
En esta revisión se presenta el 
efecto de algunas citoquinas 
sobre el funcionamiento de 
los neutrófilos, tanto a nivel 
de la actividad fagocítica 
como en su capacidad de 
sintetizar proteínas. 
Citoquinas como la IL-8 y el 
TGF-β actúan como factores 
quimiotácticos para estas 
células. La IL-2, la IL-1 y el 
TNFα inducen y mejoran la 
explosión respiratoria y la 
degranulación de los 
neutrófilos. El INF -α y el 
GM-CSF sensiblizan las 
células, para una mayor 
activación frente a un 
segundo estímulo. Además, el 
INF-α y el GM-CSF 
prolongan la viabilidad de los 
neutrófilos manteniendo su 
integridad funcional. Por 
otro lado, citoquinas como el 
GM-CSF, la IL-2, la IL-1, el 
TNF-α y el TGF-β, inducen 
la síntesis de proteínas en los 
neutrófilos maduros, hecho 
que no había sido 
considerado hasta hace poco. 
De gran importancia es la 
producción de citoquinas por 
parte de estas células, como 
la IL-1, la IL-6 la IL-β y el 
TNF-a, mediadores de 
inflamación y reguladores de 
la respuesta inmune, además 
de su papel efector como 
células fagocíticas. 

Introducción 

Las citoquinas son un ti-
po de proteínas produ-
cidas por una varie-
dad de células que par-
ticipan en la respuesta 

inmune cuando ésta se activa. 
Tiene acción inespecífica y son 
efectivas en concentraciones 
bajas, algo semejante a las hor-
monas. Estas moléculas regu-
lan procesos inflamatorios e 
inmunológicos locales y sisté-
micos, a través de un red com-
pleja de señales intercelulares. 
Recientemente se le ha dado 
gran importancia a la acción 
reguladora que éstas ejercen so-
bre el funcionamiento de los 
neutrófilos. El efecto se presenta 
tanto a nivel de la actividad 
fagocítica, como en la síntesis 
de proteínas por parte de estas 
células. 

Efecto sobre la acción fagocítica 
El mecanismo de la fagocitosis 
por los neutrófilos se desarrolla 
en varias etapas. Inicialmente las 
células se adhieren al sustrato y 
luego en forma dirigida se mo-
vilizan hacia los sitios de infla-
mación (quimiotaxis). Una vez 
allí ingieren y destruyen partí-
culas opsonizadas, entre ellas 
microorganismos patógenos de 
tipo extracelular, contra los cua-
les estas células son las princi-
pales efectoras. La acción anti-
microbiana se ejerce por medio 
de moléculas tóxicas presentes 
en los gránulos azurófilos y es-
pecíficos, que son liberadas al 

interior de las vacuolas fago-
cíticas. Igualmente, los neutró-
filos activados por factores solu-
bles o particulares, manifiestan 
una explosión respiratoria con 
producción de radicales libres del 
oxígeno y compuestos oxidantes 
con potente acción microbicida. 
Son varias las citoquinas involu-
cradas en las distintas etapas del 
proceso fagocítico (Tabla 1). La 
interleuquina-8 (IL-8) y el fac-
tor transformante del crecimien-
to beta (TGF-β). promueven la 
migración dirigida de los neutró-
filos, actuando como factores 
quimiotácticos (1, 2). Se dice 
que el TGF-β es 150.000 veces 
más potente en esta acción que 
e l p é p t i d o f o r m i l me t ion i l 
(FMLP). derivado de bacterias. 
O t ra s c i t o q u i n a s c o m o la 
interleuquina-2 (IL-2) y el fac-
tor estimulador de colonias de 
granulocitos y monocitos (GM-
CSF), inhiben la migración de 
estas células (3, 4). 
Aunque algunas citoquinas tie-
nen un efecto directo sobre la ex-
plosión respiratoria y la de-
granulación de los neutrófilos, la 
principal acción de las citoquinas 
sobre estas células es sensibili-
zarlas para que produzcan una 
mayor respuesta cuando se esti-
mulan con factores quimiotácticos 
como el FMLP, el leucotrieno B4 
(LTB4) y el C5a; con ésteres del 
forbol, como el forbol miristato 

Dra. Fabiola Toro: Profesora de Inmunología, 
Facultad de Medicina, Universidad de 
Antioquia. 

140 Acta Médica Colombiana Vol. 20 N° 3 - Mayo-Junio -1995 

LEONIC
Line



Citoquinas y neutrófilos humanos 

Tabla 1. Efecto de las citoquinas sobre la función fagocítica 
de los neutrófilos 

Tabla 2. Producción de proteínas por neutrófilos 
estimulados con citoquinas 

acetato (PMA), o con partículas 
opsonizadas como Staphyloco-
ccus aureus y zimosán. 
La IL-2 induce directamente la 
producción de peróxido de hi-
drógeno (H2O2,) y la quimiolu-
miniscencia dependiente del 
luminol (QL), pero tiene ade-
más una acción sinergística en 
la explosión respiratoria cuan-
do se combina con FMLP o 
PMA. También induce la libe-
ración del contenido de los 
gránulos azurófilos y específi-
cos, actividad que se incrementa 
cuando los neutrófilos se tratan 
con zimosán opsonizado (3). 
Algo similar ocurre con el fac-
tor necrosante de tumores alfa 
(TNF-α), el cual estimula direc-
tamente la producción de anión 
superóxido (O2-) de H 2 O 2  y la 
actividad del sistema mielo-
peroxidasa-H2O2-haluro, pero en 
presencia de un segundo estí-
mulo como el FMLP, éstas fun-
c iones se a u m e n t a n s ign i -
ficativamente (5). La IL-1 pro-
mueve directamente la produc-
ción de  H2O2  y cuando se adi-
c iona c o n j u n t a m e n t e con 
zimosán opsonizado mejora la 
fagocitosis y la degranulación 
de gránulos específicos (3). El 
interferon gama (INFγ), tiene 
un efecto directo sobre la ex-
presión del receptor Fc de alta 
afinidad para la IgG (CD64) (6) 
e incrementa la QL inducida por 
FMLP, PMA, S. aureus y zi-
mosán opsonizado a través de 
un efecto sensibilizante sobre 
estas células fagocíticas (6). Al 
igual que éste, el GM-CSF tam-
bién sensibiliza los neutrófilos 
para una mejor respuesta en la 
explosión respiratoria, frente a 
un segundo es t ímulo como 
F M L P , C5a o L T B 4 (4) . 
Sullivan GW y col (7) demos-
traron que el GM-CSF inducía 

una respuesta siete veces ma-
yor en la producción de O2- y 
hasta 15 veces en la QL por 
FMLP. cuando se comparó con 
la respuesta de las células en 
ausencia de esta citoquina. 
Treweeke AT y col (87) encon-
traron que además de aumentar 
la QL, el GM-CSF mejora la 
liberación de mieloperoxidasa 
de gránulos azurófilos inducida 
por FMLP y promueve la ex-
presión de C D l l b en la super-
ficie celular por translocación 
de CD 11b contenido en la mem-
brana de los gránulos específi-
cos. 
Con respecto a la acción antimi-
crobiana y antineoplásica, se ha 
encontrado que la IL-2, el T N F α 
y el INF-γ mejoran la inhibi-
ción del crecimiento de Cándi-
da albicans por los neutrófilos 
(9, 10); además el INF-γ y el 
T N F - α aumentan la función 
bactericida de estas células con-
tra S. aureus (6, 11) y la activi-
dad citotóxica mediada por cé-
lulas dependiente de anticuerpo 
(ADCC) contra una línea celu-
lar p815, del mastocitoma de ra 
tón (12). Es importante anotar 
que el GM-CSF y el INFα pro-
longan la supervivencia de los 
neutrófilos manteniendo intacta 
su capacidad de activar la ex-
plosión respiratoria y de ejercer 
su acción microbicida (5, 12). 

Efecto sobre la síntesis de 
proteínas 
Hasta hace poco se creía que los 
neutrófilos eran células termi-
nales incapaces de fabricar pro-
teínas y sólo se les daba impor-
tancia en la fagocitosis. Hoy está 
claramente establecido que pue-
den producir y liberar una varie-
dad de proteínas como: receptor 
para C3b (CR1), receptor para 
C3bi (CR3), moléculas HLA cla-
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se I, activador del plasminógeno, 
interferón alfa, f ibronect ina, 
lipooxigenasa y citoquinas corno 
IL-1, IL-6, TNF-α , IL-8, factor 
e s t imulador de co lon ias de 
granulocitos (G-CSF) y factor 
e s t imulador de co lon ias de 
monocitos (M-CSF) (13, 14) 
(Tabla 2). 
La producción de CRI y HLA-I 
se incrementa con GM-CSF (13). 
Esta citoquina también estimula 
a nivel postranscripcional la sín-
tesis de lipooxigenasa (14). El 
TGF-β mejora la producción de 
fibronectina (2). Con relación a 
la síntesis de citoquinas por los 
neutrófilos, el GM-CSF es el 
principal inductor de todas las 
citoquinas liberadas por estas 
células (13), pero además la IL-
2 puede promover la producción 
de IL-8 (15) y de TNF-α (13, 
16) a nivel transcripcional y 
transduccional. La IL-1 induce 
su propia síntesis y el TNF-α 
promueve la producción de IL-6 
(Tabla 2). 
Así como hay citoquinas que esti-
mulan la síntesis de proteínas por 
los neutrófilos, también hay otras 
que controlan esta actividad. Una 
de ellas es la interleuquina-10 (IL-
10) que inhibe la producción de 
quimoquinas como la proteína 
inflamatoria de macrófago (MIP-
1) y la IL-8. El efecto se relaciona 
con un aumento rápido en la de-
gradación del RNA mensajero 
para estas citoquinas, promovido 
por la IL-10 (17). 
El descubrimiento de que los 
neutrófilos producen citoquinas 
ha permitido involucrar estas 
células no solamente en la eli-
minación de patógenos extrace-
lulares, s ino también como 
modulares de respuestas infla-
matoria e inmune. Son bien co-
nocidos los efectos proinfla-
matorios de la IL-1, la IL-6, la 

IL-8 y el TNF-α ; pero también 
se sabe que la IL-1 y el TNF-α 
participan en la activación de las 
células T (1) y la IL-6 promueve 
la maduración y diferenciación 
de los linfocitos B para producir 
anticuerpos (13). Además, el co-
nocimiento de que la función 
fagocítica de los neutrófilos se 
puede incrementar con cito-
quinas, puede ser una promesa 
para el manejo terapéutico de 
pacientes que presentan hipo-
función de estas células. De igual 
manera, se podría pensar en la 
posibilidad de utilizar citoquinas 
que regulen la actividad proin-
flamatoria de los neutrófilos en 
estados de hiperactividad. 

Abstract 
This review discusses the effects 
of some cytokines on the func-
tional activity of human neu-
trophils with emphasis on pha-
gocytosis and protein synthesis. 
Some cytokines exert a direct 
effect of these cells acting either 
as chemotactic factors (IL-8 and 
TGF-β) or inducing and enhancing 
the respiratory burst and degra-
nulation (IL-1, IL-2 and TNF-α). 
Some other exert a priming effect 
improving the functional activity 
of these cells when exposed to a 
secondary stimulus. Still other 
cytokines such as GM-CSF, IL-
2, IL-1. TNF-α and TGF-β indu-
ce protein synthesis in mature 
neutrophils which was unknown 
previously. Furthermore human 
neutrophils also produce IL-1, IL-
6, IL-8 and TNF-α which makes 
of them not only effector cells, 
but mediators of inflammation 
and regula tors of immune 
response. 
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