
REVISIÓN

ORGANIZACIÓN FUNCIONAL DEL MACRÓFAGO
ALVEOLAR

J.L. Pérez Arellano, J.E. Losa García, M.J. García Martín, M.C. Alcázar Montero,
M. Cordero Sánchez* y A. Jiménez López

Servicio de Medicina Interna II y *Servicio de Medicina Interna III.
Cátedra de Patología General. Hospital Clínico Universitario Salamanca.

Introducción

El macrófago alveolar (MA) es una célula que posee
una actividad funcional altamente especializada. Ade-
más, al ser fácilmente accesible su obtención median-
te lavado broncoalveolar (LBA), el MA ha sido estu-
diado en profundidad tanto en el animal de experi-
mentación desde 1961' como en el hombre desde
19672. Como consecuencia de estos hechos, la infor-
mación de la que disponemos es muy abundante pero,
en general, poco sistematizada. Adams y Hamilton, en
19843, se aproximaron a este problema distinguiendo
dos conceptos de gran interés: capacidad y funciones.
El término capacidad hacía relación a características
simples, definibles en términos bioquímicos o inmu-
nológicos y, habitualmente codificadas por un gen
aislado (p. ej. receptores quimiotácticos, enzimas,
etc). Por el contrario, bajo el término "función" estos
autores incluyeron al menos dos conceptos diferentes:
el resultado de la interacción de varias capacidades (p.
ej. adherencia, quimiotaxis, etc) y la unión de estas
últimas para desempeñar una determinada actividad
(p. ej. antibacteriana, antitumoral, etc.) Por esta razón
hemos reservado el término función para describir el
resultado de la interacción directa de varias capacida-
des, acuñando el concepto acción como la respuesta
combinada de varias funciones encaminada a un obje-
tivo concreto (destrucción bacteriana, lisis tumoral,
etc). De forma esquemática podemos resumir la orga-
nización fisiológica del MA en la figura 1.

Los grupos principales de capacidades del macrófa-
go alveolar quedan resumidos en la tabla I. El estudio
exhaustivo de las mismas excede los límites de nues-
tro trabajo, por lo que nos centraremos en las funcio-
nes y acciones, mencionando exclusivamente las capa-
cidades implicadas en las mismas.

FUNCIONES DEL MACRÓFAGO ALVEOLAR

Las principales funciones que realiza el macrófago
alveolar quedan recogidas en la tabla II. Todas ellas
dependen de la presencia de determinadas capacida-
des que serán detalladas en cada epígrafe.

Adherencia

Es la propiedad que poseen algunas células (en espe-
cial las de estirpe hemopoyética) para unirse física-
mente a otros elementos celulares y a diversos compo-
nentes de la matriz extracelular. Todas las células del
sistema mononuclear fagocítico presentan una gran
capacidad de adherencia, no solo in vivo, sino también
in vitro. Este hecho se ha empleado habitualmente en
la identificación y aislamiento de estas células en la
sangre y en los diversos líquidos biológicos. Antes de
detallar los mecanismos implicados en este fenómeno,
debemos mencionar dos consideraciones generales re-
feridas a la adherencia:

-Es un proceso dinámico, ya que requiere para su
realización el concurso de factores promotores.

-Es un requisito esencial para que puedan desarro-
llarse las funciones restantes4.

-Capacidades involucradas
Para que la adherencia se realice correctamente se

precisa la integridad estructural y funcional de los
siguientes sistemas:

-Moléculas de membrana.
En este apartado se incluyen principalmente las

integrinas, aunque debemos señalar que existen otras
moléculas que, sin compartir las características estruc-
turales y funcionales de aquéllas, realizan una función
de contacto intercelular (p. ej., proteína fijadora de
trombospondina)5. Bajo el término integrinas se inclu-
ye un grupo de moléculas de membrana involucradas
en la adhesión, tanto intracelular como entre elemen-
tos del tejido conectivo y células6. Todas ellas poseen
una serie de rasgos comunes:

-Requieren la presencia de cationes divalentes para
su adecuado funcionamiento6.

-Reconocen a ligandos con una estructura peptídica
común: Arg-Gly-Asp (RDG). Además, la mayor parte
de estos ligandos posee dos propiedades de gran inte-
rés en lo que respecta al macrófago alveolar:

-Se encuentran formando parte del tejido conectivo
(p. ej., laminina, colágeno, fibronectina).
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Fig. 1. Organización funcional del
macrófago alveolar.

-(Capacidad 1 {Capacidad 2

——(Capacidad 3)——(Capacidad 4

Estímulo —

(Capacidad 5)——(Capacidad 2

——(Capacidad 4)——(Capacidad 6

TABLA I
Grupos de capacidades del macrófago alveolar

Capacidades dependientes de la membrana
Receptores
Ectoenzimas
Membrana
Segundos mensajeros

Sistema vacuolar-secretorio
Sistema respiratorio
Citoesqueleto

TABLA II
Funciones del macrófago alveolar

Adherencia
Quimiotaxis
Fagocitosis
Destrucción intracelular
Citotoxicidad

-Incrementan la fagocitosis mediada por comple-
mento y/o IgG7"9.

En general, son moléculas cuya expresión en mem-
brana se incrementa con la activación celular10'".

Su estructura es heterodimérica, con una cadena (3
común a varias familias y diferentes cadenas a en
cada familia, que definen a los distintos elementos6.

Los tres grupos de integrinas son: las moléculas
VLA (very late activation antigen), la vitronectina y las
moléculas de adhesión leucocitaria (complejo CD11/
CD18). Aunque inicialmente se describieron en linfo-
citos y plaquetas, en la actualidad se ha demostrado
que algunas células de estirpe macrofágica expresan
en superficie antígenos VLAt0''2. El aspecto más inte-
resante de estos antígenos es su significación funcio-
nal, comportándose como receptores para diferentes
moléculas del tejido conectivo. Así, el VLA-2 sería el
receptor para el colágeno; VLA-3 y VLA-5 funciona-
rían como receptores para la fibronectina y el VLA-6
correspondería al receptor para la laminina6'13. De
todos ellos, en la actualidad únicamente existe eviden-
cia indirecta de la presencia en el MA de receptor para
fibronectina14 y de receptor para laminina15. La vitro-
nectina (VNR) es una proteína que posee al menos tres
acciones: interviene en la adhesión intercelular, per-
mite la unión de células a glicosaminoglicanos (GAG)
y actúa en las fases finales de activación del sistema

del complemento (proteína S del complemento) inac-
tivando los "complejos de ataque" que permanecen
solubles16. Aunque existen datos que demuestran la
presencia del receptor para vitronectina en algunas
células del SMF17, según nuestros datos no ha sido
estudiada su expresión en el MA. Las moléculas de
adhesión leucocitaria incluyen el LFA-1 (leukocyte
function antigen-1) (CD1 la/CD18), el CR3 (receptor
para C3bi) (CDllb/CD18) y CR4 (proteína 150/95)
(CDllc/CDIS). De todas estas proteínas, la LFA-1
interviene principalmente en la adherencia mientras
que CR3 y CR4 actúan fundamentalmente en la fago-
citosis (ver más adelante). La LFA-1 es un heterodí-
mero de amplia distribución tisular, cuya función
principal es la adhesión entre macrófagos y linfocitos
T18. Al parecer interacciona con una molécula, tam-
bién ampliamente distribuida, denominada ICAM-1
(intercellular adhesión molecule-1), siendo la unión de
ambas un requisito previo para la unión del complejo
CD3/TRC con el antígeno presentado por el macrófa-
go'8. Se ha demostrado que el MA expresa LFA-1,
aunque con menor intensidad que otras células del
SMF19.

Teniendo en cuenta estos datos, en la figura 2 repre-
sentamos esquemáticamente los posibles ligandos del
macrófago alveolar a otras células y estructuras extra-
celulares.

-Segundos mensajeros.
Aunque no se han caracterizado de modo tan preci-

so como los de la quimiotaxis, existen datos que sugie-
ren la participación de dos tipos de sistemas de trans-
ducción: eicosanoides y sistema de la adenilato-
ciclasa.

• Eicosanoides. La intervención de los derivados del
ácido araquidónico en la adherencia se sustenta en
dos tipos de pruebas: directas (medición de metaboli-
tos tras la adhesión) e indirectas (empleo de inhibido-
res enzimáticos). Así, se ha observado que los macró-
fagos alveolares, tras la adhesión a superficies plásti-
cas presentan un rápido incremento en la producción
de TXB¡ (metabolito estable del TXA¡) y en la genera-
ción de LTB420. Por otro lado, el empleo de inhibido-
res de las tres enzimas claves del metabolismo del
ácido araquidónico (hidrocortisona, indometazina y
benoxaprofén) disminuye la adherencia del macrófago
alveolar21'22.
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Fig. 2. Moléculas de adhesión y ligandos.

ser expuestas a sustancias quimiotácticas (C5a o pép-
tidos formilados)33 o diversos lípidos34.

Factores inhibidores.
Además de los fármacos mencionados previamente,

existen otras circunstancias que pueden deprimir la
adherencia del macrófago alveolar. Entre ellas pode-
mos citar, por su especial relevancia desde el punto de
vista clínico, la exposición al humo del tabaco35 y el
uso del etanol23.

Evaluación de la adherencia
Aunque se han diseñado un gran número de técni-

cas (revisadas en33) que intentan medir la adherencia,
resulta evidente, por los datos expuestos, que no es
correcto extrapolar los resultados de la adherencia a
diversos tipos celulares (p. ej. endotelio, neumocitos
tipo I, etc).

- Sistema de adenilato-ciclasa23-24. Los fármacos que
elevan los niveles intracelulares de AMPc (aminofili-
na o análogos) ocasionan una transitoria pérdida de la
adherencia. Tal vez este hecho se relacione con la
alteración de la polimerización de los microtúbulos
inducida por la elevación de AMPc.

-Citoesqueleto. El empleo de sustancias que disgre-
gan los microtúbulos (p. ej. colchicina) da lugar a
pérdida de la adherenciua en macrófagos alveolares y
otros tipos celulares23'25.

Factores promotores. Como ya se ha mencionado,
los macrófagos precisan el concurso de fenómenos
que induzcan su adhesión. Los más importantes son:

-Exposición de moléculas ocultas. Por ejemplo, los
diferentes componentes de la matriz extracelular del
tejido conectivo que, en condiciones normales, están
recubiertos por endotelio o epitelio.

-Expresión de receptores ocultos. En condiciones
fisiológicas, el endotelio normal no exhibe receptores
que permitan la adhesión de las células del SMF. Sin
embargo, la infección viral26, la hiperoxia27 o la acción
de la endotoxina28 dan lugar a un incremento de la
adhesividad, posiblemente a través de un aumento en
la expresión de receptores (p. ej. Fe o CR3)29. Ade-
más, la adhesión de macrófagos al endotelio se esti-
mula tras la incubación de éste con interleucina 1 o
TNFa30'31.

-Aumento en el número de receptores. Aunque tanto
los linfocitos T y B como los monocitos poseen basal-
mente un escaso número de receptores ICAM-1, en
presencia de mitógenos adecuados experimentan una
drástica «^-regulación en un breve período de tiem-
po32.

-Exposición a sustancias diversas. Citaremos aquí el
incremento en la adherencia de las células del SMF al

Quimiotaxis36

El término quimiotaxis se empleó inicialmente para
definir cualquier movimiento celular en respuesta a
un estímulo químico. Sin embargo, en la actualidad se
reserva el término quimiotaxis para definir a la migra-
ción celular dirigida a favor de un gradiente de con-
centración de un estímulo químico.

Mecanismo de la quimiotaxis
La mayoría de los autores distinguen tres fases:
-Fase de reconocimiento. Los diversos quimiotrac-

tantes interraccionan con sus receptores específicos
localizados en la superficie celular generándose una
señal. Los diferentes quimiotractantes quedan señala-
dos en la tabla III37-39. Los MA poseen al menos dos
tipos de receptores quimiotácticos: receptor para pép-
tidos N-formilados y receptor para C5a37'40. Ambos
tipos están acoplados a una proteína G reguladora
(GTP dependiente)41 que da lugar a la alternancia
entre los dos estados funcionales (alta y baja afinidad)
del receptor.

-Fase de transducción. La señal se transmite al inte-
rior de la célula y pone en marcha una serie de meca-
nismos que darán lugar a la activación de los elemen-
tos motores de la célula. Los receptores quimiotácti-
cos del macrófago alveolar utilizan el sistema de los
fosfoinositoles como mecanismo de transducción42'43.

TABLA III
Principales sustancias quimioatractantes del MÁ

Sustancias exágonos
Péptidos N-fonnilados (presentes en la pared bacteriana)
Partículas minerales (p. ej., sílice)

Productos endógenos derivados de la inflamación
C5a y C5 des-arg
Leucotrieno B4,
Factor de activación plaquetar (PAF)
LDCF (lymphocyte-derived chemotacic factor)

Neuropéptidos
Benzodiacepinas
Sustancia P
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Los efectos netos de la activación de este sistema son
la elevación transitoria de calcio intracitoplasmático y
la activación de las proteincinasas C.

-Fase efectora. El aparato motor de la célula deter-
mina el desplazamiento de la misma en dirección al
gradiente quimiotáctico. Para que la fase efectora ten-
ga lugar es precisa la participación de tres elementos:

-La membrana plasmática, ya que las células deben
adherirse de forma reversible a la superficie para po-
der desplazarse.

-Los microtúbulos, responsables de la polaridad
celular. De hecho, la célula adopta una configuración
fusiforme, orientándose de forma paralela al plano del
movimiento.

-Los microfilamentos, que modifican su estado físi-
co en respuesta a las variaciones de calcio.

Los complejos procesos bioquímicos de esta fase
motora han sido revisados de forma exhaustiva por
Stossel44.

Características especiales de la quimiotaxis
delosMA

45
'
46

Los macrófagos alveolares poseen una demostrada
capacidad para migrar en respuesta a los quimioatrac-
tantes clásicos. Sin embargo, presentan algunas carac-
terísticas diferenciales con respecto a los monocitos.

El número de células que migran es considerable-
mente menor (100 veces).

Poseen mayor respuesta al C5a que a péptidos
N-formilados.

Precisan un diámetro de poro mayor que los mono-
citos sanguíneos.

Estas diferencias son difíciles de explicar en la ac-
tualidad, ya que los MA poseen todos los elementos
precisos para la quimiotaxis (receptores, segundos
mensajeros, aparato motor, etc).

Alteraciones de la quimiotaxis del macrófago alveolar
Se ha demostrado que, en diversas situaciones pato-

lógicas, la respuesta quimiotáctica del macrófago al-
veolar está deprimida. Las más importantes son:

-Fumadores. Los resultados de diversos estudios
sobre la quimiotaxis de los MA en fumadores son
contradictorios, incluso considerando las diferencias
metodológicas entre los distintos autores. Por un lado,
Warr y Martín47-48 observaron que los MA de los
fumadores presentaban una locomoción espontánea
mayor y una respuesta quimiotáctica incrementada
frente a quimioatractantes habituales. Sin embargo,
estudios realizados por Demarest49, demuestran que
la inhalación aguda de humo de tabaco deprime la
quimiotaxis de los macrófagos alveolares de forma
significativa.

-Sarcoidosis. En varios estudios se ha observado
que la quimiotaxis de los MA en pacientes sarcoidóti-
cos está deprimida50'51. La explicación más sencilla es
la existencia de un factor inhibidor de la quimiotaxis,
descrito desde hace tiempo en el suero de pacientes

sarcoidóticos, y que recientemente se ha encontrado
en el líquido de LBA52.

-Proteinosis alveolar. Recientemente Müller-
Quernheim et al han descrito en el líquido de LBA
una proteína de 40 Kd que deprime la función qui-
miotáctica del MA, contribuyendo a la aparición de
infecciones secundarias en este síndrome54.

-Otras patologías intersticiales. Se han comunicado
ocasionalmente defectos quimiotácticos del MA en
otras EPAID entre las que podemos citar la fíbrosis
pulmonar idiopática o la silicosis50.

Exploración de la quimiotaxis
El estudio de la quimiotaxis del MA se realiza me-

diante dos tipos de métodos.

-Métodos que emplean filtros situados en una cá-
mara de Boyden, cuantifícando el número de células
que atraviesan el filtro o con mediciones de "leading
front" recorrido por las células55.

-Métodos de quimiotaxis lineal en gel de agarosa.
Recientemente se han introducido modificaciones,
basadas en la teoría de difusión de partículas, que
permiten medir no sólo la motilidad de una pobla-
ción, sino también la respuesta de células aisladas55.

Fagocitosis

Se define la fagocitosis como el conjunto de proce-
sos que conducen a la ingestión de sustancias particu-
ladas. El resultado final depende del tamaño de la
partícula; si la sustancia ingerida es de gran tamaño
(células, bacterias) se formará una vacuola de fagoci-
tosis, mientras que si los elementos son de dimensio-
nes pequeñas aparecerán las vesículas de pinocitosis.

Mecanismo de la fagocitosis
56

De forma esquemática se puede distinguir en el
proceso fagocítico varias fases:

-Reconocimiento de la partícula. Para ello, el MA
emplea varias moléculas de membrana: receptor p-
glucán, receptores para el complemento (CR3 y CR4) y
receptor para Infracción Fe de la IgG tipo I I I (Hu Fe y
RUI). Las células de SMF situadas en los tejidos (in-
cluido el macrófago alveolar57) exhiben receptores de
membrana (183 Kd) que reconocen los oligosacáridos
manosa-fucosa (receptores fí-glucan). Su significado
funcional es evidente ya que permite la fagocitosis de
un gran número de microorganismos que poseen en
sus cubiertas extemas estas moléculas [p. ej. Mycobac-
terium tuberculosis, Leishmania o virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH)]57"59. El CR3 es una integri-
na de estructura compleja formada por una cadena a
(CD1 Ib) y una cadena P (CD18). Poseen dos lugares
de unión con los ligandos60: el primer lugar, depen-
diente sobre todo de la cadena a, actúa como receptor
para el C3bi, pero también para fíbrinógeno, Leish-
mania y células endoteliales. La otra región, depen-
diente sobre todo de la cadena p, actúa como receptor
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para el lipopolisacárido, zimosan, E. coli y lípido A.
La unión C3bi-CR3 lleva a la endocitosis del comple-
jo formado, por lo que se produce una down -regula-
ción receptorial irreversible61. Además de mediar en
la fagocitosis, la unión del CR3 con ligandos específi-
cos induce otras modificaciones celulares entre las
que podemos citar62:

-Incremento en la capacidad de generación de radi-
cales libres.

-Inhibición de la secreción de proteínas.
-Aumento en la expresión de antígenos de histo-

compatibilidad de clase II en membrana.
Debemos señalar que la intensidad de su expresión

de CR3 en el MA es menor que en el monocito, lo que
sugiere que la densidad de su expreesión es down
regulada durante la maduración19-63. El CR4 es una
proteína que también actúa como receptor para el
C3bi (y presumiblemente para C3dg). Hemos obser-
vado que su expresión es mayor en los macrófagos
alveolares que en los monocitos (datos no publicados),
lo que sugiere una compartimentalización de las mo-
léculas encargadas de la adherencia y fagocitosis en las
distintas fases madurativas de las células del SMF63.
El Hu Fe y RUI macrofágico forma parte de una
familia de moléculas, que poseen una serie de domi-
nios extracelulares comunes (reconocidos por el
CD16), pero que difieren de forma notable en
otros64'65. Todos ellos poseen especificidad por las
subclases IgGl e IgG3, no fijando IgG2 ni IgG44. El
Hu FcyRIII macrofágico (Pm 55.000) parece ser el
principal, sino el único, receptor Fcy involucrado en
la fagocitosis. Por otro lado, su expresión aumenta de
forma progresiva en los cultivos monocitarios, no mo-
dificándose en respuesta al y-interferón, lo que sugiere
su carácter de antigeno de maduración y no de activa-
ción.

Además de esta fagocitosis mediada por un meca-
nismo receptorial, durante la ingestión, algunas partí-
culas no reconocidas pueden ser incluidas en la vacuo-
la de fagocitosis como "víctima inocente" debido a su
proximidad con ligandos específicos.

-Transmisión del mensaje. Aunque los mecanismos
de transducción de las señales que promueven la fago-
citosis no se conocen con exactitud, existen datos
indirectos que sugieren la participación de segundos
mensajeros en el proceso de la fagocitosis entre los
que podemos incluir las proteínas G reguladoras66 o
eicosanoides67.

-Formación de pseudópodos y movimiento para en-
globar las partículas. Como en cualquier proceso mó-
vil, en la formación y el movimiento de pseudópodos
del MA se ha demostrado la participación de los
microfilamentos y sus proteínas reguladoras68.

-Fusión de los pseudópodos. La consecuencia final
de este fenómeno es la formación de una vacuola de
fagocitosis. En esta fase también participan de forma
esencial los microfilamentos69.

Exploración de la fagocitosis
El método clásico para estudiar la función fagocíti-

ca consiste en la incubación de diferentes sustancias
(bacterias, bacterias opsonizadas, partículas inertes,
etc) con los macrófagos alveolares, cuantificando el
número de partículas ingeridas por distintos procedi-
mientos (morfológicos, isotópicos, etc)7'. Resulta evi-
dente que, con estos métodos, no se reproducen de
manera fiable las condiciones fisiológicas de las célu-
las in vivo y, tal vez por ello, se han descrito pocas
alteraciones de esta función en el MA. En fechas
recientes, Esposito et al. han descrito en el animal de
experimentación un método que contempla los dife-
rentes aspectos de la fagocitosis in vivo, por lo que los
resultados obtenidos son más adecuados72.

Destrucción intracelular

Las diferentes partículas ingeridas (células, mi-
croorganismos, etc) se destruyen en el interior de los
fagolisosomas por dos tipos de mecanismos:

-Oxígeno dependientes. La fagocitosis es uno de los
estímulos principales del "estallido respiratorio" que
dará lugar a la formación de radicales libres de oxíge-
no según una serie de complejas reacciones revisadas
en profundidad por Klebanoff" y Cohén74. De forma
gráfica representamos en las figuras 3 y 4 los mecanis-
mos de generación de radicales libres en los macrófa-
gos alveolares. En los fagocitos, el complejo NADH
oxidasa es una ectoenzima que se activa, entre otras
razones, al formarse la vacuola la fagocitosis; la mielo-
peroxidasa se vierte desde los lisosomas y los haluros
proceden del citoplasma. Por ello, en el fagolisosoma
se dan las condiciones necesarias para la generación
de radicales libres de oxígeno que ejercerán una ac-
ción tóxica sobre las partículas ingeridas.

Fig. 3. Esquema de producción del peróxido de hidrógeno.
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TABLA IV
Microorganismos sobre los que actúa el macrófago alveolar

Bacterias
Staphylococcus aureusM

Streptococcus pneumoniaes1

Haemophilus influenzaes1

Proteus mirabiliss3

Pseudomonas aeruginosas4

Escherichia colis1

Legionella pneumophilass

Mycoplasma pneumoniaes6

Mycobacterium tuberculosis87

Mycobacterium intracellulares7

Hongos8».8"
Candida albicans
Aspergillus flavus
Histoplasma capsulatum
Cryptococcus neoformans
Coccidioides immitis

Virus90

Parásitos
Pneumocystis carinii91

Fig. 4. Mecanismos de toxicidad de los radicales libres de oxígeno.

Vacuola de fagocitosis

Fig. 5. Elementos que participan en la destrucción intracelular de partículas.

-Oxígeno independientes. Además de la mielopero-
xidasa, los lisosomas vierten al interior de la vacuola
un gran número de enzimas catalíticos e inhibidores,
que actúan de forma coordinada con los mecanismos
oxígeno dependientes para la destrucción completa de
los elementos fagocitados.

De manera esquemática, representamos en la figura
5 los diferentes elementos que participan en la des-
trucción intracelular de partículas.

Citotoxicidad

Se denomina citotoxicidad a la propiedad que po-
seen los componentes del SMF para destruir células
extrañas al organismo (tumorales, cargadas de virus,
etc). Los diferentes tipos de citotoxicidad, así como el
potencial citotóxico del MA se describirán más ade-
lante.

La integración de varias funciones permite al ma-
crófago alveolar (MA) desempeñar las diferentes ac-
ciones que describiremos a continuación.

ACCIONES DEL MACRÓFAGO ALVEOLAR

Las principales acciones que realiza el MA son:
-Acción scavenger de partículas (orgánicas y mine-

rales).
-Defensa antimicrobiana.
-Defensa antitumoral.
-Cooperación inmune.

La acción scavenger o de eliminación de detritus
tine una especial relevancia en la defensa frente a los
polvos orgánicos e inorgánicos, productores de pato-
logía intersticial75"79.

La acción antimicrobiana de los MA se ejerce frente
a todos los tipos de microorganismos. Los mecanis-
mos de defensa ya se han citado: inicialmente se
produce la quimiotaxis frente a péptidos y/o al C5a
(generado por la vía alterna o clásica); en una segunda
fase: el contacto entre el MA y el microorganismo por
los receptores Hu Fcy III, CR3 o p-glucan, da lugar a
la fagocitosis del mismo. Finalmente, el microorganis-
mo es destruido en la vacuola de fagocitosis a través
de mecanismos oxígeno-dependientes y oxígeno-inde-
pendientes. En la tabla IV80-91 mencionamos los mi-
croorganismos que pueden ser destruidos por los
MA.

Debemos considerar que, si bien prácticamente to-
dos los microorganismos anteriores son fagocitados
por los MA, para que se produzca una destrucción
efectiva se precisa la ayuda de otros elementos entre
los que podemos citar:

-Inmunoglobulinas y complementos8.
-Neutrófílos92.
-Linfocinas producidas por los linfocitos T (sobre

todo Y-interferón)89'93.
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La acción antineoplásica del MA se realiza princi-
palmente gracias a su función citotóxica. Se describen
tres tipos de mecanismos de citotoxicidad94.

-Citostasis. Es la propiedad para inhibir el creci-
miento de otras células sin ocasionar de forma inme-
diata su destrucción. Aunque se desconocen con exac-
titud los mecanismos por los que los MA ejercen
citostasis, se ha sugerido que algunos productos solu-
bles (p. ej. prostaglandinas) pueden actuar como me-
diadores.

-Citotoxicidad anticuerpo-independiente. Es una
forma especial de citotoxicidad que requiere contacto
intercelular, es selectiva frente a células tumorales y
precisa de la activación macrofágica previa. Consta de
dos fases: una primera, en la que se produce el contac-
to de la célula extraña con el MO, y una segunda en la
que la célula es destruida por mediadores solubles
[principalmente la citoperforina y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa)].

-Citotoxicidad mediada por anticuerpos (ADCC). Es
un proceso más complejo, que precisa un reconoci-
miento previo de la célula extraña por inmunoglobuli-
nas. Los MO poseen receptores para la fracción Fe de
los anticuerpos (en concreto los Hu Fcy tipo I64'95),
por lo que se crean "puentes" que fijan la célula
alterada. En una segunda etapa, se produce la destruc-
ción de ésta, siendo los mediadores más importantes
las especies reactivas de oxígeno (fundamentalmente
el H^).

Los estudios realizados sobre la función citotóxica
del MA son escasos y, en algunos aspectos, contradic-
torios. Así, se ha observado que:

-Los MA ejercen sobre las células tumorales un
efecto citostático similar a los monocitos y macrófagos
peritoneales96.

-Los macrófagos alveolares exhiben menor toxici-
dad anticuerpo-independiente que los monocitos fren-
te a células tumorales96-97. Estos resultados, sin em-
bargo no se han confirmado por otros autores98-99.

-Los fumadores, en los que existe una mayor pro-
ducción espontánea de RLO, demuestran mayor po-
tencial citotóxico que los sujetos no fumadores100.

-La incubación con y-IFN, que incrementa de for-
ma marcada la función citotóxica de los monocitos,
no modula positivamente esta función en los MA96.

Además de las diferentes metodológicas entre los
diferentes autores, existen varias explicaciones, no ex-
cluyentes, para estos resultados:

-Los MA son células que fagocitan de forma muy
activa un gran número de materiales, y la fagocitosis,
en modelos animales, inhibe claramente la citotoxici-
dad96.

-Los MA producen grandes cantidades de PGE¡,
sustancia que inhibe la citotoxicidad mediada por in-
terferón96.

-Los MA de sujetos normales producen menos in-
termediarios activos de oxígeno que los monocitos,
por lo que la citotoxicidad mediada por anticuerpos
está disminuida97.

-La citotoxicidad anticuerpo-independiente se faci-
lita por elementos de la matriz extracelular (p. ej.
laminina). En el alveolo, podría existir una menor
concentración de estos elementos, lo que llevaría a
una disminución en el contacto intercelular101.

La acción inmunológica del MA es muy compleja.
Las células del SMF participan en la respuesta inmu-
nológica tanto en su brazo aferente como eferente. De
forma esquemática, la acción del SMF en el brazo
aferente de la inmunidad incluye:

-Captación del antígeno desde el medio extracelu-
lar. Este proceso habitualmente se realiza por endoci-
tosis (fagocitosis o pinocitosis).

-Procesamiento antigénico. Consiste en la destruc-
ción incompleta del antígeno en el interior del macró-
fago, lo que lleva a la generación de pequeños frag-
mentos (epitopos), que son transportados hacia la
superficie celular.

-Presentación antigénica. Es la asociación entre los
diferenes epitopos y los antígenos de histocompatibili-
dad de clase II, que tiene lugar en la membrana de las
células del SMF.

-Producción de IL-1.
La rama eferente de la respuesta inmune consiste en

la destrucción antigénica mediada por diversos tipos
celulares. Para ello, los macrófagos se activan por
diferentes linfocinas (sobre todo yIFN) con lo que se
incrementa la destrucción de los antígenos previa-
mente ingeridos. En la figura 6 representamos gráfica-
mente estos procesos.

La acción inmunológica del MA se ha medido tradi-
cionalmente a través del efecto, activador o supresor,
que ejercen estas células sobre la proliferación linfoci-
taria inducida por antígenos o mitógenos. Los resulta-
dos obtenidos en el estudio de la actividad inmunoló-
gica del MA son muy variables dependiendo de varios
factores'-102-105.

-Especie estudiada. En la rata, el perro y el mono,
los MA ejercen una clara acción supresora de la proli-

Brazo aferente

Y-IFN

Brazo eferente

Fig. 6. Esquema de la acción inmunológica del macrófago alveolar. MO: macrófa-
go; Ly: linfocito; TCR: receptor de la célula T; IL-1: interleucina-1; y-IFN:
gamma interferón; HLA-II: antígenos de histocompatibilidad de clase II.
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feración linfocitaria. En cobayas, por el contrario, los
MA son activadores de esta respuesta. Finalmente, en
el hombre, el conejo y el ratón, se han obtenido res-
puestas variables (activación o supresión) debido a la
influencia de otros factores.

-Relación MA/Linfocitos. En los cultivos en los que
la relación MA/L es baja predomina el efecto activa-
dor del MA mientras que si esta relación es elevada se
demuestra un efecto claramente supresor. Debemos
recordar que en condiciones normales la relación en el
alveolo entre MA/L es de 9:1.

-Condiciones de cultivo. La acción de los MA sobre
la proliferación de los linfocitos es influenciada por
muchos factores. Citaremos a modo de ejemplo: la
cantidad de suero empleado, el tipo de medio de
cultivo, la presencia de antioxidantes, la naturaleza
física de los recipientes en los que se efectúa la incuba-
ción o la presencia de pequeñas cantidades de endoto-
xina.

-Método de estímulo linfocitario. Los MA ejercen
una acción supresora de la proliferación linfoblástica
sobre los linfocitos estimulados por antígenos. Sin
embargo, la supresión de la proliferación es menor
sobre aquellos linfocitos activados por mitógenos po-
liclonales.

-Subpoblaciones de linfocitos presentes en el cultivo.
La supresión de la proliferación linfocitaria se ejerce
predominantemente sobre los linfocitos T. Sin embar-
go, la acción sobre los linfocitos B es mucho menos
importante.

De cualquier modo, parece establecido que global-
mente los MA humanos poseen una acción supresora
sobre la proliferación linfocitaria, diferenciándose cla-
ramente en este aspecto de la acción activadora que
realizan los monocitos y de los macrófagos perifonéa-
les. Las razones que explican este efecto supresor no
se conocen con precisión, aunque se han postulado
varias hipótesis:

-Presencia de subpoblaciones macrofágicas, con di-
ferente potencial activador o supresor. Una de las
características generales del sistema mononuclear fa-
gocítico es la existencia de importantes diferencias
entre las células que lo constituyen. Este hecho se
pone de manifiesto entre los diferentes estadios ma-
durativos107 (p. ej. monocito/macrófago); entre las di-
versas fases de diferenciación108 (macrófagos "resi-
dentes" y macrófagos "activados"); entre macrófagos
de distinta localización anatómica109 (macrófagos al-
veolares y perifonéales) así como entre células del
SMF obtenidas del mismo órgano "°'1" (macrófagos
intersticiales y alveolares). La población de macrófa-
gos alveolares no es una excepción a este fenómeno.
De hecho, en un gran número de animales de experi-
mentación (ratón, cobaya, hámster, rata, conejo) se ha
objetivado la presencia de varias subpoblaciones de
macrófagos alveolares"2. Entre las características di-
ferenciales observadas, destacaremos el hecho de que

las células de menor diámetro poseen mayor capaci-
dad de pesentación antigénica y quimiotáctica, mien-
tras que las células grandes muestran una mayor cito-
toxicidad"2.

Los macrófagos alveolares humanos también son
una población heterogénea, tanto desde el punto de
vista morfológico"3""6 como funcional. Así, se ha ob-
servado que distintas subpoblaciones de macrófagos
alveolares humanos difieren en varios aspectos entre
los que podemos citar:

-Capacidad de producción de IL-1"7. Los macrófa-
gos pequeños (más densos en gradientes de separación)
elaboran mayor cantidad de IL-1 que las células de
mayor tamaño.

-Contenido enzimático116. Tanto los MA más pe-
queños como los de mayor tamaño poseen actividaad
peroxidásica, mientras que las células de tamaño in-
termedio carecen de esta capacidad.

-Expresión fenotípica de membrana"8.
-Capacidad de inhibición del crecimiento de fibro-

blastos, a través de un aumento en la producción de
PGE^"9. Aquí también se observa que los macrófagos
más pequeños poseen mayor capacidad de inhibición
de los fibroblastos en relación a las células mayores.

-Cooperación en la proliferación linfocitaria. Los
macrófagos de gran tamaño actúan inhibiendo la pro-
liferación linfocitaria, mientras que los de pequeño
tamaño estimulan esta actividad120'121.

El sentido biológico de esta heterogeneidad puede
interpretarse de varias formas no excluyentes'2':

-Diferencias madurativas relacionadas con el desa-
rrollo ontogénico normal.

-Fases de la diferenciación celular, relacionadas
con la presencia de estímulos ambientales específicos.

-Existencia de distintas subpoblaciones en sentido
estricto, con capacidades diferenciales prefijadas.

En general, las dos primeras explicaciones (variable
maduración y/o diferenciación) son las más factibles
basándonos en datos experimentales. No obstante,
también existen algunos datos que sugieren la existen-
cia de subpoblaciones macrofágicas en sentido estric-
to12'.

-Alteraciones en el procesamiento antigénico. Algu-
nos autores sugieren que la gran eficacia en la degra-
dación de antígenos por el MA llevaría a una escasa
producción de epítopos.

-Alteraciones en la presentación antigénica. Los ma-
crófagos alveolares, tanto de animales como de huma-
nos, expresan estos antígenos en un porcentaje muy
variable. Así, por ejemplo, sólo un 10 % de los MA de
ratón son la positivos frente al 80 % de positividad en
el cobaya'22. La expresión de los HLA clase II en MA
de sujetos sanos varía ampliamente según los distintos
autores"8'122"'25, entre un 21 %'23 y prácticamente el
100%'24. Se acepta que los fumadores presentan una
disminución del número de HLA clase II122, aunque
este hecho es controvertido'24. Finalmente, en diver-
sos procesos patológicos (sarcoidosis, neumonitis por
hipersensibilidad, fibrosis pulmonar idiopática, etc)
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TABLA V
Sustancias que modulan la expresión de antígenos de

histocompatibilidad de clase II

Sustancias que
incrementan la
expresión de
HLA-Clase II

•y-IFN Lipopolisacárido
IL-4 Corticoides
TNF-a Prostaglandinas
GM-CSF Serotonina

AMPc
Alfa-fetoproteina
IFN-o/p

Sustancias que
disminuyen la
expresión de
HLA-Clase II

-Generación de productos solubles con actividad lin-
focitostática (p. ej. PGE¡ y otras sustancias).

Probablemente varios de estos fenómenos se aso-
cien entre sí, generando una actividad supresora de la
proliferación linfocitaria del MA.

Podemos concluir este trabajo señalando que en las
últimas décadas se ha avanzado considerablemente en
el estudio de la organización funcional del macrófago
alveolar, célula esencial en la defensa del tracto respi-
ratorio inferior. Sin embargo, algunos aspectos esen-
ciales (por ejemplo la heterogeneidad funcional de
estas células y su relación con las diferentes funciones
y acciones) distan de estar completamente aclarados.

se han encontrado variaciones en el número y densi-
dad de estas moléculas, aunque los datos publicados
son a menudo discordantes123'124'126'127.

Los HLA de clase II no se expresan de forma consti-
tucional en las células del SMF, sino que son modula-
dos por muchas sustancias del microambiente128"132.
Las principales quedan reflejadas en la tabla V.

Un hecho intrigante es la escasa capacidad de los
MAs para estimular la proliferación linfocitaria a pe-
sar de poseer una adecuada expresión de HLA de
clase II139. Entre las posibles explicaciones destaca la
existencia de diferencias estructurales entre los HLA
de clase II de MA y de monocitos, presentando aque-
llos un mayor número de carbohidratos en la región
N-terminal134.

-Defectuosa producción de IL-1. En 1983, tres gru-
pos de investigadores descubrieron que el macrófago
alveolar producía II-1135"137. Sin embargo, la literatura
posterior muestra a menudo resultados contradicto-
rios en lo que respecta a la cantidad de IL-1 produci-
da, a las variaciones en la producción en diferentes
patologías y a otros aspectos138'142. Existen dos razo-
nes, relacionadas entre sí, que explican esta diversi-
dad en los datos. En primer lugar, sólo se ha podido
medir la IL-1 mediante radioinmunoensayo en fechas
recientes empleándose en los estudios previos un
bioensayo143. Esta última técnica mide el efecto neto
de la IL-1 y los inhibidores de la misma, por lo que,
aún en presencia de niveles elevados de IL-1, puede
detectarse una actividad baja si existen altas tasas de
inhibidor144. El MA produce también un gran número
de inhibidores de IL-1: p. ej. a-IPi, productos de bajo
peso molecular y, sobre todo, PGE;145'147. Por esta
razón, los estudios realizados con bioensayo deben
interpretarse cautelosamente.

De cualquier forma, la producción de IL-1 por el
MA posee tres características136'137:

-Es similar en cantidad a la producción por el mo-
nocito.

-Es más rápida que en el monocito tras la estimula-
ción (2h vs 24 h).

-No es imprescindible la estimulación celular para
su liberación.
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