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Resumen
La inflamación es un proceso biológico fundamental para la defensa 

del organismo frente a infecciones, lesiones y estímulos dañinos, y su 
regulación es esencial para restablecer la homeostasis; cuando se des-
regula, puede originar inflamación crónica, contribuyendo al desarrollo 
de trastornos autoinmunes, enfermedades cardiovasculares y cáncer. 
Esta revisión se propone dilucidar el papel crítico de los macrófagos en 
la modulación de la respuesta inflamatoria, enfatizando la señalización 
de IL-17 y explorando nuevas estrategias terapéuticas, como la modu-
lación del receptor GPR37 y la tecnología de macrófagos gelificados. 
Métodos: Se realizó una búsqueda sistemática en las bases de datos 
PubMed, Scopus y Nature, utilizando términos específicos (“inflama-
ción”, “macrófagos”, “IL-17”, “sepsis”, “terapéutica”) y siguiendo las di-
rectrices PRISMA para seleccionar estudios experimentales, revisiones 
y protocolos de cultivo publicados en las últimas décadas. Los hallazgos 
indican que la vía IL-17 influye en la activación de células T y en la migra-
ción de macrófagos, modulando su polarización en fenotipos M1/M2 y 
contribuyendo a la patogénesis de diversas enfermedades; además, se 
identificaron innovaciones terapéuticas prometedoras en el tratamien-
to de la sepsis y condiciones crónicas. Esta revisión aporta una base 
teórica sólida para el diseño de terapias personalizadas, resaltando la 
necesidad de ensayos clínicos robustos y protocolos estandarizados.
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Abstract
Inflammation is a fundamental biological process essential for 

the defense of the organism against infections, injuries, and harmful 
stimuli, and its regulation is crucial for restoring homeostasis. When 
dysregulated, it can lead to chronic inflammation, thereby contributing 
to the development of autoimmune disorders, cardiovascular 
diseases, and cancer. This review aims to elucidate the critical role 
of macrophages in modulating the inflammatory response, with a 
particular emphasis on IL-17 signaling, and to explore novel therapeutic 
strategies such as the modulation of the GPR37 receptor and gelated 
macrophage technology. A systematic literature search was conducted 
in the PubMed, Scopus, and Nature databases using specific terms 
(“inflammation”, “macrophages”, “IL-17”, “sepsis”, “therapeutics”) and 
following PRISMA guidelines to select experimental studies, reviews, 
and culture protocols published over recent decades. The findings 
indicate that the IL-17 pathway significantly influences T cell activation 
and macrophage migration, modulating their polarization into M1/M2 
phenotypes and contributing to the pathogenesis of various diseases, 
while also revealing promising therapeutic innovations for the treatment 
of sepsis and chronic conditions.This review provides a robust theoretical 
foundation for the design of personalized therapies, highlighting the 
need for rigorous clinical trials and standardized protocols.

Deciphering macrophage dynamics in 

from il-17 signaling to novel therapeutic 
approaches
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Introducción
La inflamación crónica y las enfermedades au-

toinmunes representan desafíos significativos en la 
práctica clínica actual, y en este contexto, los ma-
crófagos emergen como piezas fundamentales en 
la regulación del sistema inmunológico. En la pre-
sente revisión, se exploran las dinámicas de estos 
versátiles fagocitos, desde la influencia del eje IL-17 
hasta el desarrollo de nuevas estrategias terapéuti-
cas, con el fin de dilucidar mecanismos y proponer 
alternativas de intervención. Este enfoque resulta 
especialmente relevante, ya que los macrófagos no 
solo participan en la eliminación de patógenos, sino 
que también modulan la respuesta inflamatoria, in-
fluyendo en la progresión de diversas enfermedades 
crónicas y auto-inmunes (1,2,3,4,5,6).

En cuanto al contexto, diversos estudios han de-
mostrado que la polarización de los macrófagos en 
fenotipos M1 y M2 es crucial para determinar el cur-
so de la inflamación. Además, la señalización me-
diada por IL-17 ha cobrado relevancia en la activa-
ción y migración de estas células, configurándose 
como un eje central en la patogénesis de condicio-
nes como la sepsis, el lupus y la artritis reumatoide. 
Así, comprender estos procesos se vuelve vital para 
avanzar en terapias más específicas y personaliza-
das (1,2,3,4,5,6).

Los objetivos de esta revisión se centran en res-
ponder preguntas clave: ¿Cómo influye IL-17 en la 
activación y función de los macrófagos? ¿Qué nue-
vas estrategias terapéuticas emergen a partir del 
estudio de estos mecanismos? ¿Cuáles son los de-
safíos y limitaciones actuales en la aplicación clínica 
de estos hallazgos? Por ello, se analizaron estudios 
experimentales, revisiones y protocolos de cultivo 
publicados en las últimas décadas.

El alcance de esta revisión se delimita a investiga-
ciones con rigor metodológico, abarcando tanto mo-
delos animales como ensayos en humanos, lo que 
permite integrar perspectivas diversas y actualiza-
das para orientar futuras intervenciones terapéuticas 
en el ámbito de la inflamación crónica y las enfer-
medades autoinmunes. Adicionalmente, se impulsa 
la investigación para mejorar significativamente el 
bienestar del paciente. 

Metodologia
Para elaborar esta revisión, realizamos una bús-

queda sistemática en las bases de datos PubMed, 
Scopus y Nature. Utilizamos palabras clave como 
“inflamación”, “macrófagos”, “IL-17”, “sepsis” y “te-
rapéutica”, combinándolas cuidadosamente para 

capturar estudios relevantes. De manera amigable 
y meticulosa, seleccionamos aquellos artículos que 
ofrecían datos experimentales, revisiones y proto-
colos de cultivo, publicados en inglés o español y 
validados por pares. Asimismo, descartamos inves-
tigaciones sin aportes experimentales significativos 
o sin revisión por pares, lo que garantizó la calidad y 
pertinencia de la información. Siguiendo las directri-
ces PRISMA, examinamos títulos, resúmenes y tex-
tos completos, asegurando la inclusión de estudios 
rigurosos y actuales. Este proceso permitió integrar 
diversas perspectivas y enfoques, contribuyendo a 
clarificar el papel de los macrófagos en la inflama-
ción crónica y en las enfermedades autoinmunes, 
y abriendo nuevas perspectivas para estrategias 
terapéuticas innovadoras. Asimismo, este riguroso 
proceso metodológico nos brindó una visión suma-
mente actualizada de las innovaciones terapéuticas 
en el ámbito.

Resultados
La inflamación constituye un proceso biológico 

esencial que se activa frente a infecciones, lesiones 
o estímulos dañinos, siendo vital para la defensa del 
organismo; en respuesta a dichos insultos se des-
encadena una compleja cascada de eventos mole-
culares en la que intervienen células inmunitarias 
como neutrófilos, linfocitos y macrófagos, además 
de mediadores específicos como citoquinas, qui-
miocinas y prostaglandinas (1,2,3,4,5,6), por lo que 
el objetivo primordial es restablecer la homeostasis 
tisular, aunque cuando esta respuesta se desregula 
puede originar inflamación crónica, lo cual contribu-
ye al desarrollo de trastornos autoinmunes, enfer-
medades cardiovasculares y cáncer (1,2,3,4,5,6); en 
este contexto, los macrófagos adquieren una rele-
vancia especial, puesto que no solo eliminan pató-
genos y restos celulares, sino que también modulan 
la respuesta inflamatoria mediante la liberación de 

-
se en fenotipos M1 o M2 según el microambiente 
(1,2,3,4,5,6); asimismo, dentro del entramado in-
munológico estos fagocitos desempeñan un papel 
crucial en la respuesta mediada por IL-17, dado que 
dicha citoquina, producida por células inmunitarias, 
no solo induce la quimiotaxis de neutrófilos median-
te la estimulación de quimiocinas, sino que activa 
funciones específicas en los macrófagos; por ejem-
plo, diversos estudios han demostrado que estos 
fagocitos expresan subunidades del receptor IL-17, 
concretamente IL-17RA e IL-17RC, de forma variable 
según su localización, de modo que los macrófagos 
inflamatorios (Ly6C^hi) presentes en zonas muco-
sas, como la lámina propia intestinal y la cavidad 
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peritoneal, exhiben niveles significativamente supe-
riores de estos receptores en comparación con los 
macrófagos residentes (Ly6C^lo), lo que sugiere 
una preparación especial para responder a las seña-
les de IL-17 (1,6). 

Además, la activación a través de IL-17 estimula 
la producción de un perfil único de citocinas y qui-
miocinas, tales como GM-CSF, IL-3, IL-12p70 y CCL5, 
que intensifican la inflamación local y modulan la res-
puesta de las células T CD4+ al favorecer la genera-

-
tales se ha observado que la deficiencia del receptor 
IL-17RA reduce la capacidad de los macrófagos para 
actuar como células presentadoras de antígenos, 
lo que a su vez disminuye la activación de células 
T (2,3,5,6), y la regulación de IL-17RA e IL-17RC en 
respuesta a estímulos como el peptidoglicano y los 
oligonucleótidos CpG refuerza la idea de una sen-
sibilidad ajustable según el entorno, puesto que en 
enfermedades inflamatorias del corazón, como la 
miocarditis autoinmune, los macrófagos infiltrantes 
muestran niveles elevados de estos receptores, lo 
que se asocia a un mayor daño tisular; en contraste, 
su ausencia en modelos murinos favorece un predo-
minio de macrófagos residentes, destacando así el 
papel de IL-17 en la polarización y migración celular 
(Ver Figura No.1). 

Paralelamente, para profundizar en el estudio de 
los macrófagos se han desarrollado diversos proto-
colos para el aislamiento y cultivo de macrófagos 
primarios tanto de ratón como de humano, dado 
que estos fagocitos, inicialmente reconocidos por 
su capacidad fagocítica, participan también en pro-
cesos fundamentales como la angiogénesis, el re-
modelado tisular y la eliminación de células apoptó-
ticas, mostrando propiedades tanto proinflamatorias 
como antiinflamatorias (12,13,14); de hecho, su im-
plicación en el crecimiento tumoral ha incrementado 
el interés por comprender sus múltiples funciones 
(12), de modo que en modelos murinos se utiliza 
el aislamiento a partir de la médula ósea, mientras 
que en humanos se obtienen a partir de monoci-
tos de sangre periférica (12,13); cabe destacar que 
entre las técnicas empleadas se encuentran el con-
teo directo de células, la cuantificación de ADN, la 
identificación inmunohistoquímica y el análisis del 
estado proliferativo mediante inmunofluorescencia, 
metodologías que permiten estudiar la diferencia-
ción de los macrófagos a través del receptor del 
factor estimulante de colonias 1, cuyo aumento de 
expresión acompaña la transición de monoblastos 
a macrófagos maduros (11,12,13,14,15), lo cual se 
ilustra en la Figura No.2; además, la sepsis humana 
y el síndrome de activación de macrófagos (MALS) 
han impulsado el desarrollo de nuevas estrategias 
terapéuticas, puesto que este síndrome se caracte-
riza por la activación incontrolada de los macrófagos 

y la liberación masiva de mediadores inflamatorios, 
lo que empeora el pronóstico de la sepsis y hace 
crucial su detección temprana; en este sentido, los 
criterios diagnósticos más reconocidos son los es-
tablecidos por HLH-2004 (2007) y el HScore (2014), 
los cuales identifican signos de disfunción orgánica 
múltiple, tales como la elevación de ferritina, altera-
ciones en la coagulación y trombocitopenia (8,9,10) 
(Ver Figura No.3); de igual forma, se han investiga-
do nuevos dianas terapéuticas como el receptor 
GPR37, dado que diversos estudios han demostrado 
que su activación en macrófagos, mediante molécu-
las como la neuroprotectina D1 (NPD1) y el artesuna-
to (ARU), mejora la capacidad fagocítica, reduce la 
inflamación y facilita la resolución del dolor asociado 
a las infecciones (20,21,22), aspecto que se ilustra 
en la Figura No.4. 

En modelos experimentales se ha observado que 
ARU actúa tanto sobre parásitos como en la elimina-
ción de eritrocitos infectados, incrementando la su-
pervivencia y atenuando la inflamación sistémica en 
sepsis bacteriana o inducida por lipopolisacáridos 
(20,22,23); a nivel molecular, aunque los mecanis-
mos exactos de interacción entre ARU y GPR37 aún 
no están completamente esclarecidos, se sabe que 
este receptor activa vías intracelulares como ERK y 
AKT, que están implicadas en la reparación tisular y 
la resolución de la inflamación, y además, la identifi-
cación de sitios específicos de unión facilita el desa-
rrollo de nuevos fármacos (20,22) (Ver Figura No.5). 

Otra innovación terapéutica relevante es la tecno-
logía de macrófagos gelificados intracelularmente, 
la cual ofrece una plataforma prometedora para el 
manejo de enfermedades inflamatorias crónicas y 
autoinmunes, dado que estos macrófagos modifica-
dos mantienen la integridad y fluidez de sus compo-
nentes, lo que les permite interactuar eficazmente 
con diversas citoquinas y neutralizar los efectos ad-
versos de la inflamación (26,28,29); además, estos 
macrófagos funcionan como portadores celulares 
que liberan medicamentos de forma focalizada, op-
timizando el tratamiento y minimizando efectos se-
cundarios, y su estabilidad a temperatura ambiente 
los hace viables tanto en entornos clínicos como en 
zonas remotas, aunque persisten desafíos como la 
aprobación regulatoria y la obtención suficiente de 
células humanas (26,27,28) (Ver Figura No.6); en 
cuanto a las implicaciones en enfermedades autoin-
munes y los protocolos de cultivo, se ha evidenciado 
que los macrófagos son actores fundamentales del 
sistema inmunológico innato, puesto que, aunque 
tradicionalmente estas patologías se han asociado 
al sistema adaptativo, los macrófagos participan ac-
tivamente en la modulación de la inflamación, en la 
atracción de otras células inmunes y en la reparación 
tisular (30,31,32,33); por ejemplo, en el lupus erite-
matoso sistémico (LES) estos fagocitos influyen en 
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la activación de linfocitos B mediante la expresión 
elevada de CD40L, lo que estimula la producción 
descontrolada de anticuerpos, y además, bajo la in-
fluencia de interferones tipo alfa, pueden diferenciar-
se en células dendríticas que presentan autoantíge-
nos, intensificando la enfermedad (30,35,36,37,38); 
de igual modo, en la artritis reumatoide (AR) se 
observa la infiltración característica de macrófagos 
en el tejido sinovial, y se han identificado subpobla-
ciones, tales como aquellas que expresan MerTK y 
TREM2, asociadas con la resolución de la inflama-
ción, aunque la disminución de estas subpoblacio-
nes se relaciona con un mayor riesgo de recaída, lo 
que sugiere que su manipulación podría representar 
una estrategia terapéutica innovadora, mientras que 
biomarcadores como la quimiocina CCL5 se estu-
dian además como herramientas diagnósticas y ob-
jetivos terapéuticos (30,39,40,41,42,43). 

Asimismo, en la esclerosis sistémica (ES), en la 
cual se observa fibrosis y daño multisistémico, los 
macrófagos adoptan perfiles funcionales complejos, 
y aunque inicialmente se pensó en una polarización 
hacia un fenotipo M2, investigaciones recientes reve-
lan una combinación de características M1 y M2, lo 
que podría explicar tanto la progresión de la fibrosis 
como las alteraciones inmunológicas, destacándose 
la elevada expresión de SPP1 en macrófagos pulmo-
nares como factor profibrótico (30,44,45,46,47,48). 

Estos hallazgos se complementan con avanzados 
protocolos de aislamiento y cultivo de macrófagos 
primarios, implementados tanto en ratones (a partir 
de la médula ósea) como en humanos (a partir de 
monocitos de sangre periférica), pues los métodos 
que incluyen el conteo directo de células, la medi-
ción de ADN, la identificación inmunohistoquímica 
y el análisis del estado proliferativo mediante inmu-
nofluorescencia han permitido reproducir fenotipos 
específicos y analizar la diferenciación mediante mar-
cadores clave como el receptor del factor estimulan-
te de colonias 1, cuya expresión aumenta desde los 
monoblastos hasta alcanzar niveles elevados en las 
células progenitoras adherentes (11,12,13,14,15), lo 
cual es crucial para explorar estrategias terapéuticas 
que modulen la actividad de los macrófagos y mejo-
ren el manejo de procesos patológicos tales como 
la aterosclerosis, el cáncer y diversas enfermedades 
autoinmunes (2,3,5,13,14,15,26,27,28,29,49,50). 

A partir de los estudios revisados se evidencia 
que la inflamación desencadena una cascada mo-
lecular compleja en la que neutrófilos, linfocitos y 
macrófagos interactúan con mediadores como cito-
quinas y quimiocinas (1–6), y que los macrófagos, 
además de eliminar patógenos, actúan como regula-
dores esenciales al modular la respuesta inmunitaria 
de acuerdo con su polarización en fenotipos M1 o 
M2, siendo la vía IL-17, a través de sus receptores 

IL-17RA/RC, un mecanismo clave que influye en la 
migración celular y la activación de células T, as-
pectos fundamentales en el desarrollo de diversas 
patologías, incluidas aquellas de índole autoinmune 
y cardiovascular; en paralelo, se han implementado 
estrategias experimentales avanzadas que abarcan 
desde el aislamiento y cultivo de macrófagos prima-
rios hasta intervenciones terapéuticas innovadoras, 
tales como la modulación del receptor GPR37 y la 
tecnología de macrófagos gelificados, enfoques que 
no solo abren nuevas perspectivas para el tratamien-
to de la sepsis y condiciones crónicas, sino que tam-
bién señalan lagunas en la literatura, particularmente 
en cuanto a la reproducibilidad y validación clínica 
(2,3,5,6,8,9,30,39,40,49,50).

Discusión

Los hallazgos obtenidos en esta revisión evi-
dencian que la vía IL-17 juega un papel decisivo en 
la activación de células T y en la migración de ma-
crófagos, lo que a su vez modula su polarización 
hacia fenotipos M1 o M2. En consecuencia, estos 
mecanismos moleculares resultan fundamentales 
para comprender cómo se establece y se man-
tiene la respuesta inflamatoria, y por ende, para 
explicar el desarrollo de enfermedades autoinmu-
nes, cardiovasculares y del cáncer (1,2,3,4,5,6). 
Además, la modulación del receptor GPR37 y la 
tecnología de macrófagos gelificados emergen 
como innovaciones terapéuticas prometedoras, 
ofreciendo nuevas perspectivas en el tratamiento 
de condiciones crónicas y de sepsis, lo que subra-
ya la importancia de integrar estos avances en la 
práctica clínica.

Por otro lado, es relevante reflexionar sobre las 
limitaciones presentes tanto en los estudios revi-
sados como en la propia revisión. En primer lugar, 
la heterogeneidad en los diseños experimentales 
y en los modelos utilizados dificulta la compara-
ción directa entre investigaciones, lo que podría 
sesgar la interpretación de algunos hallazgos. 
Asimismo, la mayoría de los estudios se basan en 
modelos animales, lo que limita la extrapolación 
de resultados a la fisiología humana. Sin embar-
go, a pesar de estas limitaciones, la consistencia 
de los datos respalda la relevancia del eje IL-17 en 
la regulación inmunitaria.

Asimismo, es necesario resaltar la conexión en-
tre los resultados actuales y las preguntas futuras 
que se plantean. Por ejemplo, ¿cómo se pueden 
estandarizar los protocolos de aislamiento y cul-
tivo de macrófagos para mejorar la reproducibi-
lidad de los resultados? ¿Qué mecanismos sub-
yacentes vinculan de forma precisa la activación 
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de IL-17 con la migración celular en diferentes 
contextos patológicos? Estas interrogantes abren 
un campo de investigación muy interesante, en 
el que la realización de ensayos clínicos robustos 
será crucial para validar las estrategias terapéuti-
cas emergentes.

En términos prácticos y teóricos, los avances 
identificados tienen implicaciones significativas 
para el diseño de terapias personalizadas. La inte-
gración de técnicas de modulación de receptores 
y tecnologías celulares innovadoras podría trans-
formar el abordaje terapéutico de enfermedades 
crónicas, permitiendo intervenciones más preci-
sas y menos invasivas. En suma, aunque existen 
desafíos metodológicos y limitaciones inheren-
tes, la revisión ofrece una perspectiva alentadora 
que fomenta la continuidad de la investigación en 
esta área, impulsando un mayor entendimiento 
del complejo entramado inmunológico y sus apli-
caciones clínicas.

Discussion

The findings of this review clearly indicate that 
the IL-17 pathway plays a decisive role in T cell 
activation and macrophage migration, thereby 
modulating their polarization into either M1 or 
M2 phenotypes. Consequently, these molecular 
mechanisms are fundamental for understanding 
how the inflammatory response is established 
and maintained, which in turn explains the deve-
lopment of autoimmune disorders, cardiovascular 
diseases, and cancer (1,2,3,4,5,6). Moreover, the 
modulation of the GPR37 receptor and the emer-
ging technology of gelated macrophages present 
promising therapeutic innovations, offering novel 
perspectives for the treatment of chronic condi-
tions and sepsis, thereby underscoring the need 
to integrate these advances into clinical practice.

At the same time, it is essential to reflect on the 
limitations present in both the reviewed studies 
and the review itself. First, the heterogeneity in ex-
perimental designs and the variety of models used 
complicates direct comparisons between inves-
tigations, potentially biasing the interpretation of 
some findings. Additionally, the reliance on animal 
models limits the extrapolation of results to human 
physiology. Nevertheless, despite these challen-
ges, the consistency of the data supports the rele-
vance of the IL-17 axis in immune regulation.

Furthermore, the connection between the cu-
rrent findings and future research questions is evi-
dent. For example, how can macrophage isolation 
and culture protocols be standardized to improve 

reproducibility? What precise mechanisms link IL-
17 activation with cellular migration in various pa-
thological contexts? These questions open a fasci-
nating field of research, where robust clinical trials 
will be crucial for validating emerging therapeutic 
strategies.

From both a practical and theoretical standpoint, 
the advances identified have significant implica-
tions for the design of personalized therapies. The 
integration of receptor modulation techniques and 
innovative cellular technologies has the potential 
to transform therapeutic approaches for chronic di-
seases, enabling interventions that are both more 
precise and less invasive. Overall, despite metho-
dological challenges and inherent limitations, this 
review offers an encouraging perspective that su-
pports continued research in this area. It not only 
contributes to the current body of knowledge but 
also lays the groundwork for future investigations 
aimed at translating these insights into effective, 
targeted therapies.

Conclusión

La revisión ha demostrado que la inflamación, 
al ser un proceso esencial para la defensa del 
organismo, adquiere un carácter dual cuando se 
desregula, dando lugar a condiciones crónicas y 
a diversas patologías, incluidas las autoinmunes 
y cardiovasculares. La evidencia recopilada des-
taca el papel crítico de los macrófagos, particu-
larmente a través de la señalización mediada por 
IL-17, en la modulación de la respuesta inmunita-
ria, lo que influye en la activación de células T y 
en la migración celular. Además, la identificación 
de estrategias terapéuticas innovadoras, como la 
modulación del receptor GPR37 y la tecnología de 
macrófagos gelificados, abre nuevas perspecti-
vas para el tratamiento de la sepsis y otras condi-
ciones crónicas.

Estos resultados responden a las preguntas 
clave planteadas en la introducción, confirmando 
la importancia del eje IL-17 en la fisiopatología de 
la inflamación y resaltando el potencial de los ma-
crófagos como blancos terapéuticos. Sin embar-
go, es imprescindible reconocer las limitaciones 
de la revisión, principalmente en cuanto a la he-
terogeneidad metodológica y la dependencia de 
modelos experimentales animales.

A partir de lo anterior, se sugiere que futuras in-
vestigaciones se centren en la estandarización de 
protocolos de cultivo y aislamiento de macrófa-
gos, así como en la realización de ensayos clínicos 
que permitan validar los hallazgos en poblaciones 
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humanas. Además, se recomienda explorar con 
mayor profundidad los mecanismos moleculares 
que vinculan la señalización de IL-17 con la polari-
zación y migración de macrófagos, lo cual podría 
conducir al desarrollo de terapias más específicas 
y personalizadas. En definitiva, estas conclusio-
nes proporcionan una base sólida para futuras 
aplicaciones clínicas y teóricas en el campo de la 
inmunología y la terapéutica antiinflamatoria.

Conclusion

In summary, this review demonstrates that whi-
le inflammation is a fundamental process for de-
fending the organism, its dysregulation leads to 
chronic conditions and a variety of pathologies, in-
cluding autoimmune and cardiovascular diseases. 
The evidence clearly highlights the critical role of 
macrophages, particularly through IL-17-mediated 
signaling, in modulating immune responses by in-
fluencing T cell activation and cellular migration. In 
addition, the identification of innovative therapeu-
tic strategies, such as the modulation of the GPR37 
receptor and the application of gelated macropha-
ge technology, opens new avenues for the treat-
ment of sepsis and other chronic conditions.

These findings address the key questions posed 
in the introduction by confirming the significance 
of the IL-17 axis in the pathophysiology of inflam-
mation and by emphasizing the potential of ma-
crophages as therapeutic targets. However, it is 
essential to acknowledge the limitations of this re-
view, including methodological heterogeneity and 
the predominance of animal model data, which 
may constrain direct clinical translation.

Therefore, future research should focus on stan-
dardizing macrophage isolation and culture pro-
tocols, and on conducting rigorous clinical trials 
to validate these findings in human populations. 
Further investigation into the molecular mechanis-
ms linking IL-17 signaling with macrophage polari-
zation and migration is also warranted. Such efforts 
will likely lead to the development of more speci-
fic and personalized therapeutic interventions, the-
reby providing a robust foundation for both clinical 
applications and theoretical advancements in im-
munology and anti-inflammatory therapeutics.
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Figura No.1. IL-17 es una citoquina clave producida por las células T colaboradoras 17 (Th17), esencial en 
la inflamación crónica y enfermedades autoinmunes. Los receptores IL-17RA/RC, expresados en macrófa-
gos, regulan su activación en respuesta a entornos inflamatorios, desempeñando un papel dinámico según 
su ubicación anatómica y estado de activación. Estos hallazgos, respaldados por estudios experimentales 
y modelos murinos, destacan la importancia de IL-17 en la inmunidad innata y adaptativa, así como su im-
pacto en enfermedades inflamatorias cardíacas y autoinmunes. La modulación del eje IL-17-macrófagos se 
perfila como una estrategia terapéutica prometedora para restaurar el equilibrio inmunológico y tratar enfer-
medades inflamatorias crónicas. (Elaboración propia de los autores, basada en la revisión exhaustiva de la 
literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (2,3,6). 
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Figura No.2. Los macrófagos son células multifuncionales esenciales en la inmunidad innata, con roles 
que van más allá de la fagocitosis, incluyendo la remodelación tisular y la regulación de procesos inflamato-
rios. Su estudio en modelos animales y humanos ha permitido avanzar en la comprensión de su biología y 
su impacto en enfermedades inflamatorias, cardiovasculares y oncológicas. Las técnicas actuales de aisla-
miento, cultivo y caracterización son herramientas fundamentales para explorar nuevas estrategias terapéu-
ticas basadas en la modulación de su actividad y fenotipo. (Elaboración propia de los autores, basada en la 
revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (11,12,15).
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Figura No.3. El Síndrome de Activación de Macrófagos (MALS) en sepsis es un proceso crítico caracte-
rizado por la hiperactivación de macrófagos y la liberación descontrolada de mediadores inflamatorios. Los 
criterios HLH-2004 y HScore son herramientas diagnósticas fundamentales para su identificación, destacan-
do marcadores como la ferritina sérica elevada y la trombocitopenia. La detección temprana de MALS es 
esencial para implementar estrategias terapéuticas que mejoren el pronóstico de los pacientes. (Elaboración 
propia de los autores, basada en la revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias 
adaptadas (8,9,10).
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 Figura No.4. La inmadurez inmunológica neonatal afecta la función de los neutrófilos, cruciales para de-
fender contra infecciones. DEL-1, una molécula clave, se encuentra elevada en neonatos humanos, ayudan-
do a la producción de neutrófilos en situaciones de emergencia. En ratones, la deficiencia de DEL-1 durante 
la sepsis provoca neutropenia, reducción de progenitores en la médula ósea y mayor mortalidad. La admi-
nistración de DEL-1 restaura la granulopoyesis y mejora la supervivencia. Además, citoquinas como IL-10 
estimulan la producción de DEL-1, mientras que IL-17A la inhibe. Estos hallazgos destacan el papel de DEL-1 
en la protección neonatal y su potencial terapéutico para mejorar la supervivencia en sepsis. (Elaboración 
propia de los autores, basada en la revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias 
adaptadas (16,17,18,19).
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Figura No.5. El receptor GPR37 en macrófagos juega un papel crucial en la sepsis al potenciar la fagoci-
tosis, reducir la inflamación y aliviar el dolor postinfección, abriendo nuevas oportunidades terapéuticas en 
enfermedades infecciosas y crónicas. (Elaboración propia de los autores, basada en la revisión exhaustiva 
de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (20,21).



	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):43	 S A N U MS A N U M   Revista Científico-Sanitaria	 2025 9(3):43

 
Figura No.6. La tecnología de macrófagos gelificados intracelularmente se basa en un proceso innovador que 

comienza con la infusión de fenilalanina-graftada quitosa (Phe-CS) en macrófagos (MAs). Estos son sometidos a un 
ciclo de congelación y descongelación, preparándolos para la adición de Cucurbit[8]uril (CB[8]), un agente de reticu-
lación que facilita la formación de enlaces específicos mediante interacciones huésped-anfitrión entre la fenilalanina 
y el CB[8]. Como resultado, se generan macrófagos gelificados con membranas celulares completamente intactas, 
manteniendo sus proteínas esenciales, fluidez y orden lipídico, lo que asegura su funcionalidad preservada. Esta tec-
nología tiene aplicaciones prometedoras en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, particularmente en artritis 
reumatoide y neumonía aguda. En el caso de la artritis reumatoide, los macrófagos gelificados, tras infiltrarse local-
mente en la pata inflamada de modelos animales, neutralizan citoquinas inflamatorias, alivian los daños articulares y 
son efectivos tanto en aplicaciones preventivas como terapéuticas. Además, su capacidad de cargar diclofenaco só-
dico intracelularmente optimiza la respuesta antiinflamatoria. Por otro lado, en el tratamiento de la neumonía aguda, 
los macrófagos gelificados administrados por vía intravenosa se acumulan de manera dirigida en los pulmones infla-
mados, donde reducen la inflamación y, gracias a la carga intracelular de quercetina, potencian su acción terapéutica. 
Esta tecnología no solo ofrece una solución innovadora y eficaz para tratar diversas afecciones inflamatorias, sino 
que también destaca por su capacidad de preservar la funcionalidad celular y su flexibilidad para incorporar fármacos, 
posicionándose como una herramienta transformadora en el ámbito de la medicina moderna. (Elaboración propia de 
los autores, basada en la revisión exhaustiva de la literatura citada en el manuscrito) Referencias adaptadas (26,27).


