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Introduccion

D esde hace mis de 100 aiios cuando fueron descri-

tas las células del sistema mononuclear y sus fun-
ciones como células fagociticas los conceptos en
inmunologia y biologia molecular se han venido
ampliando hasta involucrar el sistema en el mo-
delo de presentacién antigénica. Elie Metchnikoff,
cientifico de nacionalidad rusa asocié por prime-
ra vez las células mononucleares de la sangre lla-
madas micréfagos con las células tisulares que
denominé macréfagos por su mayor tamaiio.
Veinte afios después Aschoff las unié bajo el nom-
bre de sistema reticulo endotelial por su caracte-
ristica comuin de tomar colorantes vitales. Des-
afortunadamente esta definicién descartaba cé-
Julas con capacidad fagocitica e incluia otras
como la célula endotelial que no pertenece al gru-
po. La denominacién actual de sistema fagocitario
mononuclear asocia todas las células del sistema
inmunitario con capacidad fagocitaria indepen-
dientemente de su morfologia. La presente dis-
cusién intenta resumir las caracteristicas
morfolégicas, 1a constitucién molecular y los
mecanismos que permiten cumplir a estas célu-
las sus diferentes funciones.

Morfologia

El monocito es la célula sanguinea. Tiene un
tamafio promedio de 20 a 25 mcm, niicleo excén-
trico con forma de herradura o reniforme y co-
rresponde a un 3-5% de los leucocitos circulan-
tes. La mayor parte de los monocitos pertenecen
a la poza central y solo un 20% se localizan den-
tro de la poza marginal, al lado de las células
endoteliales. Por su vida media corta de solo 8 a
10 hr tiene una produccién medular elevada, que
oscila entre 1 x 10 exponente 8 c€lulas por Kg de
peso y por dia.

El macréfago es el representante tisular. Se
diferencia del monocito por su tamaiio que es de
3 a 10 veces mayor, y por la presencia de proce-
sos dendriticos que le confieren a la microscopia
electrénica un aspecto espiculado. El nicleo es
usualmente tinico pero puede ser miiltiple. El cito-
plasma contiene grinulos densos que correspon-
den a vacuolas o fagosomas. Estas estructuras
est4n provistas de una bomba de protones, un
mecanismo para mantener la acidez en su inte-
rior. Histolégicamente estas células pueden ser
identificadas independientemente de su tamano
por la capacidad de tincién con estearasas,
lisozimas y peroxidasa. Inmunolégicamente
macréfagos y monocitos comparten marcadores
de membrana incluyendo los antigenos Mo 1, Mo
2yelCD 14.

Los macréfagos se diferencian morfol6gica-
mente segiin el tejido al cual migran. Esta dife-
renciacién determina si su funcién principal serd
simplemente fagocitica, o si por el contrario ac-
tuard como célula presentadora de antigenos.

De los grupos especializados merecen espe-
cial atencién las células implicadas en la forma-
cién de granulomas. Un granuloma es una estruc-
tura que pretende aislar un antigeno que por su
estructura o por la puerta de entrada ha sido insu-
ficientemente procesado y, por tanto, la res-
puesta inmune ineficaz. Las células epitelioides,
denominadas asi por su parecido con las células
epiteliales de la piel, estén constituidas por la fu-
sién de macréfagos. Las células gigantes
multinucleadas en cambio se producen por una
fusién de citoplasmas inicamente, conservindo-
se la variedad de nicleos. Estas ltimas forman
parte de los granulomas a cuerpo extrafio. Lacé-
lula de Kupffer resulta interesante ya que es el
primer contacto de los antigenos adquiridos a tra-
vés del tracto gastrointestinal y de esta manera
estd comprometida en los procesos de alergia a
alimentos. Se discute si la célula dendritica per-
tenece a esta familia a pesar de conservar como
estructura fagocitica la presencia de grinulos de
Bierbec. Otros macréfagos especializados son el
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neumocito tipo 11, el osteoclasto, el sinoviocito
tipo A, las células veladas de los linféticos y las
células del reticulo interdigital en el 4rea
paracortical de los nédulos linfiticos.

Maduracion y Ontogenia
de las Células
Mononucleares

La célula medular progenitora es la unidad
formadora de colonias de granulocito y macréfago
cuya maduracién depende del microambiente
medular. Los factores estimuladores de colonias
definen este microambiente no solo con base en
Su presencia o ausencia sino también por sus
interacciones y concentraciones. Por ejemplo el
GM-CSF a altas dosis estimula la diferenciacién
a granulocito y a bajas dosis a monocito. En este
punto la presencia de IL3 es factor limitante para
la diferenciacién de las colonias. Otros factores
como IL6 o el factor Steel pueden ser sinergistas.
Las citokinas pueden actuar a manera endocrina,
paracrina o autocrina dependiendo de sus con-
centraciones. Ademds existen entre ellas meca-
nismos de regulacién y modulacién hacia abajo
que impiden que una vez estimulada la CFU GM
pueda después cambiar de linea.

En general los factores estimuladores de co-
lonias (CFS) colaboran a mantener la integridad
de membranas, promueven la maduracién de pre-
cursores y aumentan la actividad de células ya
maduras. Otros como el GM-CSF (factor estimu-
lante de granulocito-monocito) tienen funciones
mis especificas como estimular la expresién de
moléculas de clase II de CMH (complejo mayor
de histocompatibilidad) y aumentar la produccion
de FNT alfa. Por su parte el M-CSF potencia la
actividad tumoricida.

Trafico de Monocitos:
Mecanismos de entrada a
los Tejidos

Dentro de la vida del monocito el momento
definitivo desde el punto de vista funcional estd
en su diferenciacién a macréfago tisular. Los fac-
tores que conducen y limitan esta diferenciacién
son dos: el primero es el estimulo suficiente que
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lleve la célula sanguinea al tejido especifico. El
segundo es el mecanismo que permita el paso de
dicha célula a través de la barrera endotelial. El
estimulo lo obtiene de las sustancias quimioatra-
yentes en solucién, el mecanismo son las molé-
culas de adhesién intercelular. Ambos procesos
fueron descritos por Van Furth en 1986.

Moléculas de adhesién

Las principales moléculas de adhesién identi-
ficadas pertenecen al grupo LeuCAMS conoci-
das en la literatura actual por el antigeno CD 18.
El LFA-1 (factor de activacidn lenta) (CD 11a/
CD 18) y el MAC-1 (CD 11b/CD 18) interactian
con la molécula endotelial ICAM-1, inducible en
el proceso de inflamacién. Una tercera proteina
implicada es la glicoproteina de 150,95 Kd (CD
11¢/CD 18) que corresponde al receptor tipo 4
del complemento. La presencia de CR4 v MAC-
1 (CR-3) son los principales marcadores de acti-
vacién del macréfago.

Estdn implicados sin embargo otro tipo de re-
ceptores como el del dcido hialurénico, laminina,
elastina, coldgeno, fibronectina y proteoglicanos.
Estos receptores tienen en comiin la caracteristi-
ca de ser estimulados por fragmentos de tales

sustancias mds que por el determinante comple-
to.

Sustancias quimioatrayentes

Las sustancias quimioatrayentes son de diver-
sos tipos y tienen capacidad de inducir movili-
dad de monocitos a diferentes concentraciones
pero siempre en el sentido de gradientes de con-
centracion. Las mds conocidas son productos
bacterianos que pueden ser protéicos o no. Los
de mayor potencia atrayente son los derivados
oligopéptidos n-formil. Se incluyen en esta cate-
goria algunos productos de la activacion del com-
plemento especialmente las anafilotoxinas C3ay
CSa y los fragmentos C3b y C3bi. Dentro del
amplio espectro de citokinas las que tienen ma-
yor capacidad de atraer son el factor RANTES 'y
el MIF ambos derivados de linfocitos T activos.
Otras sustancias derivadas del metabolismo nor-
mal del coldgeno tienen idénticas funciones.

La capacidad de migracién del monocito estd
sustentada en los cambios conformacionales al-



wde . .

“\:‘::‘t\:h\:lkl :\‘l:\ctu‘w.csquclcto. Com’o en muchas
Gtaresd dc\t: este c..uoesquelc'lo estd formado por
E ibras finas de actina, interconectadas
;‘g‘l‘;‘?:u[l)oll:aotras d(?s proteinas lfl profilin-a y !a
8¢S . La gelsolina es la mediadora primaria
del movimiento ya que actia a manera de bisa-
gra entre las fibras de actina. El proceso de acti-
vacién depende de la unién de un receptor espe-
cifico de membrana con el estimulo adecuado.
L-a unidn actda a través de proteinas G produ-
ciendo clivaje de la fraccidn alfa, la cual se aso-
cia con un nucleétido de GTP. La asociacion des-
encadena un proceso de fosforilaciones del
inositol hasta producir dos metabolitos: diacil-
glicerol y trifosfato de adenosina. Uno y otro in-
ducen aumento de la concentracién de calcio
intracelular, el cual se une a la gelsolina activan-
dola. El resultado dltimo es la contraccién de los
filamentos de actina y su posterior separacién, o
en otras palabras movimiento celular.

Receptores de Superficie

de la Célula Mononuclear

Existen por lo menos cinco familias diferen-
tes de receptores de membrana, la mayoria de
ellos involucrados en las funciones de presenta-
cién antigénica.

1. Receptor para la fraccién Fc de Ig (g G, Ig

E). Estén descritos tres tipos de receptor:

« FcR I sensible solamente a Ig G de tipo
monomérico. Estd presente en todo tipo de
células mieloides.

« FcR1I que actiaconlg policlonales. Se ex-
presa en monocitos, linfocitos y granu-
locitos.

« FcR I1I sensible a bajas dosis de Ig G agre-
gada. Presenteen granulocitos y células na-
tural killer. Comparten varias acciones en-
tre ellas mediar en parte los procesos de
fagocitosis y citotoxicidad directa.

2. Receptores para el complemento.
Son estimulados solamente por los fragmen-
tos de activacién, los principales estdn dirigi-
dos hacia la molécula C3 y son los receptores
CR1 CR3. Su principal accién es colaborar
con los FcR en la captura de células o parti-
culas previamente opsonizadas. E1 CR1 y el

CR3 inducen la formacién de prostaglandina
y el receptor para anafilotoxinas, en especial
de C5a participa en quimiotaxis.

3. Receptores para Citokinas.

Los receptores para IL1, IL2, IL4 e IL6 indu-
cen la secrecién de productos especificos en
la cadena respiratoria. Su estimulacién es fac-
tor limitante en la produccién de derivados
libres de oxigeno, sustancias bactericidas por
excelencia.

4. Receptores para Fibronectina.
Corresponden a integrinas del grupo VLA
(. ery low activity). Los dos mds cominmen-
te expresados son VLA 6 y VLA 3. Partici-
pan en la migracion desde el endotelio hasta
el intersticio tisular y potencian las acciones
del FcR alfa y los receptores del complemen-
to.

5. Otros receptores.

Se expresan también receptores para insulina
capaces de suprimir la activacién de los FcR.
Se postula la posibilidad de que tales recep-
tores sean responsables de la fagocitosis in-
eficaz demostrada en los pacientes con dia-
betes tipo IL. El receptor para esteroides inhibe
la accién de la fosfolipasa A2 y es responsa-
ble de la disminucién de prostaglandinas por
vias distintas de la accién de los AINES. Otros
receptores colaboran con la maduracién ce-
lular, tal es el caso del receptor de calcitriol.
Figura I.

Productos Especificos de
Secrecion del Monocito

Interleukina-1

Se presenta como dos mondmeros: IL1 alfa,
con un peso molecular de 17.5 kd que en la natu-
raleza se mantiene unida a las membranas celu-
lares y/o IL1 beta, de 25 kd, libre en plasma. Su
funcién principal es actuar como seial comito-
génica del linfocito T para su diferenciacion y
especializacién. Ayuda a la liberacién de PMN
desde 1a médula 6sea y en forma periférica indu-
ce proliferacién de fibroblastos. La interlekina 1
es el principal pirégeno endégeno por su capaci-
dad de activar directamente al hipotdlamo en el
centro regulador de la temperatura.
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MONOCITO: ULTRAESTRUCTURA Y PRINCIPALES RECEPTORES

FcRI &

FcRII %

VLA6 @ CR, [C'
VLA3 @ L, <t
Insulina =5 IL <2
Esteroides 2 u_: <4
Calcitriol > IL, <6
Lisosoma L
Reticulo endopldsmico  RE
Mitocondria M
Nucleo N
Polirribosomar R
Golgi G

Figura 1

Factores estimuladores de colonias.

Se producen en respuesta a (res estimulos:
presencia de endotoxina circulante, IFN alfa y
ésteres de forbol. Colaboran en el mecanismo de
"down modulation”, indispensable para evitar la
dediferenciacién de las lineas celulares en médu-

la 6sea.

IL-6

Es un producto exclusivo del monocito. En la
naturaleza se presenta con tres pesos moleculares
diferentes: 19 kd, 21kd y 32 kd. Su accién es la
estimulacién de linfocitos B. Son acciones secun-
darias la coactivacién de la hematopoyesis y la
liberacién de proteinas hepiticas conocidas como
reactantes de fase aguda. Tales proteinas sirven
para multiplicar y sostener Ja respuesta primaria.
Los niveles de interleukina 6 en liquido sinovial
estdn aumentados en los pacientes con artritis
reumatoidea y sirven como indicadores de acti-

vidad.

Factor de necrosis tumoral alfa.
Molécula originalmente conocida como
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caquectina por su capacidad de inducir pérdida
de peso y un estado de catabolismo intenso. La
porci6n beta es producida por linfocitos y se co-
noce también como linfotoxina. La porcién alfa
es sintetizada por monocitos en respuesta a la
presencia de lipopolisacdridos. La induccién del
estado catabélico es mediada por la inhibicion de
cuatro enzimas: lipoprotein lipasa, AcetilCoA,
carboxilasa y sintetasas de dcidos grasos. Simul-
tdneamente se produce glicogenolisis con el ob-
jeto tltimo de aumentar las reservas caldricas
f4cilmente disponibles. Dentro de sus funciones
inmunes se describen aumento de la fagocitosis
de los PMN vy de la citotoxicidad mediada por

Anticuerpos.
Produccion enzimatica.

Son varias las enzimas implicadas en el pro-
ceso de fagocitosis. Las principales son las
hidrolasas lisosomales activas a pH dcido. La
lisozima actda sobre las uniones N-acetil
glucosamina causando lisis y fragmentacién. En
contraposicion la célula mononuclear sintetiza
inhibidores especiticos de estas sustancias.
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Funciones del Monocito
FUNCIONES SIMPLES

Fagocitosis

Es _131 mds simple de las funciones del
mo.nocno. Consiste en la ingestion de partfculas
solidas a través de evaginaciones de la membra-
na celular llamadas pseudépodos. La fagocitosis
puede ser simple cuando estd mediada exclusi-
vamente por el contacto celular a través del re-
ceptor de particula o ayudada cuando la sustan-
cia fagocitada ha sido previamente opxonizada.
Atn cuando el mecanismo es el mismo, la dife-
rencia esencial estd en la velocidad de ingestién.
Para iniciar el proceso el receptor primariamente
excitado provoca una fosforilacién de proteinas
transmembrana que enciende el mecanismo de
cremallera. Los receptores hacen capping, se lo-
calizan en las cercanias de 1a particula opsonizada
e interactdan con las moléculas de Ig o comple-
mento estabilizando la unién. La particula es ro-
deada de membrana celular y se involucra en el

interior de la célula convirtiéndose en fagosoma
primario. Al fusionarse la membrana con vacuolas
enziméaticas se convierte en fagosoma secunda-
rio. El proceso de clivaje proteolitico puede man-
tenerse indefinidamente hasta degradar totalmen-
te la particula ingerida que se fusiona nuevamen-
te con la membrana celular y se expulsa. En otras
ocasiones inhibidores especificos frenan la reac-
cién obteniéndose fragmentos antigénicos de di-
ferentes pesos moleculares y diferente capacidad
inmunogénica.
Pinocitosis
Consiste en la ingestién de moléculas solu-
bles gracias a su difusién por la membr’ana celu-
ar. Esta difusién estd mediada por proteinas cons-
titucionales de membrana, especialmente clatrina.
Clatrina es una molécula compleja de alto peso
molecular y estructura €n embudo que actia a
manera de poro para sustancias hidrosolubles.
Una vez en el interior de la célula mononuclear
la sustancia soluble es rodeada de una vesicula
pinocitica para su posterior degradacion.

Digestion intracelular

Una vez en el interior del fagosoma primario
|a sustancia ingerida debe ser degradada. El pro-
o ’

ceso de degradacion se regula mediante dos me-
canismos, el primero dependiente de productos
libres de oxigeno y el segundo de enzimas espe-
cificas. La primera parte se activa especialmente
a través de los receptores de superficie para
interleukinas y es inespecifica en su accién. Las
macromoléculas se dividen asi en componentes
mds pequeiios, susceptibles de lisis enzimatica.
En este punto el factor limitante es la accién de
Ja bomba de protones caracteristica de las mem-
branas celulares de los mononucleares y encar-
gada de mantener el pH dentro del fagosoma por
debajo de 3.5. La sintesis de reguladores
enzimdticos dentro del mecanismo de proteasas
y antiproteasas lleva al sistema a un punto de equi-
librio.

FUNCIONES COMPLEJAS

Presentacién antigénica

En general los linfocitos T y B reconocen
antigenos diferentes por mecanismos diferentes:
los linfocitos T reconocen solamente antigenos
protéicos (péptidos de ocho a doce aminodcidos)
mientras que las células B reconocen proteinas,
4cidos nucléicos, polisacdridos, lipidos y radica-
les quimicos pequeiios. Incluso los linfocitos T
en gran mayoria requieren la presencia de
haptenos que se unen a proteinas de superficie
incluyendo moléculas HLA.

Otra diferencia importante radica en la capa-
cidad del linfocito B de reconocer proteinas en
su configuraci6n nativa o terciaria e incluso en
formas degradadas, mientras que los linfocitos T
reconocen exclusivamente determinantes lineares
o0 pequeiios fragmentos.

De todas maneras la caracteristica que en for-
ma critica identifica las diferencias de funcién
estd dada por el fenémeno de restriccién de HLA
que implica que una célula presentadora de
antigenos exprese moléculas de HLA que el re-
ceptor del linfocito T reconozca como propias
para iniciar el proceso de respuesta al antigeno
extraiio presentado por las células presentadoras.

El rasgo fundamental en presentacion antigé-
nica a linfocitos T con restriccién para HLA es
que los antigenos extrafios formen complejos fi-
sicos con las moléculas HLA del tipo II. Las cé-
lulas presentadoras (APC) son capaces de con-
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vertir gltzmdcs proteinas globulares a un tamario
l(?’suﬁc1enchcnte pequeno y a una conforma-
€16n apropiada que sea capaz de unirse en forma
no convalente a las moléculas de clase I 6 11. Este
Proceso se conoce con el nombre de procesamien-
to antigénico. Los requisitos para que una célula
sea presentador de antigenos endocitados y por
otra la expresién de productos de las moléculas
de clase II. Las células mds capacitadas son los
fagocitos mononucleares, linfocitos B, células
dendriticas, células de Langerhans de la piel y
células endoteliales. Los mononucleares tienen
un papel importante en la presentacién de
antigenos derivados de organismos infecciosos
gracias a su capacidad de fagocitar particulas
grandes.

En la actualidad se conocen varias caracteris-

ticas del proceso de acoplamiento:

1. Varios antigenos pueden unirse a la misma
molécula de HLA, lo cual implica que el
monocito carece de especificidad y esta fun-
cién esté reservada al receptor del linfocito
T. Esto implica también que moléculas
estructuralmente similares pueden competir
entre sfi.

2. La interaccién entre los péptidos antigénicos
y las moléculas HLA es de baja afinidad, con
una velocidad de activacion y desactivacion
muy bajas. Esta Jentitud sugiere que s€ re-
quieren cambios conformacionales del
péptido para estabilizar la unién.

3. La asociacién de péptidos con moléculas de
clase Iy Il estd determinada por las estructu-
ras primaria y secundaria de ambas molécu-
las. El complejo bimolecular obtenido es el
ligando especifico para el receptor de linfo-
cito T (TCR).

Los pasos en la via de presentacion antigénica
restringida a moléculas del tipo II err antigenos
extracelulares estan esquematizados en la Figu-
ra 2.

El 1 corresponde al proceso de internalizacion
de la particula en su estado natural a trqvés fle
endocitosis, forméndose el endosoma primario.
En el paso 2 se inicia el procesamiento dela pro-
teina dentro del endosoma generdndose varios
péptidos mis pequeiios con diferentes capacida-

.

des de inmunogénesis. En forma independiente
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Ja célula sintetiza moléculas de HLA del tipo IT'y
las almacena dentro de vesiculas que nadan al azar
dentro del citoplasma. En el paso 4 las vesiculas
que contienen el antigeno procesado se encuen-
tran con las vesiculas que contienen moléculas
HLA y se fusionan. En 5 se produce la unién del
péptido inmunodominante con el HLA formén-
dose el complejo bimolecular; los restos de los
péptidos no unidos son sometidos a degradacién
hasta aminodcidos y posteriormente liberados.
Finalmente el endosoma se fusiona con la mem-

brana plasmética permitiendo la expresién de los

complejos y la posterior presentacion cuando se

logre la interaccion del TCR.

Algunas Aplicaciones en
Patologias Especificas

Monocitos y macréfagos sirven como células
efectoras con potente actividad antibacteriana y
antitumoral. La resistencia a la infeccion por
muchas bacterias intracelulares (Salmonela,
Brucela, Listeria, Micobacterias), hongos y algu-
nos pardsitos (protozoos) depende de la activa-
cién de macréfagos para erradicar la infeccion.
De hecho el macréfago activado tiene potente
actividad microbicida, pero su falta de especifi-
cidad puede mediar patologia.

PASOS EN LA ViA DE PRESENTACION
DE ANTIGENOS EXOGENOS

Linfocito

Célula
Presentadora /s

Figura 2.



Enla Malacoplaquia, una enfermedad granulo-
AOsa que compromete uréteres, se forman co-
lecciones de mononucleares del tipo macréfagos
Hansmann, probablemente importantes en la
patogenia. En el caso de la Hidradenitis supurativa
ocurre infeccién de los linfaticos por estafi-
lococos, probablemente por un defecto de
fagocitosis. A la inversa existen un sinniimero de
patologias que afectan la funcién normal de
monocitos que incluyen cédncer, cirrosis, trauma
quinirgico, trauma térmico, tabaquismo, diabe-
tes, deficiencia de B12 y por supuesto la exposi-
cién a drogas y téxicos como agentes adre-
nérgicos, colchicina, penicilamina, anfotericina
y tratamiento con radiacién.

En la infeccién por HIV los monocitos san-
guineos pueden servir como reservorios para el
virus, sirviendo asi como vehiculo de transmi-
sién al SNC y como mediador del complejo de-
mencia asociada a HIV. De hecho la infeccién
permanece en la célula sanguinea por un largo
periodo antes de infectar la neuroglia.

Una de las patologias mds asociadas a
disfuncién monocitaria es la sarcoidosis, carac-
terizada por la presencia de granulomas no
caseificantes en respuesta a antigenos pobremente
definidos. Estos pacientes exhiben gamopatia
policlonal, falla en la respuesta a antigenos con
previa exposicién (anergia), niveles elevados de
enzima convertidora de angiotensina, la cual es
producida por macréfagos y células epitelioides
hipercalcemia. La hipercalcemia es debida a los
niveles elevados de vitamina D, derivados de
macréfagos activados.

La monocitosis es en general una manifesta-
ci6n de una enfermedad inflamatoria o neoplésica.
Ciertos tumores hematopoyéticos, especialmen-
te las leucemias agudas y crénicas tienen su ma-
yor manifestacién en el predominio de mono-
nucleares en médula 6sea y sangre periférica.
Deben incluirse en este grupo los desérdenes por
dep6sito anormal de lipidos y carbohidratos. La
monocitopenia aislada es muy rara 'y puede oca-
sionar cierta susceptibilidad a infecciones. Los
glucocorticoides inducen monocitopenia lo que
explica en parte la frecuencia de infecciones por
gérmenes comunes en estos pacientes.

La Tabla 1 resume la mayoria de enfermeda-
des en que se comprometen los mononucleares.

m

Conclusion

Cuando se describieron los monocitos hace
mas de diez afos por Metchnikoff se definieron
unicamente como células centinela con la habili-
dad para proteger al huésped engolfando y des-
truyendo bacterias inadvertidas. Hoy en dia se
reconoce su importancia en todas las fases de la
respuesta inmune celular y humoral. En la pre-
servacién de la homeostasis los monocitos tie-
nen un papel clave en el procesamiento antigénico
y la producci6n de factores solubles los cuales

modulan la funcién de otras células del sistema
inmune. _J

1. MONOCITOPENIA
* Anemia aplésica
« Leucemia de células peludas
« Tratamiento con glucocorticoides

2. MONOCITOSIS
* Benigna
* Premaligna
* Maligna:
leucemia monocitica aguda
leucemia monocitica crénica
leucemia mielomonocitica

3. DEFICIENCIA DE MACROFAGOS
« Osteopetrosis

4. HISTIOCITOSIS INFLAMATORIAS
» Histiocitosis de Langerhans y de no
Langerhans

5. ENFERMEDADES DE DEPOSITO
* Enfermedad de Gaucher
* Enfermedad de Nieman Pick
* Gangliosidosis
« Sindrome del histiocito azul mar

6. HISTIOCITOSIS MALIGNAS

7. DISFUNCION DE MONOCITO Y/O
MACROFAGO
+ Enfermedades crénicas granulomatosas
« Tratamiento con glucocorticoides
« Candidiasis mucocutanea generalizada
+ Sindrome de Chédiak Higashi
* Tabaquismo

Tabla 1
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