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l. RESUMEN 

Debido a Ja importancia del calostro en la transmisión pasiva de 

inmunidad al naonato, en este estudio se quiso determinar el posible papel de 

Jos macrófagos del calostro humano en el aporte de IL-1 para Ja activación del 

sistema Inmune del naonato. Para esto, se midió la IL-1. intracelular y ta liberada 

por macrófagos del calostro en respuesta a lipopolisacárido (LPS) y sílice en 

catorce mujeres puérperas, y se comparó con Ja de los monocitos de sangre 

perttérica de los mismos sujetos. La JL-1. liberada, ta intracelular y Ja total 

(intracelular más liberada) fue mayor para Jos monocitos de sangre que para los 

macrófagos de calostro, en cualquiera de tas tres condiciones (basal, LPS o 

sílice). Los monocltos de sangre si responden ante tos estímulos de LPS o sílice, 

aumentando notablemente ta JL-1. intracelular en el primer caso y ta IL-1. 

liberada en el segundo caso. En cambio, tos macrófagos del calostro no 

presentan aumento en ta IL-1. liberada o intracelular en respuesta al LPS, e 

incluso Ja disminuyen ligeramente en respuesta al sílice. 

Esta notable inhibición en Ja producción de JL-t. por parte de tos 

macrófagos del calostro puede reflejar una importante función protectora de los 

mismos al evitar producir en el naonato efectos como fiebre e inflamación que 

serian ocasionados por altas descargas de IL-1. Es posible que las bajas 

cantidades de JL-1. producidas por tos macrófagos sean suficientes para 

intervenir en Ja activación del sistema inmune inmaduro del naonato; o bien, es 

posible que el naonato no requiera de ta transmisión pasiva de IL-1 mediante 

el calostro y que el papel de los macrófagos del calostro en et intestino del 

naonato consista en realizar otras funciones como la de presentación de 

antígeno, fagocitosis, etc. 
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A. LINFOCINAS 

l. DESCUBRIMIENTO DE LAS LINFOCINAS 

Durante la década de los sesentas, se llevó a cabo una intensa 

investigación sobre los orígenes y regulación de las respuestas inmunes 

celulares. Se observó que algunos factores solubles generados in vitro en 

sobrenadantes de cultivos de linfocttos incubados con un antígeno especifico i) 

producían lesiones cutáneas similares a las de hipersensibilidad de tipo tardía, 

iQ eran mttogénicos para linfocitos y iii) podían causar inhibición de la migración 

de macrófagos. Esto sugería la existencia de mediadores moleculares que 

intervienen en las respuestas inmunes celulares. 

El término linfocina se introdujo en 1969 para describir "factores solubles 

generados por la Interacción de linfocitos sensibilizados con antígeno específico, 

y expresados sin referencia a la especificidad inmunológica" (1 ). El término se 

escogió para enfatizar su origen (linfocitos) y su papel en mantener la fislologla 

del sistema Inmune (clnesis). Los sobrenadantes crudos de cultivos pueden 

Influir, In vitro, sobre el comportamiento de un gran número de células blanco 

de distintas maneras, lo cual indica que muchas interacciones inmunes celulares 

son reguladas por factores solubles (2). 

Para 1970, el término linfocina empezó a usarse de manera más general, 

para describir todas las actividades biológicas adjudicadas a factores 

bioquímicos en sobrenadantes de linfocitos T activados ya sea con antígenos 

o mttógenos (por ejemplo filohemaglutinina y concavalina A), asl como de 

células no linfoides. Además, se describieron actividades biológicas similares en 

líquidos corporales como suero y orina. 

Durante este periodo, hubo un escepticismo considerable con respecto 

a la función e incluso a la existencia de las Unfocinas. Para muchos 

Investigadores, el gran número de actividades (más de 100 fueron citadas en 
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una lista publicada en 1979 (2)), sus fuentes tan diferentes y la falta de 

caracterización bioquímica, eran suficientes para sugerir que todo el concepto 

estaba basado en un artificio. 

Sin embargo, para fines de los setentas, una serie de avances técnicos 

condujeron a la purificación de algunas de las linfocinas. Este progreso ha 

continuado con la introducción de técnicas de biología molecular, y ha resultado 

en un mejor entendimiento de la estructura de estos mediadores y su función. 

Ahora está claro que las células del sistema inmune secretan y responden a 

factores solubles que tienen una amplia variedad de efectos. Mientras que las 

células T y los macrófagos son la principal fuente de dichos factores, otras 

células también pueden producirlos. Estos factores no sólo son importantes en 

la regulación y diferenciación de las células que responden al antígeno, sino 

también en las Interacciones inflamatorias y fisiológicas entre células inmunes y 

no Inmunes. 

2. NOMENCLATURA Y CLASIFICACION 

Al principio, las linfocinas se nombraron con base en Ja actividad que 

producían In vivo o, más frecuentemente, In vitro, y los nombres se abreviaron 

en acrónimos. Por ejemplo, el factor de inhibición de la migración, o MJF 

(migration inhibition factor) se generaba en cultivos de linfocitos activados con 

antígeno y, cuando se añadía a macrófagos peritoneales no inmunizados, inhibía 

Ja migración de éstos a tubos capilares (3). 

Posteriormente, se introdujeron otros términos para intentar ordenar el 

gran número de acrónimos y títulos dados a los factores clasificados bajo el 

nombre general de Jinfocinas. Así pues, los términos monocina y citocina se 

usaron para mediadores biológicos producidos por monocitos y células no 

linfoides respectivamente, para así peder diferenciarlas de las linfociMs 

producidas por los linfocitos (4). 
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El término lnterfeuqulna {entre leucocttos) apareció por primera vez en 

1979, para tratar de solucionar los problemas generados por una nomenclatura 

asociada a los resultados do bioensayos aislados (5). Las limitantes de una 

nomenclatura basada en los resultados de un solo bioensayo se hicieron 

aparentes cuando se comprobó que una misma sustancia podía tener una gran 

variedad de efectos biológicos. Por ejemplo, el factor derivado de monocitos que 

causa activación de linfocitos, llamado originalmente factor activador de linfocitos 

{LAF), resultó ser el mismo que el factor originalmente conocido como proteína 

mttogénlca {MP), factor 111 de susmución de células T {TRF-111), factor activador 

de células B {BAF) y un factor de diferenciación de células B (BDF). El factor se 

rebautizó con el nombre de interleuquina 1 (IL-1). Así mismo, resultó que el 

factor de crecimiento de células T (TCGF) era el mismo que el factor mitogénico 

de timocitos {TMF) y el factor de ayuda a células citotóxicas (KHF), y fue 

rebautizado con el nombre de interleuquina 2 (IL-2) (6). 

El poder atribuir una gran variedad de efectos biológicos a una misma 

sustancia, como ocurrió con la IL-1 y la IL-2, fue posible gracias al desarrollo de 

mejores técnicas bioquímicas para el análisis de los sobrenadantes celulares y 

la purificación de los factores, así como la producción de grandes cantidades 

de los mismos por medio de la ingeniería genética. 

Actualmente, los términos interleuquina, monocina y citocina son utilizados 

ampliamente, aunque el término linfocina sigue usándose para describir cualquier 

proteína soluble que influya sobre células del sistema inmune, 

Independientemente de su origen. 

Hasta la fecha, existen 8 interleuquinas clonadas, así corno una serie de 

linfocinas que conservan su nomenclatura basada en el efecto de las mismas. 

El número real de linfocinas todavía no se conoce, e indudablemente hay otras 

linfocinas importantes aún no clonadas o parcialmente descritas. 
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3. ESTRUCTURA GENERAL DE LAS LINFOCINAS Y DE SUS 

RECEPTORES 

a. PURIFICACION 

Desde los primeros estudios, se demostró que las linfocinas son proteínas 

o glucoproteínas dfforentes a las lnmunoglobulinas. A pesar de numerosos 

Intentos, por muchos años fue difícil un analfsis bioquímico más profundo de las 

mismas. Esto se debió a las pequeñas cantidades producidas por los cultivos 

celulares, y por la frecuente pérdida de actividad de las interleuquinas tras la 

purificación de las mismas. La poca información que lograba obtenerse era, con 

frecuencia, contradictoria, sobretodo con respecto al tamaño molecular da las 

proteínas. 

Una serie de avances hicieron posible un mejor estudio de la estructura 

bioquímica de las linfocinas: se lograron crecer lineas celulares e hibridomas en 

grandes volúmenes de medio de cultivo del cual era posible purificar la linfocina, 

y las células podían ser estimuladas con una mezcla de agentes superinductores 

de la producción. A medida que los métodos de separación bioquímica y 

detección para proteínas fueron haciéndose más sensibles, fue posible purificar 

las linfocinas a partir de fuentes naturales. Con los avances en la clonación de 

genes, se logró producir grandes cantidades de estas proteínas en procariontes 

o eucariontes. La disponibilidad de grandes cantidades de las linfocinas puras 

ha permitido un mejor análisis de la actividad biológica de las mismas in vivo e 

in vitro, así como el contar con agentes potencialmente terapéuticos. 

b. ESTRUCTURA GENICA 

Las linfoclnas están codificadas por genes para los cuales h2\' una sola 

copia por célula haploide. Como la mayoría de los genes de los eucariontes, los 

5 



genes de las linfocinas están segmentados, compuestos por axones {presentes 

en ARNm maduro) que están separados por lntrones {ausentes en el ARNm 

maduro). La mayoría de los genes de las linfocinas tienen de 3 a 4 intrones y 

de 4 a 5 axones, y están localizados en diferentes cromosomas. En humano, los 

genes de la mayoría de las linfocinas están localizadas en el cromosoma 5, 

mientras que los genes para el factor de necrosis tumoral {TNF) alfa y beta 

están en el cromosoma 6, en medio del complejo mayor de histocompatibilidad 

{MHC). La localización de los genes de linfocinas en el mismo cromosoma 

sugiere la posibilidad de que estén ligados y bajo la innuencia de los mismos 

elementos reguladores (6). 

Las linfocinas son generalmente producidas por células en respuesta a 

las señales de inducción generadas en la superficie celular. Muchas linfocinas 

como por ejemplo IL-2, IL-3 e interterón gamma {IFN-g) comparten secuencias 

nucleotfdicas en el extremo 5' de sus genes, que pueden tener algún papel en 

la Iniciación de la transcripción y en la expresión coordinada de los genes que 

se expresan durante la estimulación celular (6). La producción de linfocinas 

parece estar controlada especialmente a nivel de transcripción. El estudio 

detallado de la estructura de los genes de las linfocinas y las secuencias que 

los bordean dará información sobre el control de su regulación a nivel de ADN. 

La homología génica entre linfocinas humanas y murinas van del 29% 

(para la IL-3) hasta el 70% {para la IL-5) (7). 

c. ESTRUCTURA PROTEINICA 

Las sondas de ADNc para las linfocinas corresponden a proteínas de 

1 oo a 200 residuos de aminoácidos. La mayoría tienen una secuencia "señal" 

hidrofóbica de unos 20 aminoácidos, la cual es cortada para generar la proteína 

madura. En los factores derivados de macrófagos (TNF alfa, IL-1 alfa e IL-1 

beta), una pre-secuencia considerablemente larga, de 70 o más residuos de 
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aminoácidos, es cortada de Ja proteína madura. Debido a que dichas secuencias 

señal están asociadas con el transporte de la proteína hacia el exterior de la 

célula, esta dfferencia en el tamaño de las mismas pueden reflejar variantes 

importantes entre los mecanismos secretores da macrófagos y de los linfocitos 

(7). El análisis de la secuencia de aminoácidos de las linfocinas muestra que 

la mayoría de éstas posee residuos de cisterna que pueden ser importantes en 

la formación de enlaces disulfuro intramoleculares. 

Las determinaciones del peso molecular de las linfocinas purificadas de 

fuentes naturales sugieren que éstas no son homogéneas, y que tienen pesos 

mayores a aquellos predichos con base en los genes clonados. Estas 

discrepancias se deben a modificaciones post-transcripcionales, en especial la 

glucosilación. La mayoría de las linfocinas están N-glucosiladas, y las proteínas 

glucosiladas pueden formar oligómeros. El papel de la glucosilación aún no está 

claro, pues las linfocinas recombinantes producidas en Escherichia co/I. la cual 

no puede glucosilar proteínas, tienen la misma actividad biológica y la misma 

vida media in vivo que sus equivalentes glucosilados (6). 

d- RECEPTORES 

El receptor actualmente más estudiado es el de la IL-2, del cual se han 

clonado ambas cadenas. AJ igual que las linfocinas, la expresión de los 

receptores puede ser inducida por estimulación celular, de manera qua los 

receptores normalmente ausentes o en cantidades muy bajas en Ja cólula, 

incrementan durante la activación celular para posteriormente regresar a su n.'vel 

basal. Como todo receptor, poseen dominios extracelulares que reconocen al 

ligando, una región hidrofóbica transmembrana y un dominio intr<.celular. Los 

acontecimientos que ocurren después de la unión del ligando a su recaplor se 

han descrito en otros sistemas, e incluyen la síntesis de nucreóttdos ciclicos e 

hidrólisis de fosfatidilinosltol 4,5- bffosfato, asf como la activación de la protoina­

cinasa C y la eíevación de calcio intracltoplásmlco. Otra característica general d~ 
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la interacción ligando-receptor es la lnternalización de dicho complejo por 

endocitosls mediada por receptores (8). Muchos estudios s.ugieren que las 

llnfodnas entran a la célula de esta manera, aunque se desconocen la 

consecuencia final y el destino de los dos componentes. 

4. BIOLOGIA DE LAS LINFOCINAS 

La mayorfa de la Información sobre los efectos biológicos de las linfocinas 

viene de estudios in vitro. Se sabe poco sobre el efecto de inyección de 

linfoclnas en animales, aunque el uso clínico reciente de dichos factores 

clonados está aportando mayor Información. Se sabe aún menos sobre la 

generación de linfocinas y la distribución de sus receptores in vivo. 

La detección de linfocinas se hace generalmente por medio de 

bloensayos in vitro, aunque los ensayos basados en la antigenicidad de las 

moléculas como por ejemplo radioinmunoanálisis (RIA) o ensayos de 

inmunoabsorbencia asociada a enzimas (ELISA), son cada vez más usados. 

Existe gran dificultad al interpretar los resultados de los bioensayos si se 

tiene una mezcla de linfocinas como sucede en cultivos de linfocitos activados, 

o si las células blanco no están puras. Esto sucede porque varias linfoclnas 

pueden producir efectos biológicos similares. Por ejemplo, la IL-4 produce 

estimulación de timocttos y de células T, usadas en bioensayos para IL-1 e IL-

2 respectivamente (9). Además, una linfocina puede inducir la producción de 

otras que a la vez Influyan sobre d~erentes células en una población 

heterogénea de células blanco, o que puedan Interferir positiva o negativamente 

en ensayos con células homogéneas. 

A pesar de las limitantes anteriores, los bioensayos han permitido 

establecer lo siguiente: las linfocinas son producidas por diferentes células, 

generalmente en respuesta a su activación; algunas, como la IL-2, parecen ser 

producidas por un solo tipo celular (células l), mientras que otras como la IL-

pueden ser producidas por células muy diferentes entre sí; finalmente, las 
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células blanco de las linfoclnas también pueden ser restringidas o diversas 

(Tabla 1). 

Un aspecto Importante de la actividad de las linfocinas es que 

frecuentemente actúan juntas para producir efectos. Por ejemplo, la IL-2 y la IL-

4 actúan slnerglsticamente y causan prol~eraclón do células T (9). 

A las linfocinas con frecuencia se les ha llamado hormonas (1 O) debido 

a que pueden ser producidas por una célula y pueden actuar sobre un sitio 

distante, influyendo sobre la fislologla normal. Las llnfoclnas también pueden 

actuar como mediadores autócrinos, pues tienen efectos sobre Ja misma célula 

que Jos produce (como por ejemplo Ja IL-1 y Ja IL-2). 
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B. INTERLEUQUINA 1 

1. DESCUBRIMIENTO 

La interleuquina 1 (IL-1) es un importante miembro de los mediadores 

polipeptídicos agrupados bajo el nombre de las linfoclnas. Se describió por 

primera vez en los años 40, bajo el nombre de pirógeno endógeno debido a su 

habilidad para producir fiebre (11). Posteriormente, fue aislada una proteína bajo 

el nombre de mediador leucochico endógeno (12), el cual se vio que inducía 

síntesis de proteínas de fase aguda por parte del hígado, y producía neutrofilia. 

Por otro lado, se describió un factor activador de linfocitos (LAF) (13), el cual 

aumentaba la respuesta de los linfocitos T a mitógenos y antígenos. 

Actualmente, el término IL-1 incluye el pirógeno endógeno originalmente descrito, 

el mediador leucocítico endógeno, el factor de aciivación de linfocitos, así como 

el factor de células mononucleares (14), la catabolina (15), el factor aciivador de 

osteoclastos (16) y la hemopoietina-1 (17). 

2. ESTRUCTURA GENICA DE LA IL-1 

Se han descrito des moléculas de IL-1, bioquímicamente distintas: IL-1 alfa 

(IL-1.) e IL-1 beta (IL-1íl). Ambas están relacionadas estruciuralmente y poseen 

la misma actividad biológica, o muy parecida. Sin embargo, están codificadas 

por genes separados, ambos localizados en el cromosoma 2 y con 7 axones 

cada uno (18,19) (figura 1). 

En cuanto a la secuencia de aminoácidos, hay una homología del 61 al 

65% entre la IL-1. humana, de conejo y de ratón; y la IL-16 tiene un 26 a 33% 

de homología con IL-1Ó en las tres especies. Estos resultadcs sugieren qua los 

genes de IL-1 surgieron por duplicación génica antes de o durante la evolución 

da los vertebrados, después de lo cual divirgiaron indepenjientememe (2'.l). 

La gran parte de Ja IL-1 producid.1 por los monoc~os estimulados es H •. • 

1fl, cuyo ARNm es de 10 a 50 veces más abundante que 81 de IL-la (21). 
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3. ESTRUCTURA PROTEINICA 

Los genes de la ll· 1 a e ll-1 B codifican para proteinas precursoras de 271 

y 269 residuos de aminoácidos, respectivamente. Los 154 (ll-1a) y 153 (ll·1B) 

aminoácidos carboxi-terminales, que corresponden al extremo carboxilo de la 

secuencia de las moléculas precursoras, componen la ll-1 blológicamente activa 

(6). Por Jo tanto, las Jl-1 se sintetizan como moléculas precursoras grandes (35 

kilodaltons (kd)) que son procesadas a nivel da membrana celular o 

extracelularmente para dar Jugar a proteínas maduras de 15 a 17 kd. 

la confusión inicial originada por los resultados contradictorios en 

diferentes laboratorios en cuanto a las características bioquímicas de la ll-1 se 

ha aclarado gracias a la clonación de Jos genes para Jl-1. La Jl-tll corresponde 

a Ja ll-1 descrita con un pi de 6.8, mientras que la IL-1. corresponde a las 

especies de IL-1 con pi de 5 y 6. 

En humanos, la Jl-11l comparte 27% de homología en secuencia de 

residuos de aminoácidos con la IL-1. (22). Esta homología es significativa, y se 

localiza principalmente en el extremo carboxilo: los residuos de aminoácidos 150 

a 186, codificados por el sexto axón, y los residuos 219 a 236, codificados por 

el séptimo exón. Debido a que ambas Jl-1 son reconocidas por el mismo 

receptor (23). y hay reportadas a la fecha muy pocas diferencias entre la 

actividad biológica de ambas, dichas regiones homólogas posiblemer.:e sean de 

gran importancia en Ja unión al receptor y la bioactividad resultante de dicha 

unión. 

Las moléculas de ll-1 no poseen las secuencias señal de corte típicas, 

y carecen de regiones hidrofóbicas importantes. la ausencia de proteínas de 15 

a 17 kd adentro de las células sugiere que las moléculas precursoras son 

procesadas a nivel de membrana o extracelularmente por Ja acción de proteasas 

de serina. El sitio preciso de corte en la proteína precursora aparentemente 

puede variar. Esto explicarla la heterogeneidad reportada en el tamaño de las 
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moléculas biológicamente activas. 

En cuanto a la estructura terciaria de las IL-1, ambas están compuestas 

de reglones similares de láminas B plegadas y no poseen uniones disulfuro ni 

sitios potencialmente glucosilables. Los estudios cristalográficos de la IL-1B 

muestran que los extremos amino y carboxilo quedan hacia el exterior de la 

proteína, y cercanas entre sf, por lo que ambos extremos pueden participar en 

el reconocimiento del receptor. Experimentos en los que se eliminan residuos 

de aminoácidos específicos sugieren que la histidina (posición 147) puede 

contribuir al reconocimiento del receptor para la IL-1 (24). 

4. PRODUCCION Y LIBERACION DE IL-1 

a. PRODUCCION 

Esta molécula, originalmente descrita como un producto de los 

monocitos/macrófagos activados por estimu/ación antigénica, puede ser 

sintetizada por una gran variedad de células: fibrobiastos sinoviales, 

queratlnocitos, células de Langerhans de la piel, células mesangiales del riñón, 

linfocitos B, células citotóxicas naturales (NK), astrocitos, células endoteliales, 

músculo liso, células epiteliales del timo, y algunos linfocitos T. 

La transcripción de la IL-1 puede activarse en monocitos por adherencia 

de éstos a superficies extrañas, sin que el ARNm sea traducido a proteína. En 

algunos ratones con defecto génico. hay un alto nivel de transcripción y bajo 

nivel de traducción de la proteína (25). Al estimular a las células con agentes 

como endotoxina (Jipopolisacárido (LPS)), sílice, latex, forbol 12-miristato 13-

acetato (PMA) o por fagocitosis, no sólo aumenta la transcripción sino también 

fa traducción y procesamiento del precursor de la IL-1. En el caso de la IL-113, 

el periodo breve de transcripción de la misma puede incrementarse al suprimirse 

la síntesis de una proteína represora {26). 

La traducción de la IL-1 se reduce por aumento de AMPc inducido por 

prostaglandinas (27), mientras que la transcripción puede bloquearse con 
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cortlcoesteroldes administrados antes de la activación celular (28). Los lonóforos 

de calcio y los productos de la lipoxigenasa araquidónica (leucotrienos) sirven 

de sel\al positiva, y el IFN ... aumenta la producción de IL-1 en cultivos de 

monocitos estimulados con LPS {29). 

b. UBERACION 

N carecer de una secuencia típica de corte, una cantidad considerable 

de IL-1 permanece asociada a la célula, ya sea intracelularmente (30) o como 

parte de la membrana celular (31). El precursor de IL-1 de 31 kd y una forma 

de 22 kd se encuentran asociados con la célula, y ésta última posiblemente sea 

la IL-1 membrana! (32). El procesamiento de IL-1 es llevado a cabo por 

proteasas de serina, particularmente elastasa y plasmina (33,34). La IL-1 

membrana!, primero descrita por Unanue y cols., es biológicamente activa y 

funcional y antigénicamente similar a la IL-1 soluble. Sin embargo, se Induce de 

manera más temprana y persiste más tiempo que esta última (35). La IL·1 

membranal parece inducirse por la interacción con células T de ayuda (36), y 

seguramente es la responsable de los efectos inmunoestimulatorios de IL· 1 en 

tejidos locales como nódulos linfoides, articulaciones y la piel. Participa en la 

presentación antigénica y es activa en células no linfoides como condrocltos y 

hepatocltos. El concepto de la IL-1 membrana! explica la habilidad de la IL-1 de 

participar en fenómenos autócrinos y parácrlnos sin inducir los efectos 

sistémicos que ocurren cuando la IL· 1 es procesada y liberada a la circulación. 

Existe evidencia fuerte que sugiere que la IL-1 membranal es IL-1 a (37), mientras 

que la IL· 1B se secreta, aunque también hay IL-1 B asociada a la célula. 

Por lo anterior, no es de extral\arse que la cinética en la producción y 

liberación de ambas IL· 1 sean diferentes e independientes una de otra. La IL· 

1., que corresponde a la IL·1 intracelular descrita por Lepe·Zul\iga (38), alcanza 

niveles máximos a las 6 horas de estimulación, mientras que la IL·1B, descrita 

como IL·1 extracelular por Lepe-Zuñiga (38), alcanza niveles máximos entre las 
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12 y 16 horas de estimulación. Además, el 80% de la IL-1. permanece asociada 

a la célula las primeras 24 h .. mientras que el 80% de la IL-1 B se secreta a partir 

de la sexta hora de estimulación (39). 

5. EFECTOS BIOLOGICOS DE LA IL-1 

La IL-1 tiene efectos a nivel de todo el sistema, 6SÍ como efectos locales 

e Inmunológicos (Tabla 11). Es uno de los mediadores clave de la respuesta del 

organismo a invasión microbiana, Inflamación, reacciones inmunológicas, y lesión 

tisular. Como ya se dijo, no se han reportado diferencias Importantes entre la 

actividad biológica de la IL-1. y la de IL-1 B. 

a. EFECTOS SISTEMICOS: 

En cuanto a los efectos a nivel de sistema endócrino, la IL-1 actúa sobre 

el centro termoregulador del hipotálamo y así Induce fiebre. Aparentemente lo 

hace por medio de la slntesis de prostaglandinas (PG), las cuales elevan la 

síntesis de cAMP que a la vez puede actuar como neurotransmisor (22). La 

propiedad de la IL-1 de inducir la síntesis de PG es posiblemente una de sus 

características biológicas más importantes, responsable de la mayoría de sus 

efectos locales y generales. La IL-1 también induce la liberación de varios 

péptidos hipo1alámicos y pituitarios, que incluyen endorfinas, ACTH, y 

somatostatina (40). De manera directa, aumenta la síntesis de asteroides, la 

excreción de sodio y los niveles de insulina. Sin embargo, la sobreestimulación 

con IL-1 resulta citotóxica para las células B·productoras de insulina (41). 

En cuanto a los efectos metabólicos de la IL-1, ésta aumenta la síntesis 

de proteínas de fase aguda por los hepatocltos, mientras que ocasiona una 

disminución en la síntesis de albúmina. La IL-1 estimula la síntesis de proteína 

del complemento C3, atta-1-antiquimiotripsina, glucoproteína .-1-acida y del 

lnhibidor lnter-.-1-tripsina por parte del hígado. En cambio, inhibe la síntesis de 
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lipoproteina lipasa, lo cual a la vez disminuye la utilización de grasa para la 

obtención de energía. Animales sanos a los que se les administra IL-1, 

desarrollan anorexia mediada por el hígado (42). 

b. EFECTOS INMUNOLOGICOS: 

i) En cuanto al efecto de la IL-1 sobre otras citocinas, se ha visto que la 

IL-1 incrementa los efectos catabólicos del factor de necrosis tumoral affa 

(TNFa), también conocido como caquectina, y también sintetizado por los 

monocitos/macrófagos. De hecho, la IL-1 y el TNF. comparten varias 

características blol6gicas, y los efectos de ambas combinadas generalmente son 

mayores que los de cada una por separado. Actúan de manera sinergfstica en 

la producción del choque hemodinámico, citotoxicidad de células beta 

pancreáticas productoras de insulina, producción de PGE por fibroblastos, e 

inducción de la reacción local de Schwartzman. A pesar de la actividad 

sinerglsta de la IL-1 y el TNF., la primera regula de manera negativa los 

receptores de TNF. así como los propios (43). 

La IL-1 actúa sobre los mismos monocltos/macrófagos donde aumenta 

su propia síntesis, y sobre los linfocltos T donde aumenta la de la IL-2, el 

lnterteron gamma y beta, la IL-3 y la IL-6. El aumento en la producción de IL-

1 inducida por si misma, de IL-2 y da factores de crecimiento da células B, 

aumenta la respuesta inmune a los antígenos, mientras que la inducción de 

producción de IFN"T resulta en un efecto antiproltterativo y antiinflamatorio. 

ii) La IL-1 también tiene efectos sobre las células endoteliales y de 

músculo liso. Induce la síntesis de PGE2, PG12 y factor activador de plaquetas 

(44), los cuales son fuertes vasodilatadores. Cuando se administra 

lntravenosamente, la IL-1 provoca una caída reversible en la presión arterial. A 

nivel local, induce la congestión vascular, formación de coágulos, infiltración 

celular y derramamiento endotelial. La IL-1 altera los receptores de la superficie 

endotelial, de manera que se adhieren los leucocitos y migran al tejido 
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extravascular. Aumenta la producción de procoagulante (45) y actividad 

Inhibitoria del activador de plasminógeno por parte del endotelio. En conjunto, 

la IL-1 promueve la localización de la Infección, e Induce mecanismos de 

reparación y regeneración. 

iiQ La IL-1 tiene un Importante papel como mediador en la Inflamación y 

se encuentra en ol líquido sinovial de los Individuos con artritis Inflamatoria y 

destructiva. Además de atraer a leucocitos hacia tejidos inflamados, Ja JL-1 causa 

degranulación de basófilos y eosinófilos, estimula síntesis de tromboxano por 

macrófagos y neutrófilos, y aumenta la activación de neutrófilos por péptidos 

qulmlotácticos. Por otra parte, induce la síntesis de colágenos y 

glucosaminoglucanos y es mitogénica para células mesangiales del riñón, células 

de la glla en cerobro y queratinocitos. Induce la reabsorción del hueso al activar 

a los osteoclastos. 

iv) En cuanto a los efectos de la IL·1 sobre células inmunocompetentes, 

participa en la activación directa de los linfocitos T. al inducir la transcripción, 

síntesis y secreción de IL-2 y su receptor por los mismos. La responsable de 

dicha activación macrófago-linfoclto T parece ser la IL-1 membrana!. 

En presencia de IL-1 aumentan: la respuesta proliferativa de células T y 

B a factores de crecimiento, Ja diferenciación y producción de anticuerpos por 

células 8, y la unión de linfocltos citotóxicos naturales (NK) a sus tumores 

blanco. La IL· 1 también es un quimioatrayente para linfocitos. Se considera a la 

IL-1 como un adyuvante natural, que de manera no especifica, incrementa Ja 

respuesta inmune a los antlgenos y células malignas. 
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TABIA U. PAOP1EOADES BIOLOGICAS ce lA INTClU\JQUIN.\.t 
(Adl.p.tad• de Oinarwllo, 1GOQ) 

Er.ctoe alst4mJcoe d9 la IL·1 

·flebrt 
·•lntHI• de PGE-2 por c.r1bro 
·aumento en ACTH 
·aumento en cortleoetteroldu 
·•u,,,.nto en 1u1fio lento 
-dl1mlnucl6n de ~ 

Vuculatet 
·mayor adtMrencla de leucoclto. 
""'ay°' elnte.lt cH PG1 V POE 
•aumento en factOf actl\lador de 
plaquotaa 

·mayor actMdad procoagutanta 
-aumento en activedOf de 
plum!nógeno 

·hlpoten116n 
-aumento en frecuencia cardiaca 
·diaminuclón del pH 1angulnoo {acldotle láctica) 

_. .... 
""'lpofarrtmla. hlpozlncomla 
-dlamlnucl6n de .niima dtocromo P.c.50 
-aumento et. ptotefnu fue agude 
-dilmlnucl6n d9 alntuil albúmina 
-aumento en 9flmlnacl6n baeteriaM 
-aumento 1n lntullna (dlamlnuci6n ""'­-inhibición d• llpo~ 
aumento en axcr.cJ&i de IOdlo 

Hemafo.16,glcoa 
-MUtrofilla 
..tlnfo~nla 
·Mero.iltumof'al 
..tl~uclón 1á la "*iula 616& 
..tnhlbkfot 

•attaccl6n de neutrófilot, linfocito. y monocltoa IJn W\oo) 
..tlberaclón de hlttamlrni por bu6filo. 
-degranulacl6n de eo.Jnófilo• 
•pt'oliferac16n da fibrobtutca v quaratlnocitoti 
-aumento en 1fnt11i1 da colágena y colagenaaa 
·libffacl6n protaan de condr~ 
·producción de PGE2 por f1broblaato1 d6rmk:o. y 1lnovWet 
-cltotóxico p.ra celul .. de melanoma, beta productOrM de ln.ullna y tfrocltot 
-mayor rHt:i.ofción 6M• 
.. 1nte1l1 do IFNb por fibrobluto1 
·•lnt..ll do ll-6 

·Actlv~ dti cel1.T 
producción IL-2 y aumento en receptoro1 para IL-2 

-Activación de cel1. B 
1inergla con ll--4, Inducción da n.-e, aumento en 1lntosl1 da loM 

-Cals. NK 
1lnergia con IL-2 e IFN para li1i1 tumoral, 1umen10 en unión de NK a tumofff, Pf0duccl6n de U..-1 )' TNF pot NK 

-Aumento tn la producción do finfoclt'IU 
ll·2, IL-3, GM-CSF, IFNb, IL-8. !FNg 

-Citotrudcldad de macr6r1go1 
aumento tn la producción de ll·1 y TNF 
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C. EL SISTEMA FAGOCITICO MONONUCLEAR 

1. ORIGEN DE LAS CELULAS DEL SISTEMA 

La principal fuente de IL-1 son los monocitos y macrófagos, los cuales 

pertenecen al sistema fagocltico mononuclear. Dicho sistema puede definirse 

como una línea celular que se origina en la médula ósea, es transportada por 

el torrente sanguíneo, y se localiza en los tejidos. Se compone, bajo 

circunstancias normales, de monoblastos, promonocitos y monocitos en médula 

ósea, monocitos en sangre periférica, y macrófagos en tejido. Se dice que 

éstas células forman un sistema por su origen común, su morfología similar y 

sus funciones en común que incluyen la fagocitosis mediada por receptores 

para la lgG y el complemento C3 (46). El nombre de sistema fagocítico 

mononuclear reemplaza al de sistema reticuloendotelial usado originalmente. 

La línea fagocftica mononuclear comparte una célula progenitora común 

con la serie granulocltica, conocida como unidad formadora de colonia­

granulocito/macrófago (CFU-GM). Hay tres o cuatro divisiones celulares entre el 

monoblasto y el monocito de la sangre periférica (figura 2). Los monocitos 

recién formados salen de la médula ósea a las 24 horas y permanecen en la 

sangre periférica por un periodo corto, hasta de 3 días (46). Una vez que los 

monocltos abandonan la circulación, no regresan a la misma. En los tejidos, los 

monocitos, sin dividirse, se transforman en macrófagos, con características 

morfológicas y a veces funcionales específicas según el tejido del que forman 

parte. Los macrófagos pueden vivir muchos meses. Bajo circunstancias 

normales, se dividen poco, pero bajo ciertos estímulos pueden proliferar. 

El estadio terminal de desarrollo de la línea fagocítica mononuclear es la 

célula gigante multinucleada, característica de enfermedades inflamatorias 

granulomatosas como la tuberculosis. 
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FIGURA2 

COMPONENTES DEL SISTEMA MONONUCLEAR FAGOCITICO 

• CELULA TOTIPOTENCIAL(CFU-GM) 

J 

• MEDULA 

MIELOBLASTO 
OSEA 

l 

• PROMONOCITO 

1 
1 • MEDULA OSEA 

MONOCITO 
SANGRE 

l PERIFERICA 

• MACROFAGO TEJIDOS 

21 



2. CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS Y BIOQUIMICAS DEL 

SISTEMA 

El monoblasto es prácticamente Indistinguible del mieloblasto, y carece 

de caracterfstlcas especiales que permitan distinguirlo. Los promonocitos 

componen el 3% de la población celular en la médula ósea, miden de 12 a 18 

,um, son generalmente esféricos y con un núcleo irregular. El citoplasma contiene 

filamentos agrupados y dispersos, poco retículo endoplásmico, un aparato de 

Golgi conspicuo y polisomas abundantes. En promonocltos tempranos, se 

forma un tipo de gránulo citoplásmico que contiene las enzimas lisosomales 

fosfatasa ácida, aril-suttatasa y peroxidasa. Una segunda población de gránulos 

peroxldasa negativos se forma en los promonocltos maduros y monocitos (47). 

Los promonocitos son células que se dividen activamente, capaces de endocitar 

y fagocitar, y que se adhieren a superficies de vidrio. Son anaerobias 

facultativas. Poseen receptores de superficie para el fragmento Fe de la lgG y 

el complemento C3 (48). 

Los monocitos miden entre 12 y 15 ,um, y componen del 3 al 8% de la 

población de leucocltos de sangre perttérlca. Los monocitos en circulación son 

heterogéneos en cuanto a densidad celular, tamaño, morfología y antígenos de 

superficie, y se han propuesto subtipos de monocitos. En general, el núcleo es 

arriñonado y el citoplasma es azul-grisáceo con numerosos gránulos azuroffiicos. 

El aparato de Golgi está muy desarrollado, los gránulos lisosomales son 

numerosos y las mitocondrias están distribuidas uniformemente. Poseen gran 

cantidad de microtúbulos, microfibrillas alrededor del núcleo y filamentos de 

actlna. Son poco móviles, tienen actividad fagocftica y una fuerte tendencia a 

adherirse a superficies de vidrio. Contienen esterasas no específicas, peroxidasa, 

llsosima, ll-glucoronidasa, arilsulfatasa, fosfatasa ácida y otras enzimas 

hidrollticas. Tienen receptores para la fracción Fe de la lgG, para el 
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complemento C3 (48) y para la Insulina (49). Los monocitos no se dividen. 

Los macrófagos, también llamados fagocitos mononucleares o hlstiocitos, 

representan una etapa posterior en la maduración de los monocitos. Miden entre 

20 y 80 um, poseen un núcleo vesicular grande con nucleolos prominentes y el 

citoplasma contiene mitocondrias grandes, microfilamentos, microtúbulos y 

filamentos de actina. El aparato de Golgi es grande y bien desarrollado y el 

retículo endoplásmico rugoso es abundante y con muchos ribosomas. También 

hay vacuolas digestivas, vesfcufas cubiertas con clatrina, y muchos lisosomas 

con gran cantidad de enzimas hldrolfticas. La membrana celular tiene muchas 

mlcrovellosidades, evidencia de pinocitosis y formación vesicular. No poseen 

gránulos azurofi1icos primarios (47). En la transición de monocito a macrófago, 

aumentan el número de lisosomas y mitocondrias, la actividad de enzimas 

mitocondriales y la tasa de respiración celular. A diferencia del monocito, el 

macrófago maduro prácticamente carece de actividad de peroxidasa (50). Los 

macrófagos son móviles, con gran capacidad fagocltica. Poseen tres distintos 

receptores para la porción Fe de lgG: uno para lgG1-G2b, otro para lgG2a y 

otro para lgG3 (51,52), así como receptores para lgE {53), para Insulina (49) y 

para la proteína C3 del complemento (54). 

Algunos monocitos y macrófagos tienen antígenos DA (la en el ratón) en 

la superficie membrana!, producto de los genes del sistema principal de 

histocompatibilidad clase 11 (Hl.A-DR). El porcentaje de macrófagos la positivos 

varía desde 15% en macrófagos peritoneales (55) hasta 50% en macrófagos de 

bazo y timo (56). Sólo los macrófagos la positivos pueden Interactuar con las 

células T. El fenotipo la positivo de la población se mantiene por proltteración 

de fagocitos mononucleares menos diferenciados tras estimulaclón adecuada 

con mediadores de células T (57). 

El paso más importante desde el punto de vista luncional en la 

maduración del macrófago, es la activación del mismo por medio de linfocinas. 

Los macrófagos activados sufren una serie de cambios morfológicos, 
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bioquímicos y funcionales que les permiten tener una respuesta aumentada 

contra microorganismos, inflamación o neoplasias (Tabla 111). Pueden ser 

activados por mediadores linfocfticos, productos bacterianos, alergenos, toxinas, 

partículas fagocitadas, complejos antfgeno·anticuerpo, virus, interferón, 

componentes de complemento, lgE, etc. Aunque aparentemonte sólo las 

linfocinas producidas por las células T (IFN-r y factor estimulador de colonias 

granulocito-macrófago) son capaces de inducir por sf solas toda la serie de 

cambios implicados en la activación del macrófago, hay estudios que sugieren 

que el TNF .. liberado por los mismos macrófagos también puede activarlos 

(58). Los cambios que ocurren durante la activación Incluyen aumento en el 

tamaño, mayor capacidad de adherencia a superficies, aumento en la formación 

de pseudópodos y vesículas pinoclticas, etc. 

Existen macrófagos en líquido perltoneal, pleural y sinovial, en calostro, 

en espacios alveolares y en tejidos. Son particularmente abundantes en nódulos 

linfáticos y espacios sinusoidales. Aunque muy similares entre sr. existen algunas 

d~erencias que dependen de su localización y función. 

3. PRODUCTOS DE SECRECION DE LOS MACROFAGOS 

Los macrófagos, además de sus propiedades fagocftlcas e Inmunológicas, 

poseen una alta capacidad secretora, no sólo de enzimas sino de muchas otras 

sustancias biológicamente activas además de la IL-1 ya mencionada (Tabla M. 

a. Enzimas: 

La lisozima o muramldasa es una proteína de bajo peso molecular (14 

kd), secretada por monocltos y macrófagos de manera continua, 

independientemente de la fagocitosis. liana una actr1idad bacteriolltir.a, 

incrementa la actividad fagocítica y tiene un efecto antlneopl&sico. 
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La proteasa neutra activadora de plasminógeno cataliza la conversión de 

plasminógeno a plasmina, lisa fibrina y activa a los componentes C1 y C3 del 

complemento. Es secretada por macrófagos activados y modulada por actividad 

fagocftlca (59). 

Las hldrolasas ácidas, enzimas Intracelulares, pueden ser secretadas 

como resultado da la fagocitosis (60), activación de los receptores para Fe o 

complemento, o activación por mediadores de células T (61). La liberación de 

eS1as enzimas incrementa con la activación del macrófago. 

La arglnasa cataliza la hidrólisis de arginina a ornitina y urea, y es 

secretada en altas cantidades por macrófagos activados. Parece ser tóxica para 

algunas células tumorales, in vitro (62). 

b. ComponentH de complemento: 

Los macróragos sintetizan y secretan componentes de la vra clásica y 

alterna del complemento, como son C1 q, C2, C3, C4, factor B, factor F, factor 

O y properldlna (63). La proteína C3a puede tener un papel en la mediación de 

lisis de células tumorales por macrófagos, y la C3b juega un Importante papel 

en la liberación selectiva de hldrolasas ácidas por los mismos (64). 

c. Proteínas de unión: 

Los macrófagos liberan transferrina, ferritina, transcobalamina 11 y 

fibronectina (58). Esta última es una glucoproteína de alto peso molecular 

presente en numerosas superficies celulares, tejido conectivo y membranas 

basales, así como en el plasma. Regula la adhesión célula-célula. la adhesión 

célula-sustrato, la locomoción celular y la unión de fibrinógeno o colágena a los 

macrófagos. Juega un papel importante en la eliminación de complejos de fibrina 

circulantes en la sangre por parte del sistema mononuclear fagocítico. 

d. MetabolHos oxigenados: 
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Los macrófagos estimulados por fagocitosis o f~cos generan una serie 

de productos capaces de Inhibir o matar agentes Infecciosos y células 

neoplásicas. Estos productos Incluyen peróxido de hidrógeno (58), radicales 

hidroxilo (65) y superóxido (66). 

e. Upldoa bloacUvos: 

La fagocttosis resulta en un Incremento marcado en la síntesis de 

prostaglandinas, especialmente la E2 (67). Estas tienen un papel clave en mediar 

reacciones inflamatorias y en la regulación de la función inmune. También hay 

liberación de leucotrienos, que pueden causar constricción bronquial y que son 

qulmlotácticos para los macrófagos (68) y de factor activador de plaquetas, un 

fosfolfpldo mediador de anafilaxis que hace que las plaquetas cambien de forma, 

se agreguen y liberen su contenido granular. 

f. lnterferón alfa (IFNa): 

Es una proteína secretada por monocitos y macrófagos estimulados por 

virus, toxinas bacterianas y mitógenos, y que protege a las células de Infección 

viral, inhibe la tasa de división celular, aumenta la expresión de antlgenos 

membranales e incrementa la cttotoxicidad de células T, NK y macrófagos. 

g. Factor do Necrosis Tumoral all11 (TNFa): 

El TNF.. también conocido como caquectina, es producido por 

macrófagos después de su estimulación, aunque también puede ser producido 

por otras células. Algunos de los efectos de TNF. (y TNFB, producida por 

linfocttos 1) son: lisis de células tumorales, efectos pirogénicos, anti-tumorales, 

anti-virales y anti-proltterativos, inducción de expresión da genes MHC clase I, 

activación de macrófagos, etc. El TNF. y la IL-1 comparten varias propiedades 

biológicas, y sus efectos combinados son mayores que los de cada una por 

separado. 
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4. FUNCIONES DE LOS MONOCITOS/MACROFAGOS 

a. Función fagocftlca y microbicida: 

Los monocitos y macrófagos juegan un papel clave en !a defensa contra 

una gran variedad de agentes Infecciosos. La mayoría de estos microorganismos 

son fagocitados, Inhibidos o destruidos por los macrófagos. Estos también 

pueden eliminar virus y células infectadas por los mismos (69). Las bacterias y 

los productos de éstas, así como los factores liberados por linfocitos T 

activados, son qulmlotácticos para los macrófagos, los cuales se acumulan y 

permanecen en el foco de infección bajo la influencia de un factor Inhibitorio de 

la migración liberado por linfocltos T. La fagocitosis de los mlcrocrganismos 

invasores es un mecanismo complejo que requiere en algunos casos de 

lnmunoglobulinas opsonizantes en la superficie de la célula a fagocitar y en el 

cual los receptores para la porción Fe de la lgG y para la protelna C3 en la 

superficie del macrófago son Importantes. Si el material fagocitado es un 

microorganismo, éste debe ser lisado por medio de metabolitos oxidativos como 

peróxido de hidrógeno, superóxido y radicales hidroxilo. 

b. Regulación de la respuesta Inmune 

Los macrófagos son esenciales en el desarrollo de la inmunidad celular 

y humoral. Existe una interdependencia cercana entre macrófagos y linfocltos. 

Para que el linfocito T sea estimulado y funcione como célula de ayuda para el 

linfocito B, necesita que el macrófago fagocite el antlgeno, lo pnr..ese y se lo 

presente en el contexto de las moléculas del sistema principal de 

histocompatibilidad (MHC) clase 11 (DR). Por otro lado, para que el macrófago 

funcione a su capacidad óptima contra microorganismos y tumores, necesita ser 

activado mediante la interacción con linfocinas derivaC:as de linfocitos T. 

Las moléculas DR del macrófago regulan el reconocimiento de antlgenos 
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por los linfocitos T, por lo que sólo los macrófagos que tengan moléculas OR 

son capaces de presentar antígenos e Interactuar con células T. Los macrófagos 

DR negativos no presentan antígenos pero si pueden ser activados. Ambos tipos 

poseen receptores Fe y C3, y fagocitan partlculas y bacterias (70). 

c. Eliminación de células dañados o enveJecldas 

Una de las principales funciones del sistema mononuclaar fagocitico es 

la elimlnaclón de eritrocitos dañados o envejecidos de la circulación. Los 

macrófagos reconocen cambios en la superficie membrana! del eritrocito, 

inducidos por recubrimiento con inmunoglobulinas, daño qulmico, invasión 

parasltica o senescencia. Los eritrocitos son fagocitados, y la globina es 

convertida en aminoácidos y bilirubina por la enzima heme oxigenasa del 

macrófago (71 ). Los fagocitos mono nucleares también eliminan plaquetas, 

linfocltos y núcleos megacarioclticos senescentes. 

La presencia de macrófagos en el desarrollo fetal temprano sugiere que 

tengan una función Importante en la eliminación de desechos al ir siendo 

sustituido un tejido por otro (46). 

d. Control de células tumorales 

Existe evidencia a favor del papel de los macrófagos en el combate de 

neoplasias: los tumores son comunmente Infiltrados por macrófagos, el 

contenido de éstos en los tumores tiende a relacionarse negativamente con el 

potencial metastático de éstos últimos y los agentes selectivamente tóxicos para 

los macrófagos aceleran el desarrollo de tumores. Se puede considerar a los 

macrófagos como 'células primarias de vigilancia antineopiásica". Los 

macrófagos, capaces de distinguir células tumorales a través de un mecanismo 

de reconocimiento molecular, pueden destruir a éstas mediante la liberación de 

productos como enzimas lisosomales, peróxido de hidrógeno, proteinasas 

cltolltlcas y factor de necrosis tumoral (72). 
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e) Hematopolesle 

Los monocitos y macrófagos producen un factor estimulador necesario 

para la formación y crecimiento de colonias de granulocltos y macrófagos (CSF­

GM) (73). Asl mismo, producen eritropoletina (74), ferritfna (75), transferrina y 

son una fuente de fierro para normoblastos en desarrollo. También producen 

transcobalamlna 11, la principal protelna de transporte de la vitamlna 612 (76). 

1) Otr11 !unciones 

Finalmente, los monocitos/macrófagos también juegan un papel en otros 

fenómenos como: Inducción de actividad procoagulante en células endoteliales, 

acumulación de Upldos en lesiones arterloescleróticas, liberación de colagenasa 

e Inducción de prolfferación de fibroblastos en la cicatrización de heridas, 

transporte y metabolismo de metales como fierro, zinc y cobre, y regeneración 

de tejidos. 
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D. IMPORTANCIA DEL CALOSTRO COMO FUENTE DE FACTORES DE 

RESISTENCIA A INFECCIONES EN EL NEONATO 

Recientemente, se ha renovado et Interés acerca de las propiedades 

protectoras únicas de ta leche materna y de su fase catostral. Esta última 

corresponde a la secreción espesa y amarillenta de la glándula mamaria durante 

tas primeras 72 horas. Está bien establecido que la leche materna es el alimento 

Ideal para los requerimientos del naonato, no solo por su valor nutritivo y el 

contacto con ta madre, sino por su capacidad de proteger al naonato de ciertas 

Infecciones, especialmente aquellas que afectan al tracto gastrointestinal y el 

sistema respiratorio. 

El sistema Inmunológico en ta teche humana, compuesto de factores 

solubles y células inmunocompetentes, poseo varias características: a) la 

naturaleza química de los factores de resistencia es muy diversa, puesto que 

Incluye ollgosacárldos, polisacáridos con nitrógeno, trpldos, proteínas y 

gtucoprotelnas; b) dichos factores también se encuentran en muchas 

secreciones de mucosas; e) la producción de tos factores de resistencia por la 

gléndula mamarla es Inversamente proporcional a su producción por el naonato; 

d) los factores de defensa son capaces de resistir la digestión en el tracto 

digestivo; e) dichos factores actúan sinérglcamente entre si y con otros factores 

producidos por et naonato para eliminar o Inhibir el crecimiento de patógenos 

y f) los agentes Inmunológicos de la leche humana protegen al naonato sin 

generar un electo Inflamatorio en el mismo (77). 
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1. COMPONENTES INMUNOLOGICOS DEL CALOSTRO 

Los principales componentes Inmunológicos de la leche humana y de la 

fase caJostral de la misma son: 

-Factor de crecimiento de Lactobaci/lus, la principal bacteria encontrada en el 

colon da los naonatos alimentados con leche materna. Dicha bacteria produce 

ácido acético al cual inhiba al crecimiento de bacterias y hongos patógenos. 

Su factor de crecimiento es un polisacárido que contiene nitrógeno, encontrado 

en leche de humano paro no en leche de vaca (78). 

-Ollgosacárldos y glucoconjugados, que compiten con receptores de células 

epiteliales para la unión con ciertos patógenos bacterianos o sus toxlnas; por 

ejemplo, los oligosacáridos con fucosa en leche humana inhiben la adherencia 

de Vibrio cho/erae a células epiteliales (79). 

-Upldos, derivados de la hidrólisis de trigllcéridos de la leche, son capaces de 

lisar virus encapsulados, como por ejemplo coronavirus, y parásitos unicelulares 

como Gierdie lamblia y Entamoeba hlstolytica (80). 

-Usozima, producida por células epiteliales, neutrófilos y macrófagcs, lisa 

bacterias al hldrolizar mucopolisacáridos o mucopéptidos de su pared celular. 

Esta enzima es muy abundante en el calostro. 

-Lactoferrina, también producida por células epiteliales, neutrófilos y macrófagos, 

priva a las bacterias de fierro e inhibe su crecimiento. La concentración más alta 

de lactoferrina ocurre en la fase de calostro (81) (Tabla V). 
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-lnmunoglobullnas: de las 4 lnmunoglobullnas presentes en ta leche humana 

{lgG, lgA, lgM e tgD), la lgA representa el 90%, en forma de lgA secretora 

{slgA). Es producida por células plasméticas en la lémina propia de la gléndula 

mamarla, tas cuales provienen de las placas de Peyer del intestino y del {irbol 

traqueobronquial. La concentración de slgA es mayor los primeros días de 

lactancia (Tabla V). 

TASlA Y. CCl!ICD<lAACION (mg/ml; modla .i -· .....,.,d) OE FACTORES INMUNOlOOJCOS EN LA LECHE 
HlJMAH.\ A LO WIQO OE LA LACTANCIA 

F....,. ....... t .... . ........ toloo 2 ..... 

~..,. .. 5.3 .± 12.& t.• ,:t0.3 t.4 ±. 0.4 1.0 + 02 1.2 .:t 0.1 
ol04 :to + ... t.0 .t,0.3 0.5 ±.0.1 1.oi, o.3 t.t .;t02 
Utozlm< o.ce± o.o.:s 0.02.t.0.03 0.25 ±. 0.12 02_t.0.1 0.19 ±. 0.03 

-Leucocitos: éstos están presentes tos primeros 3 a 4 meses de lactancia, pero 

la concentración més alta de leucocitos ocurre en el calostro (82). El número 

promedio de altulas mononucleares en tos primeros días post-parto es de 4 

m111ones de célula por mililitro, cantidad comparable a ta concentración de éstas 

en sangre (83). La mayorla de las células que se encuentran tanto en el calostro 

como en la leche son macrófagos y linfocitos B y T, aunque también se han 

encontrado de manara ocasional neutrófilos y células epiteliales (84). 

En cuanto e los linfocitos T de la leche, éstos van disminuyendo su 

concentración al progresar ta lactancia (85) y su !unción en la transmisión pasiva 

de Inmunidad al naonato aún no esté clara. La respuesta de dichos linfocitos 

ante algunos estimules mitogénlcos y antigénlcos es distinta a ta de linfocitos T 

de sangre periférica. Esto sugiere que tos linfocitos T de la leche materna 

representan una subpoblaclón única de células T que llenan tas necesidades de 

un sistema Inmune local, dtterentes a las del sistema inmune sistémico (84). 

Los linfocitos B de ta leche, a dtterencia de tos de la sangre periférica, 

responden poco a estimulación mltogénica, e, in vitro, sintetizan únicamente lgA 

Sin embargo, se han detectado las 4 clases de inmunoglobulinas arriba 
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mencionadas en la leche materna. El calostro tiene concentraciones más altas 

de lnmunoglobulinas que la leche (86). La lg más abundante en el calostro y 

la leche es la lgA secretora (slgA), dirigida principalmente contra antlgenos 

enterobacterianos. También se han encontrado anticuerpos slgA contra 

microorganismos como polio, ecovirus, virus de la Influenza (86), y contra 

antlgenos bacterianos como antlgeno O de E coli y enterotoxinas liberadas por 

E col/ y Vibrlo cho/eme (87). 

La !unción de los neutrófilos aún no está bien definida, y la presencia de 

dichas células puede estar relacionada con el aumento en el tamaño de los 

senos durante los primeros días de lactancia. Tienen poca movilidad y no 

responden a quimloatrayentes. 

Entre el 80 y el 100% de las células mononucleares en el calostro son 

macrófagos (83) y su concentración en la leche humana es 300 veces mayor 

a la observada en leche de vaca. Dicha célula es estable en un ambiente ácido 

comparable al gástrico (88). El macrófago de calostro es una célula fagocltica 

activa, más móvil que los monocltos de sangre y que muy posiblemente tenga 

un papel importante en el combate de infecciones tanto en la madre como en 

el tubo digestivo del naonato. Aproximadamente el 23% de los macrófagos de 

leche son DR positivos, lo que sugiere que también fUncionan como células 

presentadoras de antígeno (89). 

Además de ser una célula fagocftlca, el macrófago de calostro y leche 

también es responsable de la síntesis de varios factores que confieren 

resistencia al naonato, como son lisozima, componentes C3 y C4 del 

complemento (90) y lactoferrina (86). La lisozima es capaz de lisar la pared 

celular de la mayor!a de las bacterias. El beneficio de la presencia de los 

factores C3 y C4 en la leche es más dudoso, puesto que no se han detectado 

los otros factores de la vfa clásica del complemento, y, si los hubiera, 

prácticamente no hay lgG o lgM para iniciar la cascada del proceso. Sin 

embargo, el sistema de complemento puede ser activado por una vfa alterna (via 
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proactivador C3), la cual puede ser Iniciada por lgA. la principal lnrnunoglobulina 

en la leche. El C3 activado tiene propiedades opsonizantes. La lactoferrina es 

una proteína que se une a fierro y que se encuentra a una concentración muy 

alta en la leche (1mg/rnl) (91). nene mayor afinidad por el fierro que la 

transferrina de la sangre. Su efecto microbicida parece deberse a su capacidad 

de privar de fierro a ciertas bacterias corno estafilococos y E col/. Finalmente, 

se ha encontrado que el macrófago de calostro posee lgA intracelular y 

asociada a su membrana. El hecho de que, in vitro, esta lnmunoglobullna sea 

liberada poco a poco, sugiere que el rnacrófago es un vehículo potencial para 

el transporte de dicha inrnunoglobulina (92). 

Debido a que la IL·1 es producida por toda la línea celular monoctto­

rnacrófago, resulta de interés saber si estos rnacrófagos del calostro, además 

de las funciones de fagocttosis, presentación de antígeno y secreción de 

factores de resistencia, pudieran tener un papel Importante en el aporte de IL· 

1 para la activación del sistema inmune del naonato. Existe sólo un trabajo al 

respecto, hecho por Sublza y cols. (93), en que demuestran que la producción 

de IL· 1 por los rnacrófagos del calostro es 4 a 5 veces menor que la de los 

rnonocttos de sangre periférica, y que los primeros son incapaces de liberar la 

IL· 1. Sin embargo, en dicho trabajo no se tornó en cuenta el mecanismo de 

liberación de IL-1 por daño celular (sílice), y para medir la IL·1 se utilizó un 

bioensayo basado en proltteración de tirnocttos de ratón, el cual, corno ya se 

mencionó, no es muy específico. Además, ya está comprobado que la cinética 

en producción y liberación de ambas IL· t es muy distinta, por lo que resulta 

más preciso utilizar un ensayo que distinga entre ambas. Por lo anterior, 

consideramos necesario retomar el estudio de Subiza y cols. y medir la 

producción y liberación de IL-1. especlficamente, al estimular a los monocitos 

de sangre y a los macrófagos de calostro con LPS y sílice. Se eligió IL-1. 
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puesto que, como ya se mencion6, parece ser la más Importante en la 

Interacción con y activación de las células T. La IL-1. se midió mediante un 

ensayo de EUSA, el cual es mucho más especi!ico y sensfble. 

Objetivo• 

los objetivos del presente trabajo fueron: 

-Determinar la producción y liberación de IL-1. por los macrófagos del calostro. 

-Comparar ésta con la producción y liberación de IL-1. por monocllos ele 

sangre periférica de las mismas mujeres puérperas. 
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111. MATERIALES Y METODOS 



1. POBLACION ESTUDIADA 

Se analizaron calostro y sangre periférica de catorce mujeres puérperas, 

que estuvieran entre los 15 y 35 años de edad, con embarazo de término sin 

complicaciones, sin inflamación mamarla, y con puerperio entre las O y 72 horas. 

El calostro (de 10 a 15 mi) se recolectó, previa Dmpleza del pezón con jabón y 

agua, bajo condiciones estériles mediante un tiraleche electrónico. La sangre 

periférica (20 mQ se extrajo mediante una jeringa heparlnizada y esténl. 

2. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS 

La sangre se diluyó en un volúmen Igual de PBS (solucl6n amortiguadora 

de fosfatos) y las células mononucleares se separaron por medio de un 

gradiente de FlcolVHypaque. Estas se lavaron tres veces en PBS, y se 

resuspendleron en medio de cultivo RPMI (Sigma) con 1 O'lb suero bovino fetal, 

1% anllb161lco, 1% glutamlna, 1% HEPES, y se ajustaron a una concentración de 

5 millones de células/mi. Se colocaron 2 mi. de medio (10 millones de células) 

por pozo en una placa de 24 pozos (Falcon), y las células se dejaron adherlo­

durante dos hofas. AJ cabo de este tiempo, se lavaron los pozos tres veces con 

RPMI y de esta manera se desecharon las células no adherentes. Las 

adherentes, aproximadamente 1 millón de monocitos por pozo, se 

resuspendieron en RPMI (1 mi de medio por pozo) y se sometieron a 3 

condiciones distintas: basal, LPS (cortesía de G.MoDer, Universidad de 
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Estocolmo) a 20 µg/ml. y sílice (Sigma) a 50 )Jg/ml. Las células se Incubaron 20 

h, a 37"C, después de lo cual se centrifugaron los sobrenadantes para desechar 

cualquier resto celular y se congelaron a • 7Cf'C 

El calostro se diluyó en PBS, se centrifugó, y el botón celular se 

centrifugó sobre un gradiente de Ficoll/Hypaque para separar las células 

mononucleares. Estas se ajustaron en medio (RPMI) a 1 millón/mi. No se 

pusieron a adherir puesto que, por medio de un ensayo con anticuerpo 

monoclonal anti· O KM 1, se demostró que más del 90% de las células son 

macrófagos. Se colocó 1 mi de medio (1 millón de células) en cada pozo de la 

caja Falcon y se sometieron a las tres condiciones descritas anteriormente. 

También se Incubaron 20 h, a 37"C, y los sobrenadantes se centrifugaron y se 

congelaron a • 7Cf'C. 

Las cajas en cuyos pozos se quedaron adheridos los monocitos de 

sangre y los rnacrófagos del calostro también se congelaron, para 

posteriormente Usarlos. Esto se logró al agregar 1 mi de agua destilada a cada 

pozo, y al congelar y descongelar ésta 3 veces. 

3. ENSAYO DE IL-1 ALFA 

Se realizó un ensayo de EUSA (ensayo de lnmunoabsorbencla asociada 

a enzimas) para IL-1. humana (Endogen IL-1a) con los sobrenadantes de cada 

condición, y con los monocltos y macrófagos Usados de cada condición, tanto 

de sangre como de calostro. 
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Este ensayo de lnmunoabsorbencla asociada a enzimas (EUSA) se basa 

en basa en el principio del "sandwich' lnmunométrico de dos anticuerpos: se 

cubre una lnmunoplaca con anticuerpo monoclonal de ratón especifico para JL-

1. humana y los pozos de la placa se Incuban con las muestras y controles 

apropiados. Durante esta Incubación, la IL-1. presente en la muestra se une al 

anticuerpo (la fase sólida). Todo el material de la muestra que no se adhiere se 

elimina por aspiración y lavado de los pozos. Después, se añade a los pozos 

un anticuerpo pollvalente de conejo anti-JL-1. humana, el cual reconoce 

numerosos epftopes de la misma; el anticuerpo de conejo que no se une se 

elimina por aspiración y lavado. En seguida se incuban los pozos con un tercer 

anticuerpo de cabra anti-conejo asociado a la enzima fosla1asa alcalina. De 

nuevo, el anticuerpo no unido se elimina por aspiración y lavado. Finalmente se 

a/lada el sustrato de la enzima (para-Nitrofenil fosfato). de manera que el 

anticuerpo antl-IL-1. unido a la placa se cuantifica por medio de una reacción 

enzimática que resulta en un cambio de color capaz de ser detectado mediante 

un lector de EUSA. La absorbancia medida (o sea, el cambio en color) es 

proporcional a la concentración de IL-1. en la muestra. Por medio de una curva 

estándard, obtenida graficando la absorbancia de muestras de concentración 

conocida, se obtienen las concentraciones de IL-1. de las muestras a medir. La 

sensibilidad de dicho ELISA para IL-1. es de 50 pg{ml de IL-1. biológicamente 

activa. 
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El procedimiento del ensayo de ELISA fue el siguiente: 

a) Sensibilización de la placa: Se diluyeron 150)JI (microlitros) de dicho 

antlcuepo monoclonal en 11.5 mi de un amortlguador de recubrimiento 

(albúmina) y se colocaron 100 ,uf de esta solución a cada pozo de la 

lnmunoplaca. Esta se Incubó a 37"C toda la noche; después de dicho tiempo. 

la placa se lavó tres veces con el amortlguador de lavado (PBS y detergente). 

b) primera Incubación: se al\adieron 50 )JI de solución de bloqueo 

(albúmina al 0.3%) a cada pozo después de lo cual se al\adieron los controles 

negativos (RPMI), las diluciones standard (6,075 pg/ml, 2,025 pg/ml, 675 pg/ml, 

225 pg/ml y 75 pg/ml), y las muestras, todos por duplicado. Se incubó la placa 

a 37"C toda la noche para obtener una mayor sensibilidad. Se lavó la placa tres 

veces con el amortiguador de lavado. 

c) segunda Incubación: se a/\adieron 100 )JI de anticuerpo polivalente de 

conejo antl-IL1. a cada pozo, se Incubó la placa a 37"C durante una hora, y 

se lavó. 

d) tercera Incubación: se al\adieron 1 OOAJI. de anticuerpo anti-conejo de 

cabra unido a fosfatasa alcalina a cada pozo. 

e) reacción: se a/\adleron 100 ,uf. del sustrato para-nitrofenil fosfato (p­

NPP) diluido en su amortiguador a cada pozo. La reacción se llevó a cabo a 

temperatura ambiente. Se hicieron lecturas en un lector de ELISA a 405 nm 

durante 6 Intervalos de 15 minutos. 
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Los resultados para cada muestra, obtenidos en unidades de densidad 

óptica, se extrapolaron a la curva estándard (obtenida por las lecturas de los 

estándares de IL-1. de concentración conocida), por medio de un programa de 

computación llamado Skansoft. De esta manera se obtwo la concentración de 

IL-1. en plcogramos/ml de cada muestra. 

4. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS 

Con los datos obtenidos, se realizó una prueba de t pareada de Student 

para comparar todas las condiciones entre si, tanto de sangre como de calostro. 

Se aplicó además un análisis de regresión simple entre variables con el 

obJetivo de saber si la producc!ón de IL-1. a nivel Individual guarda proporción 

o no ante los distintos estlmulos. 

El nivel de alfa (p) se fijó en 0.05; sin embargo, debido al tamaño 

relativamente pequeflo de la muestra, se consideró que aquellos valores de p 

entre O.OS y 0.1 podrlan ser significativos si la muestra fuera mayor. 
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IV. RESULTADOS 



La edad promedio de las catorce mujeres puérperas estudiadas fue de 

24.7 allos. De las catorce, 9 tuvieron parto normal y 5 tuvieron cesárea. Para 

siete de las pacientes, era su primer hijo, para tres era el segundo, para dos era 

el tercero y para dos era el cuarto. 

1. Cantidad de células mononuclearea (CMN) obtenidas de sangre porlférlca 

y de calostro. 

La cantidad de CMN totales obtenidas de 20 mi de sangre varió 

de 6 a 24 millones de CMN/ml, con una media de 11.0 ± 4.0. 

La cantidad de CMN obtenidas de 5 a 1 O mi de caJostro varió de 1 a 12 

millones de CMN/ml, con una media de 3.4 .± 2..7. Por medio de un ensayo de 

lnmunofluorescencla con anticuerpo monoclonal OKM-1, se comprobó que más 

del 90% de las CMN en el calostro son macrófagos. 

2. Producción y llberaclón de IL·1a 

e) En la Tabla VI, se observa la produccí6n y liberación de IL-1. por parte 

da los monocitos de sangre periférica y los macrófagos del calostro, bajo las 

tres condiciones (basal, LPS y sílice). 
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n.1±.10,4 
158.3;!:. 7.9 

0.002 

p' 

0.068 
o.oer 

0.178 
0.028 

0.1>43 
0.047 

1) En la condición basal se observa que tanto los rnonocitos de sangre corno 

los rnacrólagos del calostro liberan IL-1. al sobrenadante, pero los primeros 

liberan una cantidad mayor que los segundos. 

La IL-1. Intracelular también es mayor en los rnonocitos de sangre que 

en los macrólagos del calostro. 

Al comparar la IL-1. liberada con la Intracelular, se observa que los 

monocitos de sangre guardan más IL-1. de la que liberan, mientras que los 

rnacrólagos de calostro tienden a liberar más de la que guardan. 

iQ En la condición de estimulo con LPS, de nuevo los rnonocitos de sangre 

liberan al medio mayor cantidad de IL-1. que los rnacrófagos del calostro, 

aunque no se alcanza dtterencla significativa. Tampoco hay dtterencla 

significativa entre la IL-1. liberada basalrnente y la liberada con LPS, ni para los 

monocltos ni para los macrólagos. 

AJ igual que en la condición basal, la IL-1. Intracelular es mayor en los 
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monocitos de sangre que en Jos macrófagos del calostro; y los monocitos de 

sangre guardan más IL • 1 o de la que liberan mientras que Jos macrófagos de 

calostro guardan menos IL-1. de Ja que liberan. 

La JL-1. Intracelular en monocitos de sangre estimulados con LPS es 

mucho mayor que la IL-1. intracelular en monocitos basales. En cambio, en Jos 

macrófagos del calostro, no hay diferencia entre la JL-1. intracelular en la 

condición basal y con LPS. 

lii) En Ja condición de estímulo con sílice, al Igual que en la basal y con LPS, Jos 

monocttos liberan más IL-1. al medio que Jos macrófagos del calostro. La IL· 

1. liberada por monocttos bajo estlmulo del sílice es mayor que la liberada por 

los mismos en condición basal y con LPS. En cambio, la IL-1. liberada por los 

macrófagos de calostro con sílice es Incluso menor a la liberada por los mismos 

basalmente o con LPS. 

AJ Igual que en Ja condición basal y con LPS, bajo el estímulo del sílice, 

Ja IL·1• intracelular en los monocitos es mayor a la de los maccófagos del 

calostro. Sin embargo, a diferencia de Jo que ocurre con los monocitos de 

sangre en la condición basal y con LPS, con sílice éstos no muestran diferencia 

significativa entre la IL-1. liberada y Ja IL-1. intracelular. En cambio, Jos 

macrófagos de calostro siguen liberando más de lo que guardan. 

La cantidad de IL·1· intracelular de monocilos estimulados con sílice, es 

parecida a Ja condición basal y algo menor que la condición de estimulo con 

LPS. En Jos macrófagos del calostro no hay diferencia entre Ja cantidad de IL· 

1. Intracelular en Ja condición con sílice y en Ja basal o con LPS. 

b) Producción total de IL-1.: 

AJ sumar la JL-1a liberada al sobrenadante y la IL-1, Intracelular, se 

obtiene Ja producción total de IL·1· en cada condición (figura 3), para Jos 

monocitos y para Jos macrófagos. 
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Existe una marcada diferencia entre la producción total de IL-1. por los 

monocitos de sangre y por los macrófagos del calostro en las tres condiciones: 

basal (425.52 ± 153.85 vs 137.44 ± 1922 pg/ml, p=0.062); LPS (644.25 ± 

219.74 vs 139.n14 ± 19.52 pg1m1, p=0.033) y sn1ce (711.95± 255.42 vs 130.98 

± 18.20 pg/ml, p=0.039). 

En la figura 3 se observa que, en respuesta al LPS y al sílice, los 

monocitos de sangre muestran un aumento notable en la producción total de 

IL-1. con respecto a su condición basal (p=0.052 para la primera, p=0.15 para 

la segunda). En cambio, los macrófagos de calostro, al ser estimulados con 

LPS, no muestran un aumento en la producción total de IL-1. con respecto a 

su condición basal (p=0.313), e incluso muestran una disminución del 5% en la 

misma cuando son estimulados con sílice (p=0.032). 

e) Presencia de IL-1. en el sobrenadante del calostro 

Puesto que los macrófagos pudieran estar liberando IL-1. al calostro de 

manera constitutiva, se buscó IL-1. en el sobrenadante (filtrado) del mismo en 

6 casos (Tabla VIQ. Con excepción de un caso, la IL-1. presente en el 

sobrenadante del calostro fue igual o menor que la liberada por los macr6fagos 

en la condlci6n basal. 

TIJllA VI. AClMtW> CE l.·1 "ªEN CAl.OSmO IJ>Gln'l - Macr6fago1 
NOm.poo. ..... - LP6 -
"" 21.8 30.0 ., .. 215.8 (tj 

215.2 27.0 20.5 (bj 
51 24.5 ªª 215.1 2IS.O 

18.2 IU 10.5 
!52 23.1 27.1 27.3 27.5 

20J! 22.7 21.4 
53 28.7 37.5 :111.5 37.4 .... .... 215.0 .. 245.4 37.0 00.1 38.2 

31.4 a.1 32.1 
1511 .... 17.9 38.2 337 

20.2 337 31.1 

(ljl,.h-~-
(b)l.·1·----
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3. Regrealone1 elmplea. 

1) Debido a la alta dispersión de los datos obtenida en monocitos de 

sangre, se realizó una prueba de regresión simple para saber si la respuesta de 

los monocitos y los macrófagos, ante ambos estlmulos (LPS y SQ es 

proporcional o no a nivel Individual. En otras palabras, para saber si los 

monocitos o macrófagos que liberan altas cantidades de IL-1. en la condición 

basal también liberan altas cantidades de la misma bajo estímulo de LPS o 

sílice, y viceversa. 

Encontramos una correlación positiva entre la liberación de IL-1. por los 

monocitos de sangre en condición basal y la IL-1. liberada tanto con LPS como 

con sílice (r=0.85, p<0.00001 y r=0.64, p=0.011 respectivamente). La IL-1. 

Intracelular basal en los monocltos de sangre también es proporcional a la IL· 

1. Intracelular en los mismos estimulados con LPS o sílice (r=0.89, p<0.00001 

y r=0.80, p=0.0003, respectivamente). Así mismo, la producción total de IL-1. 

por los monocitos de sangre en la condición basal es proporcional a la 

producción total de la misma bajo estlmulo de LPS o sílice (r=0.91, p<0.00001 

y r=0.68, p=0.0075, figura 4a y 4b respectivamente). 

Lo mismo sucede con los macrófagos del calostro. La liberación de IL-

1. en la condición basal es proporcional a la liberada con LPS o sílice (r=0.99, 

p<0.00001 y r=0.98, p<0.00001, respectivamente), y la IL-1. intracelular en la 

condición basal es proporcional a la IL-1. Intracelular con LPS o sílice (r=0.99, 

p<0.00001 y r=0.98, p<0.00001, respectivamente). Así mismo, la producción 

total de IL-1. por los maaófagos del calostro en la condición basal es 

proporcional a la producción total de la misma con LPS y sílice (r=0.99, 

p<0.00001 y r=0.99, p<0.00001, figura 5a y 5b respectivamente). 
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b) Puesto que el tiempo de puerperio pudiera Influir sobre la 

concentración de macrófagos por mililitro de calostro obtenidos en cada 

muestra, se hizo una regresión entre dichas variables {número de macrófagos 

del calostro/mi y tiempo de puerperio). No se encontró correlación. 

Tampoco se encontró correlación entre la IL-1. liberada por o la 

Intracelular en los macrófagos del calostro y las horas de puerperio, en ninguna 

de las tres condiciones. 

e) Finalmente, se encontró una relación negativa entre la producción total 

de IL-1. por los macrófagos del calostro (a 1 millón/mQ y el número total de 

macrófagos/ml obtenido de cada muestra, para las tres condiciones: basal (r=· 

0.66, p=0.01 figura 6a), LPS {r=-0.65, p=0.01 figura 6b) y sílice (r=-0.68, 

p=0.007 figura Se). 

Sin embargo, no se encontró dicha relación para los monocltos de sangre 

periférica. 
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V. DISCUSION 



Se aprecia un aumento notable en la producción total de IL-1. por 

monocitos de sangre periférica en respuesta a los estfmulos de LPS y de sílice. 

A diferencia de lo que podrla pensarse en un principio, en la condición basal 

hay una producción total considerable de IL-1., la mayorla de la cual es IL-1. 

intracelular. Este hecho coincide con el trabajo de Lepe-Zuñlga et al (38) en el 

cual reporta que en los monocltos de sangre no estimulados exlste una reserva 

de IL-1 Intracelular (la cual corresponde casi por completo a IL-1.). 

El aumento en la producción total de IL-1. por los monocltos de sangre 

estimulados con LPS se debe a un aumento marcado en la IL-1. intracelular, 

puesto que la IL-1. secretada no aumenta con respecto a la basal. Estos 

resultados concuerdan con el trabajo de Lonnemann et al (39), en el que se 

demuestra que en monocltos estimulados con LPS, el 80% de la IL-1. 

permanece asociada a la célula durante las primeras 24 horas de estimulaclón. 

Efectivamente, en los monocitos estimulados con LPS, la IL-1o Intracelular (520 

pg/ml) resulta ser el 81% de la IL-1. total (642 pg/ml). La IL-1. irtracelular que 

se midió Incluye a la IL-1. membrana!, puesto que el Usado celular tiene reatos 

de la membrana plasmática. 

En cambio, en los monocitos estimulados con sílice, el aumento en la 

producción total de IL-1a se debe a un aumento en la IL-1. secretada y no a 

un aumento en la IL-1. Intracelular. Esto se debe a que el sílice daña al 
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macrófago y por lo tanto provoca la liberación de IL-1. Intracelular. Este 

aumento en IL-1 extracelular al Incubar monocitos de sangre periférica con sílice 

o con esteres de forbol, fue descrito por Lepe-Zuñlga et al (30). 

8 que no se haya alcanzado diferenr:ia significativa entre la producción 

total de IL-1a por monocitos en la condición basal y en la condición con sílice, 

a pesar de ser tan distintos los valores modios, se debe a la alta dispersión de 

los datos obtenida para estos. Es por esto que se estudió a nivel individual 

cómo estaban respondiendo los monocitos a los estímulos. El análisis de 

regresión simple muestra que la respuesta a nivel individual ante cualquiera de 

los dos estlmulos (LPS y Si) es proporcional a la producción basal, tanto para 

la IL-1 Intracelular como para la secretada. Es decir, que los monocitos con una 

alta producción de IL-1. en la condición basal, también tienen una alta 

producción de la misma ante LPS o sílice, y viceversa. Las regresiones para la 

producción total ante ambos estlmulos (figuras 4a y 4b) dan rectas con 

pendiente mayOí de uno, lo cual Indica que la producción de IL-1. en respuesta 

a LPS o al sílice es mayor que la basal y que, por lo tanto, los monocitos están 

respondiendo a estos estímulos. 

Los datos de los monocitos de sangre contrastan con los datos de los 

macr6tagos del calostro. En primer lugar, de acuerdo a lo reponado por Subiza 

et al (93), la producción total de IL-1 • por los macr6fagos es varios órdenes de 

magnitud menor a la de los monocltos para las tres condiciones, y no hay 

diferencia entre la producción total de IL-1. por los macrófagos en la condición 
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basal, con LPS y con sílice. Incluso se observa una disminución en la 

producción total de IL-1. en respuesta al sílice. Al Igual que los monocitos de 

sangre, a nivel Individual la producción de IL-1. ante LPS y sílice es proporcional 

a la producción basal, tanto para la IL-1. intracelular como para la secretada. 

Pero, a diferencia de los monocitos, las rectas obtenidas al relacionar la 

producción total de IL-1. con LPS y con Si con respecto a la basal (figura 5a 

y 5b) tienen una pendiente igual a uno. Esto Indica que los macrófagos no 

están respondiendo a ninguno de los dos estímulos, sino que siguen 

produciendo lo mismo que produclan basalmente. 

En segundo lugar, la cinética de producción y liberación de IL-1. por los 

macrófagos es distinta. A diferencia de lo que pasa en los monocltos de sangre, 

la IL-1. Intracelular no aumenta en respuesta al estímulo con LPS, y la IL-1. 

extracelular tampoco aumenta en respuesta al sílice (incluso disminuye). Lo 

primero sugiere que el macrófago no tiene capacidad de aumentar su 

producción de IL-1. como respuesta ante estímulos antigénlcos. Lo segundo 

sugiere que, por alguna razón, el sílice no está dañando al macrófago del 

calostro lo suficiente como para que éste libere su IL-1. Intracelular. 

Subiza et al (93) plantean que los macrófagos del calostro son Incapaces 

de liberar la IL-1 que han producido. Sin embargo, los resultados que obtuvimos 

Indican que la baja cantidad total de IL-1. producida por los macrófagos del 

calostro radica en una Inhibición de la producción misma más que en un 
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problema de liberación, puesto que los macrófagos liberan más IL·1· de la que 

guardan lntracelularmente. 

Debido a que ambas IL· 1 son reguladas a nivel de transcripción y 

traducción, serla Interesante estudiar los niveles de ARNm para IL-1. en 

macrófagos de calostro, para determinar si los bajos niveles de IL-1. se deben 

a una menor velocidad en la transcripción del gen, o a una menor velocidad de 

traducción del mismo. 

La limitación que tienen los macrófagos en la producción de IL-1., y la 

!atta de respuesta de éstos ante estímulos como LPS o sílice puede deberse a 

varias razones: 

a) A que los macrófagos, In vivo, estuvieran produciendo IL-1. de manera 

coostitutiva, lo cual In vitro resuttarfa en bajas cantidades de IL· 1 • debido a un 

•agotamiento celular.• Se ha encontrado que existe una subpoblación de 

monocitos de sangre que secretan IL· 1 de manera constitutiva (94) y Koretzky 

et al (95) encuentran lo mismo para macrófagos alveolares. SI esto fuera asl 

para los macrófagos del calostro, la cantidad de IL-1. en el sobrenadante del 

mismo serla elevada. Sin embargo, en cinco de seis puérperas, la cantidad de 

IL-1. medida en el sobrenadante del calostro es Incluso menor a la cantidad 

liberada por Jos macrófagos en condición basal, lo cual sugiere que la idea del 

agotamiento celular es poco probable. 
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b) Podrfan existir factores Inhibitorios del macrófago en el calostro. Se sabe que 

por ejemplo las prostaglandlnas Inhiban la producción de IL-1. Subiza el al 

Inhibieron la síntesis de prostaglandinas por medio "tftr· lndometacina, y no 

observaron d~erencia en la producción de IL-1 por los macrófagos del calostro. 

Sin embargo, es Importante ser'lalar que Ogra (85), encuentra que calostro libre 

de oélufas Inhibe la respuesta de Unfac:itos de sangre periférica y de calostro a 

litohemaglutinlna (PHA), lo cual sugiere la existencia. de un lnhibidor de o1fulas 

T en el calostro y la leche. Por lo tanto, no se puede descartar completamente 

la Idea de un (o unos) factor(es) soluble(s) lnhibldor(es) de macrófagos 

presente(s) en el calostro. Se ha encontrado que anticuerpos anti-la Inhiben la 

secreción espontánea de IL-1 por macrófagos alveolares de ratas tratadas con 

sDlce (00), por lo que serla Interesante buscar la presencia de <ftehos 

entlcuerpos en el calostro. 

Por otro lado, el hecho de que encontramos una relación negativa entre 

la concentración de macrófagos/ml en el calostro de cada mujer puérpera y la 

producción de IL-1. en cualquiera de las tres condiciones, podña sugerir algún 

mecanismo regulatorio denso-dependiente. Podrfa tratarse de alguna sustancia 

Inhibitoria de macrófagos, producida Por los mismos de manera proporcional a 

su densidad. 

e) El hecho de que sean células diferenciadas podña también explicar la 
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deficiencia en la producción de IL-1. Se ha sugerido que esta deficiencia pueda 

ser común a todos los macrófagos tisulares. El único otro macrófago de 

humano en el que so ha estudiado producción de IL-1 es el macr6fago alveolar. 

En un estudio hecho por Wewers et al (97), se encontró que el macrófago 

alveolar de humano es 1,000 veces menos sensible al LPS que el monocito de 

sangre, y que, aunque capaz de liberar IL-1, lo hace en menor cantidad 1ue los 

monocitos. Por otro lado, un trabajo realizado por Koretzky et al (95) reporta la 

liberación constitutiva de IL-1 por macrófagos alveolares, lo cual no sucede con 

los macrófagos del calostro. Por lo tanto, no se puede asegurar que la menor 

producción de IL-1 sea una característica común a todos los macrófagos 

tisulares. 

d) Por último, la menor producción de IL-1 podría ser una característica propia 

de los macrófagos de calostro. La siguiente pregunta sería entonces por qué 

los macrófagos de calostro están "programados" para producir cantidades tan 

bajas de IL-1? Hay que recordar que la IL-1 es una interleuquina responsable 

de generar una gran variedad de efectos como fiebre e inflamación, por lo que 

la capacidad limitada de producción de IL-1 por los macrófagos del calostro 

podría reflejar un papel de protección hacia el naonato. Es decir, si los 

macrófagos del calostro produjeran las cantidades de IL-1 que producen los 

monocitos de sangre perttérica, quizás podrían suscitar en el naonato toda una 

serie de reacciones fisiológicas (liebre, inflamación, etc.} no deseadas. De hecho, 
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una de las características protectoras de la leche humana es la de prevenir 

respuestas inflamatorias que puedan dañar el tejido blanco del naonato (86). 

Esta posible acción anti-inflamatoria de la leche humana es apoyada por la 

escasez de mediadores de inflamación y la abundancia de agentes antiflogísticos 

en la misma {98). Por ejemplo, no hay lgE, basófilos, células cebadós y 

eosinófilos (todos ellos implicados en reacciones de hipersensibilidad) en la 

leche humana, mientras que si hay antiproteasas, antioxidantes, enzimas que 

degradan mediadores inflamatorios e lnhibidores de leucocitos. Se ha 

encontrado que en el intestino delgado la IL-1 estimula liberación de PGE2 por 

parte del subepitelio intestinal, elevación en el AMPc, secreción de agua y 

electrolitos, y que niveles altos de esta citocina en el intestino está asociada a 

procesos inflamatorios, de diarrea y de degeneración tisular (99). 

Por otro lado, aproximadamente el 50% de cepas de E coli que causan 

infecciones extraintestinales, produce una de las toxinas bacterianas más 

frecuentemente encontrada en humanos, llamada Ja hemolisina (100). Se ha 

observado que dicha toxina no sólo tiene efecto ci;ocida sobre células 

monocíticas, sino que, a dosis bajas, es capaz de inducir una liberación rápida 

de grandes cantidades de /l-1 por parte de los mismos (101). Debido a que 

E coli es una bacteria comunmente encontrada en el intestino tanto en rieonatos 

como adultos, el hecho de que Jos macrófagos del calostro estén inhibidos &n 

su producción y liberación de IL-1 puede también represent&r un mecanismo de 
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defensa contra el efecto de la hemolislna producida por las cepas patógenas de 

E col/. 

Finalmente, es Interesante el hecho de que los macrófagos de calostro 

sometidos al sílice, o.ryo efecto podría ser comparable al de los jugos gástricos 

del naonato, no hayan liberado la IL-1a Intracelular, a dtterencia de lo que pasa 

con los monocitos de sangre. Esta probable •resistencia' al dano celular 

provocado por el sílice por parte del macrófago del calostro, podr!a refleJar otro 

mecanismo da pro!OOCi6n contra inflamadOn en el naonato. Esto de nuevo 

sugiere qua los macrófagos del calostro poseen características únicas, dtterentes 

a los demás macrófagos tisulares. Esto no serla raro, pues es un hecho 

aceptado el que existen pequel\as diferencias morfológicas y !uncionales entre 

macrófagos según su localización y !unción (102). 

A pesar de la marcada disminución en su capacidad de producir IL-1., 

existe la posibilidad de que las cantidades de IL-1 producidas por los 

macrófagos del calostro sean suficientes para ayudar a estimular los macrófagos 

y linfocitos presentes en el subepitelio intestinal del naonato, sin generar 

respuesta a nivel fisiológico; sobretodo si consideramos que la IL-1 membranal 

(de la cual prácticamente toda es IL-1.) es la responsable de la activación de 

células T por medio de la lnteracdón celular entre éstas y los macrófagos. 

O bien, podría ser que senctllamente la producción de IL· 1 no es una 
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función de los macrófagos del calostro. El hecho de que se ha encontrado IL· 

1. e IL-1B en líquido amniótico (103), asl como producción de IL-1. e IL-1B por 

monocitos del cordón umbilical en cantidades comparables a la de los 

monocitos de adulto (104,105), sugiere que desde el estado fetal ya hay 

producción de dicha inteneuquina y que por lo tanto no es necesaria su 

transmisión pasiva por los macrófagos del calostro. Otras moléculas como el 

TNF., con funciones similares en la activación da la respuesta Inmune pero sin 

efectos a nivel fisiológico, podrfan ser producidas por los macrófagos del 

calostro. De hecho, en este estudio también se midió producción y liberación de 

TNF. en tres casos, mediante un ELISA (Biokine). Los resultados, aunque poco 

significativos por el tamaño de la muestra, parecen indicar que, efectivamente, 

en los macrófagos del calostro estimulados con LPS o sílice las cantidades de 

TNF. liberado e Intracelular tienden a ser mayores que las de IL-1., y que los 

macrófagos del calostro incluso tienen más TNF. intracelular que los monocitos 

de sangre en las tres condiciones. 

Se sabe poco sobre el destino in vivo de los componentes inmunológicos 

de la leche humana, sobretodo con respecto a la parte celular, pero 

Independientemente de su función en cuanto a la aportación de IL· 1, es muy 

probable que los macrófagos de calostro estén cumpliendo con otras funciones 

Importantes en la maduración del sistema Inmune gastrointestinal del recién 

nacido. El hecho de que el naonato posea un sistema inmune inmaduro está 

... r"'" ~~(' nt\!i't 
1 s~10 . "1:·), \l'\u\tCti. 

,. ,.. \ '\ •·'\¡}1.1 
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apoyado por varios trabajos. Los monocitos de los naonatos poseen menor 

capacidad fagocftica (106), actividad qulmiotáctica (107) y actividad microbicida 

(108,109) que en los adultos. Asf mismo, se ha visto que el naonato no puede 

producir y mandar números adecuados de fagocitos a los sitios da Infección 

(110). Por lo tanto, a partir del hecho de que el macrófago del calostro es 

estable en el ambiente gástrico y que puede penetrar la mucosa intestinal del 

neonato (111), ésta podría estar compensando dichas deficiencias hasta que el 

siS1ema Inmune gastrointestinal del naonato madure. 

Finalmente, está comprobada la Idea de que los linfocitos B y T del 

calostro y la leche, que van a dar al tracto gastrointestinal del naonato, 

provienen de las placas de Peyer del intestino de la madre (77), lo cual 

explicaría que la especificidad antigéníca de la slgA de la lecha esté en gran 

parte dirigida contra antígenos microbiancs presentes en el tracto gastrointestinal 

de la madre. Se ha sugerido incluso la transferencia de inmunidad celular de la 

madre al naonato, vía linfocitos T del calostro y leche ( 111, 112), aunque todavla 

no está totalmente comprobado que dichas células sean absorbidas intactas por 

el naonato. Podría especularse que, de manera parecida, los macrófagos de 

la leche provienen de las placas de Peyer del Intestino de la madre, y que al 

llegar al intestino del naonato, además de llevar a cabo tas funciones ya 

mencionadas en el intestino del neonato, pudieran transferirle Información sobre 

la flora gastrointestinal. 
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VI. CONCLUSION 

En comparación con los monocitos de sangre, que responden a los 

estlmulos de LPS y sílice con un aumento marcado en la producción total de IL-

1., los macrófagos del calostro producen IL-1. en cantidades mucho menores 

y poseen una marcada incapacidad para aumentar la producción de la misma 

en respuesta a los mismos estímulos. Es muy posible que esta deficiencia se 

deba, más que a factores inhibidores en el calostro o a que son macrófagos 

diferenciados, a que es una forma de proteger al naonato de los efectos 

fisiológicos {fiebre e inflamación) causados por altas cantidades de IL-1. Esto 

es apoyado por el hecho de que la transmisión pasiva de inmunidad vía calostro 

y leche es un mecanismo preciso y programado, y que varia de una especie a 

otra. Se sabe que por ejemplo la cantidad y tipo de inmunoglobulinas secretada 

por la glándula mamaria varía a lo largo de la lactancia y que es inversamente 

proporcional a la cantidad y tipo de inmunoglobulinas en el naonato, y 

directamente proporcional a la capacidad de absorción de las mismas por el 

Intestino del recién nacido. Esta extraordinaria coordinación entre lo aportado 

por la madre y lo requerido por el naonato, por lo tanto, parece ser extensiva 

a otros productos de secreción de la glándula mamaria como por ejemplo la IL-
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1. 

Las bajas cantidades de IL-1. producidas por los macrófagos podrfan ser 

suficientes para estimular de manera directa a los nnfocltos T del subepltelio 

intestinal del naonato sin causar fiebre, inflamación o diarrea. O bien, podrfa ser 

que el neona1o no requiera de la transmisión pasiva de IL-1 por los macrófagos 

del calostro. Independientemente de su producción de IL-1, los macrófagos del 

calostro, junto con todos los demás componentes inmunológicos de la leche, 

parecen tener una función muy Importante en la transmisión pasiva do 

Inmunidad y en la maduración del sistema Inmune del naonato. 
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