
Actualizaciones Las quimoquinas: una nueva familia de citoquinas reguladoras del proceso inflamatorio 
La respuesta inmune e 
inflamatoria es regulada 
positiva y negativamente por 
medio de la secreción de 
mediadores solubles 
denominados citoquinas. Una 
nueva familia de citoquinas 
denominadas quimoquinas se 
compone por lo menos de 18 
proteínas. Estas citoquinas 
presentan 20-45% de 
homología entre su secuencia 
de aminoácidos y poseen 
cuatro cisternas conservadas 
que forman enlaces disulfuro 
en el extremo NH2 de la 
proteína. Con ba se en la 
secuencia de las primeras dos 
cisternas, las quimoquinas se 
han dividido en dos 
subfamilias; las β-
quimoquinas en las cuales las 
primeras dos cisternas se 
encuentran separadas por un 
residuo no conservado (C-X-
C) y las β-quimoquinas en las 
cuales estas dos cisternas se 
encuentran adyacentes (C-C). 
Dentro de las actividades 
biológicas que comparten las 

α y las β-quimoquinas se 
encuentran el incremento 
pasajero de calcio 
intracelular, cambios de la 
forma celular al interactuar 
con proteínas de la matriz 
celular, inducción de 
degranulación, incremento en 
la expresión de moléculas de 
adhesión celular (β, 
integrinas), producción de 
prostaglandinas y 
leucotrienos e inducción de la 
explosión respiratoria en 
neutrófilos, basófílos, 
linfocitos Τ y monocitos 
principalmente. 
De manera particular, las β-
quimoquinas ejercen una 
modulación de la respuesta 
inmunológica a través de 
varias actividades 
pleiotrópicas, las cuales 
incluyen el reclutamiento de 
células Τ y macrófagos en 
sitios de inflamación por 
medio de la regulación de su 
activación y proliferación. Se 
ha demostrado recientemente 
que estas funciones 
pleiotrópicas de las 
quimoquinas juegan un papel 
importante en la regulación 
del proceso inflamatorio 
asociado al desarrollo de la 
patología de procesos 
autoinmunes y alérgicos. 
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Introducción 

El desarrollo de la in-
flamación involucra 
una serie de eventos 
celulares controlados 
por una variedad de 

mediadores solubles. Una vez los 
diferentes tipos de leucocitos son 
activados en la circulación san-
guínea se adhieren a la pared 
interna de los vasos capilares y 
migran al foco de la inflama-
ción; este proceso es regulado 
por medio de una cascada de 
señales específicas inducidas a 
través de una serie de citoquinas 
denominadas quimoquinas (1). 
Hasta el momento han sido iden-
tificados 18 de estos mediadores 
inflamatorios, los cuales se ca-
racterizan por presentar un peso 
molecular relativamente bajo (8 
a 10 kDa) y por poseer cuatro 
cisteínas conservadas que for-
man enlaces disulfuro en el ex-
tremo NH, de la molécula. Con 
base en la ubicación de las dos 
primeras cisteínas, esta familia 
de citoquinas se encuentra divi-
dida en dos subfamilias: las a-
quimoquinas en las cuales este 
par de cisteínas (C) se encuen-
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Tabla 1. Familia de quimoquinas humanas. 

Tabla 2. Fuentes celulares de las quimoquinas en humanos. 

Tabla 3. Inductores de quimoquinas 
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tran separadas por un residuo no 
conservado (C-X-C) y las β-qui-
moquinas en las cuales las 
cisternas se encuentran adyacen-
tes (C-C); estas cisteínas son de 
gran importancia para la estruc-
tura terciaria proteica, la cual está 
involucrada en el reconocimien-
to de sus receptores (2, 3). 
Los genes que codifican las α-
quimoquinas están ubicados en 
el cromosoma 4 humano; entre 
sus principales miembros se en-
cuentran: la proteína activadora 
de neutrófilos-2 (NAP-2), los fac-
tores de crecimiento de melan-
oma-1, -2, y -3 (GRO-l, -2 y -3), 
la protema activadora de neu-
trófilos derivada de células 
epiteliales-78 (ENA-78), la pro-
teína quimiotáctica de granuloci-
tos-2 (GCP-2), el factor plaque-
tario-4 (PF-4), la β-trombo-
globulina (β-TG), la proteína 
inducible por interferón (IFN)γ 
(IP-10) y la interleukina 8 (IL-
8) (Tabla 1). Las β-quimoquinas 
están conformadas por la proteí-
na quimiotáctica de monocitos-
1 (MCP-1) también llamada fac-
tor activador y quimiotáctico de 
monocitos (MCAF), la RANTES 
(Proteína reducida en activación, 
expresada y secretada normal-
mente por linfocitos T), la I-309, 
la HC14 y las proteínas in-
flamatorias de macrófagos-1α y 
-1β (MIP-lα, MIP-1β); estos 
genes se encuentran ubicados en 
el cromosoma 17 humano (Ta-
bla 1). El alto nivel de homología 
observado entre los miembros 
de las dos subfamilias indica que 
estas citoquinas provienen de un 
gen ancestral común (3-6). 
Dentro de las actividades bioló-
gicas que comparten las α- y β-
quimoquinas se encuentran el 
incremento pasajero de calcio 
intracelular ([Ca2+]i), cambios 
de la forma celular al interactuar 

con proteínas de la matriz celu-
lar, inducción de degranulación, 
incremento de la expresión de 
moléculas de adhesión (β2 
integrinas), inducción de produc-
ción de prostaglandinas y leuco-
trienos, e inducción de la explo-
sión respiratoria (producción de 
radicales libres y metabolitos in-
termediarios del oxígeno) en 
neutrófilos, basófilos, linfocitos 
Τ y monocitos principalmente (2, 
3,7-15). 
Los diferentes miembros que 
componen las dos subfamilias de 
quimoquinas son producidos por 
una amplia variedad de células 
(Tabla 2). En el caso de la IL-8, 
la IP-10, los GRO, el MCAF, 
tanto células leucocitarias como 
células de diferente origen (3) 
expresan los genes que codifican 
estas citoquinas como respuesta 
a una amplia variedad de estímu-
los endógenos y exógenos (Ta-
bla 3). Estas proteínas son pro-
ductos de la red de citoquinas, lo 
cual está ilustrado por diferentes 
informes que demuestran cómo 
varias citoquinas inflamatorias 
entre ellas la IL-1, el IFN-γ, el 
factor de necrosis tumoral (TNF)-
α, el factor de crecimiento de cé-
lulas endoteliales (ECGF) y el 
factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGF) son potentes 
inductores de la producción tan-
to de α- como de β-quimoquinas 
(3, 9). De otro lado, agentes su-
presores como los glucocor-
ticoides, el factor transformador de 
crecimiento-β (TGF-β) y la ciclos-
porina A, no sólo regulan negati-
vamente la producción de IFN-γ, 
IL-2, IL-1 y TNF-α, sino que tam-
bién inhiben la producción de IL-8, 
MIP-lα y ΜIP-1β (3,9). Lo ante-
rior sugiere que la regulación de la 
expresión génica de las quimoqui-
nas es semejante a la regulación de 
genes de otras citoquinas. 
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Aunque ambos grupos de 
quimoquinas comparten ciertas 
propiedades funcionales y cé-
lulas blanco (leucocitos), las α-
quimoquinas producen una mo-
dulación funcional selectiva so-
bre neutrófilos mientras que las 
β-quimoquinas tienen un rango 
de células blanco más amplio, 
que incluye células de las lí-
neas mieloide (granulocitos, 
macrófagos y monocitos) y 
linfoide (linfocitos Τ y B) (Ta-
bla 4) (3, 9). 

Actividades biológicas de las 
principales β-quimoquinas. 
Entre las β-quimoquinas más es-
tudiadas se encuentra la MIP-1 α, 
la cual ejerce un efecto negativo 
sobre la proliferación de linfocitos 
Τ murinos estimulados por me-
dio del receptor antigénico de 
linfocitos Τ (TCR) (16). Este 
efecto inhibitorio está mediado 
por la reducción de la produc-
ción de IL-2 y de la fosforilación 
de las quinasas p42mapk y p56lck. 
Sin embargo, la MIP-lα no 
inhibe la proliferación inducida a 
través de la proteína quinasa C 
(PKC). Lo anterior sugiere que 
esta citoquina ejerce un tipo de 
control negativo sobre alguno de 
los pasos de señalización 
intracelular que se encuentran 
entre el TCR y la PKC. 
De otro lado, se ha demostrado 
recientemente que las MIP-1 
(-α y -β) pueden estimular la 
secreción de TNF-α, y de IL-1 e 
IL-6 de macrófagos murinos 
(13). Por el contrario, las MIP-1 
(-α y -β) no activan la explosión 
respiratoria ni la expresión de 
moléculas del complejo mayor 
de histocompatibilidad sobre la 
superficie de los macrófagos 
murinos (13). Estos resultados 
indican que la MIP-1 α y la ΜΙΡ-
1 β actúan como reguladores 

autocrinos negativos y positi-
vos sobre linfocitos Τ y los ma-
crófagos respectivamente. 
Otro miembro de la familia de 
las β-quimoquinas es el MCAF, 
el cual tiene la capacidad de acti-
var funciones celulares tales 
como la actividad citostática con-
tra células tumorales por medio 
de un incremento de la produc-
ción de superóxido y de la libera-
ción de enzimas lisosomales. Evi-
dencias experimentales demues-
tran que la interacción del MCAF 
con su receptor en la membrana 
celular se encuentra asociada con 
un incremento de [Ca2+]i y con 
la fosforilación de una proteína 
quinasa. posiblemente la PKC. 
Se ha observado que tanto la 
quimiotaxis como el incremento 
de [Ca2+]i son inhibidos por la 
toxina pertussis, lo cual sugiere 
que el receptor para MCAF se 
encuentra acoplado a una proteí-
na G (8). 
Otro hallazgo interesante con res-
pecto a la función del MCAF, 
fue informado por Jiang y cols 
(10), quienes encontraron que esta 
proteína induce la expresión de 
moléculas de adhesión en mono-
citos. principalmente C D l l b / 
CD18 y CD11 c/CD 18, miembros 
de la familia de las β,-integrinas, 
proteínas que participan en el re-
clutamiento de estas células en la 
inflamación aguda. 
Es importante destacar el papel 
del MCAF en la fase aguda de la 
inflamación y en la activación 
de linfocitos Τ (17) a través de 
la inducción de la producción de 
IL-1 y de IL-6 por los macró-
fagos. Además, se ha sugerido 
que esta quimoquina podría ju 
gar un papel importante en el 
daño tisular agudo como media-
dor proinflamatorio por medio 
de las monoquinas anteriormen-
te citadas. 

Tabla 4. Efectos In vivo de algunas quimoquinas 
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Actividades biológicas de las 
principales α-quimoquinas. 
La molécula más estudiada den-
tro de esta familia de citoquinas 
es la IL-8, la cual fue inicial-
mente detectada por su capaci-
dad in vitro de atraer selec-
tivamente neutrófilos pero no 
monocitos (18-20). Posterior-
mente se demostró que la IL-8 
podía ejercer otras funciones so-
bre los neutrófilos como son la 
inducción de la liberación de 
enzimas lisosomales y el incre-
mento de la adherencia sobre 
células endoteliales, fibrinógeno 
y proteínas de la matriz celular. 
Este último efecto está mediado 
por la inducción de la expresión 
de moléculas de adhesión leuco-
citarias, principalmente las β2-
integrinas. También puede po-
tenciar la expresión del receptor 
de complemento tipo 1 (CR1) e 
incrementar la producción y li-
beración de leucotrieno B4 
(LTB4) y de ácido 5-hidro-
xieicosatetraenoico (5-HETE) 
(21, 22). Lo anterior sugiere que 
la IL-8 endógena regula el tráfi-
co transvenular durante la res-
puesta inflamatoria aguda (15). 
Diversos estudios han confir-
mado la presencia de IL-8 en el 
fluido sinovial de pacientes con 
artritis reumatoide activa y en 
el lavado broncoalveolar de pa-
cientes con síndrome de difi-
cultad respiratoria del adulto. 
Adicionalmente, la administra-
ción por vía intravenosa de IL-
8 induce in f i l t r ac ión de 
neutrófilos y extravasasión de 
plasma en tejidos pulmonares 
(23). 
Un segundo miembro de la fa-
milia de las β-quimoquinas, cuya 
funcionalidad puede estar estre-
chamente relacionada con la IL-
8 son los GRO, también llama-
dos proteína con actividad esti-

muladora de crecimiento de 
melanoma (MGSA), la cual es 
capaz de estimular el crecimien-
to de fibroblastos e inducir la 
degranulación en neutrófilos. Se 
ha determinado que los GRO 
pueden competir por el recep-
tor de la IL-8 ( IL-8R) en 
neutrófilos, lo cual sugiere que 
la IL-8 y los GRO/MGSA pue-
den presentar actividades bioló-
gicas similares (3). 
Otra citoquina inflamatoria que 
pertenece a esta familia es la pro-
teína básica de plaquetas (PBP). 
Esta molécula es biológicamente 
inactiva, sin embargo, la remo-
ción proteolítica de los primeros 
nueve aminoácidos produce la 
proteína activadora de tejido 
conectivo-III (CTAP-III), la cual 
estimula la proliferación de cé-
lulas sinoviales. La pérdida de 
cuatro aminoácidos más de 
CTAP-III genera la β-TG, la cual 
es un potente quimioatrayente 
de fibroblastos con un débil efec-
to sobre los neutrófilos. La pér-
dida proteolítica de otros once 
aminoácidos de la β-TG produ-
ce el pépt ido atrayente de 
neutrófilos-II (NAP-II), el cual 
es 100 veces más potente que la 
IL-8 o el C5a en su función 
quimiotáctica para neutrófilos; 
también induce un incremento 
de la liberación de [Ca++]i, in-
duce la degranulación y la ex-
plosión respiratoria en estas cé-
lulas (24-28). 
Por último, otra a-quimoquina 
recientemente identificada es la 
IP-10, la cual se expresa sobre 
macrófagos, células endoteliales, 
queratinocitos y fibroblastos en 
respuesta específica al IFN-γ; 
esta proteína participa en reac-
ciones inflamatorias de hiper-
sensibilidad retardada (29, 30) y 
en procesos inflamatorios auto-
inmunes. 

Papel de las quimoquinas en 
procesos inflamatorios auto-
inmunes. 
Debido a que los linfocitos Τ y 
los macrófagos juegan un papel 
importante como mediadores y 
efectores celulares de procesos 
inflamatorios autoinmunes y son 
a su vez las principales fuentes 
de producción de quimoquinas, 
este tipo de citoquinas se consti-
tuyen en elementos importantes 
para la regulación de procesos 
autoinmunes in situ. Particular-
mente, las β-quimoquinas como 
la prote ína act ivadora de 
linfocitos T-3 (TCA-3), la MIP-
lα, la MIP-1β y la RANTES 
podrían ser mediadores claves 
de la autoinmunidad puesto que 
ejercen múltiples efectos sobre 
los linfocitos Τ y los macrófagos, 
tales como quimiotaxis, indu-
cción de la respuesta inflama-
toria y regulación de la activa-
ción y la proliferación celulares 
(3). Las β-quimoquinas se ca-
racterizan porque la expresión 
de su ARN mensajero (ARNAm) 
en linfocitos Τ se detecta única-
mente después de la activación 
y proliferación celulares; excep-
to para el ARNm de la RANTES 
el cual se reduce después de la 
activación de linfocitos T. 
Durante el proceso autoinmune 
in situ que conduce a la diabetes 
mellitus tipo I en el ratón no 
obeso diabético (NOD), linfo-
citos Τ CD4+ del tipo Thl (pro-
ductores de IL-2, IL-3, IFN-γ y 
TNF-α), linfocitos Τ CD8+ y 
macrófagos infiltran los islotes 
de Langerhans en el páncreas 
(insulitis) para inducir en forma 
directa y específica la destruc-
ción de las células β producto-
ras de insulina (31-34). Este pro-
ceso puede ser colectivamente 
regulado por la TCA-3, la RAN-
TES. JE/MCP-1 y las proteínas 
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MIP-1: estas β-quimoquinas son 
quimiotácticas para macrófagos 
y linfocitos T. De esta forma, 
posiblemente estarían controlan-
do el inicio y desarrollo de la 
infiltración celular que conlleva 
al proceso de insulitis. De otro 
lado, como se mencionó ante-
riormente, la MIP-lα puede in-
ducir la secreción de TNF-α, IL-
1 e IL-6 (13), los cuales en pre-
sencia de IFN-γ pueden estimu-
lar la producción de óxido nítrico 
(NO) por los macrófagos y aun 
por las células β del páncreas 
(35-38), que son altamente sus-
ceptibles a muy bajas concen-
traciones de NO (39, 40). 
Como se discutió anteriormen-
te, la MIP- l a inhibe la activa-
ción de los linfocitos Τ por me-
dio del TCR, sin inhibir la acti-
vación a través de la PKC. Este 
efecto inhibitorio está mediado 
por la reducción de la fosfori-
lación de p42mapk (16). Esto po-
dría estar correlacionado con un 
defecto de la respuesta prolife-
rativa (anergia) de linfocitos Τ 
en ratones NOD ante la esti-
mulación a través del TCR (41), 
la cual también está mediada por 
una reducción de fosforilación 
de la p42mapk (42). Es interesante 
observar que la respuesta proli-
ferativa y la fosforilación de la 
p42mapk de los linfocitos Τ de ra-
tones NOD es también normal 
después de la activación a través 
de la PKC (41, 42). 
De otro lado, un estudio reciente 
ha demostrado que la IL-4 exó-
gena inhibe la producción de 
MIP- lα por macrófagos huma-
nos (43). Es importante destacar 
que la IL-4 exógena corrige com-
pletamente la anergia de lin-
focitos Τ de ratones NOD in vitro 
y protege contra el desarrollo de 
la diabetes in vivo (44). Estos 
datos sugieren que la MIP-lα 

podría estar jugando un papel 
importante en la inducción de 
anergia de células Τ en el ratón 
NOD y en el proceso diabe-
togénico in situ que conlleva a 
la destrucción de células β del 
páncreas (Figura 1). 
Mediante el uso de marcadores 
genéticos que se encuentran en 
las proximidades y entre el locus 
que contiene los genes de la fa-
milia de las β-quimoquinas en 
el cromosoma 11 del ratón, se 
han logrado obtener resultados 
pre l iminares de l igamiento 
genético que implican uno o más 
genes de este locus que controla 
la proliferación de linfocitos Τ 
murinos (45). Así, la población 
NOD-homocigótica en las β-
quimoquinas segrega con una 
proliferación defectuosa (aner-
gia) de linfocitos T, mientras que 
la población C57BL/6-homo-
cigótica (cepa no autoinmune) 
en las β-quimoquinas, segrega 
con una proliferación normal de 
linfocitos Τ (45). 

La encefalomielitis autoinmune 
experimental (EEA) es el mode-
lo animal para la esclerosis múl-
tiple humana. Durante el proce-
so autoinmune de esta enferme-
dad existe una correlación entre 
la infiltración de células mono-
nucleares en tejidos del sistema 
nervioso central (SNC) con la 
acumulación de JE/MCP-1 y de 
IP-10 in situ. De las principales 
citoquinas inflamatorias, el IFN-
γ y el TNF-α pueden individual-
mente inducir la acumulación de 
JE/MCP-1 e IP-10 invivo. Adi-
cionalmente, se ha informado 
que altas concentraciones de 
IFN-γ están presentes en el SNC 
durante el proceso autoinmune 
de la EEA (46). Igualmente, aun-
que no se han demostrado pro-
piedades quimotácticas para el 
IFN-γ, se ha informado que una 
sola dosis de IFN-γ en el SNC 
de diferentes animales de labo-
ratorio puede producir una infil-
tración mononuclear inflama-
toria similar a la EEA (46). Es-
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tos resultados sugieren que las 
quimoquinas inducidas por el 
IFN-γ (JE/ MCP-1 e IP-10) son 
los factores directamente respon-
sables de la infiltración mono-
nuclear inflamatoria en el mo-
delo de EEA. 
Como se mencionó anteriormen-
te, la insulitis que se observa en 
ratones NOD durante el desa-
rrollo de la diabetes está tam-
bién caracterizada por un alto 
porcentaje de células tipo Thl 
productoras de IFN-γ (47). Aun 
más, el tratamiento in vivo con 
un anticuerpo monoclonal con-
tra el IFN-γ inhibe el desarrollo 
de la diabetes en ratones NOD 
(48). Por lo tanto, altos niveles 
de IFN-γ durante el desarrollo de 
la insulitis en el ratón NOD po-
dría también estar induciendo un 
perfil único de producción de 
quimoquinas in situ, lo cual con-
duciría a una quimiotaxis selecti-
va y a la acumulación de células 
efectoras autoinmunes (linfocitos 
Thl y macrófagos) en el páncreas. 
Todas estas evidencias experi-
mentales indican que las β-qui-
moquinas, como muchas otras 
citoquinas, inducen la modula-
ción de la respuesta inmune por 
medio de actividades pleiotró-
picas, las cuales incluyen el re-
clutamiento de linfocitos Τ y de 
macrófagos, la inducción y con-
trol de sus acciones proinfla-
matorias y la regulación de su 
activación y proliferación. Las 
funciones pleiotrópicas demos-
tradas por las quimoquinas pue-
den regular fenómenos pato-
génicos asociados con inflama-
ción que son observados en en-
fermedades autoinmunes. Du-
rante el desarrollo de la diabe-
tes, se podría fácilmente discer-
nir un papel primario de las 
quimoquinas en el inicio y la 
progresión de procesos inflam-

atorios que son la base de la 
insulitis. Las quimoquinas pue-
den directa o indirectamente mo-
dular varios parámetros del pro-
ceso diabetogénico ocasionando 
el reclutamiento y la acumula-
ción de linfocitos Τ autoinmunes 
efectores tipo Thl en el páncreas, 
induciendo anergia de linfocitos 
Τ reguladores tipo Th2 y por 
último, activando respuestas ce-
lulares selectivas que promue-
ven la citotoxicidad de células β 
del páncreas. 
En conclusión, las quimoquinas 
son producidas in situ por célu-
las residentes e inmigrantes. En 
un futuro, la habilidad de inhibir 
el tráfico de poblaciones de leu-
cocitos específicos podría ser de 
gran beneficio clínico para mu-
chos tipos de enfermedades infla-
matorias que van desde enferme-
dades inflamatorias crónicas como 
la artritis reumatoide, hasta enfer-
medades mediadas por neutrófilos 
(shock séptico). Es necesario in-
vestigar con mayor profundidad 
la biología de estos mediadores 
inflamatorios, debido a su com-
plejidad en la interacción con sus 
receptores; estos estudios permi-
tirán analizar las propiedades de 
unión y señalización de los tipos 
de receptores para quimoquinas, 
también contribuirán a la búsque-
da de antagonistas de gran utili-
dad terapéutica. 

Abstract 
The immune and inflammatory 
response is positive and nega-
tively regulated by the secretion 
of soluble mediators named cy-
tokines. A new family of cyto-
kines named chemokines is 
composed of at least 18 different 
proteins. These cytokines show 
a 20-45% homology in their 
aminoacid sequence. All these 
cytokines have four conserved 

cisteines that form disulfide 
bonds at the NH, terminal of 
the p ro t e in . B a s e d in the 
sequence of the first two cis-
teines, this family of cytokines 
has been d iv ided into two 
subfamilies. The a-chemokines 
in which the first two cisteines 
are separated by a non-conserved 
aminoacid residue (C-X-C) and 
the β-chemokines in which these 
first two cisteines are adyacent 
(C-C). 
Among the biological activities 
shared by the α- and the β-
chemokines are the temporary 
increase of intracelular calcium, 
changes of the cellular form by 
interaction with proteins of the 
cellular matrix, degranulation of 
polymorphonuclear leukocytes, 
increase of the expression of 
adhesión molecules (β2 inte-
grins), production of prosta-
glandins and leukotrienes, and 
induction of the respiratory burst, 
in several cell types including 
mainly neutrophils, basophils, Τ 
cells and monocytes. 
Particularly, the β-chemokines 
exert a modulation of the immu-
ne response by means of several 
pleiotropic activities including 
recruitment of Τ cells and macro-
phages to the site of inflamma-
tion by regulation of their acti-
vation and proliferation. These 
pleiotropic func t ions of the 
chemokines have been shown 
to play an important role in the 
regulation of the inflammatory 
process associated to the patho-
logy of a u t o i m m u n i t y and 
allergy. 
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