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Abreviaciones Utilizadas 

 
FcRs - Receptores para la fracción Fc  

FcγRs - Receptores para la fracción Fc de Inmunoglobulinas G  

Ig -Inmunoglobulina 

LES - Lupus Eritematoso Sistémico 

AR - Artritis Reumatoide 

E2 - 17-β estradiol  

F(ab)2 - Fracción de unión a antígeno  

Fc - Fracción cristalizable  

ITAM - Motivos de Activación basados en Tirosina de Inmunoreceptores 

ITIM - Motivos de Inhibición basados en Tirosina de Inmunoreceptores 

MHC – Complejo mayor de histocompatibilidad 

pIgR – Receptor para Ig polimérica 

ADCC- Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos 

FACS – Fluorocitometria de Flujo 

IF – Indice Fagocítico 

MIF- Intensidad de Fluorescencia Media 



Resumen 

 
Existen diferencias en la susceptibilidad a diferentes enfermedades autoinmunes 

relacionadas con el dimorfismo sexual. Las hormonas sexuales, como el 17-β estradiol, 

son las encargadas de producir el dimorfismo sexual y sus unidades varían 

drásticamente entre hombres y mujeres. En enfermedades autoinmunes mediadas por 

anticuerpos como Lupus eritematoso sistémico (LES) y aún en otras mediadas por 

células como la Artritis reumatoide (AR), gran parte del daño causado a los diferentes 

tejidos no es consecuencia directa del efecto de los anticuerpos, sino del proceso 

inflamatorio que pueden desencadenar al unirse en forma de complejos antígeno-

anticuerpo a los receptores FcγR en células como monocitos, macrófagos y neutrófilos. 

Ya que muchas de las enfermedades autoinmunes presentan deficiencias en la remoción 

de complejos inmunes y esta función es en gran parte mediada por los receptores Fc en 

células fagocíticas, nos propusimos estudiar si el 17-β estradiol modula la expresión de 

los receptores FcγRI y FcγRII y la fagocitosis mediada por estos receptores en 

monocitos humanos. 

 

Se incubaron monocitos de la línea celular THP-1 así como monocitos humanos 

aislados de sangre periférica de varones con tres diferentes concentraciones de estradiol 

por 24, 48 y 72 horas. Se midió la expresión de los receptores FcγRI y FcγRII por 

citometría de flujo y su capacidad de fagocitar eritrocitos de carnero opsonizados con 

IgG. 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la expresión de los 

receptores FcγRI y FcγRII en células THP-1 así como en monocitos humanos aislados 

de sangre periférica después de los diferentes tratamientos con 17-β estradiol. Tampoco 

se observaron cambios en la capacidad fagocítica de células THP-1 ni en monocitos 

aislados de sangre periférica después de los tratamientos con estradiol. 

 

Concluimos que el estradiol no afecta la expresión de los receptores FcγRI y FcγRII en 

monocitos humanos ni la fagocitosis de éstas células. Sin embargo, es posible que la 

hormona modifique algunas otras funciones efectoras, como la producción de citocinas. 



Introducción 
 

Inmunoglobulinas (Igs) 

 
Las inmunoglobulinas (Igs), también conocidas como anticuerpos, son proteínas 

producidas por los linfocitos B y células plasmáticas del sistema inmunológico. Estas 

proteínas reconocen y unen antígenos de forma específica para que puedan ser 

neutralizados o destruidos posteriormente. El proceso por el cual una partícula es 

recubierta por anticuerpos se conoce con el nombre de opsonización y junto con la 

fijación y activación de proteínas del complemento forman los mecanismos por los 

cuales las inmunoglobulinas pueden favorecer la destrucción de la partícula extraña. 

(Janeway, et al, 2001). Las inmunoglobulinas forman la respuesta humoral de la 

inmunidad adaptativa y están compuestas por cuatro cadenas peptídicas: dos cadenas 

ligeras y dos cadenas pesadas. Estas cadenas peptídicas están unidas entre sí por enlaces 

disulfuro. Existen varias clases de inmunoglobulinas, que reciben el nombre IgM, IgA, 

IgD, IgG e IgE, cada una con su estructura, peso molecular y funciones particulares. 

Cuando el sistema inmunológico encuentra un antígeno por primera vez, se genera una 

respuesta primaria que consiste en la producción de IgM contra este antígeno específico. 

Si el sistema inmunológico vuele a encontrar al mismo antígeno, se inducirá un 

rearreglo en los genes de la cadena pesada de las inmunoglobulinas en la célula 

plasmática que resultará en la producción de IgG contra el mismo antígeno, formando 

así la memoria inmunológica.   Todas las inmunoglobulinas se dividen de acuerdo a su 

estructura en dos fragmentos: la fracción de reconocimiento y unión a antígeno, también 

conocido como F(ab) y la fracción cristalizable también conocida como Fc. (Figura 1) 

Las inmunoglobulinas de clase G o IgG son las más abundantes en suero, por lo que 

juegan un papel muy importante en la activación de células del sistema inmunológico a 

través de receptores para la fracción Fc de inmunoglobulinas G, además de su papel 

neutralizante y de fijación del complemento. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 1. Estructura general de las Inmunoglobulinas 

 

Receptores para anticuerpos (FcRs) 
 

Los receptores para la porción Fc de las inmunoglobulinas (FcR) conforman una familia 

de glicoproteínas transmembranales que reconocen y unen inmunoglobulinas (Igs) por 

su fracción cristalizable ó Fc. Existen varias clases de receptores Fc, cada una con 

especificidad para uno de los diferentes tipos existentes de Igs, es decir, IgA,  IgG e IgE. 

Cada miembro de esta familia de receptores recibe su nombre del tipo de 

inmunoglobulina que reconoce: Fcα, Fcγ y Fcε. Cuando hay más de un tipo de receptor 

para un isotipo, se designan con números romanos e.g. FcεRI, FcεRII, FcγRI, FcγRII, 

etc.  Estos receptores se expresan en diferentes células del sistema inmune, como 

monocitos, macrófagos, linfocitos B, células NK, neutrófilos y eosinófilos, y su 

expresión en dichas células cambia durante los diferentes estados de activación y 

diferenciación de cada una (Daëron M. 1997).  

 

Los anticuerpos pueden desencadenar respuestas biológicas a través de estos receptores, 

ligando así el reconocimiento específico de las inmunoglobulinas de la respuesta 

inmune adaptativa con la activación de células efectoras de la respuesta inmune innata.  
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FcγRs 
 

Dentro de los receptores Fcγ se reconocen hasta el momento cuatro tipos principales: 

FcγRI, FcγRII, FcγRIII (Ravetch, et al, 2001) y el recientemente descrito FcγRIV 

(Bolland, et al. 2005, Nimmerjahn, et al, 2005). En total, ocho genes han sido 

identificados para  los FcγRs humanos: tres genes para los receptores de alta afinidad o 

FcγRI (FcγRIA, FcγRIB y FcγRIC) y cinco genes para los receptores de baja afinidad 

FcγRII (FcγRIIA, FcγRIIB y FcγRIIC) y FcγRIII (FcγRIIIA y FcγRIIIB). (Takai T. 

2005) Los genes para los receptores de baja afinidad y para la cadena FcγRIα y la 

cadena γ común se localizan en el cromosoma 1q23, mientras que los tres genes para el 

receptor de alta afinidad se han relacionado al cromosoma 1q21. El gen para el receptor 

FcγRIV en ratón se localiza en el cromosoma 1, pero en humano aún no se conoce su 

localización exacta en el genoma. Las isoformas que se conocen para algunos tipos de 

receptores Fcγ,  por ejemplo, FcγRIIB1 y FcγRIIB2, son producidas por splicing 

alternativo.  

 

Aunque estos receptores no reconocen IgGs monoméricas, sino que solamente 

interactúan con complejos de IgGs agregadas, es posible que el FcγRI por su alta 

afinidad pueda unir IgGs monoméricas en suero si éstas se encuentran en altas 

concentraciones (Takai T, 2005), ver Tabla 1. Todos los receptores de la familia Fcγ 

desencadenan cascadas de señalización que regulan procesos celulares, como la 

liberación de citocinas, producción de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, y 

fagocitosis, entre otras. La señalización desencadenada por estos receptores depende de 

los motivos ITAM (Motivos de Activación basados en Tirosina de Inmunoreceptores) e 

ITIM (Motivos de Inhibición basados en Tirosina de Inmunoreceptores) presentes en los 

segmentos intracelulares de las cadenas que componen a cada uno. El receptor FcγRI 

está compuesto por tres dominios tipo inmunoglobulina en su porción extracelular 

mientras que los demás receptores sólo están formados por dos. Los receptores I, IIIa y 

IV no contienen motivos ITAM propios en su segmento intracelular, sino que se asocian 

a cadenas polipéptidicas accesorias como la cadena γ (o ζ en NK y otros tipos celulares) 

las cuales poseen ITAMs (Kimura, et al, 1996). El receptor FcγRIIIB está compuesto 

por dos dominios extracelulares y no contiene segmentos transmembranal ni 

citoplásmico sino que se une a la membrana a través de fosfatidil inositol por un anclaje 



GPI. En cuanto a los receptores tipo II,  se conoce que el FcγRIIa  posee un  ITAM en 

su parte citoplásmica, mientras que el FcγRIIb contiene un ITIM en su segmento 

intracelular (Isnardi, et al, 2004, Burshtyn, et al, 1997, Vély F, et al, 1997), por lo que 

generalmente al receptor FcγRIIb se le conoce como receptor inhibidor (Tridandapani, 

et al, 2002). (Figura 2) Hasta hace poco se creía que la señalización a través de motivos 

ITAM conducía a una regulación positiva o activación de las células, pero 

recientemente se ha descrito que algunos receptores y moléculas adaptadoras con 

motivos ITAM pueden también llevar a la inhibición de ciertas funciones celulares 

(Hamerman, et al, 2006). 

Tabla 1. Estructura General y Perfiles de Expresión Celular de los receptores FcγR 

Afinidad por IgG  
Recepto Estructura rató human Expresión 

Monocitos, macrófagos, 
neutrófilos,eosinófilos, 
dendríticas 

107 -108 M-1 para 
IgG2a >> 3,1,2b 

107 -109 M-1 para 
IgG1>=3>4>>2 

Monocitos, macrófagos, 
neutrófilos, eosinófilos, 
plaquetas, dendríticas 

<107 M-1  para 
IgG3 >= 1,2 >>4 

No 

IIB1: linf B, IIB2: céls. 
cebadas, basófilos, 
dendríticas, macrófagos, 
monocitos, eosinófilos, 
neutrófilos 

Neutrófilos, 

Macrófagos, monocitos, 
NK, céls cebadas, 
eosinófilos, dendríticas 

No 

107 M-1 para IgG1, 
2a, 2b >> 3 

107 M-1 para IgG3 
>= 1>4>2 

3 x 105 M  para IgE

107 M-1 para 
IgG1, 2a,2b >> 3 
5 x 105 M-1 para 

IgE 

2 x107 M-1 para 
IgG1, 3 >> 2, 4 

<107 M-1 para 
IgG1, >> 2, 4 
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El mecanismo general de señalización de los FcγRs que contienen motivos ITAM, que 

es iniciado por su entrecruzamiento, consiste en el reclutamiento de una cinasa de la 

familia Src, que fosforila las tirosinas de los motivos ITAM (Figura 3). Una vez 

fosforilados, los fosfoITAM sirven de punto de anclaje para el reclutamiento de otra 

cinasa, Syk, que a su vez fosforila otras proteínas y cinasas que llevan a la amplificación 

de la señal y a la activación de proteínas como PLCγ y PI3K que participan en la 

activación de la MAPK y a la liberación de Ca2+ intracelular. Syk también activa a las 

proteínas Rho y Rac, involucradas en la reorganización de los filamentos de actina. Por 

otro lado, el receptor FcγRIIb a través de su motivo ITIM recluta a la fosfatasa SHIP 

cuya actividad de fosfatasa de lípidos de inositol antagoniza la señalización positiva 

iniciada por los ITAM, interviniendo con las fosforilaciones desencadenadas por Syk, 

inhibiendo así la activación celular. (Pan, et al, 2003, Isnardi , et al, 2004). 

 

Los FcγR participan en varias funciones que se pueden agrupar en tres categorías: La 

primera y más común función de los FcγR es la modulación positiva y negativa de 

funciones celulares efectoras, como la fagocitosis, citólisis, degranulación y la 

IgG 
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activación transcripcional de genes de citocinas proinflamatorias. La regulación positiva 

de estas funciones está dada por los receptores FcγRI, IIa y III, mientras que la 

regulación negativa corre por parte del FcγRIIb. 

 

La segunda función es la remoción de complejos inmunes. Los FcγRs tienen la 

capacidad de capturar complejos inmunes para conducirlos a su degradación. Esta 

función mantiene la homeostasis y además participa en la vía de degradación de 

péptidos para su presentación en moléculas de MHC. Defectos en la remoción de 

complejos inmunes ya han sido relacionados a la presencia de enfermedades 

autoinmunes como LES. Además, se ha descubierto que la presentación de antígenos es 

más eficiente si el antígeno es internalizado vía FcγRs (Amigorena, et al, 1999). 



Figura 3. Mecanismo general de señalización de los 
receptores Fcγ a través de los motivos ITAM  
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La tercera función es el transporte de Ig a través de epitelios. Los receptores FcRn y  el 

receptor para Ig polimérica (pIgR) pueden transportar inmunoglobulinas a través de la 

célula de una cara de la célula a la otra. Se cree que además de transportar a las 

inmunoglobulinas, también son encargados de proteger a éstas de ser degradadas. 

 

Además de expresarse en membrana, algunos de los FcγRs se han encontrado también 

en forma soluble. Las funciones de estas formas solubles de FcγR no se han 

caracterizado detalladamente, aunque se ha observado que algunas formas solubles de 

estos receptores pueden inhibir respuestas biológicas in vitro (Wines, et al, 2003). 

 

 

Monocitos y macrófagos 
 

Los monocitos son células hematopoyéticas del linaje mieloide, precursoras de 

macrófagos, que componen entre el 1 y el 6 % de los leucocitos circulantes totales en el 

humano adulto. Los monocitos se originan en la médula ósea a partir de una unidad 

formadora de colonias de granulocitos y monocitos (CFU-GM), la cual también da 

origen a neutrófilos. Esta unidad formadora de colonias da origen a un monoblasto, que 

aunque tiene receptores para IgGs y es capaz de fagocitar partículas opsonizadas con  

inmunoglobulina G, no puede internalizar moléculas opsonizadas con C3b. La división 

de un monoblasto da origen a dos promonocitos, los cuales difieren del monoblasto por 

su producción de lisozima, su alta capacidad pinocítica y su capacidad de fagocitar 

partículas opsonizadas con C3b. La división de un promonocito da origen a dos 

monocitos. Estos permanecen en la médula ósea menos de 24 horas antes de entrar a 

circulación sanguínea. En circulación, cuando un monocito es activado, migra hasta el 

sitio donde es requerido, se adhiere al endotelio, lo atraviesa y llega al tejido donde se 

convierte ya en un macrófago maduro (Lewis, et al, 1992).  

 

Además de los monocitos y macrófagos que se encuentran en un exudado inflamatorio, 

existen en diferentes tejidos poblaciones de macrófagos residentes, que actúan como 

centinelas recorriendo el tejido para detectar cualquier patógeno. Los macrófagos 

reciben diferentes nombres dependiendo de su localización en los distintos tejidos del 



cuerpo, mientras que los monocitos circulantes son conocidos como monocitos 

mononucleares. 

 

Para llevar a cabo su  papel en la eliminación de patógenos, los monocitos y macrófagos 

cuentan con varias funciones efectoras entre las cuales se encuentran: reconocimiento, 

fagocitosis y destrucción de microorganismos, producción de moléculas quimiotácticas, 

procesamiento y presentación de antígeno en contexto de moléculas MHC clase I y 

clase II, endocitosis, activación de linfocitos T, producción y liberación de citocinas, 

secreción de enzimas (lisozimas, proteasas, colagenasas, elastasas, cisteína proteasas, 

etc), secreción de inhibidores de enzimas y proteínas componentes del complemento, 

producción de intermediarios derivados del ácido ararquidónico, de factores de 

coagulación, así como de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, y también del 

estallido respiratorio, la inhibición del crecimiento de células tumorales, y la 

citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC),  entre otras (Lewis, et al, 

1992).  

 

Los monocitos y macrófagos son las células fagocíticas por excelencia y junto con los 

neutrófilos se conocen como fagocitos profesionales por su gran capacidad fagocítica. 

Estas células tienen como función principal la remoción de complejos inmunes, células 

muertas y fagocitosis de partículas extrañas. También juegan un papel muy importante 

en los procesos inflamatorios a través de la producción de citocinas proinflamatorias.  

 

Mientras que los neutrófilos componen la primera línea de defensa contra patógenos y 

son los primeros en responder desencadenando procesos inflamatorios agudos, los 

monocitos y macrófagos se han correlacionado estrechamente con procesos 

inflamatorios crónicos por su  gran capacidad fagocítica y la producción de citocinas 

proinflamatorias como resultado de la fagocitosis. 

 

Los fagocitos pueden llevar a cabo dos tipos de fagocitosis: la opsónica y la no 

opsónica. 

La fagocitosis opsónica se refiere a la fagocitosis mediada por receptores que reconocen 

partículas que han sido opsonizadas, es decir, cubiertas con moléculas que facilitan su 

internalización, como proteínas del complemento e inmunoglobulinas. En este tipo de 

fagocitosis participan receptores como los receptores Fcγ además de receptores para 



otras opsoninas como proteínas del complemento. Como  resultado de la fagocitosis 

opsónica se liberan citocinas proinflamatorias que pueden llevar a una inflamación 

crónica característica de muchas enfermedades autoinmunes (Dijstelbloem, et al, 2001). 

 

Estrógenos 
 

Los estrógenos son hormonas sexuales derivadas del colesterol que tienen una gran 

variedad de efectos en diferentes tejidos del cuerpo humano (Figura 4). Existen tres 

hormonas diferentes que componen el grupo de los estrógenos: estriol, 17-β estradiol y  

estrona. Entre un 60 y 80% de los estrógenos circulantes en la mujer está compuesto por 

estriol, mientras que el estradiol y la estrona componen cada uno entre un 10 y 20% del 

estrógeno circulante. El estradiol es producido principalmente en el ovario en las 

mujeres, mientras que el estradiol que se produce en los hombres es producto de las 

glándulas adrenales, tejido adiposo, hígado, riñón y testículo. A pesar de no ser el 

estrógeno predominante en circulación, el estradiol sí es el más potente y es responsable 

de la maduración folicular en las hembras. El 17-β estradiol en particular participa 

principalmente en el ciclo menstrual, en la maduración del folículo y liberación del 

óvulo. Los niveles de estradiol en los hombres son menores que en la mujer ya que 

puede ser convertido en testosterona. A lo largo de la vida de una mujer, los niveles de 

estradiol varían considerablemente durante el ciclo menstrual, el embarazo y la 

menopausia. 
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                    Figura 4. Estructura del 17-β estradiol, hormona lipídica derivada del colesterol  

 



El estradiol por su naturaleza lipídica e hidrofóbica puede atravesar la membrana 

plasmática y llegar al citoplasma, donde se encuentra su receptor. Al unirse a su 

receptor, este complejo es translocado al núcleo donde puede reconocer secuencias en el 

DNA llamadas elementos de respuesta a estradiol (ERE) y activar la transcripción de 

genes (Kian, et al, 2004). (Figura 5). Además de sus efectos sobre la transcripción, el 

estradiol puede activar cinasas como Erk1/2 y Src y activar canales de calcio para llevar 

a un aumento en la concentración de calcio intracelular por mecanismos no genómicos 

en varios tejidos, por ejemplo en el músculo (Szemraj, et al, 2003, Thomas, et al, 2005). 

 

La mayoría de las células del sistema inmune expresan alguno de los receptores para 

estradiol (Tornwall, et al, 1999). Cada vez toma más importancia la idea de una red 

neuroendocrino-inmunológica, y la presencia de receptores para hormonas sexuales en 

células del sistema inmune puede sugerir algún tipo de función moduladora de las 

hormonas sexuales sobre las funciones efectoras de éstas. 
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Figura 5. Mecanismo general de acción del estradiol. El estradiol por su 
naturaleza lipídica, atraviesa la membrana plasmática para encontrar a su 
receptor en citoplasma. Al unirse a éste, es translocado al núcleo donde actúa 
como factor de transcripción. 
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Autoinmunidad 
 

La autoinmunidad se define como una patología en la cual el sistema inmune de un 

organismo por razones aún desconocidas reconoce un tejido o incluso una molécula 

propia como extraña, pasando por alto los mecanismos de tolerancia a lo propio. Este 

reconocimiento anómalo lleva a la activación de una respuesta inmune específica para 

esta molécula que puede provocar desde inflamación crónica hasta la destrucción del 

tejido u órgano que expresa dicha molécula, causando daño al propio organismo. 

Existen varios tipos de padecimientos autoinmunes que afectan diferentes órganos 

produciendo patologías diversas dependiendo del blanco que reconozca el sistema 

inmunológico, pero fundamentalmente se pueden clasificar según el mecanismo de 

acción principal responsable de la patología: mediado por anticuerpos o mediado por 

células. 

 

Las enfermedades autoinmunes son muy complejas, ya que existen muchos factores que 

contribuyen al padecimiento y no siempre son los mismos factores los que están 

involucrados en el desarrollo de una misma enfermedad en dos diferentes pacientes. La 

existencia de factores genéticos que predisponen a un individuo a desarrollar alguna 

autoinmunidad, aunado a los factores ambientales y a los diferentes tipos de estrés a los 

cuales puede estar sometido un individuo, hacen que el estudio de estas patologías sea 

muy complejo. Por ejemplo, en el caso del Lupus eritematoso sistémico (LES), existen 

desde polimorfismos (Aitman, et al, 2006, Gonzalez-Escriban, et al, 2002) hasta 

mutaciones en proteínas como lectinas (Villareal, et al, 2001) y receptores Fcγ (Yap, et 

al, 1999) y otros factores aún desconocidos (Matsumoto, et al, 2003) que pueden 

favorecer el establecimiento de la enfermedad. La multifactorialidad de esta enfermedad 

hace difícil el desarrollo de tratamientos efectivos y aún más complejo el encontrar el 

origen de la misma.  

 

Ha sido establecido que muchas de las enfermedades autoinmunes son mucho más 

frecuentes y con síntomas más graves en mujeres que en hombres. Además, 

observaciones clínicas han sugerido una relación directa entre los niveles de estradiol en 

sangre y la severidad de los síntomas en pacientes con algunas enfermedades 

autoinmunes (Peeva, et al, 2005). Por ejemplo, en el caso de mujeres con LES, los 



síntomas se exacerban durante el embarazo, cuando los niveles de estradiol son más 

altos, pero disminuyen durante la menopausia, cuando los niveles de estradiol circulante 

empiezan a disminuir drásticamente.  En el caso de la artritis reumatoide sucede lo 

contrario, es decir, durante el embarazo, los síntomas diminuyen, mientras que durante 

la menopausia los mismos síntomas aumentan de manera considerable. A pesar de que 

ambas enfermedades son de origen autoinmune, el efecto del estradiol parece ser 

opuesto en ambos casos. Esto probablemente es producto de distintas vías de activación 

de los monocitos y macrófagos y el efecto de las hormonas en la activación de otros 

tipos celulares, polarizando la respuesta inmune hacia un tipo Th1 en un caso o Th2 en 

el otro (De León-Nava , Morales-Montor, 2006).  

 

Se ha reportado que los niveles de algunas hormonas pueden alterar la producción y 

liberación de citocinas proinflamatorias tanto en ratón, como en cobayo (Kramer, et al, 

2004) y también en células humanas, aunque los estudios realizados en estas últimas no 

han sido muy claros e incluso se han reportado resultados contradictorios (Carruba, et 

al, 2003, Bouman, et al, 2004). Además, recientemente se demostró que el estradiol 

puede inducir la proliferación de linfocitos T reguladores (Prieto, et al, 2006). 

 

Si bien se sabe que algunas enfermedades autoinmunes como el LES y la Artritis 

reumatoide (AR) son enfermedades dependientes de anticuerpos, gran parte del efecto 

dañino de los autoanticuerpos producidos en estas enfermedades no es causado 

directamente por la unión del anticuerpo a su antígeno específico, sino por las funciones 

desencadenadas en células efectoras a través del reconocimiento de la fracción Fc del 

anticuerpo por los receptores Fc (Hogarth P. Mark, 2002, Dijstelbloem, et al, 2001). 

Estos receptores son expresados por monocitos y macrófagos y otras células como 

linfocitos B, neutrófilos y eosinófilos. La acumulación de complejos inmunes en 

capilares del riñón puede dar como consecuencia una severa reacción inflamatoria que 

lleve a glomerulonefritis, síntoma característico en personas con LES. Por otro lado, la 

destrucción de tejido conectivo por reconocimiento de la porción Fc de las 

inmunoglobulinas anti-factor reumatoide por parte de los monocitos y la inflamación 

resultante es un síntoma característico de artritis reumatoide.  

 

Existe evidencia en ratones que apunta claramente a una correlación directa entre el 

balance en los receptores Fc activadores e inhibidores y el desarrollo de enfermedades 



autoinmunes (McGaha, et al, 2005). Por ejemplo, ratones deficientes en FcγRIIb 

desarrollan autoinmunidad espontáneamente además de ser mucho más sensibles a la 

inducción de enfermedades autoinmunes (Petkova, et al, 2006). Por otra parte, ratones 

transgénicos para FcγRIIa desarrollan hipersensiblilidad y autoinmunidad en varios 

órganos (Tan Sardjono , et al 2005).  

 

En humano, existen también estudios recientes que demuestran un papel importante de 

los receptores Fcγ en procesos autoinmunes (Stefanescu, et al, 2004, Radstake, 2004). 

Inclusive, se han realizado estudios poblacionales en los cuales se ha determinado una 

susceptibilidad mayor a enfermedades autoinmunes relacionada con polimorfismos en 

el receptor FcγRIIb (Tsuchiya, et al, 2005) 

 



Antecedentes 
 
Se sabe que existen diferencias en la frecuencia y en la susceptibilidad a muchas de las 

enfermedades autoinmunes, diferencias relacionadas con el dimorfismo sexual. Por lo 

general, para la mayoría de los padecimientos autoinmunes los síntomas son más 

severos en mujeres que en hombres (Merrill, et al, 1996). Además, observaciones 

clínicas han sugerido cambios en la severidad de los síntomas de algunas enfermedades 

autoinmunes como Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y Artritis reumatoide (AR) 

durante el embarazo y la menopausia (Sarvetnick, et al, 1990, Homo-Delarche, et al, 

1992), períodos en los que hay grandes variaciones en la concentración de estradiol 

circulante. Estos datos sugieren que las hormonas sexuales pueden afectar o modular 

funciones celulares involucradas con los síntomas de algunos padecimientos 

autoinmunes (Cutolo, et al, 2004). 

 

Algunas enfermedades mediadas por anticuerpos, como lupus, así como por células, en 

el caso de la  artritis, en las cuales hay una deficiente remoción de complejos inmunes 

(Salmon, et al, 1984), son afectadas de diferente manera por el estradiol (Lang, 2004, 

Clynes, et al, 2005). Las principales células encargadas de la remoción de complejos 

inmunes son los neutrófilos, monocitos y macrófagos (Lewis, et al, 1992,). Estas son 

células fagocíticas por excelencia y ambas expresan los receptores para 

inmunoglobulina G, Fcγ RI y RII  (Sanders, et al, 1987). Por lo tanto, estudiar el efecto 

de algunas hormonas sexuales sobre monocitos es pertinente ya que dichos efectos 

podrían estar relacionados con las diferencias sexuales en la susceptibilidad a 

enfermedades autoinmunes. 

 

Además, algunos estudios han mostrado que el estradiol puede afectar la producción y 

liberación de citocinas en monocitos (Kramer, et al, 2004, Bouman, et al, 2004, 

Carruba, et al, 2003). En este trabajo estudiamos los efectos del estradiol sobre la 

expresión de los receptores FcγRI y FcγRII en monocitos humanos así como sobre una 

de las principales funciones desencadenadas por el entrecruzamiento de estos 

receptores, la fagocitosis. 

 
 



Planteamiento del problema 

 
Si bien se sabe que en algunas enfermedades autoinmunes existen diferencias en 

susceptibilidad entre hombres y mujeres, no se ha explicado claramente la causa de 

estas diferencias. Debido a que las hormonas sexuales son las responsables del 

dimorfismo sexual y marcan muchas diferencias entre hombres y mujeres, es posible 

que éstas tengan un papel importante en la susceptibilidad a desarrollar una enfermedad 

autoinmune y en la diferencia que existe entre hombres y mujeres.  

 

Por otro lado, ya que los FcγRs pueden participar en los procesos autoinmunes 

desencadenando funciones efectoras como fagocitosis y liberación de citocinas 

inflamatorias que pueden llevar a signos característicos de varios padecimientos 

autoinmunes, es posible que la expresión o función de estos receptores pueda ser 

modulada por hormonas sexuales. Ya que las células fagocíticas como neutrófilos, 

monocitos y macrófagos expresan tanto FcγRs  como receptores para estradiol, es 

factible que la expresión o la función de los receptores Fcγ pueda ser modulada por el 

estradiol. 

 

Además, existe evidencia que en pacientes con enfermedades autoinmunes como Lupus 

eritematoso sistémico, los niveles de algunos receptores Fcγ son menores en hombres 

que en mujeres en células fagocíticas. 

 

El estudiar los efectos del 17-β estradiol sobre la expresión y función de los receptores 

Fcγ nos permitiría establecer si entre los procesos que dan origen a las distintas 

susceptibilidades entre hombres y mujeres a las enfermedades autoinmunes se encuentra 

algún tipo de modulación del sistema inmunológico a nivel de monocitos y macrófagos 

por parte de una de las hormonas sexuales más importantes. 

 

 



 

 

 

 

 

 

Hipótesis 

 
El estradiol puede modificar la expresión o afectar algunas de las funciones de los 

receptores FcγRI y FcγRII, como la fagocitosis mediada por receptores Fc en células 

monocíticas, dependiendo de la concentración y el tiempo de exposición. 

 

Objetivo 
 

Estudiar el efecto del 17-β estradiol sobre la expresión de los receptores Fcγ RI y 

FcγRII y la fagocitosis dependiente de éstos receptores en monocitos humanos. 

 
 

 

 

 

 

 

 
 



Materiales y Métodos 
 

Cultivo de células 
 

Tanto la línea celular monomielocítica humana, THP-1, obtenida del ATCC (por sus 

siglas en inglés: American Type Culture Collection),  como las células monocíticas 

extraídas de sangre periférica de donadores sanos fueron cultivadas en cajas de 6 pozos 

con medio RPMI -1640 sin rojo de fenol (Gibco), ya que está reportado que el rojo de 

fenol puede mimetizar a algunas hormonas e interferir con el efecto esperado del 

estradiol (Kramer, et al, 2004). El medio fue complementado con 10% de suero fetal 

bovino inactivado con carbón dextrán (Hyclone)  para disminuir tanto como fuera 

posible la cantidad de hormonas presentes en el suero. Además, el medio fue adicionado 

con 1mM de piruvato de sodio (Gibco), 100µM de aminoácidos no esenciales (Gibco), 

2mM de glutamina (Sigma) y  antibióticos (100 unidades/ml de penicilina y 10 µg/ml 

de estreptomicina, Sigma Chemical Company). Todas las células fueron cultivadas en 

una atmósfera húmeda a 37°C y 5% de CO2.  

 

Aislamiento de monocitos de sangre periférica humana 
  

Los concentrados leucocitarios (buffy coat) fueron amablemente proporcionados por el 

banco de sangre del Centro Médico Siglo XXI, IMSS. Todo el material con el que se 

trabajó la sangre humana era de plástico y desechable. Tanto el material utilizado como 

el remanente del concentrado leucocitario fue esterilizado antes de ser desechado. Para 

aislar monocitos de sangre periférica se agregaron 30 ml de una solución 1:2 de buffy 

coat en PBS estéril y frío a 15 ml de Ficoll-Paque PLUS (Amersham Biosciences) y se 

centrifugó durante 30 minutos a 1000g a temperatura ambiente sin freno. Los anillos de 

leucocitos mononucleares obtenidos fueron recolectados con una pipeta Pasteur estéril y 

colocados en tubos nuevos. Las células fueron lavadas dos veces con 50 ml de PBS frío 

estéril por centrifugación a 400g durante 10 minutos. Para eliminar los  eritrocitos 

contaminantes se agregaron 3 ml de solución de lisis por cada dos anillos recolectados y 

se incubaron los tubos en hielo por 3 minutos. Se volvieron a lavar con PBS hasta 

obtener un sobrenadante limpio. Por último, las células se centrifugaron a 400g por 5 

minutos a 4°C, se contaron y se resuspendieron en 60 ml de medio complementado sin 



suero. Para purificar los monocitos por adherencia, las células lavadas  se dejaron 

adhiriendo durante 60 minutos a 37°C, 5% CO2 en cajas de Petri de 140x20 mm 

previamente incubadas por 60 minutos con suero autólogo (suero obtenido del mismo 

donador inactivado a 56°C por 30 minutos). Después de la incubación, se lavaron las 

cajas de Petri suavemente 3 veces con PBS tibio para remover las células no adheridas. 

Finalmente, las células adherentes se dejaron incubando en medio RPMI-1640 sin rojo 

de fenol complementado con 10% de suero autólogo.  

 

Tratamientos con 17-β estradiol 
 

Se probó la funcionalidad del 17-β estradiol (β- estradiol soluble en agua, Sigma)  

midiendo la viabilidad de la línea celular MCF-7, adenocarcinoma de mama humano 

dependiente de estradiol, obtenida del ATCC. Se preparó una solución stock 1x10-2M 

de 17-β estradiol (E2) a partir de la cual se prepararon soluciones de trabajo frescas de 

1x10-5M, 1x10-6M y1x10-7M de estradiol para cada experimento. De estas soluciones se 

agregó la cantidad necesaria para alcanzar las concentraciones de 1x10-7M, 1x10-8M 

y1x10-9M de E2 (concentraciones representativas del embarazo, ciclo menstrual y 

menopausia respectivamente) en el medio en el que se cultivaron las células. La 

incubación de las células con estas tres diferentes concentraciones de E2 se realizó por 

24, 48 y 72 horas. Al término de estos lapsos, las células se colectaron por 

centrifugación, se contaron y se utilizaron para la determinación de la expresión de 

receptores y la actividad fagocítica. 

 

Expresión de receptores FcγRI y FcγRII 

 

Para determinar la expresión de los FcγRI y FcγRII se utilizó la técnica de tinción por 

inmunofluorescencia indirecta y citometría de flujo (FACS). Aproximadamente 300,000 

células fueron colectadas por muestra. Las células se centrifugaron a 1000 RPM a 4°C 

durante 3 minutos y se lavaron con 300 µl de buffer de lavados (ver Apéndice). La 

tinción se llevó a cabo en hielo para  impedir la internalización y el reciclaje de 

receptores. 

 



Todos los anticuerpos se usaron a una concentración de 1µg/300,000 células en 300 µl. 

Los anticuerpos anti FcγRI (32.2, IgG1) y anti FcγRII (IV.3, IgG2b) fueron purificados 

en nuestro laboratorio a partir de sobrenadantes obtenidos de hibridomas que fueron 

adquiridos de ATCC, mientras que el 2° Anticuerpo acoplado a FITC fue obtenido 

comercialmente (Rabbit anti-goat Ig, Zymed). En todos los experimentos se incluyó un 

control de isotipo para cada tipo de anticuerpo usado, al igual que un control de pegado 

inespecífico del segundo anticuerpo. Los anticuerpos monoclonales murinos utilizados 

como control de isotipo fueron purificados y preparados en el laboratorio. 

 

Se reporta la intensidad media de fluorescencia (MF). Para poder comparar entre 

ensayos, se normalizó dividiendo la MF de las células tratadas sobre la MF del control 

de las mismas células aisladas e incubadas bajo las mismas condiciones pero sin 

tratamiento con estradiol. 

 

Sensibilización de eritrocitos de  carnero 
 

Los eritrocitos de sangre desfibrinada de carnero se obtuvieron de la compañía ERIKAR 

y se mantuvieron en esterilidad en solución de Alsevers (ver Apéndice) 1:2 v/v a 4 °C 

hasta su uso. Para poder opsonizarlos, es necesario sensibilizarlos primero, es decir, 

incubarlos con TNBS. El TNBS se une a la membrana de los eritrocitos y 

posteriormente se pueden opsonizar utilizando un anicuerpo anti-DNP, producto del 

TNBS. Antes de sensibilizarlos, los eritrocitos se centrifugaron a 2200 RPM durante 12 

minutos a 4°C y se lavaron dos veces con DGVB2+ (ver Apéndice) . Para sensibilizar 

los eritrocitos de carnero, se utilizó una solución de 6.22 mg de ácido 2,4,6-

trinitrobencensulfónico (TNBS)  (Eastman KODAK Co.) en 7 ml de buffer de boratos 

por mililitro de eritrocitos. Esta mezcla se dejó agitando durante 10 minutos a 

temperatura ambiente en un tubo cubierto de la luz. Inmediatamente después se lavaron 

los eritrocitos con 15 ml de buffer de boratos, se centrifugaron como se describe 

anteriormente y se lavaron al menos dos veces más con 30 ml de DGVB2+ hasta que el 

sobrenadante estuviera libre de hemoglobina y TNBS. 

 

Hemaglutinación 
 



Para determinar el título de hemaglutinación de la solución de anticuerpo utilizada para 

opsonizar a los eritrocitos, se preparó una solución al 2% de eritrocitos sensibilizados en 

medio de cultivo sin complementar. Se hicieron diluciones seriales 1:2 del anticuerpo 

partiendo de una concentración inicial de 50 µg/pozo en 100 µl de medio sin 

complementar en placas de 96 pozos con fondo en “V” y se agregaron 50 µl de la 

solución de glóbulos rojos para alcanzar una concentración final del 1%. La placa se 

dejó incubando por dos horas en una cámara húmeda hasta lograr ver la red de 

aglutinación en el fondo de los pozos. El título de hemaglutinación se consideró como la 

concentración mínima necesaria de anticuerpo para empezar a formar una red de 

aglutinación visible como una mancha roja, a diferencia de un botón en el fondo del 

pozo.     

 

Opsonización de eritrocitos 
 

Una solución de eritrocitos al 1% en medio sin complementar se opsonizó mediate la 

incubación a temperatura ambiente por 30 minutos con la mínima concentración 

aglutinante de anticuerpos policlonales de conejo determinada por el ensayo de 

hemaglutinación. Después de la opsonización, los eritrocitos se centrifugaron con un 

pulso en la picofuga y se lavaron con medio sin complementar para deshacerse de la 

hemoglobina producto de lisis de los eritrocitos durante el tratamiento y de los 

anticuerpos libres que no se unieron a los eritrocitos. 

 

 

 

 

Ensayo de Fagocitosis 
 

Las células se despegaron de la placa de cultivo resuspendiendo suavemente con una 

pipeta en frío. Se colectaron las células de cada tratamiento y se contaron utilizando un 

contador de células en suspensión (Coulter Counter T series). Aproximadamente 

300,000 monocitos de cada tratamiento se colectaron en tubos Eppendorf de 1.5 ml y se 

centrifugaron con un pulso de 10 segundos en una picofuga. Los monocitos se 



resuspendieron en 300 µl de medio RPMI sin rojo de fenol, complementado con 10% 

SFB. Posteriormente se le agregó a cada tubo 75 µl de la solución de eritrocitos 

opsonizados al 1% (25 µl/100,000 monocitos). Se mezcló bien el contenido de cada 

tubo y después de un corto pulso de 5 segundos en la picofuga, se dejaron incubando los 

tubos destapados a 37°C, 5% CO2 durante 2 horas para las células THP-1 y 50 minutos 

para los monocitos de sangre periférica.  En cada experimento se incluyó un control 

negativo con eritrocitos sensibilizados sin opsonizar. (Figura 6). 

 

Determinación de la actividad fagocítica por microscopía  
 

Después de incubar los monocitos con los eritrocitos opsonizados se centrifugaron los 

tubos en una picofuga con un pulso de 10 segundos. Se descartó el sobrenadante y los 

eritrocitos que no fueron fagocitados se lisaron por un shock osmótico agregando 500 µl 

de H2O destilada. Después de agitar rápida, pero suavemente los tubos, se centrifugaron 

con un pulso de 6 segundos e inmediatamente después se desechó el sobrenadante y se 

resuspendieron las células en 500 µl de PBS. Los monocitos se lavaron 2 veces con 

PBS, centrifugando con un pulso de 10 segundos entre cada lavado. Después del último 

lavado, se recolectó todo el sobrenadante y se resuspendió el pellet de células en 50 µl 

de PBS. Después de resuspender muy bien el pellet, se tomó una alícuota de 10 µl y se 

observó al microscopio. Se contaron 100 monocitos y se contó el número de eritrocitos 

fagocitados por cada uno con la ayuda de un hemocitómetro. Con estos datos se calculó 

el índice fagocítico (IF) definido como: 
Índice Fagocítico =   Número de eritrocitos totales fagocitados 

                                                                                     100 monocitos 
 

 

 

 

 

 



 

BA 

Figura 6. La fagocitosis observada es mediada por receptores Fc. A) Control 
de células THP-1 incubadas con eritrocitos de carnero sin opsonizar B) 
Células THP-1 incubadas con eritrocitos de carnero opsonizados con IgG de 
conejo. Los glóbulos rojos son claramente distinguibles (flechas) 
 
Las imágenes corresponden a células THP-1 tratadas por 48 horas con 1x10-

7M de estradiol.   
 

Determinación de la actividad fagocítica por ensayo colorimétrico 
 

La determinación de fagocitosis por ensayo colorimétrico se basa en una técnica 

descrita por Jungi, (Jungi TW., 1985), en la cual se utiliza la propiedad de 

pseudoperoxidasa de la hemoglobina de reaccionar con la 3,3 diaminobenzidina en 

presencia de peróxido de hidrógeno para producir un compuesto colorido que puede ser 

determinado a 492 nm en un lector de ELISA. 

 

Brevemente, después de realizar los ensayos de fagocitosis y lisar los eritrocitos no 

ingeridos por las células fagocíticas, se resuspenden éstas en 20 µl de PBS y se colocan 

en una placa de ELISA. A cada pozo se le agregan 50 µl de una solución de SDS al 

0.6% en PBS para lisar a los monocitos y liberar la hemoglobina contenida en los 

eritrocitos internalizados por los monocitos. Después, a cada pozo se le agregan 200 µl 

de solución de revelado, compuesta por 4 mg de 3,3 diaminobenzidina (Sigma) y 20 µl 



de H2O2 en 10 ml de PBS. La placa se deja agitando por 30 segundos y se determina la 

absorbancia a 490 nm en un lector de ELISA (Multiscan ASCENT, Labsystems) cuando 

se haya producido el compuesto colorido (aproximadamente 10 minutos de incubación). 

 

Análisis Estadístico 
Por tratarse de un número de muestras pequeñas, se utilizo la prueba de t de Student de 

dos colas con una α =0.05 para comparar los promedios de cada experimento al realizar 

el análisis estadístico. Se utilizó el programa SigmaStat 2.03 para estos fines. 

 



Resultados 

 
A) Células THP-1 

 

Expresión de Receptores FcγRI  y Fcγ RII 

 

Después de cultivar las células con las tres diferentes concentraciones de 17-β estradiol 

durante tres distintos tiempos, se colectaron las células y se determinó la expresión de 

receptores FcγRI y RII a través de una tinción por inmunofluorescencia indirecta y 

citometría de flujo. En la Figura 7 se muestra un ejemplo de los histogramas de 

fluorescencia obtenidos mientras que en las Figuras 8 y 9 se muestran los promedios de 

la Intensidad de Fluorescencia Media (MFI) de 5 experimentos independientes. 

 

Key Name
monos EOS 160206.003

monos EOS 160206.005

 
Figura 7. Histograma representativo de la expresión del receptor FcγRI en 
monocitos humanos después de 72 horas con el tratamiento con diferentes 
concentraciones de estradiol. No hay cambios en la expresión del receptor 
FcγRI. Se obtuvieron resultados similares para el receptor FcγRII en todos los 
tiempos probados. 
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Como se puede observar en las Figuras 8 y 9, el estradiol no afectó de manera 

significativa la expresión de los receptores FcγRI ni FcγRII a ninguna de las 

concentraciones utilizadas. Aunque a primera vista parecería haber un aumento 

significativo en la expresión del receptor FcγRII (Figura 9) después del tratamiento por 

72 horas con 1x10-9M de estradiol, este aumento es de tan sólo del 20%, lo cual 

probablemente es de poca significancia biológica. 

 

Fagocitosis mediada por FcγRs 

 

Por experiencia previa en el laboratorio, se ha observado que un aumento del doble en la 

expresión de los receptores puede resultar en un aumento de la función de éstos hasta de 

10 veces en células monocíticas, por lo cual, a pesar de no haber observado un aumento 

considerable en la expresión de los receptores después del tratamiento con E2, nos 

dimos a la tarea de estudiar si la hormona podría afectar la función de lo receptores más 

que su expresión. Para determinar si el tratamiento con estradiol afecta una de las 

funciones principales de los receptores Fcγ, la fagocitosis, se llevaron a cabo ensayos de 

fagocitosis como se describe en los Materiales y Métodos. Para cuantificar la fagocitosis 

se utilizaron dos técnicas: Determinación por microscopía, contando la cantidad de 

eritrocitos fagocitados por cada 100 monocitos, y determinación por ensayo 

colorimétrico, midiendo la actividad de pseudoperoxidasa de la hemoglobina mediante 

su reacción con peróxido de hidrógeno y diaminobenzidina. Aunque el primer método 

puede ser poco sensible y algo subjetivo, ya que depende de la capacidad del ojo 

humano para diferenciar los eritrocitos fagocitados dentro del monocito, es un método 

muy confiable si además se utiliza una cámara de Neubauer para contar las células, 

eliminando así la subjetividad de seleccionar un campo al azar para contar. Por otro 

lado, el ensayo colorimétrico tiene una muy alta sensibilidad, por lo que puede haber 

grandes variaciones producto de las cantidades tan pequeñas necesarias para preparar la 

solución de diaminobenzidina en fresco cada vez que se hacía el experimento, 

diferencias en el número de células fagocíticas que se lisan en el tubo, etc. 

 

 

 

 



 

Expresión Promedio del FcγRI en células THP-1 
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Figura 8. Expresión del receptor FcγRI en células THP-1 tratadas con diferentes 
concentraciones de 17-β estradiol (10-7, 10-8 y 10-9M). La expresión de FcγRI fue 
determinada por FACS. Se reporta la fluorescencia media (MF) normalizada contra 
la MF de células control no tratadas con estradiol (         1 desviación estándar). +x -



Expresión Promedio del FcγRII en células THP-1 
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Figura 9. Expresión del receptor FcγRII en células THP-1 tratadas con diferentes 
concentraciones de 17-β estradiol (10-7, 10-8 y 10-9M). La expresión de FcγRI fue 
determinada por FACS. Se reporta la fluorescencia media (MF) normalizada contra 
la MF de células control no tratadas con estradiol (         1 desviación estándar). +x -
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- Determinación de la actividad fagocítica por microscopía 

 

La Figura 10  muestra el promedio de cinco experimentos independientes realizados 

con células de la línea THP-1. En esta se muestra el índice fagocítico normalizado 

contra un control de células sin tratamiento con estradiol. Como se puede observar, no 

hay una diferencia significativa en la fagocitosis con ninguno de los tres diferentes 

tratamientos con estradiol en ninguno de los tres tiempos probados. El ligero aumento 

que se puede percibir a las 24 horas de tratamiento es opacado por la desviación 

estándar obtenida al promediar los 5 experimentos. En cada uno de los experimentos 

independientes se obtuvieron resultados variables, lo cual no permitió sustentar un 

efecto directo del estradiol sobre la fagocitosis ni establecer una tendencia clara. 

 

- Determinación de la actividad fagocítica por ensayo colorimétrico 

 

Al hacer la determinación de fagocitosis por el ensayo colorimétrico se observó una 

gran variabilidad entre los cinco experimentos independientes realizados. Esto se ve 

reflejado en las grandes desviaciones estándar obtenidas al hacer el promedio de los 

experimentos.  Además, pese a haber usado las mismas muestras celulares, los 

resultados no necesariamente coincidían con lo observado por microscopia para cada 

muestra. Los resultados se muestran en la Figura 11. A pesar de que en el ensayo 

colorimétrico se aprecia un aumento hasta del 80% en la fagocitosis después de 24 horas 

de tratamiento, las variaciones obtenidas entre cada experimento hacen que la 

desviación estándar sea demasiado grande, por lo que las diferencias no son 

estadísticamente significativas. El hecho de que haya habido tanta variabilidad a pesar 

de ser las mismas células en cultivo las que se usaron para los experimentos sugieren 

que los resultados observados son más bien variaciones aleatorias y que el estradiol no 

tiene un efecto directo sobre la fagocitosis mediada por receptores Fcγ. 



Fagocitosis Promedio en células THP-1 por Microscopía 
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Figura 10. Determinación del índice fagocítico (IF) en células THP-1 tratadas con 
diferentes concentraciones de 17-β estradiol (10-7, 10-8 y 10-9M). El IF fue 
determinado por microscopía contando el número de eritrocitos fagocitados por 100 
monocitos. Se reporta el IF normalizado contra el IF de células control sin tratar con 
estradiol (    1 desviación estándar).      + - x 

"""'--- :¡: 

:!: 



Fagocitosis Promedio en células THP-1 por 
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Figura 11. Determinación del índice fagocítico en células THP-1 por ensayo 
colorimétrico. Los valores de absorbancia de las muestras se normalizaron 
comparando la absorbancia de las muestras contra la absorbancia de células 
control (sin tratamiento con estradiol) medidas en el mismo ensayo (   
desviación estándar). 
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B) Monocitos humanos aislados de sangre periférica 

 

Para explorar la posibilidad de que las células THP-1, al ser una línea celular mantenida 

en cultivo por muchos años, no fuera representativa de células normales en cuanto a su 

respuesta al estradiol, se realizaron experimentos en monocitos aislados de sangre 

periférica de 6 donadores varones sanos. Estas células fueron sometidas a los mismos 

tratamientos con las tres diferentes concentraciones de estradiol por los mismos 

períodos. Después de los tratamientos, se midió de igual manera la expresión de los 

receptores por FACS y la fagocitosis utilizando los dos diferentes ensayos. 

 

Expresión de Receptores FcγRI  y FcγRII 

 

Los datos del efecto del 17-β estradiol sobre la expresión de receptores FcγRs obtenidos 

de los monocitos de sangre periférica de los 6 distintos donadores se muestran en la 

Figura 12. Se puede observar que a pesar de que a las 24 horas de tratamiento hay un 

ligero aumento en la expresión del receptor FcγRI  que alcanza casi el doble de 

receptores en la superficie, a las 48 horas esta expresión se ve disminuida a los niveles 

originales y no vuelve a aumentar a las 72 horas de incubación con ninguna de las 

concentraciones de estradiol probada. Además la diferencia observada cae dentro de una 

desviación estándar, careciendo así de significancia estadística. 

 

En cuanto a la expresión del receptor FcγRII, no se aprecia ninguna diferencia entre los 

tres tratamientos a ninguno de los tiempos probados, como se muestra en la Figura 13. 

Estos datos sugieren que, al igual que con las células THP-1, el estradiol a los tiempos y 

a las concentraciones utilizadas no produjo ninguna diferencia significativa en la 

expresión de los receptores FcγRI ni RII en monocitos de sangre periférica de varones 

humanos.  

 



Expresión Promedio del FcγRI en Monocitos 
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Figura 12. Expresión del receptor FcγRI en monocitos de sangre periférica tratados 
con diferentes concentraciones de 17-β estradiol (10-7, 10-8 y 10-9M). La expresión de 
FcγRI fue determinada por FACS. Se reporta la fluorescencia media (MF) 
normalizada contra la MF de células control no tratadas con estradiol ( 
desviación estándar). 
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Expresión Promedio del FcγRII en Monocitos 
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Figura 13. Expresión del receptor FcγRII en monocitos de sangre periférica tratados 
con diferentes concentraciones de 17-β estradiol (10-7, 10-8 y 10-9M). La expresión de 
FcγRI fue determinada por FACS. Se reporta la fluorescencia media (M
normalizada contra la MF de células control no tratadas con estradiol (   
desviación estándar). 
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Se hizo un experimento independiente con monocitos humanos de sangre periférica de 

un donador varón sano en el cual se les dio a los monocitos un pulso de estradiol usando 

tres concentraciones diferentes. La expresión de los receptores se midió 7 días después 

para ver si había algún cambio en la expresión a largo plazo. No se encontró ninguna 

diferencia en la expresión de ninguno de los dos receptores como se puede observar en 

la Figura 14.. 

 

Fagocitosis mediada por FcγRs 

 

A pesar de que la expresión de los receptores FcγRI y RII no se vio afectada por los 

tratamientos con estradiol, se decidió hacer también ensayos de fagocitosis para tratar 

de elucidar si la función fagocítica estaba alterada de alguna manera en los monocitos 

aislados de sangre periférica. 

 

Al igual que para las células THP-1, se llevaron a cabo dos diferentes metodologías para 

evaluar la capacidad fagocítica. A diferencia de las células THP-1, los monocitos 

humanos de sangre periférica ya han estado en contacto con citocinas, quimiocinas, 

hormonas y otras moléculas que están en circulación, pudiendo esto afectar su 

morfología y estado de activación. Los monocitos de sangre periférica tienen una 

capacidad fagocítica mucho mayor que las células THP-1. Es por esto que los ensayos 

de fagocitosis para los monocitos de sangre periférica se incubaron a 37°C por 60 

minutos, a diferencia de las células THP-1 cuya incubación con los eritrocitos fue de 

120 minutos. (Figura 15). 

 

- Determinación de la actividad fagocítica por microscopía 

 

Al contar los eritrocitos fagocitados por cada 100 monocitos, no se observó diferencia 

significativa entre las células control y las células tratadas con ninguna de las 

concentraciones de estradiol utilizadas, a ninguno de los tiempos medidos, como se 

puede observar en la Figura 16. 
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Figura 14. Expresión de receptores FcγRI y RII en monocitos aislados de sangre 
periférica 7 días después del tratamiento con 3 diferentes concentraciones de 
estradiol. No hay diferencias significativas en la expresión de los receptores. 
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A 

Figura 15 . Diferencias en la función 
fagocítica de células THP-1 y monocitos 
aislados de sangre periférica tratadas con 
la misma concentración de E2 (24h 1x10-9 

M E2). 
 B 
 A) eritrocitos fagocitados (flecha) por una 
célula THP-1 (63X). B) eritrocitos 
fagocitados por un monocito aislado de 
sangre periférica (40X) 
 
 



Fagocitosis Promedio en Monocitos por Microscopía 
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Figura 16. Determinación del índice fagocítico (IF) en monocitos humanos tratados 
con diferentes concentraciones de 17-β estradiol (10-7, 10-8 y 10-9M). El IF fue 
determinado por microscopía contando el número de eritrocitos fagocitados por 
100 monocitos. Se reporta el IF normalizado contra el IF de células control sin 
tratar con estradiol (       1 desviación estándar). + x - 
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Esto concuerda con los resultados obtenidos por microscopia en las células THP-1, 

sugiriendo que los resultados observados reflejan que en las condiciones usadas, el 17-β 

estradiol no afecta  la función fagocítica mediada por los receptores FcγRI y RII 

 

- Determinación de la actividad fagocítica por ensayo colorimétrico 

 

En la Figura 17 se muestra el promedio de los datos obtenidos en los ensayos 

colorimétricos con monocitos de los 6 diferentes donadores. Aunque a las 24 horas 

parece haber un incremento significativo en la capacidad fagocítica de los monocitos 

tratados con 1x10-7 M y 1x10-8 M de 17-β estradiol, mientras que con 1x10-9 M se ve 

una disminución en la capacidad fagocítica, estos cambios son menores al 50%. Estos 

datos corroboran que el 17-β estradiol no tiene efecto sobre la fagocitosis mediada por 

receptores Fc en monocitos humanos. 

 

Al promediar y graficar los resultados obtenidos de la fagocitosis por monocitos 

humanos de sangre periférica, tanto los obtenidos por la determinación por microscopía 

como por ensayo colorimétrico, pudieron haberse enmascarado efectos del estradiol 

sobre las células de cada individuo. Por lo tanto, se muestran los mismos datos 

graficados de manera individual. Figuras 18 y 19. Aunque no hay diferencias 

significativas al promediar los datos, si existen diferencias interindividuales las cuales 

pueden ser producto de diferencias en la susceptibilidad al estradiol de cada donador. 
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Figura 17. Determinación del índice fagocítico en monocitos humanos por 
ensayo colorimétrico. Los valores de absorbancia de las muestras se 
normalizaron comparando la absorbancia de las muestras contra la absorbancia 
de células control (sin tratamiento con estradiol) medidas en el mismo ayo (     
1 desviación estándar). 
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Figura 18 . Diferencias 
interindividuales reflejadas en la 
fagocitosis observada por 
microscopía. 
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Figura 19 . Diferencias 
interindividuales reflejadas en la 
fagocitosis observada por ensayo 
colorimétrico por diaminobenzidina. 
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Discusión 

 
La hipótesis de este trabajo consistía en que el 17-β estradiol podía modular la 

expresión o la función, medida como fagocitosis, de los FcγRs en células monocíticas 

humanas. Los resultados muestran que en las condiciones experimentales utilizadas, el 

tratamiento de células THP-1 y monocitos humanos de sangre periférica con las 

diferentes concentraciones de E2 no tuvo efecto estadísticamente significativo sobre la 

expresión de los receptores FcγRI y FcγRII ni sobre la fagocitosis mediada por éstos. 

 

A pesar de que en un modelo de cobayo se probó que el tratamiento con estradiol y 

otros estrógenos logró aumentar la expresión de los receptores Fcγ, (Gomez, et al, 

2001), y que en un modelo de ratón, los estrógenos pueden modular la expresión del 

receptor FcγRI los resultados de nuestros experimentos muestran que no hubo ningún 

incremento aún después de la incubación prolongada con tres diferentes concentraciones 

de E2. Hubiera sido muy útil tener un control positivo de células tratadas con IFN-

γ para comparar con la expresión de los receptores después de los tratamientos con 

estradiol, ya que se ha demostrado que el interferón aumenta la expresión de los FcγRs 

en monocitos y macrófagos (Hulett, et al, 1994). 

 

Una de las dificultades encontradas a lo largo de este trabajo, fue la alta variabilidad de 

los resultados entre experimentos. Por ejemplo, para los ensayos de fagocitosis se 

utilizaron dos técnicas distintas para medir la función fagocítica tanto de las células 

THP-1 como de los monocitos aislados de sangre periférica. Los resultados del ensayo 

colorimétrico por diaminobenzidina no siempre concordaron con lo observado por 

microscopía. Quizá puede considerarse que el ensayo por microscopía contiene un 

elemento de subjetividad, ya que depende de que una persona cuente el número de 

eritrocitos fagocitados por cada 100 monocitos y esta es una tarea tediosa que además 

requiere mucho tiempo, y depende del campo seleccionado en el microscopio. Dicha 

subjetividad fue reducida al utilizar una cámara de Neubauer y contar por cuadrantes 

hasta alcanzar los 100 monocitos. El hacer esto eliminó el error producido al seleccionar 

un campo particular por parte del observador.  

 



Asimismo, la determinación de la fagocitosis por ensayo colorimétrico, aunque es una 

técnica muy sensible, brindó resultados altamente variables, ya que requiere de muchos 

pasos que dan lugar a varios errores humanos potenciales. Por ejemplo, la preparación 

en fresco de la solución de diaminobenzidina y las diminutas cantidades del reactivo 

que se deben pesar dan pie a un error humano considerable que lleva a variaciones en la 

preparación de la solución cada vez que se lleva a cabo el experimento. Además, 

después de incubar a los monocitos con los eritrocitos por determinado tiempo, el 

lavado de las células y el número de células perdido en cada lavado no siempre es igual 

para cada muestra y aunque se resuspenden en el mismo volumen final para hacer el 

experimento, el número de células por muestra es aproximado y no necesariamente 

igual para cada uno de los experimentos.  

 

Además de la variabilidad inherente de los ensayos, en el caso de los monocitos aislados 

de sangre periférica, se introduce otra fuente de variabilidad. En los ensayos de 

fagocitosis por monocitos aislados de sangre periférica, no se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas, ya que la variabilidad interindividual en cuanto a la 

sensibilidad a estradiol fue muy grande. Otro factor que pudo afectar los resultados es el 

número de donadores de los cuales se extrajeron monocitos de sangre periférica. Se 

trabajó con un número pequeño de muestras y es probable que la alta variabilidad 

enmascarara alguna diferencia real que se pudiera haber observado. Además, el número 

de células obtenidas de sangre periférica no alcanzó para hacer duplicados de cada 

experimento, haciendo difícil el interpretar los datos obtenidos. 

 

Los niveles plasmáticos de estradiol no varían tan drásticamente en hombres como en 

las mujeres, pero es posible que a través del desarrollo humano, la expresión y 

sensibilidad de los receptores para estradiol cambie. Los donadores de los cuales se 

obtuvieron los monocitos no pertenecían a un grupo de edad particular, lo cual pudo 

haber contribuido a la alta variabilidad observada en los experimentos. 

 

También es posible que los receptores de estradiol de células de donadores varones 

tengan un umbral de saturación más bajo que el de las mujeres y que las tres 

concentraciones de estradiol probadas sean superiores al umbral de activación óptimo. 

Esto daría como resultado que no se observaran diferencias entre los tratamientos con 

estradiol. Sin embargo, consideramos que esta posibilidad es remota, ya que se probaron 



tres concentraciones de 17-β estradiol que comprendían tres órdenes de magnitud 

representativos de concentraciones fisiológicas en la mujer, que aunque probablemente 

son diferentes que a las encontradas en el hombre, difícilmente serían 3 órdenes de 

magnitud menores en éste último. 

 

En un trabajo de Delpy, et al 2005, se demostró que el estradiol afecta la susceptibilidad 

a Miastenia gravis autoinmune experimental en un modelo murino sólo si el animal 

había sido expuesto por tres semanas a la hormona antes de la inducción de la 

enfermedad. Esto puede sugerir que los efectos del estradiol pueden ser a largo plazo 

sobre algunos tipos celulares y que 72 horas de incubación quizá no sean suficientes 

para observar un efecto en los monocitos. Sería interesante estudiar si una exposición 

más prolongada al estradiol tiene algún efecto sobre la expresión de los receptores Fc. 

En un único experimento, se cultivaron monocitos de un donador por siete días después 

de un pulso de estradiol a las tres diferentes concentraciones. Este tratamiento no tuvo 

ningún efecto sobre la expresión de los receptores. Este experimento sólo se llevó a 

cabo una vez con monocitos aislados de sangre periférica y no con células THP-1 y no 

se determinó capacidad fagocítica. 

 

A pesar de que los resultados obtenidos de los experimentos realizados en este trabajo 

sugieren que no existe una correlación entre la concentración de estradiol con la cual las 

células son tratadas y la expresión y función de los receptores FcγRI y RII tanto en 

células THP-1 como en monocitos humanos aislados de sangre periférica de donadores 

varones sanos, esto no quiere decir que, en estas condiciones, el estradiol no pueda tener 

efectos sobre estos receptores y algunas otras de sus funciones . 

 

 

Sería una buena idea investigar si hay efectos del estradiol a más corto plazo, es decir, 

antes de las 24 horas, ya que hay hormonas que además de efectos a largo plazo pueden 

inducir cambios celulares casi inmediatos o detectables en un par de horas. 

 

Basándonos sólo en nuestros resultados, no es posible concluir que  el estradiol no tenga 

efecto alguno sobre los FcγRs. Por ejemplo, en este trabajo no se midió la cantidad de 

mensajero producida de ninguno de los dos receptores. El modo de acción del estradiol 



involucra su entrada a la célula y la unión a su receptor. La actividad que este complejo, 

hormona-receptor, lleva a cabo es como factor de transcripción (Cavailles V, 2002.). Por 

lo tanto, es posible que si los receptores FcγRI y RII estuvieran regulados por estradiol, 

se produciría un incremento en la producción de RNA mensajero, aunque esto no 

necesariamente implique traducción y formación de la proteína. Además, existen 

mecanismos no genómicos por los cuales el estradiol pueda estar afectando la función 

de los receptores Fc que no necesariamente involucran la expresión de éstos. 

 

Se ha reportado que el 17-β estradiol induce directa o indirectamente la transcripción de 

varios genes de citocinas, así como de receptores para citocinas y otras moléculas en 

una variedad de tejidos.  

 

Un efecto directo del estradiol sobre la expresión de FcγRs se reportó por Kramer, et al 

(2004). Este estudio muestra que el estradiol, a través de una disminución del receptor 

FcγRIIIa o CD16a, indirectamente lleva a una disminución en la producción de 

citocinas como TNF-α, IL-1β, e IL-6 en monocitos y macrófagos humanos. Por otro 

lado, se ha reportado que el estradiol induce la producción de TNF-α e IL10 en 

monocitos humanos tratados con PMA (Carruba G, et al, 2003, Ghisletti, et al, 2005). 

En un análisis transcipcional de citocinas en células THP-1 tratadas con estradiol se 

encontró que había un ligero aumento en la producción de mensajero para las citocinas 

IL-1β, TNF-α, TGF-β e IL-6 dependiendo del tiempo de exposición al estrógeno (S. 

Capellino, et al, 2005). Aunque estos datos parecen ser contradictorios y confusos, 

ilustran que el estradiol puede tener diferentes efectos funcionales sobre células 

monocíticas. 

 

Ya que en este trabajo no se midió la producción de mensajeros para citocinas, ni la 

secreción de éstas, no se puede descartar la posibilidad de que el estradiol esté actuando 

sobre esta otra función de los receptores Fcγ en monocitos y macrófagos. 

 

Es importante mencionar que el 17-β estradiol es uno de tres estrógenos presentes en la 

circulación. A pesar de que es el más potente de los tres y casi el único responsable de 

la maduración del folículo en mujeres, no es el más abundante en sangre. Es posible que 



el estradiol por sí mismo no tenga efecto, sino que la acción en conjunto de dos o más 

hormonas esteroideas sea lo que produzca un efecto apreciable. 

 

Otro punto a considerar es el hecho de que sólo se utilizaron monocitos aislados de 

sangre periférica de varones, excluyendo muestras de sangre de mujeres. Este criterio se 

utilizó, ya que sería difícil evaluar la concentración de estradiol en sangre de donadoras 

femeninas al momento de la extracción de la sangre y estandarizar las condiciones para 

el tratamiento con estradiol in vitro, debido a las grandes variaciones en la 

concentración de estradiol en sangre dependiendo de la etapa del ciclo menstrual en la 

cual se encuentre cada donadora en el momento de donar.  

 

Ha sido reportado que existen diferencias significativas en la respuesta a tratamientos 

con hormonas entre hombres y mujeres que padecen la misma enfermedad autoinmune.  

Existen diferencias relacionadas con el dimorfismo sexual que no pueden ser ignoradas 

(Rider V, et al, 1998). Aunque los monocitos de sangre periférica de varones expresan 

ambos receptores, ERα y ERβ,  para estradiol, es posible que estos receptores no estén 

activos debido al contexto androgénico en el que se encuentran o que el umbral de 

activación o afinidad por la hormona de estos receptores sea diferente al de las mujeres. 

Por estas razones, sería también interesante estudiar el efecto del estradiol sobre la 

expresión y función de los receptores FcγRI y RII en mujeres. 

 

Cabe mencionar que en este trabajo se midió la expresión del receptor FcγRII mediante 

un anticuerpo monoclonal que reconoce a las isoformas FcγRIIa y FcγRIIb, por lo que 

no fue posible determinar la expresión individual de cada uno de los isotipos. Estos 

receptores tienen funciones completamente opuestas, ya que mientras el receptor IIa 

contiene motivos ITAM en su región citoplásmica, el receptor IIb contiene motivos 

ITIM que inhiben los efectos de fosforilación de los motivos de activación ITAM. Es 

posible que haya habido cambios en la expresión de algún subtipo particular de receptor 

II que no haya sido apreciado debido a la falta de disponibilidad de un anticuerpo 

específico en el laboratorio que reconozca sólo a un subtipo particular del receptor II. 

 

Los resultados obtenidos no se deben interpretar como definitivos, en cuanto a que el 

estradiol no tenga efecto alguno sobre los FcγRs in vivo. Además de lo mencionado 



anteriormente, existe una limitación inherente a los experimentos in vitro y ex vivo, que 

es la ausencia de una matriz extracelular y otras condiciones fisiológicamente necesarias 

para el funcionamiento integral de las células. La falta de contacto con un epitelio, 

además de la falta de interacción con otras células y otras moléculas solubles en sangre, 

como citocinas y hormonas, puede impedir la correcta regulación de la actividad de los 

receptores Fc. Muy probablemente los resultados obtenidos in vitro no reflejen con 

precisión lo que ocurre in vivo. 

 

Es importante mencionar que aunque este trabajo se enfocó en estudiar el efecto del 

estradiol sobre la expresión de los receptores FcγRI y RII en monocitos, existen muchos 

otros receptores que también están involucrados con los procesos desencadenados por 

los receptores Fcγ. Los monocitos y macrófagos expresan otros receptores que no se 

consideraron en este estudio, como receptores para complemento (Schmidt, et al, 2005), 

otros receptores Fcγ  y Fc (Pasquier, et al, 2005), receptores tipo Toll ó TLR, entre 

otros. Estos otros receptores pueden ser regulados o no por el estradiol y sus funciones 

pueden interferir con la fagocitosis mediada por receptores Fc. 

 

En pacientes con LES se ha demostrado que los niveles del receptor FcγRII son mucho 

menores que en personas sanas y además es aún menores en hombres que en mujeres 

que padecen de esta enfermedad. (Chang, et al 1999). En este mismo estudio, se 

concluye que los altos niveles de prolactina encontrados en pacientes con LES sumado a 

los bajos niveles de FcγRII pueden contribuir a la severidad de los síntomas y al 

pronóstico de los pacientes con esta enfermedad. 

 

Es importante recordar que la mayoría de las enfermedades autoinmunes son 

multifactoriales, y que existen tanto factores genéticos, como ciertos polimorfismos en 

genes para los receptores Fcγ y otros genes aún desconocidos, que predisponen a una 

persona a una enfermedad. También existen factores ambientales que afectan la 

expresión de estos genes, además de los diferentes tipos de estrés a los cuales un 

individuo puede estar expuesto.  

 

Si además consideramos que una respuesta inmunológica no sólo es el resultado de la 

activación de un solo tipo celular, sino que existen muchos tipos celulares involucrados, 



incluyendo células que modulan la respuesta inmunológica, como las células T 

reguladoras, no sería sorprendente encontrar efectos del estradiol, así como de otras 

hormonas en otros tipos celulares.  

 

Existe suficiente evidencia del efecto del estradiol sobre las enfermedades autoinmunes, 

pero los mecanismos exactos de acción de esta hormona sobre las diferentes células del 

sistema inmunológico y su participación en el desarrollo y mantenimiento de las 

enfermedades autoinmunes es aún incierto. El hecho de que en monocitos humanos no 

se haya observado ningún efecto directo del estradiol sobre la expresión y función de los 

receptores FcγRI y FcγRII, no significa que estos receptores y estas células no jueguen 

un papel importante en las enfermedades autoinmunes ni que otras de sus funciones no 

puedan ser afectadas por el estradiol u otras hormonas. Por ejemplo, Se ha encontrado 

que otras hormonas, como la prolactina, pueden tener efectos inmunomoduladores sobre 

los linfocitos T y B a nivel de la expresión de moléculas coestimuladoras y citocinas 

(Chavez-Rueda, et al, 2005).  

 

Como se sugiere en el trabajo de Delpy, et al (2005), es posible que el estradiol 

predisponga o aumente la susceptibilidad a desarrollar algún padecimiento autoinmune 

favoreciendo una polarización hacia una respuesta tipo Th1, más que a través de una 

regulación transcripcional de los  FcγRs. Si es así, esta polarización podría explicar el 

porqué en enfermedades mediadas por anticuerpos, como LES, los síntomas se 

exacerban durante el embarazo, cuando la concentración de estradiol en sangre es más 

alta y disminuyen durante la menopausia, donde los niveles de hormonas sexuales, 

incluyendo el estradiol disminuyen drásticamente, pero no explicaría el por que en 

pacientes con enfermedades autoinmunes mediadas por células, como la AR, sucede lo 

contrario, es decir, durante el embarazo los síntomas disminuyen mientras que en la 

menopausia se exacerban.  Nuevamente, es importante recordar que las hormonas tienen 

un papel dicotómico, es decir, pueden inducir una respuesta tipo Th1 a cierta 

concentración, pero también pueden inducir una respuesta tipo Th2 a otra 

concentración.  



Conclusiones 

 
El 17-β estradiol no mostró ningún efecto sobre la expresión de los receptores FcγRI y 

RII en la superficie tanto de células THP-1 como de monocitos humanos aislados de 

sangre periférica de varones a las concentraciones probadas ni a los tiempos medidos. 

 

El 17-β estradiol parece no afectar significativamente la función fagocítica de células 

THP-1 tratadas in vitro con tres diferentes concentraciones de estradiol. Tampoco hubo 

ningún efecto considerable al tratar monocitos humanos de sangre periférica de 

donadores varones sanos con las mismas concentraciones de estradiol a los diferentes  

tiempos probados. 

 

El estradiol puede estar regulando otros mecanismos en células monocíticas no 

necesariamente relacionados con la fagocitosis, tales como la producción y liberación de 

citocinas. 

 

Es posible que el estradiol afecte de manera diferente la expresión y función de los 

receptores FcγRI y RII en monocitos de sangre periférica de donadores femeninos. 

 

La modulación de la expresión de los receptores Fc observada en ratón y otros modelos 

difiere de los resultados obtenidos de este trabajo ya que si se logran observar 

diferencias en la expresión de receptores Fcγ después de los tratamientos con estradiol. 

Esto solamente refleja que el uso de modelos animales, aunque provee información 

importante acerca del funcionamiento del sistema inmune no siempre corresponde a un 

funcionamiento similar por parte del sistema inmune humano. 
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Apéndice 
 
Buffer de Lavados (FACS) 
 
100 ml PBS 
5 ml Suero Fetal Bovino 
0.1 g NaN3 

Filtar por 0.45µm 
Guardar a 4°C 
 
Paraformaldehido 1% 
 
1g Paraformaldehido 
100 ml PBS 
 
DGVB2+ 

0.25 g gelatina 
0.23 g barbital 
12.5 g dextrosa 
2.1 g NaCl 
75 µl 1M CaCl2

250 µl 1M MgCl2
ajustar pH a 7.5 
llevar a 500 ml con H2O desionizada 
Fitrar por 0.45µm 
Calentar a 45°C para disolver la gelatina y filtrar mientras aún esta caliente 
 
 
Buffer de Boratos 
 0.2M ácido bórico 
0.15M NaCl 
pH 8.5 
 
 
Solución de Alsevers 
10.25 g dextrosa 
2.1 g NaCl 
4 g Citrato de sodio 2H2O 
0.275 g Ácido cítrico H2O 
Ajustar pH a 6.2 
Llevar a 500 ml con H2O desionizada 
Filtrar por 0.22µ 
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Solución de lisis (estéril) para extracción de monocitos humanos 
Stock I: NH4Cl = 16.58 g/1L H20 
Stock II: NaHCO3 = 8.4 g/1L H20 
Stock III: EDTA = 0.146 g/lL H20 
 
Mezclar en fresco: 
5 ml Stock I 
2 ml Stock II 
1 ml Stock III 
2 ml H2O desionizada 
 
Solución de lisis  para determinación colorimétrica del ensayo de fagocitosis  
0.6% SDS en PBS 
 
Solución de revelado de fagocitosis 
4 mg  3,3’ diaminobenzidina 
20 µl  H2O2 
10 ml  PBS 
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