermedad.?®

El macréfago esta también implicado en procesos de eliminacidn de restos celulares
y células apoptéticas. Uno de los signos de que la respuesta inflamatoria llevada a
cabo por nuestro Sistema Inmune es resolutiva, consiste en el aclaramiento celular
de la superficie dafiada, especificamente de los neutrdéfilos, por ser una de las células
mas involucradas en este proceso, siendo los responsables de la produccién de pus
en la zona afectada. Una vez terminada la funcién de fagocitosis de los neutrdfilos,
estos mueren por apoptosis y es aqui donde juegan su papel los macréfagos, ya que
son precisamente los encargados de fagocitar a estas células. Para llevar nuevamente
al organismo a un estado basal, es decir, mantener el equilibrio del medio interno,
una vez que el macrofago termina el proceso de fagocitosis del neutréfilo, este no
muere, sino que gracias a su plasticidad es capaz de modificar su fenotipo y
polarizarse de macréfago proinflamatorio (M1) a macréofago antiinflamatorio o
resolutivo (M2) .*°

Para que estos cambios sucedan es necesaria la presencia de un ambiente de citocinas
tipo Th2 (secretadas por linfocitos T activados por la IL-4) capaces de inducir en el
macréfago una activacién conocida como “alternativa”. A diferencia de los macrofagos
activados clasicamente, éstos no son capaces de producir éxido nitrico pero si
producen, en contrapartida, una elevada cantidad de Arginasa 1, enzima que puede
metabolizar a la L-arginina y obtenerse como productos finales prolina, glutamato y
poliaminas. Dichos metabolitos, de manera conjunta, favorecen la reparacion tisular,
asi, la prolina actia como precursora del coldgeno y las poliaminas han sido
ampliamente relacionadas con procesos de proliferaciéon y diferenciacion; en este
contexto son capaces de inducir la sintesis de proteinas de la matriz extracelular, la
angiogénesis y la proliferacion de fibroblastos. Ademas el M2 secreta a su vez,
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citocinas inhibitorias como la IL-10 y el TGF-b (Factor de Crecimiento Transformante
beta) para reparar el dafio tisular .*°

En una visién global de la respuesta inmunitaria, vemos que el macréfago, como
célula efectora y fagocitica, es capaz de llevar a cabo la eliminacion de los agentes
patdgenos, ya sea de manera directa mediante fagocitosis, como indirecta a través
de la activacion de los linfocitos T. Posteriormente, el propio macréfago es
responsable de inducir la reparacion de los dafios causados durante la respuesta
inflamatoria completando asi la remodelacién del tejido afectado y eliminando ademas
cualquier residuo celular producido durante el desarrollo de la respuesta inmunitaria.

Todo lo planteado permite considerar al macréfago como una de las principales células
efectoras responsables de la defensa del organismo frente a invasores, no sélo por
su capacidad fagocitica, presentadora de antigenos y productora de citocinas
proinflamatorias, sino también por ser tan eficiente a la hora de llevar a cabo la
limpieza, reparacién y remodelacion de los tejidos o las zonas afectadas.

Implicacion clinica de la plasticidad inmunolégica del macréofago

Gracias a la plasticidad de los macréfagos permite la reparacién del tejido del
pulmonar, cavidad peritoneal y del higado después de una infeccion por parasitos o
bacterias. Existen amplificadores locales de la activacién de macréfagos, mediada por
el receptor IL-4Ra, en el caso del pulmdn, es la proteina del surfactante A (SP-A),
componente importante de una sustancia lipoproteica que estd presente en los
alvéolos y que evita que el pulmdén colapse cuando exhalamos. En el higado, el
amplificador es la proteina Clqg, que forma parte del sistema inmune innato y es
similar a la SP-A a nivel estructural. 1°2° Citocinas como la IL-4 y la IL-13 estan
implicadas en el proceso de reparacidon pues a través de su receptor IL-4Raq,
promueven la produccidon de SP-A y C1q por las células de estos tejidos y la expresidn
del receptor de SP-A y C1qg en los macréfagos. Ello permite que los macroéfagos se
activen, frenen la lesién y propicien la reparacion del tejido dafado. Si se desregula,
puede favorecer el desarrollo de patologias como la fibrosis, que consiste en una
acumulacioén aberrante de tejido fibroso que deforma la arquitectura normal del tejido
y, por tanto, su funcion .*°

En otras patologias los macréfagos juegan un papel fundamental como en Ia
Antracosis, atrapan particulas de carbdn que ingresa con estos en el tejido conectivo
siguiendo la via linfatica, marcando su trayecto con un color gris oscuro. Los
macroéfagos alveolares fagocitan las particulas de polvo que llegan al extremo final de
los bronquios, los bronquiolos donde ocurre el intercambio gaseoso. Se da en
personas fumadoras o que viven en ambientes con mucho humo .?°

CONCLUSIONES

Los linfocitos TCD4+, células dendriticas y macrofagos constituyen ejemplos de
células con gran plasticidad inmunoldgica siendo capaces de modificar su morfologia
para responder estimulos ambientales; propiedad que permite conocer fundamentos
moleculares y fisiopatologia de enfermedades como VIH, Diabetes tipo II ,Esclerosis
multiple, neoplasias , etc garantizando un adecuado diagndstico y
consecuentemente un tratamiento oportuno asi como el enriquecimiento del acervo
médico y adecuado desempefio laboral como futuros profesionales de la salud.
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Anexos

Fig.1: (Células ThO pueden diferenciarse en cuatro
distintos linajes: Thl, Th2, Thl7 y Treg. Cada linaje es inducido por citocinas
especificas en el entorno y expresa un patréon de factores transcripcionales y citocinas
particular. Fuente: Extraido de Plasticidad inmunoldgica: lineas de defensa.
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Figura 2: Activacion del linfocito T en la Artritis
Reumatoide. Fuente: Artritis Reumatoide: Prevalencia, inmunopatogenia y antigenos
relevantes para su diagndstico.
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Figura 3: Células dendriticas .Caracteristicas y funcién. Fuente: Células dendriticas:
caracteristicas, funcion, tipos. Revista Lifeder
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Figura 4: Mecanismo de las células dendriticas en
quimioterapia. Fuente: Orquidea, L.(2017).Células dendriticas para el tratamiento de
neoplasias .
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Figura 5 : Macrdéfagos en el tejido dseo

reciben el nombre de Osteoclastos, en el tejido nervioso central se denominan

Microglias, en el tejido hepatico se conocen como células de Kupffer, en el tejido

respiratorio se denominan Macréfagos alveolares ,en los ateromas ateroscleréticos

reciben el nombre de células espumosas, entre otras. Fuente: Elaboraciéon propia

Los autores certifican la autenticidad de la autoria declarada, asi como la
originalidad del texto.
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