NUEVOS HALLAZGOS EN CUATRO CELULAS
SUBVALORADAS DEL SISTEMA INMUNE

RESUMEN

El conocimiento sobre las células de lainmunidad
innata ha tenido en los tltimos afios una
transformacién increible; estas han pasado de ser
simples efectores a verdaderos reguladores de
la respuesta inmune. El neutroéfilo tiene dentro
de sus funciones actuales la presentacion de
antigeno, la probable capacidad de estimular
linfocitos T, la sintesis de diferentes citocinas
con capacidad de alterar la respuesta inmune
y la habilidad de regresar a la circulacién luego
de haber participado en el proceso inflamatorio
tisular. La funciéon de los eosinéfilos en los
fenémenos alérgicos estd actualmente més clara
que en épocas anteriores. Los eosinéfilos
igualmente poseen la capacidad de presentar
antigenos y de estimular los linfocitos T; de
igual manera, la generacion de estos a partir de
precursores de médula 6sea estd hoy en dia mejor
comprendida. Por su parte, los mastocitos y
basdéfilos, células tan relacionadas anteriormente
una con otra, tienen un proceso de formacién
mas claro, sus funciones individuales estdn
cada vez mejor documentadas, y abarcan desde
la defensa contra enfermedades parasitarias,
bacterianas, virales, hasta su papel en alergias.
El estudio de estas células con una funcién
aparentemente sencilla ha revolucionado
enormemente el conocimiento acerca del sistema
inmunoloégico.
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ABSTRACT

The knowledge about cells associated with
the innate immunity has had an incredible
transformation in the last years; they have
changed from simple effectors to true regulators
of the immune response. Within their current
functions, the neutrophils control antigen
presentation, the probable lymphocyte
stimulation ability, the synthesis of different
cytokines with the capacity to alter the immune
response, and the ability to return to circulation
after participating in the tissue inflammatory
process. The eosinophil function in the allergic
phenomena is currently clearer than in past
years. Likewise, the eosinophils have the antigen
presentation and T lymphocyte stimulation
ability, as well as the eosinophil generation
from bone marrow precursors is nowadays
better understood. On the other hand, mast
cells and basophils, cells previously related one
to the other, have a clearer formation process,
their individual functions are everyday better
documented, and include defense against
parasitic, bacterial, viral diseases to their
function in allergies. The study of these cells
with apparently simple functions has greatly
revolutionized the knowledge on the immune
system.
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INTRODUCCION

Tradicionalmente las células de la inmunidad
innata, a excepcion de los macréfagos y de las
células dendriticas, han sido vistas como simples
células efectoras sin capacidad de modular
directamente la respuesta inmune adquirida. El
neutrdfilo es concebido tradicionalmente como
una célula terminal sin capacidad para sintetizar
moléculas y sin capacidad de interactuar con
otras células inmunitarias; el mastocito ha sido
encasillado solo como una célula efectora en
reacciones alérgicas; el basofilo por su parte ha
sido un enigma debido a las dificultades para
su estudio y se ha creido que es el equivalente
a un mastocito sanguineo; al eosinéfilo solo
se le ha asignado funcién contra helmintos
y en reacciones alérgicas, razén por la cual
cualquier otro papel fue hasta hace pocos afios
descartado de antemano. Inclusive los libros
de texto encargados de la ensefianza de la
inmunologia han sido reacios unos y lentos otros
en la adquisicién de los nuevos hallazgos, que
en el campo de la inmunologia en general son
sorprendentes, gracias en gran medida al empleo
de nuevas tecnologias, de nuevos modelos de
investigacién y al descubrimiento de marcadores
que facilitan la caracterizacién de las células. En
los tltimos afios se descubrieron los receptores
tipo Toll (TLR), los linfocitos T reguladores y
los nuevos mecanismos de creacion de memoria
inmunolégica, entre otras. Entonces, ;por qué
neutrdfilos, basoéfilos, mastocitos y eosinodfilos
serian ajenos a estos cambios? En este articulo se
revisara parte de la plétora de nuevas funciones
y descubrimientos con respecto a estas cuatro
células.

NEUTROFILOS

Los neutroéfilos son las primeras células en
llegar al sitio de la lesién o de la infeccién.
Tradicionalmente se las ha visto como células
terminales, desprovistas de la capacidad de
sintetizar proteinas. Actualmente a estas células
se les estd otorgando funciones cada vez mas
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complejas, las cuales cambian radicalmente
nuestra manera de verlas. Una de dichas
funciones es la capacidad de expresar moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad y la
ulterior presentacion de antigeno a los linfocitos
T (1,2,3).

Los neutroéfilos pueden procesar el antigeno
internamente, previa fagocitosis, o pueden hacer
procesamiento externo del antigeno. Para el
altimo caso se ha demostrado que uno de los
mecanismos utilizados es la estimulaciéon del
neutrofilo conIL-8, lo cual provoca la secreciéon de
gelatinasa B, la cual actta sobre el colageno tipo
II, liberando asi los péptidos inmunodominantes
intactos para su unién a las moléculas de MHC-
I de membrana presentes en el neutrdfilo. La
presentaciéon de antigenos se puede hacer por
medio del MHC-I o del MHC-II. Debido a la
corta vida del neutréfilo, es improbable que el
antigeno presentado en el contexto del MHC-I
provenga de un patégeno, lo mas probable es
que dicha molécula sea un antigeno propio.
Los neutroéfilos expresan ademas moléculas
coestimulatorias como el CD80, pero no el CD86.
Curiosamente, investigaciones sobre el CD80 en
neutrdfilos de ratones infectados con Candida
muestran que la interaccion CD80-CD28 inhibe
la activacién de los linfocitos T CD4 productores
de IFNy e inducen apoptosis de los linfocitos
T; por el contrario, en humanos los neutréfilos
inducen la produccién de IFNYy (1,3). Es posible
que lo anterior sugiera la existencia de diferentes
tipos de neutréfilos con la capacidad de orientar
la formacién de diferentes tipos de linfocitos T
ayudadores (1).

Igualmente, los neutrofilos tienen la capacidad
de sintetizar diferentes citocinas (tabla 1), las
cuales influyen en la calidad de la respuesta
inmune segin la amenaza existente. Se habla
entonces de diferentes tipos de neutrofilos,
segtn la expresion de GM-CSF o de CD28 (GM-
CSF*, GM-CSF 0 CD28*, CD28). La expresion de
estas moléculas favorece la secrecién de citocinas
(1,4). La expresion de los diversos receptores
del neutréfilo también se debe a la inducciéon
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de éstos por parte de diversos estimulos
inflamatorios (4).

Aligual que en otras células del sistema inmune,
como los macréfagos y NK, el IFN-y, también
actta sobre los neutroéfilos, provocando mayor
sintesis de citocinas, mayor expresién de MHCII
y moléculas de adhesién, entre otras respuestas.
Recientes investigaciones han demostrado que
esta citocina se une al neutréfilo por medio
del receptor FcyRI y la sefalizacion posterior
se hace a través del sistema Jak-Statl, aunque
se ha descrito también una ruta alterna que
utiliza Stat5 (5). IFN-y induce la expresién de
la sintetasa de 6xido nitrico y la formacion
de 6xido nitrico (NO); esta enzima se localiza
en los granulos primarios al igual que la
mieloperoxidasa (3,6,7,8).

Los neutrofilos tienen la capacidad de producir
especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno
(ROSy RNS), pero también tiene la capacidad de
liberar una red de histonas y DNA que forman la
asi llamada trampa celular de neutroéfilos (NET
por sus siglas en inglés) (6,7). Esta NET tiene la
capacidad de degradar factores de virulencia y
matar bacterias en un microambiente contenido,
ya que concentra el repertorio antimicrobiano en
el drea de la inflamacion y previene la dispersiéon
de los microorganismos. Se debe resaltar ademas
que las NET contienen asimismo granulos
primarios. La utilizacién de NET es posterior
al uso de los otros mecanismos utilizados por
el neutrofilo (6).

Con respecto a los ROS y RNS, investigaciones
recientes han demostrado que éstos desempefian
también un papel como moléculas sefalizadoras,
pero el rango de concentracion para actuar de
esa manera es muy estrecho debido al potencial
riesgo de lesién cuando se excede dicho limite.
La accion sehalizadora es ejercida especialmente
por las moléculas de mayor vida media y
menor reactividad. Las sefiales son causadas
por los cambios del estado de oxidacién de las
proteinas y lipidos presentes en las células; las
tirosin-cinasas son, por ejemplo, activadas por

ROS y RNS, mientras las tirosin-fosfatasa son
desactivadas. ROS y RNS pueden activar MAP
cinasas, protein-cinasas y fosfolipasa A,, lo que
produce una mayor actividad en la célula al
aumentar la expresion de receptores Fc, y activa
el NF-xB. Pero dichas funciones no se ejercen
solo sobre neutréfilos, sino también sobre otros
leucocitos y diferentes tipos de células, gracias
a la permeabilidad de la membrana celular a
estos radicales (7).

Por otra parte, durante un proceso inflamatorio
agudo la alta demanda de neutréfilos lleva
también a la aparicion de formas inmaduras
como promielocitos, metamielocitos, células
en banda y mielocitos. Aparte del promielocito
[el cual con estimulacién adecuada puede
convertirse en una célula similar a un monocito/
macréfago o a una célula dendritica, este
proceso de conversion de células de un linaje
a otro es llamado transdiferenciaciéon (2)], las
otras formas se consideran comprometidas
irreversiblemente en la formacion de neutroéfilos.
En afios recientes se ha demostrado in vitro
que mediante la adicion de GM-CSF + IL-4 +
TNF-q, los neutréfilos adquieren muchas de las
caracteristicas de una célula dendritica. Dentro
de dichas caracteristicas esta la mayor expresion
de MHC-II y moléculas coestimulatorias, y la
aparicion de moléculas CD1 (a, b, c) y CD5.
También hay cambios morfolégicos, dentro de
los cuales estan la formacién de proyecciones
dendriticas y la adquisicién de un ntcleo
de apariencia pequefia y redondeada. Estos
neutrofilos transdiferenciados son 10.000 veces
mas eficientes como APC que los monocitos (2).
Si estos hallazgos se presentan o no in vivo esta
por demostrarse.

Se ha demostrado recientemente la capacidad
de los neutréfilos para realizar transmigracion
reversa (RT por sus siglas en inglés) (9), es
decir, la capacidad que tienen luego de haber
participado en el proceso inflamatorio de pasar
la barrera endotelial nuevamente y asi retornar
ala circulacién. Sin embargo, los neutréfilos RT
poseen caracteristicas especiales, verbigracia,
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los neutréfilos RT tienen una capacidad de
adherencia menor, no pueden realizar una nueva
transmigracion a través de la barrera endotelial
al tejido inflamado, poseen una vida mas larga
(se han recuperado neutréfilos RT luego de 20
horas), realizan mayor produccién de radicales
libres ante estimulos menores y tienen mayor
rigidez; ademas, sus receptores CXCR1 y
CXCR2 estan enormemente disminuidos y
por el contrario la expresion de la molécula de
adhesion ICAM-1 esta aumentada. La expresion
de esta tltima molécula explica el menor namero
delos neutréfilos RT, ya que el ICAM-1 al unirse
a la integrina-p2 de los macréfagos del sistema
reticulo-endotelial esplénico (encargados de la
eliminacién de células y moléculas), induce la
fagocitosis de los neutréfilos RT por parte de
los macroéfagos (9).

Aunque la presencia de estos neutroéfilos
RT es normal en un individuo sano, con
aproximadamente un 0.25% del ntmero
total de los neutroéfilos de sangre periférica,
estos valores aumentan en individuos con
procesos inflamatorios y atin més en patologias
inflamatorias crénicas, por lo que se encuentra
un valor de hasta un 1-2% del total de los

neutréfilos de sangre periférica. El aumento de
los neutréfilos RT se relaciona con patologias
autoinmunitarias, ya que los neutroéfilos RT al
ser menos adherentes son barridos por el flujo
sanguineo hasta capilares pequefios, los cuales
no pueden pasar debido a la mayor rigidez del
neutroéfilo, y una vez alli debido a la mayor
reactividad de éstos se producen radicales libres
que lesionan dichos capilares, pudiendo ser ésta
una explicacion tentativa de muchas vasculitis
de origen desconocido (9).

Los neutréfilos pueden ser reclutados al sitio de
la inflamacioén gracias a factores liberados por las
células dendriticas, pero las células dendriticas
y otros leucocitos también son llamados a la
escena de la inflamacién debido a algunas de
las citocinas liberadas por los neutroéfilos (1,4,5).
De hecho, se ha comprobado la interaccién
fisica entre células dendriticas y neutréfilos.
Dicha interaccién produce como resultado
la maduracion de las células dendriticas y el
aumento de produccién de IL-12 por parte de
las mismas, lo cual orienta la respuesta inmune
hacia el tipo Th1. Por otra parte, los neutréfilos
también se benefician de esta interaccién,
porque mantienen la expresiéon de CD13,

Mac-1

NEUTROFIL

CEACAM1

DC-SIGN

DC-SIGN

CELULA
DENDRITICA

Figura 1. Sinapsis realizada por el neutréfilo y la célula dendritica. Detalles en el texto.
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CD15, CD16 y Mac-1, que son receptores de
sefiales antiapoptoticas por medio de las cuales
prolongaran su vida media.

La sinapsis neutréfilo-célula dendritica se
hace por medio de las moléculas DC-SIGN
(dendritic cell-specific ICAM-3 grabbing non-
integrin) en la célula dendritica, las cuales hacen
contacto con las moléculas Mac-1 y CEACAM1
(carcinoembryonic antigen-related cellular
adhesion molecule) presentes en los neutréfilos
(figura 1). Debe anotarse que DC-SIGN se une
solo a Mac-1 y CEACAMI expresados en los
neutroéfilos (5). Curiosamente CEACAM1 solo se
une a DC-SIGN, mientras Mac-1 es una molécula
de reconocimiento de patégenos que se une
directamente al patégeno o a través de moléculas
del complemento; ademas, su unién con ligandos
o sefiales antiapoptéticas puede aumentar la
vida media del neutrdéfilo, o, por el contrario la
unién de Mac-1 con sefiales apoptéticas facilita la
eliminacién de neutrofilos (4,5). La eliminacién
eficaz de los neutrofilos evita lesiones hepaticas
debido a la acumulacion de neutréfilos en este
6rgano; esta eliminacion se logra debido a la
induccién de apoptosis gracias a la unién de
L-SIGN (una molécula homoéloga de DC-SIGN)
de las células endoteliales de los sinusoides
hepaticos con Mac-1 de los neutrofilos, pero para
que exista apoptosis por este mecanismo, debe
haber interaccion previa del FasL de las células
de Kupffer con el Fas de los neutréfilos. Sin esta
interaccion inicial la unién L-SIGN-Macl tendria
un efecto antiapoptético (5).

Como ya se menciond, la eliminacion eficiente de
los neutroéfilos es un mecanismo indispensable
para evitar fendmenos autoinmunitarios,
siendo la apoptosis el medio mas eficaz para
cumplir dicho objetivo. Los neutroéfilos que son
eliminados por apoptosis no liberan el contenido
citotoxico de sus granulos, y los cuerpos
apoptoticos generados provocan la liberaciéon
de moléculas anti-inflamatorias por parte de las
células que los fagocitan. Con base en lo anterior,
algunas enfermedades autoinmunes, como la
enfermedad inflamatoria intestinal, la artritis

reumatoidea y la artritis por depésito de cristales,
se deben a una tasa de apoptosis de neutrofilos
disminuida, debido a la presencia de sefiales
antiapoptoéticas (G-CSF; liquido sinovial con
adenosina, urato monosédico o pirofosfato de
calcio, respectivamente). Contradictoriamente,
existen enfermedades autoinmunes asociadas a
una alta frecuencia de apoptosis de neutrofilos,
entre ellas estan: el lupus eritematoso sistémico
y las vasculitis asociadas a ANCAS (anticuerpo
citoplasmatico antineutroéfilo), en las que la
muerte de neutréfilos provoca la exposicion a
antigenos propios. Por lo descrito, la regulacion
de la apoptosis de los neutréfilos es entonces
pieza clave en el control de enfermedades
autoinmunes como las ya nombradas, y por eso
en la actualidad se estan desarrollando farmacos
con dichas propiedades (10).

EOSINOFILOS

Son células muy importantes en la respuesta
inmune contra patégenos extracelulares,
especialmente contra helmintos. También son
importantes enla fisiopatologia de enfermedades
alérgicas como el asma y la dermatitis at6pica.
Muchos de los pasos requeridos parala formacion
y el trafico de eosinéfilos son atin desconocidos
y son objeto actual de investigacion.

Para la diferenciacién de eosinofilos se requieren
los factores de transcripcion GATA-1, GATA-2
y C/EBPa (11,12) y el “permiso” de los factores
de crecimiento de eosindéfilos: la IL-3, la IL-5 y
el GM-CSF. Estos factores, especialmente la IL-
5, son responsables, ademas de la maduracién,
de la liberacion a la sangre y de la promocion
de las funciones efectoras de los eosinéfilos
(11,13,14,15). La IL-4 y la IL-13 regulan el
trafico de eosinodfilos mediante el aumento
de la expresion de VCAM-1 y P-selectina por
parte de las células epiteliales. Igualmente, la
eotaxina-1 (CCL11), la eotaxina-2 (CCL24) y
la eotaxina-3 (CCL26) liberadas por las células
epiteliales bronquiales y fibroblastos ejercen un
papel fundamental al aumentar la expresiéon
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en el eosindfilo de VLA-4 (very late antigen-4).
Por el contrario, la IL-6 y la IL-11 disminuyen
la eosinofilia tisular al disminuir la expresiéon
de VCAM-1 y la liberacion de citocinas de tipo
2 (11,13). Para la activacion adecuada de los
eosinofilos se requiere estimulacién por medio
de una segunda sefial generada por otra molécula
proinflamatoria como el PAF, la prostaglandina
D2 (PGD,), quimioquinas como el C3ay el Cba,
entre otros. Los eosinodfilos también pueden ser
activados por la IgG y la IgA; la activaciéon por
IgE no se ha confirmado.

Otra sustancia que activa los eosinéfilos es
el PAF (factor activador de plaquetas), que
produce migracion, polimerizacién de actina,
incrementa la unién de IgE y la adherencia. En
estudios realizados en Schistosoma mansoni se
observa que el PAF aumenta la citotoxicidad
contra este parésito y genera la liberacién de
los mediadores eosinofilicos. El PAF tiene dos
vias de activacién: una dependiente de proteinas
G PTX (toxina pertussis) sensibles y otra por
proteinas G PTX resistentes, las cuales se activan
simultaneamente. El PAF se produce en una
gran variedad de células incluyendo el propio
eosindfilo, en el cual tiene un papel autocrino
(16). Notablemente las vias de sefalizacion para
la adhesién, la quimiotaxis, la generacion de
radicales libres y la liberacion de mediadores
inflamatorios convergen en la utilizacion de
protein-cinasa C 6y C (17).

Es sabido que los nucleétidos funcionan como
mensajeros, y es asi porque las células de la
economia corporal poseen receptores para ellos,
que son llamados receptores P2. Se han descrito
2 subfamilias de receptores P2: P2Y y P2X. Los
P2Y son siete (P2Y,, ,, o/ 1171 13 14) Y SON ubicuos.
Los diferentes P2Y reconocen ATP, ADP, UTP,
nucleétidos de uridina o UDP-glucosa. Los P2X
son igualmente 7 (P2X -P2X), se encuentran en
células musculares lisas, fibroblastos, linfocitos,
macrofagos y células dendriticas; a diferencia
de los P2Y, todos reconocen ATP (para mayor
profundizacién en este tema revisar 11). En
eosinodfilos humanos se encuentran P2X,,
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P2X, y P2X,y todos los P2Y, excepto P2Y,.
En el eosindfilo producen elevacién del Ca*
intracelular y posteriormente polimerizacion
de actina, lo que se traduce en locomocién y
activacion del eosinéfilo. Los P2Y producen
mayor quimiotaxis y mayor cantidad de ROS
que los P2X. Es importante anotar también que la
estimulacion de los eosindfilos con ATP induce
la liberaciéon de IL-8, el cual es quimiotactico
para estos mismos. Las células endoteliales son
unas de las células liberadoras de ATP, por lo
cual se puede hablar de una respuesta mediada
por células endoteliales (11).

Los eosindfilos liberan una plétora de citocinas
(tabla 1) y leucotrienos; ademaés, poseen
almacenadas en granulos proteinas citotéxicas
(proteina basica mayor (MBP), proteina catiénica
de eosindfilos (EPC), neurotoxina derivada
de eosinodfilos (EDN) y la peroxidasa de
eosinéfilos (EPO) (11,13). La EPO se ha asociado
con el desarrollo de enfermedades alérgicas
eosinofilicas (18).

Al igual que otras células del sistema inmune,
los eosinéfilos pueden liberar RNS y ROS, pero
las citocinas que inducen la liberacién de esas
sustancias son distintas a las que producen el
mismo efecto en otras células como macréfagos.
La IL-4 induce la activacién de la iNOS (sintasa
de 6xido nitrico inducible) en el eosindfilo, pero
tiene el efecto contrario en el macréfago. Es
evidente entonces la importancia de esta citocina
en la fisiopatologia del asma. La IL-13 comparte
muchas caracteristicas con IL-4, entre ellas inhibir
la iNOS en macroéfagos, mientras en eosinofilos
no tiene efecto; finalmente, la IL-10 tiene un
efecto inhibidor tanto en macréfagos como en
eosindfilos (19). Es importante mencionar que la
NADPH oxidasa (la productora de ROS) tiene
funcionamiento 6ptimo a un pH cercano a 7.5
(20), e igualmente la fosfolipasa A, citosdlica
tiene un efecto regulador en la activacién de la
NADPH oxidasa (21).

Como ya se menciond, los granulos de los
eosinodfilos poseen importantes sustancias
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microbicidas. Existen tres formas de liberar
el contenido de estos granulos, la primera
forma es la via constitutiva, en la cual sustancias
sintetizadas de novo son transportadas por medio
de vesiculas desde los compartimientos del
reticulo endoplasmico rugoso y el aparato de
Golgi a la membrana celular y posteriormente
al exterior, esta via es poco utilizada por
el eosindfilo y es tipica de los linfocitos. La
segunda forma es la degranulacion exocitica
en la cual las sustancias preformadas en los
granulos son liberadas totalmente al exterior
sin discriminacidn, esta forma es poco usual en
eosinoéfilos y comtin en mastocitos. Finalmente
la tercera forma de degranulacién en la cual las
sustancias previamente formadas son liberadas
de manera selectiva, es llamada degranulacion
gradual (piecemeal degranulation en ingles) y
es la mas utilizada por los eosindfilos, en ella
también hay formacién de pequefas vesiculas
que también serdn llevadas hasta la membrana
celular, no se sabe si las vesiculas existen
previamente, se fusionan y luego se separan de
los granulos, o si son brotes directos de éstos
(15).

Por estimulo con RANTES, eotaxina o IL-16,
el eosinéfilo libera IL-4. Asi mismo, a través
de la estimulacién de los receptores CD9 o
LIR7 (leukocyte immunoglobulin-like receptor
7) se libera IL-12 por degranulacion gradual;
curiosamente in vitro el calcio ionéforo A23187
induce liberacion tanto de IL-4 como de IL-12
por degranulacién gradual, lo que genera efectos
opuestos, aunque in vivo no se ha observado
este efecto. Las vias de sefializacion que llevan a
degranulaciéon gradual no han sido esclarecidas
totalmente; a pesar de que en el momento se
ha descrito que la liberacién de IL-4 se de por
la formacién de leucotrieno C, intracelular
mediante la previa union de RANTES, eotaxina
o IL-16 al eosindfilo, dicho leucotrieno C, gracias
a una funcién intracrina envia otra sefial que
desencadena asi la liberacion de IL-4 (15).

Al igual que en los neutroéfilos, en los dltimos
afios se ha descrito la funcién de los eosinéfilos

como células presentadoras de antigeno (APC)
(14). En la mayoria de individuos sanos, los
eosindfilos no expresan MHC-II, pero cuando
los eosindfilos son cultivados en presencia de IL-
3, IL-4, GM-CSF e IFN-y, sintetizan y expresan
entonces HLA-DR de manera uniforme. De
igual manera, la transmigracion endotelial de
los eosindfilos a tejidos inflamados aumenta
la expresion de dicho HLA-DR. En individuos
asmaticos incluso los eosinoéfilos sanguineos
expresan esta molécula.

Ademas, el eosinéfilo expresa CD40 y su
uniéon con CD40L presente en los linfocitos
T produce activacion y proliferacion del
mismo. La expresiéon de CD40 es mayor en
individuos atépicos. Para ejercer funciones
como APC, el eosinéfilo expresa CD86, pero
no CD80. La expresion de CD86 es también
mayor en individuos con enfermedades
alérgicas y es inducible por medio de IL-3. En
eosinodfilos murinos cultivados con GM-CSF o
IL-5 transgénico se observa tanto CD86 como
CD80 (14).

De la misma forma, los eosinéfilos deben
atraer a los linfocitos T para poder realizar
la presentacion del antigeno, para dicho fin
se secreta IL-6, IL-4 y RANTES, los cuales se
encuentran presintetizados en el eosindfilo.
Estudios in vivo e in vitro confirman la capacidad
como APC de los eosindfilos; se observa que
son menos eficientes que macroéfagos y células
dendriticas al presentar antigeno y ademas
los antigenos que requieren procesamiento
son presentados con poca eficiencia. Se ha
encontrado que la presentacién de rhinovirus
se hace por medio de eosinéfilos presentes en
las vias aéreas y que para presentar el antigeno,
dichos eosinéfilos viajan hasta los ganglios
linfaticos locales, aunque el mecanismo de
quimiotaxis desde la luz de la via aérea al
ganglio linfatico no sea revelado atin; se ha
relacionado con la expresion de RANTES en la
parte apical del epitelio respiratorio (14).

Por medio de la secreciéon de IL-4, IL-5 e IL-13
los eosindfilos generan una respuesta Th2 al
presentar el antigeno (14). Otro mecanismo
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para generar repuesta Th2, segtin recientes
investigaciones, se da cuando el eosinéfilo al
interactuar con el linfocito a través de CD28, es
estimulado a producir IFN-y, el cual tiene un
efecto autocrino que estimula junto con IL-3, IL-5
y GM-CSF la produccién de IDO (Indoleamina
2,3 dioxigenasa) que genera la formacién de
KYN (kynureninas), las cuales tienen un efecto
apoptotico sobre los linfocitos Th1l y no sobre
Th2 (17,22,23).

Recientemente se describié la existencia de un
eje mastocito-eosindfilo, el cual tiene efectos
bidireccionales en ambas células. El mastocito
libera citocinas como la IL-3, la IL-5, la IL-13,
el RANTES y el GM-CSF, entre otras, que
activan el eosindfilo (24,25). La IL-2 que posee
un efecto quimiotédctico sobre el eosinofilos es

liberada también por el mastocito; igualmente,
la secreciéon de quimasa y triptasa (esta altima
posee un receptor llamado PAR?2) tiene un efecto
estimulador sobre el eosindfilo. El mastocito
libera también IL-4, IL-1B y TNFa, las cuales
inducen activacion del las células endoteliales
y epiteliales y la liberacion por parte de éstas
de eotaxina, la cual tendra efecto activador y
quimiotactico en el eosindfilo. Por su parte,
el eosinoéfilo secreta SCF, el cual tiene efecto
estimulador en el mastocito y produce la
amplificacién del eje. Existe del mismo modo un
eje linfocito T-mastocito-eosinéfilo (figura 2), en
el cual el linfocito T a través de la secrecion de
IL-4 e IL-5 potencia la actividad del mastocito
y como consecuencia de esto del eosinéfilo.
Este eje tiene implicaciones evidentes en la
fisiopatologia del asma (25).

MASTOCITO

IL-4
IL-5

LINFOCITOT

IL-2
IL-3
IL-5
IL-13
GM-CSF
RANTES

EOSINOFILO

Figura 2: Eje linfocito T-mastocito-eosinéfilo. Obsérvese la
retroalimentacién entre mastocitos y eosinéfilos. El linfocito T

funciona como potenciador.

En los dltimos afios se ha involucrado cada
vez maés al eosindfilo en la fisiopatogenia del
asma, pues la liberaciéon de citocinas tipo 2 y
la orientacién a una respuesta Th2 producen
muchos de los sintomas caracteristicos de dicha
patologia. La IL-13 se ha visto relacionada con
la hiperreactividad de las vias respiratorias
(23,26), mientras el VEGF, el NGF y el FGF-2
son responsables de los cambios fibréticos, del
engrosamiento del musculo liso bronquial y de
la angiogénesis. Igualmente, las exacerbaciones
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secundarias a enfermedades virales y bacterianas
también son atribuidas al eosindfilo (23,24,26).

MASTOCITOS

Los mastocitos son células que se han relacionado
con enfermedades alérgicas, siendo protagonistas
importantes en el asma, tanto en fases tempranas
como tardias (27). Cumplen igualmente un
papel importante en la defensa ante infecciones
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Tabla 1. Citocinas secretadas por neutréfilos, eosindfilos, mastocitos y baséfilos

NEUTROFILO EOSINOFILO MASTOCITO BASOFILO
IL-1 -1 IL-1 IL-4
IL-3 IL-3 IL-2 IL-13
IL -6 IL-4 IL-3
I.-8 IL-5 IL-4
IL-10 IL-6 IL-5
IL-12 IL-8 IL-6
IFNy IL-12 IL-8
MIP TNF-a IL-10

TNF-a TGF-B IL-12
TGF-B IFN-y IL-13
GM-CSF RANTES IL-16
VEGF (factor de crecimiento del VPF (factor de permeabilidad
endotelio vascular) vascular)

FGF-2 (factor de crecimiento de
fibroblastos 2)

PDGF (factor de crecimiento
derivado de las plaquetas

NGF (factor de crecimiento
nervioso)

SCF (factor de células
mesenquimales)

GM-CSF

TGFB

IFNy

GM-CSF

Linfotaxina

VEGF

TNFa

NGF

RANTES

FGF2

MIPay B

bacterianas, parasitarias e inclusive virales,
gracias a su ubicacion en los sitios de entrada
de alergenos y microorganismos y al receptor de
alta afinidad para la IgE, llamado FceRI (28).

El desarrollo de los mastocitos atin no esta
completamente claro, se ha mencionado la
existencia de diferentes precursores, entre
ellos se ha descrito la célula con fenotipo
Thy1"Kit"FceRI®, que tiene capacidad de generar
mastocitos funcionales. Se describe también
que la célula hematopoyética pluripotencial
(HSC) genera la célula Lin'Kit*FcyRII/IIIMB7,
la cual es precursora de basoéfilos y mastocitos
(llamada también BMCPs)) y es derivada del
precursor de granulocitos-macréfagos (GMP).
En otros estudios, se observo el precursor de los

mastocitos con el fenotipo CD45*Lin CD34*p7"
FceRla" en el intestino, y el precursor de
basofilos con el fenotipo LinCD34*FceRIa"Kit
en médula 6sea (29).

En diversos estudios se encontré que la expresién
del factor de transcripcion CCAAT/enhancer-
binding protein a (C/EBPa) juega un papel
critico en el destino de la célula, determinando la
formacién de baséfilos cuando esta presente, y la
formacion de mastocitos cuando no. Otro factor
de transcripcion el PU.1 tiene el efecto contrario,
porque genera mastocitos cuando esta presente
(29,30,31). El factor de células mesenquimales
(SCF, también llamado Ligando de Kit), el cual
acttia a través del receptor Kit y los factores de
transcripcion GATA-1 y GATA-2, es crucial en
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el desarrollo y proliferacion del mastocito, pero
dicho papel es regulado por citocinas como la
IL-3, que induce la formacioén de mastocitos; por
el contrario, GM-CSF inhibe la formacién de
éstos (29,31,32,33). Por otra parte, la IL-4 ofrece
efectos controversiales: tiene actividad de factor
estimulante de mastocitos en ratones, mientras
que en humanos tiene un efecto inhibidor de la
diferenciacion de los mismos; sin embargo, otros
estudios muestran efectos sinérgicos con SCF
en la diferenciaciéon de mastocitos intestinales.
Ademas, la IL-3 y la IL-4 inhiben los estadios
finales de maduracién del mastocito, mientras
que la IL-10 més la IL-4 estimula la proliferacion
de mastocitos. Igualmente, la IL-5 potencia los
efectos del SCF, mientras que el TGFf evita la
formacioén de mastocitos. Citocinas de tipo 1,
entre éstas el IFNy, inhiben la diferenciacion
y producen apoptosis de los mastocitos, pero
la IL-6 y el TNFa aumentan el desarrollo y la
supervivencia del mastocito (29).

Existen dos tipos de mastocitos en ratones, los
mastocitos de tejido conectivo (CTMC) y los
mastocitos de mucosas (MMC). En humanos
la principal diferencia es la presencia exclusiva
de la proteasa llamada triptasa en MMC,
mientras el CTMC contiene triptasa y quimasa.
Se describe ademas la presencia de un tercer
tipo de mastocito que resulta del cultivo de
células de médula 6sea de ratén en un medio
con IL-3, éstos fueron llamados mastocitos
derivados de médula 6sea (BMMC), los cuales
han sido ampliamente utilizados en el estudio
de la biologia celular de los mastocitos de ratén
y representan mas del 95% de los mastocitos
inmaduros. Caracteristicamente, los BMMC
poseen altos niveles de proteasa de mastocitos
murinos 5 (mMCP-5) y niveles indetectables de
mMCP-1, mMCP-2 y mMCP-4; mientras que
los mastocitos de mucosas tienen el fenotipo
opuesto. Diversas citocinas tienen diversas
funciones en la formacion de dichos fenotipos:
la IL-9 aumenta la viabilidad de los BMMC.
La IL-9 mas el SCF induce la conversién de
los BMMC en mastocitos de mucosas. La IL-3
y la IL-4 independientemente suprimen los
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efectos de la IL-9. La IL-10 induce acumulacién
de mMCP-1, mMCP-2, mMCP4 y del SCF, por
lo cual provoca la formacién de mastocitos de
mucosas (29,34,35).

El SCF acttia como sefial quimiotéctica para los
mastocitos a través del receptor Kit. La integrina
a4p7 dirige los mastocitos al intestino delgado;
mientras la integrina a4p1 permite la adhesion
de éstos al endotelio, la interaccién de ambas
integrinas se ha relacionado con la orientaciéon de
los mastocitos a pulmones (29,31). Los mastocitos
expresan diversos receptores de quimiocinas,
dentro de los cuales estan: el CXCR2, el CXCR3,
el CXCR4, el CCR3 y el CCR5, y se encuentra
que el CXCR3 es responsable de la acumulaciéon
de mastocitos en el masculo liso bronquial y el
CCR3 de la acumulacién en traquea y via aérea,
generalmente en pacientes asméticos. Se observa
ademas que los pacientes asmaéticos expresan
mas cantidad de CXCL10 (ligando de CXCR3)
que las personas sanas (29).

Los mastocitos pueden ser activados mediante
la IgE, la IgG1, receptores de complemento,
TLRs y productos bacterianos (28,29,33,36). Es
importante mencionar que la unién de IgE al
receptor FceRI en ausencia de antigeno produce
activacion y liberacién de IL-3, el cual de manera
autocrina potencia los efectos estimuladores (37).
La activacion se efecttia por medio de los factores
de transcripcion USF2 y MITF, los cuales son
inhibidos por el factor de transcripcion HINT
en mastocitos inactivos y desinhibidos por
LysRS (38). Los mastocitos poseen receptores
que inhiben su proliferacion y activacion, el mas
importante de éstos es FcyRIIB, pero se describe
la presencia de otros como Siglec 5, 6 y 8 (sialic
acid-binding immunoglobulin-like lectin); KLRG1
(killer cell lectin-like receptor subfamily G member 1);
SIRPa (Signal regulatory protein a), y LIR (39).

Aligual que otras células de lainmunidad innata,
estudios recientes han demostrado la capacidad
de los mastocitos para presentar antigenos
exdgenos y superantigenos en el contexto de
MHCII, también para presentar antigenos por
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medio de MHCI (32,33,40). Cumpliendo también
con otros requisitos necesarios para ser APC,
los mastocitos leucémicos humanos expresan
MHCII, CD80, CD40 y CD40L, pero no CD86
[aunque otros estudios sireportan esta molécula
(32)]. Los mastocitos humanos normales en
condiciones basales expresan MHCII y CD80. La
estimulacién con IFNY, lipopolisacéaridos (LPS) y
en menor medida con IL-4, aumenta la expresiéon
de esas moléculas. El IFNy, el LPS y en menor
gradolaIL-4, inducen mayor expresion de HLA-
DR, HLA-DQ, HLA-ABCy CD80 (32,33,40). Otra
molécula, la sinaptotagmina II, una proteina
reguladora del trafico de proteinas, disminuye
la expresiéon de MHCII en mastocitos (41).

Los mastocitos presentan la habilidad de
fagocitar distintas células (entre ellas bacterias,
eritrocitos, etc.), pero dicha capacidad va
disminuyendo a medida que el mastocito
madura. Se observa fagocitosis en el 98% de
los mastocitos en la primera semana de cultivo,
pero solo alrededor del 50% en la tercera
semana. Durante la fagocitosis hay liberacion
de mediadores inflamatorios. El mastocito
libera, ademas de histamina, triptasa, quimasa
y productos lipidicos, gran nimero de citocinas
(las cuales pueden ser secretadas por medio de
degranulacion gradual) (tabla 1), que provocan la
activacion y expresion de moléculas de adhesion
en las células endoteliales y la subsecuente
migracion de los linfocitos (28,32,33). La
liberacién de IL-8, IL-16 y linfotaxina inducen
quimiotaxis de los linfocitos. Estd descrita
también la migracién de mastocitos a nédulos
linfaticos en basqueda de linfocitos, gracias
a diversas moléculas de adhesion (28,32,42).
El mastocito tiene la capacidad de inducir
maduracién de linfocitos B a través del CD40L,
generando el cambio de clase a IgE (32,33). El
mastocito promueve igualmente la maduracion
y expresion de moléculas coestimulatorias en
células dendriticas por medio de las diferentes
citocinas u otros mediadores como la histamina,
dicha estimulacién provoca que la célula
dendritica genere una respuesta Th2, pero la
histamina a través de los receptores H-1 presente

en los linfocitos T genera respuestas Th1. Debe
aclararse que los mastocitos humanos expresan
poca IL-4 e IL-13, a diferencia de los mastocitos
murinos (28,33).

Como se mencion6 anteriormente, los mastocitos
tienen la capacidad de eliminar bacterias a
través de diversos mecanismos, uno de ellos
es la fagocitosis de bacterias opsonizadas por
medio del complemento. Una vez fagocitadas,
las bacterias son eliminadas por ROS o por
acidificacion del fagosoma. Otro mecanismo
bactericida es la secreciéon de mediadores como
el TNFa. Algunas bacterias han desarrollado
formas de evitar la destruccién por el mastocito,
inhibiendo la lisis en el fagolisosoma, evitando
la liberacion de mediadores inflamatorios o
provocando liberacion selectiva de mediadores
como es el caso de H. pylori y B. pertussis
(34). Los mastocitos tienen igualmente un
papel importante en el control de helmintos,
protozoarios intracelulares e inclusive el LTB4
es citotoxico para T. gondii (42,43). Gracias a
la liberacion de metaloproteasas y factores
de crecimiento como el TGFp, los mastocitos
inducen el depésito de colageno y la formacién
de tejido fibrético que favorecen la cicatrizacion
(44).

En las neoplasias, los mastocitos han sido
vistos como células que benefician o limitan
el crecimiento del tumor y las metastasis, esto
debido a la liberacién de diversas sustancias
(figura 3). Los efectos protumorales se deben a
productos angiogénicos como IL-8, VEGF y VPF;
a la liberacion de factores de crecimiento como
PDGF, NGF y SCF; y ala liberacion de histamina.
La histamina a través de los receptores H1
estimula la proliferacién tumoral y por medio de
los receptores H2 suprime la respuesta inmune.
Se debe aclarar que los hallazgos con respecto
al uso de antihistaminicos son confusos, ya que
su utilizacion aumenta la supervivencia de los
pacientes con melanoma y céncer de colon,
pero en pacientes con cdncer de mama su uso
induce invasién de ganglios linfaticos. Otros
factores que favorecen el crecimiento tumoral y
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las metastasis son la destruccion de los tejidos
por medio de metaloproteasas, el aumento de la
permeabilidad de la barrera hematoencefélica
y la liberaciéon de IL-6. Los mastocitos poseen
paraddjicamente una funcién antitumoral en
cierto tipo de neoplasias, la cual es mediada por
la secrecion de sustancias como triptasa que por
medio de los receptores PAR1 y PAR2 induce
inflamacién; ademads, citocinas como IL-4, al
unirse a receptores ILR-4 en las células tumorales

del carcinoma de mama, provoca apoptosis de
las mismas. Otras sustancias antitumorales son
la protamina y el heparan-sulfato que inducen
trombosis de los vasos que irrigan las células
tumorales. El condritin-sulfato y el TNFa
también poseen efecto tumoricida (35,45,46). Es
confuso que los mastocitos tengan una funcién
antitumoral en ciertos tipos de neoplasias y
protumoral en otros tipos, por lo que actualmente
se realizan diversos estudios al respecto.

EFECTO
PROTUMORAL

IL-6

SCF

EFECTO
ANTITUMORAL

3

TRIPTASA
L4
PROTRAMINA
HEPARAN-SULFATO
CONDROITIN-SULFATO
TNF-a

Figura 3: Efectos de las diferentes sustancias liberadas
por el mastocito en las neoplasias

En piel, mucosa intestinal y duramadre,
entre otros sitios, existe contacto directo entre
mastocitos y neuronas, dicho contacto se
hace por la molécula de adhesién SgIGSF/
SynCAM presente en ambas células. Por esta
razén, durante la excitaciéon nerviosa, los
neuropéptidos liberados se unen a los receptores
1 de neurocinina en los mastocitos y causan la
liberaciéon de mediadores inflamatorios. Ademas,
la triptasa, el TNFa y el NGF del mastocito
producen disminucién del umbral de activacién
nerviosa y estimulacion neuronal a través de
los receptores PAR1 y 2 de las neuronas. Esta
interaccién se relaciona con enfermedades como
la esclerosis multiple y el sindrome de intestino
irritable entre otras (47).

BASOFILOS

A pesar de su descubrimiento hace mas de
100 afios, el basoéfilo sigue siendo una célula
muy incomprendida debido a las dificultades
para su estudio, entre ellas, su bajo ntimero en
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sangre (menos del 1%), la inexistencia hasta
hace 5 afios de marcadores exclusivos de esta
célula y la imposibilidad de desarrollar hasta el
momento un modelo knock-out exclusivo para
basofilos (48).

Para la formacién de baséfilos in Vitro se requiere
de IL-3, el cual es un factor antiapoptoético y
un factor de maduracién. Los precursores del
basoéfilo no se conocen a cabalidad. Los hallazgos
sobre un precursor comun de mastocitos y
basoéfilos ya se discutieron en la seccién anterior.
Existen otras observaciones sobre un precursor
comun baséfilo/eosinéfilo y uno baséfilo/
eosinofilo/ megacariocito (49,50,51).

Los baséfilos son dirigidos a los tejidos por
citocinas como IL-1f, IL-3 y la eotaxina-1
(CCL11), que se une al receptor CCR3 presente
también en eosindfilos. El tromboxano B, y la
prostaglandina D, liberados por los mastocitos
se unen a los receptores CRTH2 en los basofilos
y producen reclutamiento. El basoéfilo expresa
también los receptores de quimiocinas CCR1,
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CCR2, CXCR1, CXCR3, CXCR4 y de factores
C3ay Cba del complemento; ademds, RANTES,
MCP-8 y MCP-4 son factores quimiotacticos y en
menor proporcion IL-8 y MCP-1. Recientemente
se describieron dos moléculas que funcionan
como quimiocinas y como potenciadores de
la liberacién de mediadores inflamatorios
dependiente de IgE, las cuales poseen funciéon
solo en basofilos, llamadas IGF-1 (insulin-like
growth factor) e IGF-2 (49,50,52).

Los baséfilos liberan las citocinas IL-4 e IL-13
(tabla 1), las cuales vuelcan la respuesta inmune
a una de tipo Th2. Los basofilos pueden ser
activados a través de la IgE, del TLR2, del TLR4,
las lectinas, del LIR3 y del LIR7. La expresion
de CD40L en baséfilos permite estimular los
linfocitos B y conducen al cambio de clases en
la produccién de anticuerpos, especialmente de
IgE e IgG4. Los basofilos son la principal fuente
de IL-4 poco tiempo después del contacto con un
alergeno, y tienen entonces un rol predominante
en patologias alérgicas como el asma, la rinitis
y la dermatitis atépica (49,50,51,52,53). A
diferencia de otras células de la inmunidad
innata, al baséfilo no se le ha descrito funcién
como presentadora de antigeno.

La unién de un complejo antigeno-IgE al
receptor FceRI de baséfilos y mastocitos provoca
la liberaciéon de histamina y de citocinas de
tipo 2, pero se ha observado que la unién de la
IL-18 liberada por otras células estimuladas a
los TLRs u otros receptores de los basoéfilos y
mastocitos, provoca también la liberaciéon de
histamina y citocinas de tipo 2. La liberacion
de dichas sustancias por medio de FceRI es
llamada por algunos autores “respuesta alérgica
adquirida”, ya que se necesita la activacion
previa de linfocitos B, mientras la liberacion
de histamina y citocinas por medio de IL-18 es
llamada “respuesta alérgica innata”, ya que no
se requiere de la activacién previa de linfocitos
B (53). Es necesario aclarar que al igual que
eosinofilos y mastocitos, los baséfilos también
pueden liberar el contenido de sus granulos por
medio de degranulacion gradual (54).

El baséfilo comparte similitudes con el mastocito,
como la activacién por IgE, lo que llevé a pensar
que el baséfilo era un mastocito sanguineo,
pero las investigaciones de los tltimos afios
han mostrado que son células distintas. El
basoéfilo tiene una vida media més corta que
la del mastocito; ademaés, la formacién de
baséfilos es inducida por la IL-1, la IL-3, la
IL-5, el NGFp y GM-CSF, los cuales son poco
efectivos para la formacion de mastocitos. Otra
caracteristica importante del baséfilo es la menor
cantidad de sustancias almacenadas en sus
granulos, a excepcion de proteina basica mayor
y lisofosfolipasas (51).

Es importante anotar que en los altimos afios
se desarrollaron anticuerpos exclusivos para la
identificacion de basoéfilos, ellos son: el Bsp-1,
el 2D7, el BB-1y el 212H6, los cuales se unen a
antigenos en los granulos secretores del basofilo,
siendo esta la razén por la cual estos antigenos
no se detectan después de la activacion del
basoéfilo (50,51). Actualmente se adelantan
estudios sobre marcadores de activaciéon del
baséfilo y medios de deteccion del baséfilo
activado; uno de los marcadores méas usados
es el CD63, el cual es detectado por medio de
citometria de flujo (48,55,56).

Aunque en afios recientes se ha involucrado el
baséfilo en la respuesta inmune ante bacterias
y virus, es la repuesta contra parasitos,
especialmente contra helmintos, una de las
funciones mas claras del basoéfilo (49,50,52,53,55).
Los basofilos tienen una funcién tnica en el
rechazo de ectoparésitos, como se ha visto en
estudios en los que cerdos de guinea infestados
con las garrapatas Amblyomma americanum,
Riphicephalus appendiculatus y con la mosca
tsetse Glossina morsitans, donde los baséfilos
son reclutados a los sitios de alimentacién de
los parésitos, producen alli la degranulacion y
posterior rechazo del parasito (55).
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CONCLUSIONES

El paradigma de la existencia de un selecto
grupo de células presentadoras de antigeno
(APC) queda debilitado, por no decir destruido,
gracias a la evidencia existente de que células
anteriormente concebidas como simples
efectoras puedan realizar funciones en la
induccién y regulacién de la inmunidad
adquirida, no solo por medio de la presentacion
del antigeno, sino también por la liberaciéon de
citocinas. Los diferentes estudios han mostrado,
ademas, la capacidad los leucocitos de reconocer
una gran cantidad de moléculas a través de
receptores muchas veces especificos para
éstas, como es el caso de los nucleétidos y sus
receptores P2 (11).

Actualmente, la profundizacién en los estudios
de estas células ha permitido dilucidar el
papel de éstas en determinadas patologias
autoinmunitarias, y aclarar de este modo la
fisiopatologia de dichas enfermedades, lo
cual permitird a su vez desarrollar estrategias
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terapéuticas adecuadas. Se ha visto que las
diferentes células del sistema inmune tienen
un papel definido, pero redundante, lo que
representa un mecanismo de refuerzo cuando
cualquier noxa ha evadido uno de los obstaculos
impuestos por el sistema inmune, y también
un mecanismo de potenciacion de la respuesta,
lo cual tiene consecuencias tanto beneficiosas
como perjudiciales. Si bien los baséfilos todavia
representan un reto, ya que muchas de sus
funciones no han sido aclaradas, la gran cantidad
de informacién recopilada a pesar de las
limitaciones, indican que en un futuro cuando
se superen dichos escollos en su estudio, esta
célula tendra probablemente descritas funciones
todavia més sorprendentes.

Es evidente, segtin lo descrito, que las funciones
e interacciones de cualquier célula del sistema
inmune o de cualquier sistema biol6gico no estan
completamente esclarecidas, y es de esperar
entonces en el futuro descubrimientos mejores
sobre cualquier célula y sistema biolégico.
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