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Introduccion

Los monocitos (Mo) y los macrofagos (Md) poseen amplias capacidades
inmunomoduladoras, inflamatorias y reparadoras de tejidos y participan activamente en
el desarrollo de muchas enfermedades autoinmunes (1 ). Estas células pueden secretar
una amplia gama de citocinas y quimiocinas, que estimulan y reclutan células inmunes
adicionales al tejido enfermo ( 2 ). En muchas enfermedades autoinmunes, la presencia
de autoanticuerpos y células B y T autorreactivas indica que el sistema inmunoldgico
adaptativo es critico para la patogénesis, pero esto no puede explicar completamente el
desarrollo de enfermedades autoinmunes, y la respuesta inmune innata puede jugar un
papel necesario e insustituible como bien (1, 3). De hecho, la infiltracion de Mo o M¢
se observa generalmente en muchas enfermedades autoinmunes (4 - 13 ). Ademas, un
cambio en el recuento o la frecuencia de Mo / M¢ es un sello distintivo de varias
enfermedades autoinmunes, es decir, esclerosis sistémica (SSc), artritis reumatoide
(AR), colangitis biliar primaria (CBP), sindrome de Sjogren (SS) y enfermedad
frecuencia y el recuento de Mo / M¢ en la sangre periférica o los tejidos afectados
pueden verse afectados por varios factores, incluidos al menos los regimenes de
sangrado (por ejemplo, el tiempo de sangrado) y el estado de los pacientes (tratamiento
médico, ingesta de alimentos, edad, sexo, etc.). Por lo tanto, la frecuencia y el recuento
de Mo / M¢ y su correlacion con el estadio de la enfermedad suelen ser controvertidos
en diferentes estudios.

Aunque el mecanismo regulador de Mo y M¢ en el desarrollo de enfermedades
autoinmunes no se ha dilucidado por completo, el consenso parece sugerir que su
activacion anormal juega un papel clave. Por lo general, los M¢ polarizados en M1 son
proinflamatorios y secretan interleucina (IL) -12 y factor de necrosis tumoral (TNF) -o
para contribuir a la inflamacion local, mientras que los M¢ polarizados en M2 producen
IL-4 e IL-10 que montan inmunomoduladores, funciones de reparacién de heridas y
remodelacion de tejidos [segun lo revisado por Funes et al. ( 18 )]. Sin embargo, la
dicotomia M1 / M2 puede simplificar demasiado un mecanismo de activacion mas
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complejo. De hecho, en ciertas enfermedades autoinmunes, tanto M¢ polarizado M1
como M2 se detectan simultaneamente, y las citocinas estimulantes de M1y M2 estan
presentes a gran escala ( 19 - 22). Ademas, M¢ incluso exhibe un estado de activacion
intermedio al coexpresar marcadores especificos de M1y M2 en ciertas enfermedades
(23, 24). Ademas, en muchos casos, la polarizacion M¢ es un evento dindmico y
reversible que depende del entorno local y el estadio de la enfermedad ( 25 ).

En la presente revision, discutiremos nuestra comprension actual de las propiedades de
Mo / M¢ en ciertas enfermedades autoinmunes, destacando las propiedades fenotipicas,
funcionales y de activacion de estas células en la patogénesis de la enfermedad y los
mecanismos relevantes (resumido en Tablas 1, , 2).2). Debido a que existen informes
muy limitados con respecto al papel de Mo / M¢ en la enfermedad de Addison
autoinmune, la enfermedad tiroidea autoinmune, el sindrome antifosfolipido y la
miastenia gravis, estas cuatro enfermedades no se tratan en el presente articulo.

tabla 1

Caracteristicas de Mo y M¢ en enfermedades autoinmunes.

Enfermedad | Alteraciones de porcentaje / conteo | Anomalias Perfiles de
funcionales polarizacién

LES Similar a los controles sanos en el Aumento de los Polarizacion M1:
namero M¢ ( 26 ); niveles de expresion | niveles mas altos de
Disminucion del recuento de M¢ de CD40 ( 28), IL-1B (37), IFN-y
(27). CD86 (29, 30), (19),CXCL10
Aumento del nimero de ICAM-1(31,32), {(38),CCL2(39),
CD14 *CD16 * Mo ( 26). Siglec-1 (33); GM-CSF (40).

Capacidad fagocitica | Polarizacion M2:

defectuosa niveles més altos de
(34-36). IL-10 (20, 21).
SSc Numero: Mas profibrotico Polarizacion M2:
CD68 aumentado™ M¢ (41); (44); niveles mas altos de
Increased CD14* Mo (42); Mayor expresion de | 1L-4, IL-10, IL-13,
Increased CD16" Mo in diffuse SSc Siglec-1 (45). TGF-B y PDGF
(42). (46-48).

Aumento de la
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Enfermedad

Alteraciones de porcentaje / conteo

Anomalias

funcionales

Perfiles de

polarizacién

Percentage:

Increased CD14* Mo (43).

expresion de CD163
y CD204 (41,43).

REAL Mayor niimero y porcentaje de M¢ Aumento de la Polarizacion M1:

ACADEMIA {(4,5). expresion de Mo niveles mas altos de

DE BELLAS CD80 (49),CD276 | TNF-q, IL-1, IL-6 e

ARTES (49)y Siglec-1 IL-12 (51-55).

(50). Mayor expresion de

CD50y CD36
mientras que menor
expresion de CD163
y CD209 (56 ).
Mayor relacion M1/
M2 Mo (57 ).

milisegundo Aumento del nimero total de Aumento de la Un estado

fagocitos mononucleares expresion de CD68, | intermedio:

(11,12,58,59).

HLA y CD86 ( 60).
Cambios
metabdlicos
anormales (més

glucdlisis) (61 ).

coexpresion de
CDA40 y receptor de

manosa ( 24 ).

Diabetes Tipo
1

Aumento del nUmero de CD14 * Mo
(62).
Disminucion del namero de

CD16 * Mo (62).

Disminucion de la
capacidad de
fagocitosis
(63,64).

Citolitico para las

Polarizacion M1.:
niveles mas altos de
proteina C reactiva
(66), IFN-y (67),
CXCL10 (68),
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Enfermedad

Alteraciones de porcentaje / conteo

Anomalias

funcionales

Perfiles de

polarizacién

células f de los

islotes ( 65 ).

CCL2 (68), IL-6
(66,69), IL-1B
(66,69), TNF -a
(70,71).

PBC Aumento del nimero de células de Mas sensible a la Polarizacion M1:
Kupffer en los casos de estadio 3y 4 ligadura de TLR niveles mas altos de
(10,72). (75). IL-1B, IL-6, IL-8, IL-
Numero similar de células de Kupffer | Aumento de la 12 y TNF-a
en diferentes etapas ( 73 ). expresion de Siglec- | (75,78).
Aumento del nimero de Mo CD14 *¢" 1 1 (76). Aumento de la
® higado (73). Reconocimiento de | produccién de
Aumento del nimero de complejos AMA- endotoxinas de las
Mo CD14 3 CD16 * circulante y apotopo ( 77). células epiteliales
CD14 "°CD16 * (74). biliares (79).
Aumento de la
expresion de CD40L
(72).
SS Aumento del niumero de Disminucion de la Polarizacion M1

Mo CD14 % CD16 *y
CD14 % CD16 * (15, 80).

capacidad de

fagocitosis ( 81 ).

Niveles aumentados
de IL-6 (82), IL-12
(83), IFN-y (84),
TNF-a, IL-1B, IL-18,
CXCL8y CXCL10
(80,85-87).

Activacion de la via
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Enfermedad

Alteraciones de porcentaje / conteo

Anomalias

funcionales

Perfiles de

polarizacién

de sefializacion M¢

NF«B ( 88).

Enfermedad

celiaca

Aumento del nimero de CD68 * M¢
(7).

Disminucion de la
capacidad de
fagocitosis (7, 89).
Mayor capacidad de
presentacion de

antigenos (90, 91).

Polarizacion M1
Niveles més altos de
IFN-y, IL-1B, TNF-a
elL-8(22,90).
Aumento de la
expresion de CD80,
CD86'y CD40 ( 88).
Activacion de la via
de sefializacion de
NF«B ( 88).
Polarizacion M2:
niveles més altos de
IL-4elL-10 (22).
Mayor expresion de
arginasaly 2
después de la
estimulacion

(92,93).

Ell

Aumento del nimero de CD68 * M¢
enUCyCD(8,9,16).

Aumento del nimero de CD163 * M¢
enCD (16).

Aumento de

CD14 * CD16 * circulante mientras

Disminucion de la
capacidad de sintesis
de acido retinoico en
laEC (8).
Degradacion
lisosomal

anormalmente

Polarizacion M1:
aumento de la
produccion de 1L-23
y TNF-a en UC
(98,99).
Produccion de IL-10

suprimida en UC
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Enfermedad | Alteraciones de porcentaje / conteo | Anomalias Perfiles de
funcionales polarizacién
que disminuy6 CD14 " CD16 - Mo en | acelerada de (98,99).
CD (94,95). citocinas en la EC Mayor expresion de
(96). CD16/32en UC
Expresion y funcion | (98,99).
defectuosas del Polarizacion M2:
receptor de GM- mayor nivel de IL-13
CSFenCUYEC en CD (100).
(97). Mayor expresion de
CD163 en CD (16).
Mayor expresion de
CD163y CD206 en
UC (16, 101).
Abrir en una ventana separada
Tabla 2

Mecanismos de actividades Mo / M¢ en enfermedades autoinmunes.

inflamatoria Mo
NF-xB (102 ).
Anticuerpos anti-

dsDNA: activacion

del inflamasoma

PPAR-y, KLF2 y KLF4: fagocitosis
defectuosa ( 108 , 109 ).
Disminucién de la expresion de
PPAR-y: funciones proinflamatorias

(110).

Enfermedades | Desencadenantes Mecanismos moleculares de la Mediadores
para el funcién Mo / M¢ derivados de Mo /
reclutamiento y la M¢ en la progresion
activacion de Mo / de la enfermedad
Mo

LES TNF-a: respuesta Disminucion de las expresiones de IL-1B, IL-6, TNF-a e

IL-10: mediacion de la
inflamacion local y

sistémica ( 112 - 115).
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Enfermedades

Desencadenantes
para el
reclutamientoy la
activacion de Mo /

M¢

Mecanismos moleculares de la

funcion Mo / M¢

Mediadores
derivados de Mo /
M¢ en la progresién

de la enfermedad

NLRP3 en M¢
(103).

Complejos inmunes
asociados a
microparticulas:
activacion de Mo
proinflamatorio
(104).

IFN-a: expresion
del estimulador de
linfocitos B en Mo
(105).
Autoanticuerpos
anti-C1qg: induccion
de un fenotipo
proinflamatorio en
M¢ (106).
Respuestas
inflamatorias de
HMGBI1: M¢
(107).

Aumento de la expresion de IRF1:
aumento de la actividad del

inflamasoma ( 111).

SSc

CCL2:
Reclutamiento Mo /
Mo (116 ).

IFN tipo I:

activacion M¢

Sefializacién de TLR / MyD88 'y
antigeno 2 relacionado con Fos del
factor de transcripcion: produccién

de TIMP1 por Mo ( 120, 121).

PDGFy TGF-B:
desarrollo de fibrosis
(44,117,122)
CCL4, CXCL8Yy
CXCL10: inflamacion
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funcion Mo / M¢

Mediadores
derivados de Mo /
M¢ en la progresién

de la enfermedad

M¢
(45). tisular y fibrosis
PDGF-BB: (123).

infiltracion dérmica
de Mo / M¢ (117).
CX3CL1:
Reclutamiento Mo /
Mo (118).

MIF: concentracion
de M¢ en loci

inflamatorios

CXCL13: desarrollo
de fibrosis ( 124 ).
Versican y CCL2:
Reclutamiento de Mo
(125).

TIMP-1: desarrollo de
fibrosis (121, 126).

(119).
REAL CCL2: Mo NFATS: survival of activated M¢ IL-1, IL-6, IL-12, and
ACADEMIA recruitment (13). (131). TNF-a: mediating
DE BELLAS Activin A: Succinate/GPR91 signaling: IL-1p local and systemic
ARTES generation of pro- | production from M¢ (132). inflammation
inflammatory Mo Liver X receptor pathway: (134, 135).
(56). potentiating TLR-driven cytokine IL-1, IL-6, and TNF-a:
Neutrophil production from M¢ (133). mediating cartilage

microvesicles:
preventing
inflammatory
activation of M¢
(127).

GM-CSF and
osteopontin: Mo

migration (128).

degradation (136).
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M¢o
MicroRNA-155:
survival of Mo
(129, 130).

MS CCL2: M1 Decreased SHP1 signaling: NLPR3
macrophage enhanced inflammatory activity of inflammasome: T cell

recruitment (137).
GM-CSF:
migration of Mo
across the blood
brain barrier
(138, 139).

IFN-y and o-B-
crystallin:
activation of
microglia/M¢ of
MS-affected brain
tissue (140).
Acetylcholine-
producing NK
cells: kill and
inactivate
CCR2*Ly6C" Mo
(141).

Mo (142).
KLF2: negatively regulate M¢

activation (143).

recruitment (144).
IL-1B, IL-6, and IL-23:
Th17 cell generation
(145-147).

TNF-q, IL-6, IL-12,
IL-1B, Reactive
oxygen, and nitrogen
species: mediating
inflammatory
responses

(140, 148, 149).

IL-6 and BAFF: B cell
survival and

differentiation (150).
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T1D

CCL2: M
recruitment (151).
MIF: activating M¢
and driving Thl
cell response (152—
154).

GM-CSF: Mo
activation (155).
Acetoacetate: 1L-6
and ROS
production from
Mo (156) and Mo
adhesion to
endothelial cells
(157).
Myeloid-related
proteins: adhesion
of Mo to
fibronectin (158).

Increased expression of long-chain
acyl-CoA synthetase 1: enhanced
inflammatory activity (159).

Increased LFA-1 expression:

Adhesion to endothelial cells (157).

Persistent activation of STATS:
aberrant inflammatory gene

expression (155).

IL-1and IL-6: Th17

cell generation (69).

PBC

CX3CL1: Mo
recruitment (160).
MIF-3a,
osteopontin and
CCL2: MDM

recruitment (161—

TNF-a-induced protein 8-like-2
signaling: inhibiting Mo NF-xB

pathways and Mo activation (165).

IL-12: differentiation
of Thl cells (74).
NLPR3
inflammasome:
inducing IL-1pB

production and
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M¢

163). promoting

TLR ligands: M¢ differentiation of Th17
activation and cells (167).

production of pro-
inflammatory
cytokines (75, 78).
AMA-apotope
complexes: MDM
activation (164).
TNF-a-induced
protein 8-like-2:
productions of
TNF-a, IL-1B, and
IL-8 by Mo (165).
Exosomes:
expression of co-
stimulatory

molecules on Mo

IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-
12, and TNF-a:
promoting liver
inflammation and

injury (75, 78)

(166).

SS CXCL9 and MicroRNAs: targeting the canonical { CCL22: enhancing
CXCL10: TGF-p signaling pathway as autoreactive T cell
migration of opposed to pro-inflammatory IL-12 | response and
CXCR3*M¢ (168). | and TLR/NF-kB pathways (170). recruitment (171).
MIF: local Activated NF-«xB pathway: IL-6, IL-18, type |
infiltration of M¢ IFN, and BAFF,:

(119).

mediating pro-
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Enfermedades

Desencadenantes
para el
reclutamientoy la
activacion de Mo /

M¢

Mecanismos moleculares de la

funcion Mo / M¢

Mediadores
derivados de Mo /
M¢ en la progresién

de la enfermedad

Extranuclear
accumulation of
DNA: NLRP3
inflammasome

activation (169).

amplifying cytokine production and

inflammatory response (88).

inflammatory immune
responses

(87,172,173)

Celiac disease

Gliadin peptides:
Mo production of
pro-inflammatory
cytokines and
chemokines

(90, 90, 174)
IL-15: supporting
Th17 and Thl

responses (175).

TLR/MyD88 signaling pathway:
mediating pro-inflammatory
cytokine production (176-178).
NF-kB activation: Mo production of
IL-8 and TNF-a (174).
TLR4/MyD88/TRIF/MAPK/NF-xB
signaling pathway: production of
IL-1B by Mo (179)

IncRNA: facilitating M
inflammatory gene expression
(180).

Increased STAT3 signaling: Mo
activation and IFN-y production

(181).

Tissue
transglutaminase:
involved in processes
contributing to
inflammation (182).
IL-1p, IL-23, TNF-0,
IL-6, IFN-y: tissue
inflammation

(179, 181, 183, 184).

IBD

IL-33: induction of
M¢ with tissue-
repairing ability
(185).

Luminal

Mutacion PPAR-y: generacion de
proinflamatorio M1 M¢
(188,189).

Mayor expresion de la transcripcion

1 del ensamblaje de paramoteles

IL-1pB, IL-6, IL-23,
TNF-a y TNF-como
1A proteina:
generacion de células

Thly Th17
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extracellular nucleares: mediacion de las (191-194).
vesicles: M¢ respuestas inflamatorias a través de | 1L-23: promueve la
migration (186). la polarizacion de M¢ mediada por | diferenciacion de las
Gut microbiota exosomas ( 190 ). células Th17 y la
(Clostridium activacion de las
butyricum): células NK
induction of IL-10- (195-197).
producing M¢ Inflamamasoma
(187). NLRP3: promueve el
desarrollo
experimental de la EIl
(sin mecanismos
detallados) ( 198 ).

Abrir en una ventana separada

Ir a:

Mo y M¢ en enfermedades autoinmunes

Lupus eritematoso sistémico (LES)

El porcentaje y el recuento de Mo se han analizado en pacientes con LES, pero los
hallazgos varian entre los diferentes estudios. Un grupo encontr6 que aunque el nimero
absoluto de toda la poblacién de Mo era similar entre los pacientes con LES y los
controles sanos, la tasa y el nimero absoluto de CD14 *+ CD16 * Mo era
significativamente mayor en los pacientes con LES, y la terapia con esteroides podria
regular a la baja el porcentaje y nimero de estas células de una manera dependiente de
la dosis ( 26 ). Por el contrario, un estudio mas reciente basado en 205 pacientes con
LES y 74 controles sanos informé una disminucion de los recuentos absolutos de Mo en
pacientes con LES ( 27). Aunque el mecanismo detallado sigue sin estar claro, parecia
gue el complemento C5a estaba involucrado en este proceso mientras que el
autoanticuerpo 1gG sérico no estaba involucrado, ya que el perfil de apoptosis de Mo se
correlacion6 positivamente con el nivel de C5a, y la deplecion de 1gG no afect6 dicha
apoptosis. En ratones con lupus, la deplecion de M¢ conduce a una gravedad atenuada
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de la enfermedad renal y de la piel, lo que sugiere que estas células desempefian un
papel fundamental en la patogénesis del LES ( 200 ).

Una de las contribuciones de Mo / M¢ a la patogénesis del LES es la modulacion del
sistema inmunoldgico adaptativo. La unidn de la molécula coestimuladora CD40 a su
ligando CD40L es necesaria para la activacion de las respuestas inmunitarias humorales,
incluida la activacion de las células B, la diferenciacion de las células plasmaticas, la
secrecion de anticuerpos y el cambio de isotipo ( 201 ). En pacientes con LES, se
observo un aumento significativo en la frecuencia de Mo periférico que expresa CD40L
en comparacion con controles sanos ( 28 ). De acuerdo con este hallazgo, aunque las
células B de los pacientes con LES y los controles normales mostraron niveles de
expresion de CD40 similares, la CD40L recombinante estimuld significativamente la
produccién de 1gG total por las células B del LES pero no por las células B normales
(202). Ademas, los datos de estudios murinos mostraron que la sobreexpresion de
CD40L podria inducir una enfermedad autoinmune similar al lupus, mientras que la
neutralizacion de CD40L previno la activacion de células B autorreactivas y la
produccién de autoanticuerpos en ratones propensos al lupus ( 203 , 204 ). Por tanto,
aungue todavia faltan pruebas directas, estos datos sugieren una posible contribucion de
Mo a la hiperactividad de células B observada en pacientes con LES a través de las vias
de sefializacion CD40 / CD40L. Ademas, el Mo de los pacientes con LES tiende a
diferenciarse en células dendriticas que expresan niveles mas altos de CD86 cuando son
inducidos por IFN-a en el suero, y esto los potencia con mayores capacidades para
presentar autoantigenos a las células T autorreactivas y las células B (29, 30) .

La sobreexpresion de moléculas de adhesion puede conducir a una migracion y
activacion aberrante de M¢. La M¢ de los pacientes con LES activo sobreexpresa la
molécula de adhesidn intercelular (ICAM) -1, que se asocia con el reclutamiento de
tejido y la produccion de citocinas inflamatorias, y esto se compensa parcialmente con
la terapia con corticosteroides ( 31, 32 ). El LES M¢ también expresa niveles
aumentados de lectina 1 similar a Ig que se une al acido sialico (Siglec-1, CD169), que
podria reducirse drasticamente con el tratamiento con dosis altas de glucocorticoides
(33 ). Sin embargo, en vista del amplio efecto antiinflamatorio de los glucocorticoides
(205), cabe sefialar aqui que este estudio no pudo descartar la posibilidad de que la
reduccion en el nivel de expresion de Siglec-1 pudiera resultar de un efecto transitorio
del tratamiento con glucocorticoides. El aumento de la expresion de M¢ Siglec-1 puede
constituir una potente sefial inflamatoria para promover la activacion de las

células T autoinmunes CD4 * 0 CD8 * ( 206 ). De hecho, se sugirio que la expresion de
Siglec-1 en M¢ podria servir como un biomarcador potencial para la actividad del
lupus, ya que se demostrd que el porcentaje de M¢ que expresa Siglec-1 se correlaciona
positivamente con el indice de actividad de la enfermedad de LES y los niveles de
autoanticuerpos (

También se ha sugerido que la fagocitosis defectuosa de M¢ contribuye a la
autoinmunidad en el LES. La capacidad fagocitica de M¢ es crucial para la eliminacion
de células muertas y detritos, que de otro modo pueden ser fuentes importantes de
autoantigenos. Los datos acumulados de estudios in vitro y modelos murinos ilustran
que el aclaramiento ineficaz de las células apoptoticas por M¢ podria ser un
desencadenante importante del proceso autoinmune en el LES. Hace dos décadas, se
observd que la fagocitosis no inflamatoria de células apoptéticas por M¢ derivado de
Mo (MDM) estaba sorprendentemente alterada en pacientes con LES ( 34 ). Ademas, se
encontrd que las células apoptéticas se acumulan en los centros germinales de los
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ganglios linfaticos en pacientes con LES, e in vitro). Curiosamente, el porcentaje de
neutrdfilos polimorfonucleares apoptoéticos (PMN) de los pacientes con LES fue
significativamente mayor que el de los controles sanos, y este porcentaje se correlaciond
positivamente con el indice de actividad de la enfermedad del LES y los niveles séricos
de autoanticuerpos ( 207 ). Ademas, el defecto de fagocitosis puede agravarse por el
medio sérico de los pacientes con LES porque el suero de estos pacientes tenia una gran
capacidad para acelerar la tasa de apoptosis de PMN y M¢, lo que podria contribuir ain
mas a la alta carga de autoantigenos potenciales ( 199). Con base en datos de modelos
murinos, se encontré que Mo con baja expresion de TLR9 y menor capacidad de
respuesta de TLR a &cidos nucleicos eran en gran parte responsables del aclaramiento
inmunolégicamente silencioso de células apoptoticas ( 108 ), lo cual era consistente con
el hallazgo de que TLR9 era requerido en Patogenia del LES (208 ). Ademas, los
factores de transcripcion, los factores de tipo Kruppel 2 (KLF2) y 4 (KLF4) también son
importantes reguladores del aclaramiento de células apoptéticas en ratones propensos a
LES ( 108 ). Curiosamente, parece que las sefiales del microambiente tisular dictaron
estas caracteristicas de M@, ya que la eliminacion de estas células de tejidos especificos
resultd en su incapacidad para engullir células apoptéticas sin generar respuestas
inflamatorias ( 108, y su herencia est& asociada con el curso del LES en algunas
poblaciones étnicas ( 210, 211 ). También se ha observado una activacién anormal de
M¢ en pacientes con LES. Labonte y col. demostraron que los perfiles de activacion
mas altos de M¢ se asociaron con casos mas activos de LES ( 212 ). Ademas, se ha
informado del sindrome de activacion de M¢, una complicacion rara pero generalmente
muy grave o incluso potencialmente mortal en pacientes con LES (213, 214).

Los hallazgos acumulados sugieren el predominio de M1 M¢ en la patogénesis del
LES. Las citocinas proinflamatorias M1 excesivas relacionadas con M¢ son producidas
por M¢ de pacientes con LES, incluyendo IL-1p ( 37), interferon (IFN) -y ( 19),
quimiocina de motivo CXC 10 (CXCL10) ( 38 ) y quimioquina de motivo CC ligando 2
(CCL2) (39). Ademas, el medio sérico proinflamatorio de los pacientes con LES
también favorece la polarizacion M1, incluidos niveles elevados de IFN-y, TNF-a y
factor estimulante de colonias de granulocitos-M¢ (GM-CSF) (40, 112).). La
dominancia de M1 puede producirse a expensas de una polarizacion de M2
antiinflamatoria insuficiente. Se demostré que los niveles de factor de crecimiento
transformante (TGF) -B en suero se redujeron significativamente en pacientes con lupus,
y los niveles de TGF-f mostraron una asociacion inversa con la actividad de la
enfermedad y dafio organico en pacientes con LES ( 215 ). Ademas, los anticuerpos
contra los receptores captadores (un marcador M2 M¢) o la desactivacion del receptor
captador en ratones propensos al lupus condujeron a una capacidad comprometida de
M¢ para engullir células apoptoticas y provocaron sintomas de LES méas agravados
(109).

Teniendo en cuenta la naturaleza proinflamatoria de M1 M¢ y que M2 M¢ son
antiinflamatorios y son capaces de engullir células apoptéticas durante la apoptosis, es
razonable suponer que la predominancia de M1y la insuficiencia de M2 se combinan
para empeorar la gravedad del LES. De hecho, los investigadores estan tratando de
curar el LES modulando la polarizacion M¢. En un modelo murino de LES, la
transferencia adoptiva de antiinflamatorio M2a M¢ inducida por IL-4 disminuyd
significativamente la actividad del LES ( 216 ). En pacientes con LES, el tratamiento
con pioglitazona mejoro la polarizacion M2 de M¢ derivado de Mo, aumentando su
capacidad antiinflamatoria mientras suprime su produccion de diversas citocinas
proinflamatorias ( 217 ).
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Disponible en linea en: Curiosamente, grandes cantidades de 1L-10, que es un sello
distintivo de M2 M¢, se detectan comunmente en pacientes con LES, y los niveles
séricos de IL-10 se correlacionan positivamente con la actividad de la enfermedad

(20, 21). Al contrario de sus funciones antiinflamatorias canonicas, la IL-10 en el LES
adquiere una capacidad proinflamatoria. Esto depende en gran medida de las altas
concentraciones de IFN de tipo I, que confieren una ganancia de funcion
proinflamatoria sobre la IL-10 y conducen a un ciclo de retroalimentacion positiva de la
produccion de citocinas proinflamatorias ( 113 ). El cebado de M¢ humano primario
con IFN-a resulto en una activacion de STAT1 significativamente mejorada en
presencia de IL-10, lo que llevo a la activacion de varios genes dependientes de STAT1
como CXCL9, CXCL10y el factor regulador 1 de IFN ( 113). Ademas, la IL-10 puede
estimular directamente la produccion de factor activador de plaquetas (un mediador
fosfolipido de la inflamacién) de Mo en pacientes con LES ( 218 ). De hecho, la
administracion de antagonistas de 1L-10 mejord la gravedad del LES de manera eficaz
durante una terapia de 6 meses, aungue este hallazgo estuvo limitado por el pequefio
tamario de la muestra del estudio ( 219

Ademaés de IL-10, LES Mo o M¢ también producen abundantes IL-6 y TNF-a. Los
niveles elevados de IL-6 se asocian positivamente con la actividad de la enfermedad o
los niveles de autoanticuerpos ( 114 ). EI mecanismo subyacente parece ser la
estimulacion de la hiperactividad de las células B por IL-6 ( 220 ). De hecho, en un
estudio de escalamiento de dosis de fase | de etiqueta abierta, la inhibicion del receptor
de IL-6 mostrd una disminucién significativa en la frecuencia de las células plasmaticas
circulantes, niveles reducidos de autoanticuerpos en el suero y una mejoria significativa
de la enfermedad ( 221 ). En general, se informa que otra citocina, TNF-a, esta elevada
en el LES y se asocia positivamente con la actividad de la enfermedad ( 112). Sin
embargo, la terapia de bloqueo del TNF-a en el LES es controvertida. Aunque se
demostrd que esta terapia reduce la gravedad de la enfermedad, los autoanticuerpos
contra el ADN bicatenario y la cardiolipina aumentaron durante el tratamiento

(222). Ademas, parece que el bloqueo del TNF-a es seguro solo para el tratamiento a
corto plazo, mientras que la terapia a largo plazo probablemente provocaria efectos
adversos graves como linfoma y neumonia por Legionella ( 223 ).

Curiosamente, en ratones NZB / Wy NZW / BXSB propensos al lupus, los CD11b " F4
/ 80 " M¢ residentes nefriticos exhiben poca capacidad de produccion de arginasa o
iINOS incluso después de la estimulacion con citocinas inductoras de M1 o M2 Mo,
independientemente del estado clinico de los ratones ( 224 ). En cambio, estos
residentes renales muestran un fenotipo mixto proinflamatorio y antiinflamatorio
durante la nefritis lapica ( 224 ). Por el contrario, los M¢ derivados de Mo de los
mismos ratones respondieron facilmente a la estimulacion de citocinas y pueden
inducirse a diferenciarse en las células M1 o M2 correspondientes ( 224). Ademas de
estas diferencias fenotipicas, el analisis funcional de las diferencias mostré que el Mo
residente nefritico tenia una mayor funcién de presentacion de antigeno y capacidad de
fagocitosis en comparacion con los MDM del rifion (224 ).

Se ha sugerido que varias moléculas y vias estan asociadas con el control de la
polarizacion y los perfiles inflamatorios de M¢. Por ejemplo, utilizando MDM de
sujetos normales y pacientes con LES, Saeed et al. encontraron que la modificacion
epigenética es en parte responsable del perfil de polarizacion M¢ en LES ( 225 ). Sus
datos mostraron que el valproato de sodio, un inhibidor de la histona desacetilasa, puede
inducir de manera potente la activacion alternativa de Mo-M¢ ex vivo e inhibir el perfil
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proinflamatorio de estas células cuando son estimuladas por células apoptoticas in
vitro ( 225). El mismo grupo también encontr6 que la via de sefializacién mediada por
el receptor de aril hidrocarburo (AhR) es responsable de la secrecidn de citocinas
antiinflamatorias y la expresion de marcadores M2 de MDM de pacientes con LES, ya
que el tratamiento con agonistas de AhR de estas células condujo a una regulacién a la
baja significativa de Los marcadores M1y la expresion de citocinas proinflamatorias
coincidieron con una regulacion positiva de los marcadores M2 y la expresion de
citocinas antiinflamatorias ( 226 ). Ademas, también se ha propuesto que la expresion
disminuida del receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR-y)
estd implicada en la eferocitosis defectuosa y en las caracteristicas proinflamatorias
anormales de los MDM de pacientes con LES (217).

SSc

Hace mas de dos décadas, Ishikawa et al. muestras de piel tefiidas de pacientes con SSc
y encontraron que la infiltracion de M¢ generalmente se observaba alrededor de los
anexos de la piel y los vasos, asi como entre los haces de coldgeno, mientras que no se
encontrd una relacion cercana con la duracion de la enfermedad ( 6 ). Mas tarde, otro
grupo mostro que el porcentaje de Mo periférico en SSc es significativamente mas alto
que en los controles sanos. En particular, este mayor porcentaje de Mo también se
correlacion6 con un peor prondstico y la afectacion de la enfermedad visceral ( 14 ). Sin
embargo, en este estudio, los Mo no se detectaron especificamente a través de CD14,
sino que se activaron indirectamente a través de CD3 * CD4., debilitando la aplicacion
general de esta conclusion. Utilizando un marcador M¢ mas especifico, otro grupo
mostré que el nimero de CD68 * M¢ era significativamente mayor en la piel de
pacientes con ES localizada ( 41 ). EI mismo grupo también encontr6 que el porcentaje
de Mo CD14 + circulante fue significativamente mayor en los pacientes con ES que en
los controles sanos (43 ). En un estudio mas reciente, Lescoat et al. encontraron que los
pacientes con SSc tenian un recuento elevado de Mo periférico total en relacion con los
controles sanos (42 ). En particular, el recuento de la subpoblacion CD16 * aument6 de
manera mas significativa en la ES difusa que en la ES limitada. Ademas, el recuento
absoluto de CD16Mo se asocio significativamente con la gravedad de la fibrosis
cuténea, la fibrosis pulmonar, el defecto ventilatorio restrictivo y el deterioro de la
funcion pulmonar, lo que sugiere un vinculo potencial entre esta subpoblacién de Mo y
la patogénesis de la fibrosis en la ES (42, 227 ). Un mecanismo potencial subyacente al
aumento del recuento de M¢ puede implicar el factor inhibidor de la migracién de M¢
(MIF), que es capaz de suprimir la migracion aleatoria de M¢ para concentrarlos en loci
inflamatorios. Selvi y col. ha informado de la deteccién de niveles elevados de MIF en
los queratinocitos basales y suprabasales de la piel afectada por SSc ( 119 ). Ademas, se
identificaron concentraciones elevadas de MIF en la sangre periférica de pacientes con
SSc cuténea difusa.

Varias lineas de evidencia han implicado la anomalia funcional de SSc Mo / M¢. Se
informo que los SSc Mo eran mas profibréticos, ya que mostraban un mayor potencial
de diferenciacion hacia las células que expresan el colageno tipo 1y las células que
expresan la actina del musculo liso oo (SMA) después de la estimulacion ( 44 ). Ademas,
la produccion del inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1 (TIMP-1), una proteina
importante capaz de inhibir la degradacion de la matriz extracelular, aumenta
significativamente en SSc Mo mediada por la sefializacion de TLR / MyD88 y el
antigeno 2 relacionado con el factor de transcripcion Fos. (20, 21 ,). SSc Mo / M¢
también muestra marcadores expresados de forma anormal que estan asociados con
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ciertas funciones. En primer lugar, se identificé una mayor expresion de Siglec-1 en el
tejido M¢ y el Mo circulante de los pacientes con SSc, lo que sugiere un papel potencial
para la activacion de Mo / M¢ mediada por IFN tipo 1 en SSc ( 45 ). De acuerdo con
este hallazgo, los niveles de ARNm de IFN-a aumentaron significativamente en células
vasculares y perivasculares en muestras de piel de pacientes con ES (). Sin embargo,
cémo se induce Siglec-1 y en qué medida contribuye a la patogénesis de la SSc necesita
una verificacion adicional. En un estudio reciente, Moreno-Moral et al. exploré la
contribucion de los MDM en la mediacion de la susceptibilidad genética a la

SSc. Mediante la realizacién de genotipificacion y secuenciacion de ARN en todo el
genoma, su trabajo muestra que la expresion génica en M¢ de pacientes con SSc esta
alterada, especialmente una mayor expresion de los genes GSDMA y GRB10 ( 229

La creciente evidencia sugiere la polarizacion M2 predominante de M¢ en SSc. El
elegante trabajo de Nobuyo et al. mostré un aumento evidente en el nimero de

CD14 britente CD163 * CD204 * M¢ en las areas fibroticas de la piel de la SSc (41, 43),
lo que sugiere que este subconjunto de células puede ser un regulador potencial de la
fibrosis en la piel de la SSc. Es de destacar que los ratones deficientes en CD204 no
desarrollaron fibrosis inducida por silice, lo que sugiere un papel critico para este
receptor eliminador en la fibrosis ( 230). Este hallazgo fue respaldado por los trabajos
de varios otros grupos, que informaron que una forma soluble de CD163 (sCD163),
liberada de la superficie de las células Mo, se incrementé en el suero de pacientes con
SSc en relacion con la poblacion general ( 231 - 233 ). Curiosamente, la secrecion de
sCD163 por las PBMC ex vivo puede servir como un biomarcador de la progresion de la
SSc, ya que el aumento de la produccion de sCD163 por las PBMC se asoci6 con un
peor prondstico de la SSc (233 ). Ademas, las concentraciones urinarias de sCD163
también fueron mas altas en los pacientes con ES, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa ( 232). De acuerdo con estos hallazgos, varios informes
han mostrado niveles séricos elevados de citocinas inductoras de M2, es decir, IL-4, IL-
13 e IL-10, en pacientes con SSc (234 - 236 ).

Un creciente cuerpo de datos ha sugerido que M2 M¢ juega un papel crucial en la
activacion de fibroblastos residentes y la progresion de la fibrosis, principalmente a
través de la liberacion de TGF-p, factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF). ) ( 237 , 238 ). De hecho, varios
grupos han informado niveles elevados de TGF-$ y PDGF, asi como su contribucion a
la SSc (46 - 48). Los datos de muestras de piel de pacientes con SSc y sujetos de
control sanos mostraron que en la SSc, la produccion de TGF-B por M¢ fue
parcialmente inducida por Cadherinll, que se ha implicado en fibrosis pulmonar y
cutanea ( 48). En estudios murinos, el bloqueo de Cadherinl1 condujo a un menor
namero de miofibroblastos y una disminucion del grosor dérmico en la fibrosis
establecida ( 48 ). Sin embargo, si este tratamiento puede ser terapéuticamente eficaz
necesita una mayor verificacion.

Curiosamente, un estudio reciente revelé que un numero considerable de M2 Mo
(CD204 - CD163 * CD206 *) coexpresaron marcadores M1 (CD80 y CD86) en las
PBMC de pacientes con SSc, y este subconjunto de celulas constituyé una caracteristica
significativa que caracteriz6 a SSc ( 23 ). Ademas, se identifico la regulacion a la baja
de la via de sefializacion IL-6 / transductor de sefial y activador de la transcripcion 3
(STAT3) en M¢ derivado de SSc Mo ( 239 ). Estos datos sugieren un perfil de
activacion mas complejo de SSc Mo / M¢, consistente con la notable plasticidad de
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estas células. Se necesita mas investigacion sobre el estado de polarizacion de Mo / M¢
en diferentes etapas de SSc, y se debe aclarar el papel exacto de estas células.

REAL ACADEMIA DE BELLAS ARTES

La infiltracion de M¢ en la sinovia es una de las caracteristicas mas importantes de la
AR. Existe amplia evidencia de que la frecuencia y el numero absoluto de M¢ aumentan
notablemente en los tejidos sinoviales de pacientes con AR (4, 5). Mas importante
aun, este fenébmeno podria servir como un biomarcador confiable para la actividad de la
enfermedad. Mulherin y col. mostré que el nimero M¢ sinovial se correlaciond
positivamente con la destruccion articular en la AR ( 240 ). En un estudio basado en 66
pacientes con AR, se encontro que la actividad de la enfermedad local en particular se
asocio positivamente con el nimero de M¢ sinovial, asi como con los niveles de IL-6 y
TNF-a, dos citocinas principales derivadas de M¢ ( 241). En consecuencia, se sugirio
que el recuento de M¢ sinovial también puede reflejar la eficacia terapéutica de la

AR. Un estudio temprano de Ghada et al. encontraron que el nimero de

CD68 * M¢ sinovial se redujo significativamente 12 semanas después del tratamiento
con aurotiomalato de sodio ( 242 ). Un estudio adicional investigo biopsias de tejido
sinovial de 88 pacientes con AR que participaron en varios ensayos clinicos, y los
autores encontraron que el nimero de M¢ sinovial se correlacioné significativamente
con la puntuacién de actividad de la enfermedad, y que una disminucion en este nimero
se correlaciond positivamente con la mejoria clinica de la AR. , independientemente de
las estrategias terapéuticas que recibieron estos pacientes ( 243). De acuerdo con estos
hallazgos, fue importante encontrar que la sublimaciéon de M¢ no cambid en respuesta al
placebo o al tratamiento ineficaz (). En este estudio, la supervivencia de M¢ se induce
por el aumento de los niveles de expresion del factor nuclear de las células T activadas
5, cuya expresion es estimulada por el microambiente tisular inflamatorio de los ratones
artriticos. Es importante destacar que la artritis experimental se alivio significativamente
después del agotamiento local de M¢ mediante la inyeccion de liposoma de clodronato
en la articulacion de la rodilla ( 245 ). Ademas, la inhibicion de la diferenciacion de M¢p
de Mo también mejoro la inflamacion sinovial en la artritis experimental (

Un namero creciente de estudios ha destacado el papel central de la activacion de M¢ en
la patogénesis de la AR. Para ser especificos, la polarizacion M1 proinflamatoria
desenfrenada con polarizacién M2 incompleta generalmente conduce a una patologia
articular mas grave y, por lo tanto, la modulacion de la polarizacion M¢ generalmente
altera el resultado de la artritis experimental. En un modelo de ratdn con artritis
inducida por colageno I, se descubrid que la ciclofilina A, una potente proteina
proartritica, agravaba la gravedad de la artritis mediante la induccion de la polarizacion
proinflamatoria M1 M¢ y la produccion de citocinas en la articulacion de la rodilla

(). Por otro lado, la polarizacion M1 reprimida eficazmente o la polarizacion M2
antiinflamatoria aumentada suprimieron la inflamacion sinovial y tenian un potencial
prometedor como terapia dirigida para la AR. En la artritis murina inducida por
colageno Il y la artritis espontanea en ratones transgénicos Hes1-GFP / TNF, la
polarizacion M1 inhibida y simultaneamente la polarizacion M2 mejorada de M¢
redujeron significativamente la respuesta inflamatoria en las articulaciones de la rodilla
(248, 249 ). Asimismo, la artritis inducida por colageno mejoré de manera eficiente
mediante la administracion de células madre mesenquimales, que tienen potentes
capacidades inmunomoduladoras ( 250 -). Ademas, la IL-10 pudo suprimir los efectos
observados del proinflamatorio M1 M¢ en la artritis experimental, en parte debido a la
inhibicidn del factor nuclear kappa-potenciador de la cadena ligera asociado a la
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inflamacion de las células B activadas (NF-xB) via de sefializacion o secrecion de
citocinas proinflamatorias de M¢ ( 253 , 254 ). Los datos del modelo murino de AR
mostraron que los M¢ y los MDM residentes en el tejido sinovial desempeinan
funciones diferentes en la AR experimental. Misharin y col. encontr6 que Ly6C -Los
Mo se reclutan en el tejido sinovial y se diferencian en M1 M¢ proinflamatorio durante
la fase efectora de la artritis, impulsando asi el inicio y la progresion de la inflamacion
articular. Durante la fase de resolucion, estas células se polarizan hacia un fenotipo
activado alternativamente y contribuyen a la resolucién de la artritis ( 13 ). En
comparacion, los M¢ residentes en el tejido sinovial son antiinflamatorios durante el
curso de la artritis e inhiben la inflamacion de las articulaciones durante la fase de inicio
(13).

Los M¢ activados son una fuente potente de diversas citocinas proinflamatorias, que
son mediadores esenciales de los efectos de M¢ durante el desarrollo de la AR
(56,132, 255). EI TNF-a es una citocina clave que es producida por la sinovial M¢ y
es de importancia critica en la patogénesis de la AR (51, 249, 256 ). Esta citocina esta
presente en la mayoria de las biopsias de artritis y su sobreexpresion induce artritis
inflamatoria espontanea, mientras que su inhibicion suprime varios modelos de artritis
en roedores ( 134). Por consiguiente, el direccionamiento terapéutico de la sefializacion
de TNF-a ha producido eficacia clinica en pacientes con AR establecida, que también
ha sido corroborada por una serie de resultados basados en modelos de ratén

(257 - 259). Otras citocinas derivadas de M¢, como IL-1, IL-6 e IL-12, también estan
abundantemente presentes en la sinovial artritica de pacientes con AR

(134, 135). Asimismo, son indispensables para las respuestas inflamatorias en la
sinovia de pacientes con AR, y el bloqueo de sus vias de sefializacion mejora la artritis
clinica o experimental ( 52 - 55).

Esclerosis multiple (EM)

En la EM progresiva, la inflamacion del sistema nervioso central (SNC) se caracteriza
por la activacion generalizada de fagocitos mononucleares (MP), que incluyen tanto M¢
derivado de Mo como microglia residente ( 58 ). Estos MP se encuentran en lesiones de
la sustancia gris y blanca, estan cerca de areas degenerativas y estan asociados con dafio
tisular cronico (11, 12 ). Ademas, en la sustancia blanca de apariencia normal, la
infiltracion de MP se asocia con la formacién de nédulos microgliales que conducen a
patologia de la enfermedad ( 260 ). Se ha sugerido que la estadificacion de las lesiones
de EM se puede determinar en funcion de la presencia de antigenos leucocitarios
humanos y M¢ positivos para CD68, junto con el grado de pérdida de mielina ( 59). El
papel perjudicial de la patologia impulsada por MP en la EM también esta respaldado
por la evidencia de modelos murinos, que ha demostrado que la carga general de MP se
correlaciona con la atrofia cerebral ( 261 ), la funcion neuronal deteriorada ( 262 ) y la
disminucion de las respuestas regenerativas ( 263 ) . Estos hallazgos estan respaldados
por evidencia de ensayos clinicos, ya que la induccién de la apoptosis M¢ por IFN-3
mostro un beneficio significativo en la EM ( 264 ). Ademaés, en modelos murinos, la
deplecion de M mostr6 dafio del SNC significativamente suprimido y signos clinicos
de encefalomielitis autoinmune experimental ( 265 , 266 ).

Utilizando tejido de autopsia cerebral de pacientes con EM, Tobias et al. encontraron
que los principales cambios funcionales en M¢ y microglia son mayores niveles de
expresion de moléculas asociadas con la inflamacion, incluyendo CD68 (fagocitosis),
antigeno leucocitario humano (HLA) y CD86 (presentacion de antigeno y
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coestimulacion) y 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS ) (activacion de la microglia)
(60). Otro grupo, George et al. encontraron que M¢ de los pacientes con EM muestran
una expresion deficiente de ARNm y proteinas de SHP-1, lo que conduce a una mayor
activacion de la sefializacion de STAT1, STAT6 y NF-kB y un perfil inflamatorio
mejorado correspondiente (). Ademas, los datos de la encefalomielitis autoinmune
experimental (EAE), un modelo animal de EM, han mostrado un papel critico para M¢
en el desencadenamiento de respuestas inmunes adaptativas. Por ejemplo, el
inflamasoma M¢ NLPR3 juega un papel clave en la induccion de la migracion de
células T autorreactivas al SNC en EAE ( 144 ). Phi también producen varias citocinas
clave (es decir, IL-1B, IL-6, y 1L-23) para promover la generacion y mantenimiento de
Th17 celulas, un subconjunto de células clave mediar CNS autoinmunidad en EAE
(145 - 147). Ademas, las producciones de IL-6 y factor activador de células B (BAFF)
mediadas por TLR7 son citocinas cruciales para la supervivencia y diferenciacion de
células B autorreactivas ( 150). De acuerdo con estos hallazgos, el tratamiento con
reduccion de M¢ o anti-GM-CSF inhibe la induccion de células Th17 especificas del
antigeno de mielina y protege a los ratones de los sintomas clinicos de EAE

( m ’ E - @ )

Una amplia evidencia indica que el M¢ inflamatorio en la EM muestra cambios
metabdlicos anormales. Generalmente, el M¢ activado por estimulos inflamatorios
cambia su metabolismo central de la fosforilacion oxidativa (OXPHOS) a la glucolisis
(61). Evidencia reciente muestra que el M¢ inflamatorio acumula succinato, que inhibe
la funcion de las enzimas prolil hidroxilasa durante este cambio metabdlico, induciendo
asi la transcripcion y secrecion de IL-18 como una sefial proinflamatoria adicional

(61 ). En consonancia con este hallazgo, Luca et al. demostro recientemente que la
inhibicion de la liberacién de succinato de los MP puede reprogramar su metabolismo
de nuevo a OXPHOS, lo que da como resultado un fenotipo antiinflamatorio de M¢ y
una encefalomielitis autoinmune experimental mejorada ( 270 ).

Muchas lineas de evidencia indican que M¢ juega papeles divergentes en la patogénesis
de la EM, ya que exacerba la lesion tisular, pero también muestra notables efectos
neuroprotectores y promotores del crecimiento ( 271 , 272 ). Obviamente, este papel
dual de M¢ en MS puede explicarse por su estado de polarizacion. De hecho, tanto los
subconjuntos M1 como M2 estan presentes en las lesiones de EM. La respuesta
proinflamatoria M1 se induce rapidamente y luego se mantiene en los sitios de lesion
del SNC. En comparacion, la respuesta inmunorreguladora M2 es comparativamente
mas débil y més transitoria ( 271 ). Por lo tanto, cuando las sefiales inflamatorias
liberadas por MP tipo 1 son suprimidas por factores inmunorreguladores derivados de
células madre neurales, se puede observar una inflamacion del SNC significativamente
mejorada ( 270). Por el contrario, el tratamiento con cloruro de sodio de M¢ indujo una
actividad proinflamatoria mejorada de estas células y agravo la autoinmunidad del SNC
en ratones con EAE (273 ). Ademas, el tratamiento con I1L-33 indujo una EAE
significativamente mejorada, acompafada de polarizacion M2 de M¢. Es de destacar
que la transferencia adoptiva de M¢ tratado con IL-33 atenu0 el desarrollo de EAE, lo
que sugiere la importancia de la polarizacion de M¢ mediada por IL-33 en el desarrollo
de EAE (274 ). De acuerdo con este hallazgo, Miron et al. encontraron que los
inmunomoduladores M2 M¢ eran esenciales para la diferenciacion de oligodendrocitos
a traveés de la produccion de activina A ( 275). En particular, la dicotomia de la
polarizacion M¢ en la EM no es precisa, ya que la mayoria de M¢ en las lesiones
activas de la EM muestran un estado de activacion intermedio, caracterizado por la
coexpresion de marcadores especificos de M1y M2 (24 ). Ademas de su estado de
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polarizacion, el papel dual de M¢ en la patogénesis de la EM también puede explicarse
por los origenes de M¢ del SNC. De hecho, tanto la microglia residente como el Mo
pueden dar lugar a M¢ que exhiben distintos perfiles de expresion en el SNC

(276). Yamasaki y col. encontraron las distintas capacidades funcionales de estos dos
M¢ en EAE. Demostraron que la macroglia residente se asociaba con la eliminacién de
detritos y demostraba una firma de metabolismo celular suprimido globalmente durante
el inicio de la enfermedad, mientras que los M¢ derivados de Mo eran altamente
fagociticos e inflamatorios y participaban activamente en el inicio de la
desmielinizacion de la desmielinizacion ( 277).

Type 1 Diabetes (T1D)

Hay pocos datos que describan las correlaciones entre los recuentos de Mo y M¢ y el
desarrollo de DT1. En un estudio, el recuento absoluto de Mo circulante aumento
significativamente en pacientes con DT1, mientras que el nUmero

de Mo CD16 * disminuy6 en pacientes con complicaciones diabéticas

(62 ). Desafortunadamente, este estudio no analiz6 la correlacion entre el nimero de
Moy el desarrollo de DT1. Otro estudio encontr6 que la disminucién de los recuentos
de Mo se correlaciond significativamente con la resistencia a la insulina en la diabetes
tipo 1, aunque este estudio carecia de datos sobre controles sanos y, por lo tanto, no
pudo probar una relacion entre el nimero de Mo y el desarrollo de la diabetes tipo 1
(278).

Dos estudios independientes mostraron que M¢ de ratones diabéticos no obesos
propensos a la diabetes (NOD) mostraba una fagocitosis marcadamente comprometida
en comparacion con los de ratones normales ( 63 , 64 ). Dado que la absorcion de M¢ de
células apoptoticas es un mecanismo importante de eliminacidn de autoantigeno, se
sugirid, por tanto, que las deficiencias en la eliminacion de células apoptoticas por M
representan un factor potencial de predisposicion a la diabetes tipo 1. Ademas, se
demostré que M¢ de ratones NOD se activaba anormalmente y mostraba actividad
citolitica directa hacia las células B de los islotes ( 65 ). Por consiguiente,

el agotamiento in vivo de M $ $ por los liposomas de clodronato abolid la diabetes de
manera eficaz.

En la diabetes Tipo 1, M¢ juega un papel clave en la activacion de las respuestas
inmunitarias adaptativas. Vomund y col. demostr6 que las células beta de los islotes
pueden transferir algunos de sus granulos secretores al M¢ residente. En la diabetes
autoinmune, estos M¢ presentan los antigenos transferidos a las células

T CD4 + autorreactivas , lo que provoca la activacion de estas células e inicia el proceso
diabético autoinmune ( 279). M¢ are also involved in the trafficking of autoreactive
CD8* T cells into the islets. Marro and colleagues found that depletion of M¢ or genetic
ablation of ifnar on M¢ aborted lymphocytic choriomeningitis infection-induced T1D
(280). Mechanistically, disrupted type-I IFN signaling in M¢ restricted trafficking of
CD8Ceélulas T en los islotes, lo que impide el desarrollo adicional de T1D murina
(280).

En la DT1, la activacion anormal de M¢ se ejemplifica mediante el fenotipo
proinflamatorio M1 de estas celulas, que desempefian un papel fundamental en la
patogénesis de la DT1. ElI medio sérico proinflamatorio de los pacientes con diabetes
Tipo 1 que favorece la polarizacion M1 M¢ esta ejemplificado por cantidades excesivas
de proteina C reactiva ( 66 ), IFN-y (67 ), CXCL10 (68 )y CCL2 (68). Esta
dominancia M1 de T1D Mo se refleja en la capacidad elevada de secrecion de IL-6 e
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IL-1pB de estas células, independientemente de si estaban en estado de reposo o despues
de la estimulacion con lipopolisacaridos ( 66 , 69).). Se sugiri6 que una funcién
principal de estas dos citocinas es inducir la generacion de células Th17, que es otra
poblacion celular clave en la patogénesis de la diabetes tipo 1 ( 69 ). Ademas de las dos
citocinas mencionadas anteriormente, varias lineas de evidencia han mostrado niveles
elevados de TNF-a derivado de M¢ en pacientes con diabetes Tipo 1 ( 70, 71 ). Sin
embargo, la funcién del TNF-a en la patogénesis de la diabetes Tipo 1 parece
controvertida. Aunque la terapia de bloqueo de TNF-a mostro eficacia clinica en
algunos casos, otros mostraron alteracion del control glucémico después del
tratamiento, y un estudio incluso informo la induccion de T1D durante la terapia anti-
TNF-a en un paciente con AR ( 281 , 282).

Mientras que los proinflamatorios M1 M¢ promueven el desarrollo de DT1, la
transferencia adoptiva de inmunosupresores M2 M¢ reduce la aparicion de DT1 en
ratones NOD ( 283 ). De hecho, més del 80% de los ratones NOD estaban protegidos
contra la diabetes tipo 1 durante al menos 3 meses después de una Unica transferencia de
M2 M¢, incluso si el tratamiento se realizo justo antes del inicio clinico. Ademas, el M2
M¢ inducido in vitro también puede reducir la hiperglucemia, la lesion renal y la
insulitis en ratones diabéticos ( 284 ).

El pancreas contiene MDM y M¢ residente que ejercen diferentes capacidades
funcionales. Se ha descubierto que el M¢ de la médula 6sea previene la movilizacion de
celulas madre hacia la sangre periférica en ratones diabéticos ( 285 ). En contraste, el
M¢ residente en islotes exhibe una firma de activacion con mayor expresion de varias
citocinas proinflamatorias y genera una respuesta inmune inflamatoria en ratones NOD
(286 ). De acuerdo con estos hallazgos, en un estudio realizado en ratones C57BL / 6,
el islote M¢ expresa genes y marcadores de superficie celular que los clasifican como
similares a M1 y exhiben caracteristicas tipicamente proinflamatorias. Por el contrario,
el interacinar M¢ expresoé transcripciones similares a M2 y exhibio6 funciones
antiinflamatorias y de apoyo a los tejidos ( 287). En consecuencia, el agotamiento de
Mo residente en los islotes a través de la neutralizacion de CSF-1 dio como resultado
una infiltracién reducida de células T CD4 * en los islotes pancreaticos, una
presentacion alterada de los epitopos de insulina a las células T y una reduccion de la
gravedad de la diabetes autoinmune ( 288 ).

PBC

En 1994, Mathew et al. encontraron que si bien los recuentos de células de Kupffer no
se alteraron significativamente en la PBC en etapa 1 y 2, se identificé claramente un
aumento en el namero de células de Kupffer en las zonas periportal y periseptal de la
PBC en etapa 3 y en las areas parenquimatosas de los casos en etapa 3y 4 ( 10 ). Este
hallazgo fue apoyado por otro estudio independiente ( 72 ). En contraste con estos
hallazgos, el trabajo de Leicester y sus colegas mostrd que el nimero total de

CD68 * M¢ en el higado se mantuvo constante en diferentes etapas de la fibrosis y no
difirié significativamente del de los controles (). Esta discrepancia puede resultar de
distintas estrategias de estadificacion de la enfermedad o diferentes métodos de
cuantificacion y tincion inmunitaria de M¢ hepético. Ademas de M¢, varias lineas de
evidencia también mostraron un aumento en los recuentos de Mo en pacientes con
CBP. Leicester y col. revelaron que, si bien se podian observar pocos Mo CD14 * en los
higados de control, estas células aumentaban notablemente en los higados de CBP,
especialmente en pacientes con fibrosis avanzada ( 73 ). El trabajo de Peng et
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al. demostraron que las frecuencias de las subpoblaciones de Mo en sangre periférica
CD14 @ CD16 *y CD14 > CD16 * estaban elevadas en pacientes con CBP

(74). Curiosamente, la frecuencia de CD14 b42CD16las células se asocio positivamente
con el progreso de la enfermedad. De acuerdo con estos hallazgos, también se
identificaron niveles elevados de proteinas quimiotacticas Mo en higados de CBP
(289). Estos hallazgos estan respaldados por datos de modelos murinos de PBC. En
ratones transgeénicos de tipo Il con receptor de TGF-B dominante negativo, se observan
agrupaciones de M¢ en el parénquima y los tractos porta del higado ( 290 ). En otro
modelo de raton PBC, la colangitis autoinmune inducida por inmunizacion de albumina
de suero bovino conjugado con &cido 2-octinoico, curiosamente, se encontré que
mientras que los MDM (CD11b " F4 / 80 ™ CX3CRL1 ") estaban enriquecidos alrededor
de las triadas portales, Kupffer residente en higado células (CD11bF4 / 80 "= CX3CR1)
se redujeron significativamente ( 161 ). En este estudio, los MDM juegan un papel clave
en el desarrollo de PBC experimental, ya que la inhibicién de su reclutamiento por
delecion genética de CCR2 o por antagonizacion farmacoldgica de CCR2 resulto en una
mejor colangitis autoinmune ( 161 ).

La disfuncion de M¢ en PBC se refleja en varios hallazgos. En 2005, Mao et

al. demostraron que el Mo aislado de la sangre periférica de pacientes con CBP era mas
sensible a la ligadura del receptor tipo toll (TLR) y, por lo tanto, producia niveles mas
altos de citocinas proinflamatorias ( 75 ). Este hallazgo fue respaldado por otro estudio
independiente, que demostrd que la expresion de TLR4 y su regulador negativo RP105
se alteraron en PBC Mo, haciéndolos hiperreactivos a LPS y conduciendo a una mayor
produccion de varias citocinas proinflamatorias ( 78 ). En un modelo de cocultivo in
vitro utilizando células Mo y T de sangre periférica humana, se demostro que CD14
circulante »3° CD16Mo podria promover la proliferacion de células Th1l mediante la
produccién de IL-12 y el contacto directo de las células T CD4 * (presumiblemente a
través de mecanismos mediados por HLA-DR-, CD80- y CD86). De acuerdo con estos
hallazgos, CD14 circulante *3° CD16 * Mo se asocié positivamente con la frecuencia de
células Thl en pacientes con CBP ( 74 ). También se encontrd que otras moléculas,
como Siglec-1, estaban sobreexpresadas anormalmente por PBC Mo ( 76 ). Se puede
lograr un gran avance en las funciones anormalmente alteradas de Mo y M¢ en PBC en
estudios que ilustran su capacidad para reconocer complejos de anticuerpos anti-
mitocondrial (AMA) -apotopo ( 77 , 164).). Los autoantigenos derivados de células
epiteliales biliares apoptoticos pueden permanecer inmunoldgicamente intactos y
pueden ser reconocidos por AMA circulantes en cuerpos apoptoticos ( 164 ). Es de
destacar que estos complejos AMA-apo6topo son capaces de activar M¢ derivado de Mo
del higado, estimulando asi la secrecion de varias citocinas proinflamatorias de estas
células. Este efecto conduce a una mayor apoptosis de las células epiteliales biliares,
perpetuando asi la inflamacién local y eventualmente causando dafio en los conductos
biliares ( 77).

Muchas lineas de evidencia indican una polarizacion proinflamatoria M1 de M¢ en
PBC. Estos M¢ expresan altos niveles de TLR4 y son muy sensibles a la estimulacién
de endotoxinas, lo que lleva a una secrecion notablemente aumentada de varias
citocinas proinflamatorias, como IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12 y TNF-a

(75, 78). Curiosamente, la endotoxina, que es un fuerte estimulador de la activacion de
M1 M¢, aumenta en las células epiteliales biliares de pacientes con CBP

(79). Ademas, los niveles de CD40L, que interactta con su correspondiente receptor
CD40 y media en potentes sefiales inflamatorias, estan significativamente elevados en
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PBC M¢ ( 72). EI mismo estudio también encontrd que este aumento en la expresion de
CD40L fue estimulado principalmente por sefiales mediadas por LPS e IFN.

SS

Se describieron niveles aumentados de Mo periférico maduro (CD14 @ CD16 *) en
pacientes con SS ( 15 ), aunque su papel etiopatogénico directo permanece

indefinido. Otro subconjunto de Mo, el Mo CD16 *briae CD14 proinflamatorio ,
también estd aumentado en las glandulas salivales de los pacientes con SS, acompariado
de sobreexpresion de IL-34, una citocina que estimula especificamente el crecimiento y
la diferenciacion de Mo ( 80 ). Ademas, el perfil salival de CCL2, un potente
quimioatrayente de Mo, esté altamente expresado en pacientes con SS ( 85). Hasta
ahora, no ha habido evidencia directa sobre la asociacion de los nimeros M¢ o Mo con
la actividad de la enfermedad SS humana, aunque la expresién elevada de moléculas
derivadas de M¢ (es decir, moléculas de la familia de la quitinasa) de hecho
correspondia a SS mas grave ( 291 ) . Ademas, un estudio que analizo la proteémica de
la saliva mostré que las proteinas asociadas con la diferenciacion M¢ representaban una
de las firmas de biomarcadores de SS ( 292 ). En modelos de ratdn, se ha demostrado
que M¢ son mediadores criticos de la patogénesis de SS y tienen cruces intimos con
células T autorreactivas. Usando ratones deficientes en reguladores autoinmunes como
modelo animal de SS, Zhou et al. demostrd que la infiltracion de M¢ en el limbo, el
estroma corneal y las glandulas lagrimales estaba mediada por CD4
autorreactivoCélulas T ( 293 ). Es importante destacar que la infiltracion local de M¢ se
correlaciona con el dafio de la superficie ocular, y la deplecién de M¢ por los liposomas
de clodronato condujo a mejoras significativas en la patologia de la glandula lagrimal
(293), lo que indica la participacion inmunopatolégica de estas células en la SS. En
otro modelo de raton de SS en el que los ratones NFS / sld se timectomizan el dia 3
después del nacimiento, Ushio y sus colegas encontraron que el tejido M¢ residente de
la glandula salival mediaba el reclutamiento de células T CD4 * mediante la produccién
efectiva de CCL22 ( 171 ). Ademas, se descubrié que CCL22 mejora la produccion de
IFN-vy a partir de células T en estos ratones ( 171 ). Es de destacar que se pueden
observar numerosos M¢ productores de CCL22 en las muestras de tejido de las
glandulas salivales de pacientes con SS ().

Las anomalias funcionales de SS M¢ se ejemplifican por la alteracion de la capacidad
de fagocitosis de las mismas. M¢ aislado de un modelo de raton SS mostrd fagocitosis
defectuosa de células apoptéticas ( 294 ). Este hallazgo esta en linea con informes
previos en pacientes con SS, ya que Mo de estos pacientes mostré una reduccion de la
absorcion de las células epiteliales apoptoticas y no pudieron promover un perfil de
citocinas inmunosupresoras ( 81 ). Ademas, se ha demostrado que niveles elevados de
MIF se asocian con hipergammaglobulinemia en pacientes con SS ( 295 ).

Hay escasez de datos sobre la polarizacion de M¢ en pacientes con SS. Aunque Baban
et al. reportaron la presencia de M1 y M2 M¢ junto con células T y B en las glandulas
salivales del modelo de raton SS, el equilibrio de M1 y M2 M¢ no ha sido caracterizado
(296 ). Sin embargo, los datos acumulados indican que la polarizacion proinflamatoria
M1 es el fenotipo predominante de SS M¢. Se ha informado que las concentraciones
sistemicas y locales de IL-6 aumentan significativamente en pacientes con SS

(82). Ademas, los niveles séricos de IL-12 se asocian con una enfermedad mas activa,
mientras que una citoquina inmunosupresora, IL-35, se asocia con una menor actividad
de la enfermedad ( 83 ). También se ha demostrado que los niveles periféricos de IFN-y
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estan aumentados en pacientes con SS ( 84), que se sugiere que sea estimulada por las
funciones sinérgicas de IL-33, IL-12 e IL-23 (). Ademas, Adrienne et al. utilizaron Mo
de sangre periférica recién aislada y encontraron que los microARN asociados a SS
suprimian colectivamente la sefializacion inmunorreguladora de TGF-f en oposicion a
las vias de sefializacion proinflamatorias de IL-12 y NF-xB ( 170 ). Curiosamente, en
ratones NFS / sld timectomizados, un modelo animal de SS, M¢ residente en tejido de
la glandula salival contiene dos subconjuntos principales (CD11b b3 F4 /80 *y
CD11b297). Additionally, salivary levels of the pro-inflammatory cytokines and
chemokines TNF-a, IL-1p, IL-18, CXCLS8, and CXCL10 are also significantly higher in
SS patients than in non-SS controls (80, 85-87). Notably, levels of pro-inflammatory
cytokines or chemokines that are directly secreted by Mo and Mé¢, i.e., IL-6, 1L-18, type
I IFN and BAFF, are significantly higher in SS patients (87, 172, 173). In accordance
with the increased pro-inflammatory cytokine levels of SS Mo, these cells express
reduced levels of NF-«xB inhibitor (IkBa), indicating the abnormal activation of the
NFkB signaling pathway (88"9"F4/80*) (171). These two subsets of M¢ display different
phenotypes and functions. For example, CD11b""F4/80* M¢ express higher levels of
pro-inflammatory M1 markers including MHC-II, CD11c, and CD86, while
CD11b"s"F4/80* M¢ express higher levels of M2 markers such as CD206 and CD204
(171). In addition, CD11b"e"F4/80* M¢ showed significantly higher phagocytic activity
compared with CD11b"*F4/80* ones (171).

Enfermedad celiaca

Numerosos tejidos CD68 + M¢ estaban presentes en biopsias duodenales de pacientes
con enfermedad celiaca ( 7). Es de destacar que estos M¢ mostraron una capacidad de
fagocitosis sorprendentemente deteriorada, ya que se identificaron niveles de expresién
reducidos de receptores captadores asociados a M¢, es decir, CD36, trombospondina-1
y CD61, en las mucosas duodenales de pacientes con la fase activa de la enfermedad
celiaca, acompafiados de la acumulacion de cuerpos apoptéticos en estas areas ( 89). Sin
embargo, faltan pruebas directas de la capacidad de fagocitosis de M¢. Ademas, M¢ de
pacientes con enfermedad celiaca exhibe una mayor capacidad de presentacion de
antigenos, que se ejemplifica por la expresion regulada al alza de las moléculas
coestimuladoras CD80, CD86 y CD40, junto con una mayor expresion de CD40L y un
estado mas altamente activado de T celdas ( 90, 91 ). Sin embargo, se justifica una
evidencia mas directa para apoyar esta conclusion.

El medio de citocinas de los pacientes con enfermedad celiaca implica perfiles
relacionados con M1y M2 simultaneos. Por un lado, se han identificado niveles
significativamente mas altos de citocinas proinflamatorias asociadas a M1, es decir,
IFN-y, IL-1p, TNF-a e IL-8 en sueros de enfermedad celiaca ( 22 ). Mé&s
especificamente, los péptidos de gliadina podrian inducir niveles significativamente mas
altos de produccion de IL-8 y TNF-a por parte de Mo en pacientes con enfermedad
celiaca en comparacion con los de donantes sanos. Esta secrecion de citocinas
proinflamatorias se acompafa de un estado de activacion mas proinflamatorio de Mo
gue expresa niveles mas altos de marcadores M1, es decir, CD80, CD86 y CD40, asi
como una mayor activacion de la sefializacion de NF-xB ( 90). Ademas, se demostrd
que los fragmentos de gliadina podrian inducir a las células RAW264.7 y al M¢
peritoneal de raton a secretar TNF-a y CCL5, y producir niveles aumentados de 6xido
nitrico en presencia de IFN-y, que también se asocia con la activacion de la sefializacion
de NF-xB ( 298 - 300 ). La interaccion de la gliadina con M¢ implicd una cascada
proinflamatoria dependiente del factor de diferenciacion mieloide 88 (MyD88),
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mientras que esta no dependia de TLR2 ni de TLR4 ( 176 ). Curiosamente, incluso en
pacientes con enfermedad celiaca que siguen una dieta sin gluten cuyas muestras de
biopsia duodenal son histolégicamente normales, los linfocitos intraepiteliales y las
celulas epiteliales intestinales muestran un aumento de la expresion de TNF-a y MIF
(301). Esto puede ayudar a explicar la rapidez con la que la mucosa celiaca responde al
desafio con gliadina.

Ademas, las citocinas inmunosupresoras asociadas a M2 también se detectan con
frecuencia en la enfermedad celiaca. Por ejemplo, la concentracion de IL-10 es
significativamente mayor en el suero de la enfermedad celiaca ( 22 ). Es importante
destacar que los niveles séricos de IL-10 se correlacionan significativamente con los
niveles de titulos de autoanticuerpos ( 22 ). Ademas, los polimorfismos de IL-10 se
correlacionan con un dafio mucoso mas severo y la aparicién temprana de la
enfermedad celiaca ( 302 ), aunque se sugiere que las anomalias en la secrecion de IL-
10 son mas una causa que una consecuencia de esta enfermedad ( 303 ). Utilizando Mo
de pacientes con enfermedad celiaca o sujetos sanos, Amelia et al. encontraron que los
péptidos del gluten inducian la expresion de arginasa 1 y arginasa 2, los cuales son
marcadores tipicos de M2 M¢ (92 ). Este hallazgo fue respaldado por datos del mismo
grupo que muestran que la estimulacion de la gliadina activo significativamente la via
de la arginasa en el Mo humano asi como en las células RAW264.7 (93).

Ell

En la Ell, la mucosa intestinal se caracteriza por una extensa infiltracion de M¢
(8,9). Se observd un recuento elevado de CD68 * M¢ en las mucosas colonica e ileal
tanto en la enfermedad de Crohn (EC) como en la colitis ulcerosa (CU), mientras que un
subconjunto CD163 positivo en la mucosa del colon aument6 solo en los pacientes con
EC pero no con CU (16 ). En pacientes con EC, el tejido graso mesentérico también
presenta una infiltracion considerable de M¢ ( 9, 304 ). Con respecto a los Mo
circulantes, se encontré que los Mo con fenotipo CD14 * CD16 * estan incrementados
significativamente y son el principal contribuyente al infiltrado inflamatorio en la
mucosa de la EC, mientras que los Mo clésicos (CD14 "CD16 - ) disminuyen

(94, 95). Se observé un aumento dramatico en CD14 *+ CD16 * Mo periférico en
pacientes con EC activa, particularmente en aquellos con compromiso colénico y un
indice de actividad de la enfermedad alto ( 95 ). Curiosamente, se ha demostrado una
correlacion significativa entre el porcentaje de CD14 + CD16 * Mo y el indice de
actividad clinica en pacientes con EC y CU, lo que sugiere la posible participacion de
este subconjunto de células en el impulso inflamatorio de la Ell ( 305). Cabe destacar
que las simulaciones computacionales realizadas por Wendelsdorf et al. identificaron
que el M¢ y sus mecanismos de plasticidad son razones clave para la inflamacion de la
mucosa ( 188 ).

El nivel de expresion de la aldehido deshidrogenasa (ALDH), que es necesaria para la
sintesis de 4cido retinoico, se reduce significativamente en las poblaciones M¢ del colon
UC, tanto en enfermedad activa como en remisién ( 8 ). Dado que el acido retinoico
tiene importantes propiedades inmunorreguladoras y es fundamental para la generacion
de células T reguladoras (Tregs), el fallo supresor local debido a la falta de acido
retinoico puede estar implicado en la conduccion de la CU. De acuerdo con este
hallazgo, el nimero de Treg en pacientes con CU fue menor que el de los controles
sanos, y el nimero de Treg se asocio negativamente con el indice de actividad clinica de
la CU (306 ). En comparacion, el cambio porcentual en ALDH “La M¢ en la EC es
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controvertida, ya que un estudio mostro que esta fraccion es similar a la de los
controles, mientras que otro estudio identifico la actividad ALDH regulada al alza en
CD14 * M¢ de pacientes con EC ( 8, 307 ). CD M¢ también mostrd una
descomposicion anormalmente acelerada de citocinas proinflamatorias debido a una
degradacion lisosomal mas rapida, mientras que el ARN mensajero de citocinas mostrd
niveles y estabilidad normales ( 96). Se demostrd que esto conduce a una atraccion de
neutrofilos deteriorada, lo que provoca un aclaramiento bacteriano defectuoso y, por lo
tanto, aumenta la formacién de granulomas. Sin embargo, este caso difiere
notablemente de UC M¢, que mostrd una secrecion similar o incluso significativamente
mayor de varias citocinas en relacion con los controles sanos en el mismo

estudio. Ademas, hay pruebas de que los pacientes con EIl mostraron una expresion y
funcién defectuosa del receptor de GM-CSF de Mo (CD116), que fue mas prominente
en la CU que en los pacientes con EC, lo que indica un vinculo causal entre el defecto
inmunitario innato en los pacientes con Ell y la expresion de Mo CD116.

(97). Curiosamente, la expresion de CD116 en pacientes con Ell fue independiente de
los medicamentos actuales y no fue influenciada por la actividad de la enfermedad.

Varios estudios han informado de las posibles interacciones entre el M¢ del colon y los
linfocitos en la Ell. La M¢ intestinal anormalmente activada en pacientes con EC
produce varias citocinas (es decir, IL-1p, IL-6, IL-23, TNF-a y proteina similar a TNF
1A) necesarias para la diferenciacion de células T, promoviendo especificamente la
generacion de Thly Th17 células ( 191 - 194 ). Un subconjunto de CD14 y CD209 dual
positivo M¢ en la ldmina propia también posee una potente capacidad de presentacion
de antigenos y puede evocar fuertemente la diferenciacion de células Thly Thl7
(194). Ademas, estos M¢ pueden inducir la proliferacion de

células T CD4 + virgenes ( 194 ). De manera similar, en pacientes con CU, 1L-23 de
CD68 *Phi promueve la diferenciacion de las células Th17, que son importantes
contribuyentes a la patogénesis de la UC ( 195 - 197 ). Ademas, la IL-23 derivada de
M¢ puede promover fuertemente la activacion y las actividades citoliticas de las células
NK intestinales que contribuyen de manera crucial a la patologia tisular de los pacientes
con CU ( 195). Los datos de estudios basados en modelos murinos mostraron que la
transferencia adoptiva de M2a M¢ a ratones IBD aument6 la generacion de Th17 y
Treg, mientras que M1 M¢ contribuy¢ a la ruptura de la barrera epitelial intestinal
durante el desarrollo de IBD (308 , 309 ).

El perfil de polarizacion de IBD M¢ es un tema complejo. En CD, M¢ estan mas
polarizados a un perfil M2, lo que se refleja en varios hallazgos. Primero, CD163 se
expresa en un porcentaje sustancial de M¢ en la mucosa coldnica asi como en la sangre
periférica de pacientes con EC ( 16 ). Ademas, los niveles de sSCD163 aumentan
significativamente en pacientes con EC ( 310 ). Tras un tratamiento exitoso, los niveles
séricos de sCD163 disminuyen drasticamente ( 310 ). En segundo lugar, se encuentran
grandes cantidades de M¢ en lesiones fibroticas de pacientes con EC, en consonancia
con la potente capacidad reparadora de tejidos y profibrética de M2 M¢ ( 311, 312). En
tercer lugar, el aclaramiento bacteriano defectuoso por M¢ se observa con frecuencia en
pacientes con EC, lo que presumiblemente se debe a la secrecién alterada de citocinas
proinflamatorias de estas células ( 96 ). En cuarto lugar, la IL-13, que es un potente
inductor de M2 M¢, se increment6 drasticamente en pacientes con EC ( 100 ). En
comparacion, el perfil de polarizacion M¢ parece mucho mas complejo en pacientes con
CU. El hecho de que los nimeros de CD163 * M¢ y los niveles séricos de sCD163 estén
aumentados en pacientes con CU, junto con el hallazgo de que CD206 * M¢ estan
enriquecidos en la mucosa lesionada de estos pacientes, indica un perfil de polarizacion
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M2 para estos M¢ ( 16, 101). Sin embargo, la inflamacion excesiva continua en la
mucosa intestinal de los pacientes con CU, asi como el aumento significativo de M1
proinflamatorio mientras que la disminucion de M2 M¢ acompariada de la produccion
suprimida de IL-10 en modelos de raton de CU también apunta a la evidente
polarizacion M1 de estos Mo ( 98, 99 ). En varios modelos de raton de IBD, la
inhibicion de las actividades proinflamatorias de M1 M¢ o la induccién de M2 M¢
reparadora de tejidos / inmunomoduladora normalmente da como resultado una IBD
experimental atenuada ( 185, 187, 313, 314).

Ir a:

Conclusiones y perspectivas de futuro

En la presente revision, discutimos principalmente la asociacion de Mo / M¢ con el
desarrollo de ciertas enfermedades autoinmunes. Se ha aclarado bastante bien que Mo /
M¢ son componentes clave del sistema inmunoldgico innato y estan involucrados tanto
en la amplificacion como en la supresion de la inflamacion ( 2 ). La creciente evidencia
sugiere que estas células participan en la patogénesis de enfermedades autoinmunes,
principalmente a través de sus propiedades notablemente proinflamatorias o
fibrogénicas (1, 2 ). Como se discuti6 anteriormente, en diferentes enfermedades
autoinmunes, la heterogeneidad de las subpoblaciones Mo / M¢ varia dramaticamente, y
su perfil de polarizacién generalmente juega un papel clave en la progresion de la
enfermedad (Figura 1). Sin embargo, en muchas enfermedades autoinmunes, las
caracteristicas fenotipicas y funcionales de Mo / M¢ no se han clasificado
inequivocamente, ya que muchos Mo / M¢ proinflamatorios polarizados en M1
expresan simultaneamente marcadores relacionados con M2 o exhiben funciones
inmunomoduladoras (19 - 22 ). Ademas, en varios casos, la activacion de M¢ es un
evento dinamico y reversible en el que el M¢ proinflamatorio se puede reprogramar en
M¢ con células inmunosupresoras o reparadoras de tejidos mediante un microambiente
local ( 13, 25). Por lo tanto, la investigacién futura para explicar los programas
fenotipicos y funcionales aparentemente opuestos de Mo / M¢ e identificar los cambios
dinamicos es claramente necesaria.
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Figura 1

Modulacion de enfermedades autoinmunes por Mo y M¢. Mo y M¢ son actores clave en las
enfermedades autoinmunes. Durante el desarrollo de enfermedades autoinmunes, los
proinflamatorios M1 Mo o M¢ pueden secretar varias quimiocinas para reclutar células inmunes
adicionales (es decir, células T, células B, neutrdfilos, células NK y células NKT) a los tejidos
afectados. Entonces, Mo o M¢ pueden activar estas células a través de la secrecion de varias
citocinas proinflamatorias (es decir, IL-1p, IL-6, IL-12, IL-23, IFN-y y TNF-a) 0 a través de
células directas -contacto celular (presentacion de antigeno: MHC, coestimulacion: CD80,
CD86 y CD40, y moléculas de adhesion: CD169). Ademas, Mo o M¢ también pueden ejercer
funciones de lesion tisular directa al producir metaloproteinasas de matriz (MMP) y especies
reactivas de oxigeno (ROS). Como consecuencia, la activacion de Mo o M¢ y otras células
inmunitarias conduce sinérgicamente al dafio tisular. Por otro lado, M2 Mo o M¢ median
efectos inmunosupresores o reparadores de tejidos durante este proceso, principalmente
produciendo citocinas (es decir, IL-10 y TGF-B) y factores de crecimiento (es decir, PDGF y
VEGF). M2 Mo o M¢ también pueden secretar varios factores profibroticos, como TGF-p,
PDGF y VEGF, para activar miofibroblastos en ciertos tejidos, lo que conduce al depésito de
matriz extracelular y generacion de fibrosis (es decir, casos en PBC y SSc).

Varios posibles mecanismos responsables del fenotipo M¢ en enfermedades
autoinmunes en general han sido sugeridos por hallazgos recientes. Por ejemplo, los
estudios de asociacion de todo el genoma han identificado varios genes candidatos
responsables de la patogénesis de enfermedades autoinmunes. Entre los genes de
susceptibilidad , se ha sugerido que el HLA , que esta estrechamente con la capacidad de
presentacion de antigenos de M¢, esta involucrado en el desarrollo de LES ( 315 ), SSc
(316),RA (317),MS (318), TID (319 - 322), SS ( 323), enfermedad celiaca
(324)y Ell ( 325). Ademas, la proteina tirosina fosfatasa, no receptor tipo 22
(PTPN22), que puede expresarse en M¢ y controla la activacion y polarizacion de Mo,
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ha sido identificada como un gen de riesgo para AR ( 317 ) e EIl ( 17). El factor
regulador del interferén 5 (IRF5), que se expresa principalmente en las células
mieloides y es un regulador clave de la activacion y polarizaciéon de M¢, se ha
identificado como un factor predispuesto importante en pacientes con LES (326 ), SS
(323), AR (327),PBC (328) y IBD (329, 330). Sin embargo, deberian realizarse
estudios funcionales que investiguen la funcion real de estos genes en M¢ para
confirmar si realmente juegan un papel critico en ¢l control de la activacion de M¢ en
enfermedades autoinmunes.

En los altimos afios, los informes crecientes han anulado el conocimiento de larga data
de que el M¢ en el adulto simplemente se repone mediante el Mo circulante de los
progenitores de la médula 6sea ( 331 - 333 ). El nuevo paradigma apoya que algunos
M¢ son derivados de embriones y se mantienen mediante la autorrenovacion
independiente de la contribucién hematopoyética ( 332 ). Curiosamente, esta
heterogeneidad de M¢ da como resultado fenotipos distintos Yy, 10 que es mas
importante, funciones bioldgicas totalmente diferentes ( 334 , 335). Por lo tanto, es
necesario que los estudios futuros dilucidan las funciones de la M¢ residente en tejidos
y la M¢ derivada de la médula 6sea en el inicio, progresion y terminacion de diferentes
enfermedades autoinmunes.

Aunque Mo y M¢ juegan un papel clave en la patogenia de ciertas enfermedades
autoinmunes, el desarrollo de estas enfermedades no es Unicamente dependiente de Mo /
M¢, y este proceso implica la interaccion de estas células con otras células inmunes, es
decir, T y B autorreactivas. células ( 2 ). Sin embargo, la mayoria de los estudios no
logran explorar las interacciones de Mo / M¢ con otras células inmunes en el
microambiente local. Por lo tanto, se necesita trabajo futuro para determinar mejor los
efectos sinérgicos y los mecanismos relacionados de las interacciones entre Mo / M¢ y
otras células inmunes en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Hasta la fecha, aunque se han determinado las funciones de Mo / M¢ en varias
enfermedades autoinmunes, la traduccion clinica de este conocimiento sigue siendo un
desafio. Se han desarrollado ciertas terapias dirigidas a Mo o M¢ (verTabla 3), pero
queda por verificar si son mas efectivos y seguros que el tratamiento tradicional, y
algunos de ellos ya han resultado decepcionantes ( 52, 54 , 281 , 282 ). Sin embargo,
esto no descarta un posible papel eficaz de Mo / M¢ como una estrategia terapéutica
atractiva para las enfermedades autoinmunes. Por tanto, se necesitan mas estudios para
dilucidar un mecanismo mas detallado y completo de regulacion de Mo / M¢ en
enfermedades autoinmunes; Dicho trabajo, junto con una comprension mas amplia de
los factores determinantes de las enfermedades autoinmunes (es decir, el sexo, la edad,
la genética y los factores ambientales), que actlan juntos pero difieren entre los
pacientes, probablemente conduciran al desarrollo de terapias mas especificas y eficaces
en el futuro.

Tabla 3

Funciones patogénicas de Mo y M¢ en enfermedades autoinmunes y estrategias de
tratamiento relevantes.
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Enfermedades

Funciones patogénicas

Estrategias relevantes de
tratamiento de

enfermedades

LES Capacidad mejorada para activar células T y B Transferencia adoptiva de
autorreactivas ( 28 , 336 , 337 ). Mayor M2 M¢ en modelo de raton
capacidad de presentacion de antigenos (216).
(29,30). Induccion de polarizacion
Deterioro del aclaramiento de células M2 en pacientes ( 217 ).
apoptoéticas y complejos inmunes ( 34, 35). Bloqueo de TNF-a ( 222 ).
SSc Contribuye a la fibrosis cutnea (44). Supresion de M2 M¢ por

El recuento de Mo se correlaciona con la
actividad de la enfermedad ( 42).
Potencialmente mediar la susceptibilidad

genética a la SSc (229).

tocilizumab ( 338 ).
Bloqueo de TGF-B ( 339).

REAL ACADEMIA

Mediacion de la inflamacién local y sistémica

Bloqueo de TNF-a ( 257 ).

DE BELLAS (56,340). Bloqueo de IL-1 (52).
ARTES Degradacion del cartilago ( 136 ). Bloqueo de IL-6 (54 ).
El recuento de M¢ sinovial se correlaciona con
la actividad de la enfermedad local ( 241).
milisegundo Higher antigen-presenting ability (60). IFN-B-induced M¢

Positively associated with disease pathology
(260, 264).

Mediation of myelin damage through iNOS
production (60).

Mediation of neurotoxicity (271).

apoptosis (264).

Gc protein-derived M¢-
activating factor treatment
(342).

Induction of M2 M¢ (342).
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Enfermedades

Funciones patogénicas

Estrategias relevantes de
tratamiento de

enfermedades

T1D Impaired clearance of apoptotic cells (63, 64). TNF-a clearance from the
Mediates death of islet B-cells (65). circulation (281).
Production of reactive oxygen species (343). Adoptive transfer of M2 M¢
in mouse models (283, 284).
TGF-B-engineered
mesenchymal stem cell
treatment in mouse model
(344).
PBC Higher ability to produce pro-inflammatory Induction of M2 M¢ by
cytokines (75, 78). MSC transplantation
Promoting Th1 activation (74). Apoptosis (345, 346).
induction of biliary epithelial cells (77, 164). Blockade of TNF-a
Frequency of CD14'°“CD16" cells correlates (347, 348).
with disease progression (74). Blockade of IL-12/IL-23
(349). Blockade of
CCR2/CCL2 signaling
(162).
SS Impaired clearance of apoptotic cells (81). Bloqueo de TNF-a

Chitinase levels correlates with SS severity
(291).

Mediation of local and systemic inflammation
MIF concentration correlates with

hypergammaglobulinemia (295).

(ineficaz) (350, 351 ).
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Enfermedades

Funciones patogénicas

Estrategias relevantes de
tratamiento de

enfermedades

Enfermedad celiaca

Capacidad mejorada para activar células T

autorreactivas (90, 91).

Infeccion parasitaria por
helmintos ( 352 ).
Bloqueo de TNF-a
(353,354).

Ell

Mediacion de la inflamacién local ( 94 , 355).
El porcentaje de CD14 * CD16 * Mo se
correlaciona con la actividad de la enfermedad

(305

Bloqueo de IL-6

(356 ). Bloqueo de IL-12/
IL-23 (357).

Bloqueo de IFN-y

(358). Bloqueo de TNF-a
(359).

Blogueo MMP9 ( 360 ).
Trasplante alogénico de
células madre
mesenquimales

(361,362).
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