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ARTÍCULOS DE REVISIÓN

Fallas en la remoción de cuerpos apoptóticos,
una fuente de autoantígenos

Lina María Yassin1, Luis Fernando García2, Mauricio Rojas3, Gloria Vásquez4

Resumen

La apoptosis es un proceso de muerte celular
crítico para mantener la homeostasis de la célula,
por ser uno de los procesos más importantes para
mantener el balance entre muerte y proliferación
y cuyas deficiencias conducen a enfermedades ta-
les como cáncer y autoinmunidad.

Las células apoptóticas expresan en su superfi-
cie moléculas como la fosfatidilserina (PS), impor-
tantes para su reconocimiento por receptores como
los “Scavenger” presentes en fagocitos profesio-
nales y no profesionales, para su posterior remo-
ción. Alteraciones en la capacidad de remover
células apoptóticas son una característica común
de enfermedades autoinmunes como el Lupus Eri-
tematoso Sistémico, lo que denota la importancia
de un mayor conocimiento acerca de los procesos
que regulan la remoción de cuerpos apoptóticos.
Con esta revisión se pretende comprender mejor
la importancia de la remoción de las células
apoptóticas en el desarrollo de enfermedades ta-
les como las autoinmunes.

Palabras clave: apoptosis, receptores “Scaven-
ger”, remoción, fagocitosis.

Summary

Apoptosis is a critical process to controll proli-
feration and cell number. Deficiencies in apoptosis/
survival balance takes to diseases such as cancer
and autoimmunity. Apoptotic cells express
phosphatidylserine (PS), at membrane surface and
some other molecules, which are important for its
recognizing by “scavenger” receptors expressed
by professional and not professional phagocytes
and posterior clearance.

Disturbances in apoptotic cells removal is a
common characteristic in autoimmune diseases like
Systemic Lupus Erythematosus and one of the
reasons could be the defects in “Scavenger”
receptors. The aim of this review is to expose the
importance of apoptotic cells clearance for the
development of several diseases such as auto-
immune ones.

Key words: apoptosis, “Scavenger” receptors,
clearance, phagocytosis.

Introducción

Apoptosis

La apoptosis es un proceso de muerte celular en el
que clásicamente se definen dos etapas: iniciación y
efectora. La iniciación puede darse por factores
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externos o internos y comienza desde cuando se reci-
be la señal apoptótica sea por una señal extrínseca
(apical) o por una señal intrínseca (mitocondrial o
nuclear) y termina con la activación de las caspasas
efectoras (3, 6 y 7), proteasas de cisteína, que se acti-
van por la acción de las caspasas iniciadoras, las cua-
les degradan sustratos endógenos generando los
cambios necesarios para que estas células apoptóticas
inicien la segunda fase que termina con la fagocitosis
de la célula muerta o de los cuerpos apoptóticos1, 2.

Cambios morfológicos de las células apoptóticas

Las células apoptóticas tienen una morfología,
caracterizada por vesicularización de la membrana
plasmática, condensación de la cromatina, fragmen-
tación nuclear, alteraciones en moléculas de adhesión
a otras células o a la matriz extracelular, y además
en células adherentes hay circularización de la mem-
brana citoplasmática y encogimiento celular.

La vesicularización se da por la escisión de va-
rias proteínas como la gelsolina, lo que produce una
disociación de la membrana plasmática del citoes-
queleto. Por otra parte, la fragmentación del ADN se
debe a la escisión de la caspasa 3 sobre el inhibidor
(iCAD/DFF45) de la nucleasa (CAD/DFF40), lo que
conlleva a una liberación del inhibidor de la repre-
sión de la nucleasa, dando inicio a la degradación
de la cromatina.

Además, durante la apoptosis ocurren otros cam-
bios, como la alteración de la membrana plasmática
con la exposición de moléculas como la fosfatidil-
serina, por la inhibición de una translocasa de
aminofosfolípidos3, evento que facilita que tanto los
fagocitos profesionales (macrófagos y/o células
dendríticas) como los no profesionales (células
epiteliales) reconozcan estas células y las tomen4.

Señales iniciadoras

Los principales ejemplos de señales proapop-
tóticas externas corresponden a las proteínas de la
familia del TNFα, como el FasL, cuyos dominios de
muerte presentes en las colas citosólicas de sus re-
ceptores, pueden reclutar proteínas adaptadoras que
activen a las caspasas iniciadoras2. Fas (APO-1/
CD95) contactado por su ligando (FasL), media su
trimerización, la unión del dominio intracelular de
muerte asociado a Fas (FADD) a la cola citoplas-

mática y la formación del complejo de señalización
de inducción de muerte (DISC) mediante la unión
de las caspasas iniciadoras al FADD, iniciando la
cascada de las caspasas y terminando con la activa-
ción de las caspasas efectoras, y la escisión de
sustratos tales como enzimas de reparación del ADN
y endonucleasas1. También existen otras señales
extrínsecas, como las proteínas líticas, perforinas y
granzimas (secretadas por lo linfocitos citotóxicos),
las cuales entran a la célula y reclutan directamente
caspasas iniciadoras y efectoras2.

En la vía intrínseca, la señal de muerte es dirigida
a la mitocondria y es regulada principalmente por
proteínas de la superfamilia Bcl2. Se aumenta la per-
meabilidad de la mitocondria liberando el citocromo
c al citosol, activando a las caspasas iniciadoras y se
forma el apoptosoma, activando finalmente caspasas
efectoras1, 2.

Eventos que acompañan la apoptosis

Experimentalmente se ha observado que la
apoptosis generalmente está asociada con un am-
biente antiinflamatorio, como lo indican la supre-
sión de respuestas inflamatorias de monocito/
macrófago, por la liberación de TGFβ posterior a la
interacción entre receptores como CD36 y el recep-
tor de vitronectina (involucrados en remoción de
cuerpos apoptóticos) con su mutuo ligando, lo que
también se ha observado en la unión del PS-R a su
ligando.

Al parecer la fagocitosis de células apoptóticas
por fagocitos no sólo induce la liberación de
citoquinas antiinflamatorias como TGF-ß, sino ade-
más de moléculas como factor activador de plaquetas
(PAF) y prostaglandina E (PGE

2
) y la inhibición de

citoquinas proinflamatorias como TNF-α, IL-1, e IL-
18, ente otras5-8.

Sin embargo, en ocasiones este proceso puede
generar respuestas proinflamatorias. Receptores
como CD91, asociado a la calreticulina, captura cé-
lulas apoptóticas opsonizadas con C1q o MBL
(lectina de unión a manosa) y tienen el potencial
de estimular respuestas proinflamatorias, por un au-
mento temprano de la secreción de TNF, y por el
reclutamiento de monocitos/macrófagos al sitio
donde las células están muriendo. Además, si la
apoptosis se presenta en un medio proinflamatorio,
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hay disponibilidad de moléculas capaces de unir
los receptores “toll”, disminución de factores solu-
bles útiles en la opsonización de las células
apoptóticas (dificultando así su remoción) y aumen-
to de autoanticuerpos, lo que aumenta el riesgo de
autoinmunidad y evidencia la importancia del
microambiente en el cual se dé la remoción de los
cuerpos apoptóticos9, 10.

Los anticuerpos antifosfolípidos (aPLs), que re-
conocen las moléculas de PS de células apoptóticas,
forman complejos inmunes que al ser reconocidos
por receptores Fc (Fcγ) de macrófagos y son fagoci-
tados. De esta manera, el proceso de eliminación de
células apoptóticas, que no debería generar una res-
puesta inflamatoria, lleva a la activación de
macrófagos y la consecuente liberación de citoquinas
proinflamatorias11-13.

Remoción de células apoptóticas

Definición e importancia de la remoción de las
células apoptóticas

La remoción de cuerpos apoptóticos es un pro-
ceso en el cual las diferentes moléculas expresadas
en los cuerpos apoptóticos son reconocidas por di-
ferentes receptores y células, para luego ser englo-
badas y degradadas rápidamente, previniendo la
exposición del tejido circundante a contenidos celu-
lares potencialmente citotóxicos, inmunogénicos e
inflamatorios. El reconocimiento de células
apoptóticas es un evento cooperativo que involucra
varios receptores que funcionan simultánea o
secuencialmente. Luego del reconocimiento, viene
la fagocitosis, la cual, en un primer modelo, puede
ser como una cremallera que requiere el reclutamien-
to secuencial de receptores de superficie y en un
segundo modelo se sugiere que la unión inicial es
suficiente para desencadenar la fagocitosis14, 15.

Células responsables de la fagocitosis

Entre las diferentes células con capacidad
fagocítica existen varias involucradas en la fagocitosis
de células apoptóticas, tales como células dendríticas,
macrófagos16, 17, polimorfonucleares e incluso célu-
las endoteliales, siendo los dos primeros tipos de
células los más relevantes para la remoción de cuer-
pos apoptóticos y observándose además un balance

in vivo entre estos dos grupos para la fagocitosis de
células apoptóticas. Las células dendríticas inma-
duras pueden reconocer células apoptóticas por
medio del receptor vitronectina, y la integrina a

v
 b

5

junto con el receptor “Scavenger” CD36. Se ha ob-
servado que las iDCs al fagocitar células Jurkat
apoptóticas opsonizadas por iC3b, presentan dismi-
nución en la expresión de moléculas marcadoras de
maduración como MHC II y CD86, lo que no activa
a las células T y al parecer es un mecanismo para
mantener la tolerancia. Aunque la unión de iDCs a
células apoptóticas se considera un proceso
anergizante, y teniendo en cuenta que las iDCs no
estaban maduras en este proceso, no se entendía
cómo estas células migraban hasta los nódulos
linfáticos para tolerizar células T. Lo que se enten-
dió observando que las iDCs que fagocitaban cuer-
pos apoptóticos aumentaban la expresión del receptor
de quimoquinas CCR7, sin expresar otras molécu-
las de maduración, facilitando la migración de estas
células a los nódulos linfáticos9, 10.

Reconocimiento de las células apoptóticas

Los macrófagos y las células dendríticas expre-
san diversos receptores que reconocen moléculas de
membrana expresadas en las células apoptóticas.
Estas moléculas pueden semejar patrones molecu-
lares asociados a patógenos (PAMPs), ser proteínas
propias alteradas, o moléculas propias involucradas
en adhesión a otras células o a la matriz extracelular
(patrones moleculares asociados a células apoptóticas
ACAMPs).

El reconocimiento de células apoptóticas
involucra múltiples receptores como los “Scavenger”
(CD68, CD36, SR-A)18-21, receptores de reconoci-
miento de patrones, como CD14, integrinas como el
receptor de vitronectina α

v
ß

3
 (primer receptor de-

tectado, involucrado en la ingestión de células
apoptóticas), CD91 y calreticulina 6, 22, 23.

La remoción de células apoptóticas puede ser
mediada por algunos receptores que fueron ini-
cialmente caracterizados en la fagocitosis de com-
ponentes propios alterados. Uno de los primeros
en ser reconocido fue el CD36, implicado en la
remoción de lipoproteínas de baja densidad oxi-
dadas (OxLDL)24, 25. Sin embargo, el CD36 no es
el único receptor que reconoce moléculas propias
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alteradas; también se incluyen los receptores
“Scavenger” clase A (SRA)26, el receptor de fosfa-
tidilserina (PS-R), el receptor Mer quinasa y el re-
ceptor de vitronectina (α

v
 ß

3
).

Uno de los receptores antes mencionado, impor-
tante para la fagocitosis de cuerpos apoptóticos, es
el de la fosfatidilserina (PS-R), inicialmente consi-
derado el mecanismo de remoción de células muer-
tas más importante. Evidencias posteriores,
obtenidas in vivo e in vitro, muestran que la
fagocitosis de las células apoptóticas es normal en
ratones deficientes para el PS-R, e incluso se en-
contraron macrófagos con cargas mayores de cuer-
pos apoptóticos en los mutantes que en los ratones
silvestres, demostrando que otros receptores pue-
den cumplir la misma función5, 6, 22. Además se ha
visto in vitro, que la externalización de la PS aun-
que necesaria, no es suficiente para la fagocitosis
de cuerpos apoptóticos por macrófagos humanos
(HMDM) . Contrario a lo observado con PS-R, por
medio del bloqueo de CD14 con un anticuerpo
monoclonal, se inhibió la unión de células
apoptóticas a macrófagos humanos, demostrando
la importancia de CD14 en la remoción14, 27.

Recientemente se ha propuesto un modelo de
fagocitosis de células apoptóticas, en el cual dos se-
ñales “toque y atrapamiento” (“tether and tickle”)
son requeridas para la respuesta inducida por célu-
las apoptóticas: fagocitosis acompañada de trans-
ducción de señales antiinflamatorias. En este modelo
moléculas como el CD14, unen puntualmente
(thetering) células apoptóticas (señal uno) y la se-
gunda señal la provee la fosfatidilserina que
interactúa con PS-R27, 28.

Otras moléculas importantes en la remoción de
células apoptóticas son las moléculas involucradas
en adhesión. La molécula de adhesión intercelular 3
(ICAM3), cuando es expresada en células apoptóticas
y sólo en estas promueve su fagocitosis ya que nor-
malmente se encuentra regulando funciones de ad-
hesión. Entre otras moléculas involucradas en
adhesión que se encuentran alteradas en los proce-
sos apoptóticos, están la trombospondina (para unir
leucocitos apoptóticos y vivos), y el CD31 de
leucocitos. Este último cambia las señales de repul-
sión a señales de adhesión durante la apoptosis, de
manera que los leucocitos que están muriendo se

unen al CD31 de macrófagos, promoviendo su
ingestión11, 29.

La remoción de las células apoptóticas también
se ve afectada por la presencia o no de componen-
tes del complemento como C1q, iC3b, C3 y C4,
entre otros. Uno de los más estudiados ha sido C1q,
una proteína estructuralmente similar a SR-A30, con
un dominio de colágeno y capacidad de unir polia-
niones. Esta proteína junto con otros productos de
degradación del complemento, reconoce moléculas
expuestas en las células apoptóticas y las opsoniza,
facilitando su remoción. La unión de partículas
opsonizadas con iC3b a los receptores del comple-
mento no tiene un efecto inflamatorio, generando
incluso una respuesta antiinflamatoria, por disminu-
ción de la producción de IL-12 por monocitos e IFNγ
(citoquinas proinflamatorias)9, 10, 14.

La importancia de C3 en la remoción de cuerpos
apoptóticos, se evidenció en macrófagos humanos,
los cuales en presencia de suero depletado de C3,
sufrían alteraciones en la remoción. Igualmente, las
deficiencias en la remoción de células apoptóticas
provenientes de ratones deficientes en C4 eviden-
cian la importancia de esta proteína en este proceso.
Sin embargo, la mayor deficiencia se observó en los
ratones carentes de C1q (in vivo). Estos resultados
evidencian una jerarquía de las proteínas de la vía
clásica del complemento (C1q, C3 y C4) en la re-
moción de células apoptóticas31.

Redundancia del sistema de fagocitosis

La presencia de múltiples receptores encargados
del reconocimiento y fagocitosis de cuerpos
apoptóticos demuestra una redundancia en el meca-
nismo de fagocitosis in vivo, lo cual es de suma im-
portancia, y no se debe simplemente a que diferentes
poblaciones de fagocitos empleen sistemas de reco-
nocimiento separados; es probable que un fagocito
exprese más de un receptor para la fagocitosis y es
improbable que el reconocimiento y la fagocitosis
de células apoptóticas se deba a un solo receptor.

La redundancia de los receptores fagocíticos
puede proteger contra la probabilidad de que ocu-
rra lisis celular antes de que se dé la fagocitosis, lo
que tendría probablemente consecuencias proin-
flamatorias. Además es importante para competir con
una gran carga de células apoptóticas, protegiendo
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de las consecuencias de sobrepasar el umbral de fago-
citosis, como cáncer o enfermedad autoinmune10.

Consecuencias de la remoción

Con la remoción de células apoptóticas existen
tres consecuencias: la primera es que los antígenos
propios que contienen las células, sean ignorados
por el sistema inmune; la segunda es que la remo-
ción de células apoptóticas resulte en anergia32, 33,
y la tercera es que la remoción resulte en el proce-
samiento y presentación de autoantígenos y el de-
sarrollo de una respuesta inmune patogénica (ver
figura 1). El hecho de que ocurra una de las tres
consecuencias depende de la eficiencia en la re-
moción, las células que lo median y el ambiente en
el que ocurre34.

Consecuencias de las alteraciones en la remo-
ción de las células apoptóticas

La presencia de autoantígenos como DNA en
la sangre es indicativa de alteraciones en la
fagocitosis, ya que este sistema generalmente de-
grada las células muertas sin liberación de DNA,
entre otras moléculas. Sin embargo cuando se
excede la capacidad de fagocitosis de los macró-
fagos, o cuando el grado de señales sobrepasa un
umbral35, por ejemplo en presencia de una gran
cantidad de células muertas, pueden suceder cier-
tos eventos: primero las células muertas pueden
ser degradadas sin ser fagocitadas liberando el
DNA; segundo, con cantidades excesivas de cé-
lulas englobadas, los procesos de degradación

Figura 1. Vías de remoción de células apoptóticas.
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pueden ser incompletos y los nucleosomas pue-
den salir de los macrófagos ya incapaces de man-
tener la carga, y tercero, cuando la capacidad de
fagocitosis y degradación se exceden, los mismos
macrófagos sufren apoptosis5.

Modificaciones de los autoantígenos en la
apoptosis

Se ha demostrado que durante la apoptosis,
autoantígenos nucleares e intracelulares se redistri-
buyen y se concentran dentro de vesículas que se
alojan en la superficie celular. Estas vesículas pue-
den contener componentes citoplasmáticos como
RNA o también pueden contener componentes nu-
cleares, como nucleosomas o DNA36.

La redistribución de los antígenos intracelulares en
vesículas apoptóticas, no sólo puede generar una res-
puesta inmune, sino que además puede hacer que los
antígenos se vuelvan asequibles a autoanticuerpos34.

También puede ocurrir que los autoantígenos se
presenten en un nuevo contexto o que existan altera-
ciones bioquímicas de los mismos durante la apoptosis,
lo que puede producir versiones alteradas de estas
proteínas que son exclusivas de células apoptóticas.
Una de las alteraciones es la fosforilación selectiva
de autoantígenos por proteínas quinasas activadas por
estrés. Sin embargo no todas las células apoptóticas
generan los mismos autoantígenos, por lo que algu-
nas pueden ser potencialmente más eficientes para
romper la tolerancia34, 37-39.

Enfermedades asociadas a alteraciones en la
remoción de cuerpos apoptóticos

Recientemente se ha encontrado que la falla en
la degradación de la cromatina contenida en los cuer-
pos apoptóticos o la inapropiada remoción de célu-
las apoptóticas, contribuye al desarrollo de
autoinmunidad. Igualmente se ha encontrado que
esta última situación lleva a un desarrollo de fenotipo
autoinmune en modelos murinos, ya que estas célu-
las al no ser ingeridas, evolucionan hacia una necrosis
secundaria, generando señales de peligro, y quedan-
do disponibles para una ingestión por células
dendríticas y macrófagos pero bajo un ambiente in-
flamatorio. Por ejemplo, en ratones deficientes en
C1q se presenta un aumento de células apoptóticas
en el glomérulo (sugiriendo células apoptóticas en
la periferia), lo que puede ser un resultado directo

de la falla en la remoción de cuerpos apoptóticos in
vivo 11, 12, 40, 41.

En ratones con enfermedad tipo lupus (MRL/Mp
y NZB/W) se observó un porcentaje mayor de
polimorfos nucleares apoptóticos tardíos, compara-
do con los ratones normales y se observa una dismi-
nución significativa en la remoción (porcentaje de
macrófagos que contenían residuos apoptóticos), lo
que sugiere un defecto fagocítico inherente en los
ratones propensos al lupus42, 43.

En estudios realizados en timo, se observó que la
fagocitosis de timocitos apoptóticos por macrófagos
se redujo significativamente en dos cepas de rato-
nes autoinmunes (MRL/Mp y NZB/W) con respecto
a los ratones control (C57BL/6 y BALBC/c); ade-
más en los ratones con fenotipo autoinmune, prima-
ba la remoción por medio del Fc

g
R, generando

respuestas proinflamatorias. De otro lado, en mode-
los murinos con enfermedad autoinmune, se ha ob-
servado una tendencia de los monocitos a no madurar
con la consecuente reducción en la expresión de al-
gunos receptores involucrados en la fagocitosis de
cuerpos apoptóticos, como los “Scavenger”, y por
ende en la remoción de los cuerpos apoptóticos44, 45.

Otra de las enfermedades que se ha relacionado
con deficiencias en la remoción de cuerpos apoptó-
ticos, es la ateroesclerosis, la cual se inicia por lesio-
nes en el endotelio, generadas por acumulación de
lipoproteínas de baja densidad oxidadas (OxLDL),
citoquinas inflamatorias y complejos inmunes. En este
campo se está evaluando la participación de los re-
ceptores Scavenger CD36 y CD16346, 47 ya que estos
son responsables de la captación de LDL modifica-
das y candidatos probables para el desarrollo de
ateroesclerosis48-51.

Para comprobar si realmente existía una relación
entre el desarrollo de ateroesclerosis y autoinmu-
nidad, se usaron cepas de ratones gld y lpr que po-
seen mutaciones inactivadoras de FasL y Fas
respectivamente y sufren de desórdenes autoinmunes
tipo LES. Además, estos ratones gld también tenían
un genotipo apo E-/-, como un modelo de ateros-
clerosis acelerada. Los ratones doblemente mutados
mostraron aumento en la aterosclerosis comparada
con los ratones apoE-/-, además de poseer altos ni-
veles de material apoptótico en tejido y circulantes.
Esto se debe en parte a alteraciones en la habilidad
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de remoción de los cuerpos apoptóticos, sugiriendo
que el sinergismo entre la aterosclerosis y la
autoinmunidad pueden estar mediados por una alte-
ración en la remoción de estos12.

Como los SR participan en la formación de célu-
las espumosas y a su vez en la remoción de cuerpos
apoptóticos, un fino balance en su función o expre-
sión podría determinar el desarrollo de autoinmu-
nidad y/o ateroesclerosis.

El desarrollo del Lupus Eritematoso Sistémico
se ha asociado con el desarrollo de ateroesclerosis
temprana, e incluso esta comorbilidad se ha con-
siderado como la principal causa de mortalidad
tardía en pacientes lúpicos, según lo reportado por
Urowitz52.

El LES ha sido considerado un factor de riesgo
por sí mismo para el desarrollo de la placa atero-
esclerótica, observándose presencia de citoquinas
proinflamatorias y liberación de especies reactivas
del oxígeno, que modifican lipoproteínas de baja
densidad, las cuales son captadas por los receptores
“Scavenger” de macrófagos, convirtiéndose en cé-
lulas espumosas, componentes importantes de la pla-
ca ateroesclerótica.

Adicionalmente, los receptores “Scavenger” se
encargan de la remoción de cuerpos apoptóticos,
pero pueden saturarse si la carga apoptótica es
muy grande, reduciendo la fagocitosis y generan-
do situaciones inflamatorias52-54. Sin embargo, la
remoción de cuerpos apoptóticos, no es la única
función de estos receptores, ellos también tienen
gran afinidad por lipoproteínas de baja densidad
modificadas.

En una especie de competencia de los receptores
“Scavenger” por la captación de los cuerpos
apoptóticos generados y lipoproteínas modificadas
generadas en el medio inflamatorio, existiría una
mayor afinidad de los “Scavenger” por las LDL
modificadas que por las células apoptóticas, y favo-
reciéndose la aterogénesis.

Podría pensarse entonces que estos receptores
participan en la concomitancia de autoinmunidad y
aterogénesis acelerada como la observada en LES
ya sea por alteraciones en su expresión o en su
funcionalidad.

Aunque existe bastante información sobre la re-
lación entre LES y desarrollo de ateroesclerosis, to-
davía se sabe muy poco sobre la participación de
los SR, por lo que es un campo aún por explorar,
tanto para diseñar técnicas de diagnóstico como para
tratamiento de LES y de la ateroesclerosis asociada.
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