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ABSTRACT 

Introduction: Macrophages are cells of the innate immune system with high plasticity that can transition from a 

pro-inflammatory and antitumour phenotype (M1) to an anti-inflammatory and pro-resolving one (M2). This 

versatility makes them attractive therapeutic targets for treating various pathologies. Objective: In this narrative 

review, we describe and classify updated methodologies that enable targeted intervention on the molecular 

pathways sustaining a pathological immunophenotype, redirecting the macrophage response towards a beneficial 

state depending on the disease. Methodology: To this end, an exhaustive search was conducted across databases 

such as Google Scholar, PubMed, SciELO, and ScienceDirect/Scopus, utilizing full-text filters and advanced 

search strategies with terms such as "Macrophage Polarization". A total of 22 preclinical empirical articles 

published in the last 7 years were selected from 11,400 identified studies. Results: We grouped the studies into 

five types of strategies for modulating the macrophage phenotype. Physico-chemical strategies repolarize 

macrophages by modifying the microenvironment and oxidative stress through stimuli such as phototherapy and 

ultrasound. Enzymatic strategies inhibit key enzymes or regulate their metabolites. Gene therapy strategies 

silence genes using small interfering RNA (siRNA) or targeted exosomes. Finally, microbial and plant-derived 

immunomodulators modify metabolism and inhibit or activate intracellular signaling pathways. Conclusion: 

This review highlights recent preclinical advances revealing how controlling redox balance, hypoxia, and 

metabolic pathways allows for the repolarization of pathological niches. Despite these discoveries, tissue 

heterogeneity and safety remain the primary barriers to their translation into clinical practice. 

Keywords: Macrophages; Cellular Plasticity; Immunotherapy; Tumor Microenvironment; Immunometabolism. 
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RESUMEN  

Introducción: los macrófagos son células del sistema inmune innato de alta plasticidad pueden transitar de un 

fenotipo proinflamatorio y antitumoral (M1) a uno antiinflamatorio y pro-resolutivo (M2). Esta versatilidad los 

convierte en blancos terapéuticos atractivos para tratar diversas patologías. Objetivo: en esta revisión narrativa 

describimos y clasificamos metodologías actualizadas que permitan intervenir de forma dirigida sobre las rutas 

moleculares que sostienen un inmunofenotipo patológico, redirigiendo la respuesta macrofágica hacia un estado 

beneficioso según la enfermedad. Metodología: para ello se realizó una búsqueda exhaustiva en bases de datos 

como Google Scholar, Pubmed, SciELO y Science Direct/Scopus utilizando filtros de texto completo y 

estrategias avanzadas con términos como "Polarización de Macrófagos". Se seleccionaron 22 artículos empíricos 

preclínicos publicados en los últimos 7 años de un total de 11,400 identificados. Resultados: agrupamos los 

estudios en cinco tipos de estrategias para modular el fenotipo macrofágicos, las fisicoquímicas: repolarizan los 

macrófagos modificando el microambiente y el estrés oxidativo mediante estímulos como fototerapia y 

ultrasonido. Las enzimáticas: Inhiben enzimas clave o regulan sus metabolitos. Las que utilizan terapia génica: 

silencian genes mediante ARN de interferencia (siRNA) o exosomas dirigidos y los Inmunomoduladores 

microbianos y vegetales modifican el metabolismo e inhiben o activan vías de señalización intracelular. 

Conclusión: esta revisión destaca los avances preclínicos recientes que revelan cómo el control del balance 

redox, la hipoxia y las rutas metabólicas permiten repolarizar nichos patológicos. A pesar de estos 

descubrimientos, la heterogeneidad tisular y la seguridad representan las principales barreras para su traslado a la 

práctica clínica 

Palabras claves: Macrófagos; Plasticidad Celular; Inmunoterapia; Microambiente Tumoral; 

Inmunometabolismo. 

INTRODUCCIÓN  

El sistema inmune innato constituye la primera línea de defensa frente a infecciones y daño tisular, y opera en 

escalas de tiempos rápidos mediante mecanismos preformados y respuestas celulares inmediatas. A diferencia de 

la inmunidad adaptativa, cuya especificidad depende de reordenamientos somáticos y expansión clonal, el innato 

se basa principalmente en receptores codificados en la línea germinal y en circuitos de respuesta conservados 

evolutivamente. Esta arquitectura le permite reconocer amenazas de manera eficiente y, al mismo tiempo 

condiciona la respuesta adaptativa posterior, al modular la presentación de antígenos, la coestimulación y el perfil 

de citoquinas del microambiente.(1,2)  

El sistema innato comprende poblaciones celulares con roles complementarios, entre ellas neutrófilos, células 

dendríticas, células natural killers (NK) (citotoxicidad e interferón-γ) y, de manera central para este trabajo, los 

monocitos y macrófagos. Los macrófagos destacan por su capacidad de integrar señales microbianas, metabólicas 

y tisulares, coordinando fagocitosis, producción de citoquinas, remodelación del tejido y resolución inflamatoria. 

Un aspecto clave contemporáneo es que no todos los macrófagos derivan continuamente de monocitos 

circulantes:(3) múltiples poblaciones residentes se establecen durante el desarrollo embrionario y pueden 
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mantenerse por autorrenovación en condiciones de homeostasis,(4) mientras que en inflamación se suman 

macrófagos derivados de monocitos que infiltran el tejido. Este marco ontogénico ayuda a explicar por qué 

macrófagos de distintos órganos presentan programas transcripcionales y funciones especializadas,(5,6) y por qué 

su contribución a enfermedad puede variar según el nicho tisular.(4,7) 

La enorme plasticidad de los macrófagos ha sido descrita clásicamente mediante los estados “M1/M2”, donde 

estímulos como LPS e IFN-γ favorecen programas proinflamatorios y microbicidas, mientras que señales como 

IL-4/IL-13 promueven perfiles asociados a reparación tisular y resolución.(8,9) No obstante, el consenso actual 

recomienda interpretar estos estados como un continuo dependiente del origen celular, del tipo de activador, del 

tiempo de exposición y del microambiente local, evitando reducir la diversidad funcional de los macrófagos a dos 

categorías rígidas.(10) Esta precisión conceptual es particularmente relevante en patología, porque un mismo tejido 

puede contener subpoblaciones con funciones simultáneamente protectoras y perjudiciales, y porque el 

microambiente (hipoxia, metabolitos, señales de estrés, mediadores inflamatorios) puede “repolarizar” su 

comportamiento.  

La respuesta innata no culmina solamente con la eliminación del estímulo, sino con la transición activa hacia 

la resolución, un proceso regulado que limita el daño colateral y restablece la homeostasis. En esta fase participan 

mediadores lipídicos pro-resolutivos especializados y cambios coordinados en el tráfico leucocitario, donde los 

macrófagos vuelven a ocupar un rol central como efectores de limpieza y reparación.(11) En conjunto, estas 

propiedades —detección rápida, coordinación inflamatoria, capacidad reparativa y plasticidad fenotípica— 

convierten al macrófago en un blanco terapéutico especialmente atractivo. Sobre esta base en esta revisión 

describimos diferentes metodologías actualizadas que permiten intervenir de manera dirigida sobre señales o rutas 

que sostienen un inmunofenotipo patológico y redirigir la respuesta hacia un estado más beneficioso según la 

enfermedad.(12) 

MÉTODO 

Se realizó una búsqueda exhaustiva en las siguientes bases de datos: Google Scholar, Pubmed, SciELO, 

Science Direct/Scopus con los siguientes filtros: full text, publicados en los últimos años. 

Para recuperar la información se emplearon además estrategias de búsqueda avanzada, mediante la 

estructuración de fórmulas de búsqueda con el empleo de los términos “Polarización de Macrófagos”, “Estudios 

in vitro e in vivo”, “RAW264.7”, “terapias antitumorales”, “terapias para enfermedades autoinmunes”, etc. así 

como sus equivalentes en idioma inglés. De los documentos resultantes se seleccionaron aquellos que aportaran 

información teórica y empírica sobre estrategias innovadoras basadas en macrófagos principalmente pre-clínicas y 

publicadas en los últimos 7 años. De un total de 11400 artículos fueron seleccionados 22 artículos; se realizó 

lectura de todos estos artículos. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Cada vez más son las estrategias que se diseñan y estudian para intervenir el sistema inmune de pacientes con 

diferentes patologías. Estas estrategias apuntan a dos objetivos terapéuticos principales: (i) revertir 
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microambientes inmunosupresores y (ii) resolver inflamación persistente y favorecer reparación tisular. La 

evidencia reciente mostró que la señal física raramente actúa “sola”: casi siempre se integra con el microambiente 

y con plataformas de entrega que determinan biodistribución y selectividad celular. En esta revisión describimos 

diferentes estrategias desarrolladas actualmente de orígenes fisicoquímicos, enzimáticos, terapia génica, 

inmunomoduladores de origen microbiano y vegetal con perspectivas (preclínicas) a utilizarse para tratar 

diferentes patologías Figura 1, Tabla 1. 

 

Figura 1. Macrofagos blancos de nuevas estrategias terapéuticas. Representación esquemática de los enfoques 

desarrollados y utilizados los últimos años, para modular el fenotipo de los macrófagos. El sector izquierdo 

representa intervenciones asociadas con la adquisición de características M2-like, vinculadas principalmente con 

respuestas antiinflamatorias y de reparación tisular, mientras que el sector derecho reúne estrategias orientadas 

hacia perfiles M1-like, relacionados con respuestas proinflamatorias, antitumorales y antimicrobianas. Las flechas 

representan la naturaleza dinámica y bidireccional de la reprogramación macrofágica. Se utilizaron patrones 

gráficos diferenciados además del color para garantizar la interpretación de la figura en escala de grises. 

Tabla 1. 

Resumen de las nuevas estrategias desarrolladas los últimos años para el tratamiento a diferentes 

inmunofenotipos patológicos, basados principalmente en la reversibilidad fenotípica de macrófagos y regulación 

del microambiente. 
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Estrategia Mecanismos Cambio 

fenotípico 

Modelos 

probados 

Aplicación 

Físico-químicos Actúan modificando 

el microambiente físico y redox. 

Activan o inhiben rutas 

como NF-κB, Nrf2, STAT6, 

AMPK/mTOR, generando 

repolarizacion metabólica 

M2→M1 

M1→M2 

Repolarización 

metabólica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In vitro 

In vivo 

(ratón) 

  

Antitumoral 

Tratamiento de 

artritis 

reumatoidea 

Cicatrización en 

heridas de 

diabéticos e 

infectadas 

Enzimáticos Inhibición o modulación de 

enzimas claves que sostienen el 

fenotipo patológico. Inhibición 

de BTK (señalización 

protumoral), bloqueo de 

METTL3 (regulación 

epitranscriptómica y 

ferroptosis), consumo de lactato 

mediante lactato oxidasa 

(reducción de acidosis tumoral), 

o nanoenzimas tipo MnO₂ que 

regulan ROS/O₂ 

M2→M1 

M1→M2 

Repolarización 

metabólica 

Antitumoral 

Antiparasitaria 

Cicatrización de 

heridas 

infectadas 

Inhibición 

dirigida/Terapia 

génica 

Reprogramación a nivel post-

transcripcional o transcripcional. 

Modifican directamente la 

expresión génica, cambiando el 

perfil de citoquinas, moléculas 

coestimuladoras y metabolismo 

inmunológico 

M2→M1 

M1→M2 

Reprogramación 

génica 

Antitumoral 

Síndrome de 

dificultad 

respiratoria 

aguda 

Inmunomoduladores 

microbianos 

Moléculas derivadas de 

microorganismos que interfieren 

con la señalización inducida por 

PAMPs. Modulan ejes 

como  TLR4/NF-κB, reduciendo 

producción de IL-6, TNF-α, IL-

1β y promoviendo IL-10 y TGF-

β 

M1→M2 

Repolarización 

por inducción 

de señales de 

membrana. 

 

Shock séptico 

Diabetes 

mellitus tipo 2  

 

Inmunomoduladores 

de origen vegetal 

Actúan principalmente sobre el 

metabolismo y señalización 

intracelular. Combinan efectos 

metabólicos con 

activación/inhibición de vías 

inflamatorias centrales. 

Fitocompuestos y nanopartículas 

vegetales alteran rutas 

metabólicas como glucólisis, 

metabolismo lipídico y 

producción de lactato.  

M2→M1 

M1→M2 

Repolarización 

por inducción 

de señales de 

membrana y 

metabólica 

Antitumoral 

Enfermedades 

inflamatorias 

intestinales 

(EII) 

Fuente: Elaboración propia.  

Estrategias fisicoquímicas  

Las estrategias fisicoquímicas dirigidas a favorecer un fenotipo macrofágico M1 comparten el objetivo de 

potenciar la respuesta inmunitaria antitumoral mediante la modificación del microambiente, aunque difieren en 
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sus mecanismos de acción. Zhao et al. (2025) desarrollaron nanovesículas liposomales biomiméticas que 

combinan ultrasonido e inmunoestimulación mediante resiquimod, aumentando la producción de especies 

reactivas de oxígeno (ROS) y favoreciendo la polarización hacia M1.(13) Por su parte, Zou et al. (2023) emplearon 

una nanoplataforma que integra terapia fotodinámica, producción de óxido nítrico y radiosensibilización, con el 

propósito de modificar el microambiente tumoral y potenciar la respuesta inmunitaria frente al cáncer de 

mama.(14) De manera similar, Jia et al. (2023) combinaron nanobarras de oro con agonistas de receptores tipo Toll 

(TLR), integrando la ablación fototérmica y la inmunoestimulación para promover la repolarización M2→M1, la 

maduración de células dendríticas y la activación de linfocitos T.(15) Si bien las tres investigaciones utilizan 

plataformas de nanomateriales que combinan estímulos físicos e inmunológicos, difieren en las vías empleadas 

para modificar el microambiente tumoral Mientras que Zhao et al. (2025)(13) y Jia  et al. (2023)(15) comparten el 

uso de resiquimod, sus estrategias se basan en ultrasonido y fototermia, respectivamente, en tanto que Zou et al. 

(2023)(14) incorpora la producción de óxido nítrico y la radiosensibilización. En conjunto, estos estudios muestran 

que distintas intervenciones fisicoquímicas pueden favorecer cambios fenotípicos asociados con respuestas 

antitumorales. Sin embargo, debido a la participación simultánea de otras poblaciones inmunitarias y a las 

diferencias entre los modelos experimentales, los efectos terapéuticos observados no pueden atribuirse 

exclusivamente a la repolarización macrofágica. Las estrategias fisicoquímicas orientadas hacia un perfil 

macrofágico M2 comparten el objetivo de reducir la inflamación persistente y favorecer procesos de reparación 

tisular, aunque emplean mecanismos de intervención diferentes. Zhang M. et al. (2023) utilizaron liposomas de 

suplementación de oxígeno combinados con fototerapia en un modelo de artritis reumatoide, reduciendo la 

hipoxia y el estrés oxidativo y favoreciendo la transición M1→M2 mediante la inhibición del factor nuclear 

potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-κB) y la activación de vías antioxidantes 

como factor nuclear derivado de eritroide 2 (Nrf2).(16) En el contexto de heridas diabéticas, Yang et al. (2024) 

desarrollaron una estrategia destinada a bloquear los efectos perjudiciales de los productos finales de glicosilacion 

avanzada (AGEs), reduciendo la activación del receptor tipo Toll 4 (TLR4)/NF-κB y favoreciendo vías asociadas 

con reparación tisular y un perfil macrofágico M2.(17) Por otra parte, Bianconi et al. (2024) demostraron que la 

estimulación eléctrica de corriente directa puede inducir cambios hacia un fenotipo proregenerativo M2 en 

macrófagos derivados de THP-1, mediante la activación del eje de Transductor de Señal y Activador de la 

Transcripción /Arginasa 1 (6STAT6/arginasa-1) y la disminución de señales asociadas con óxido nítrico sintasa 

inducible/Transductor de señal y activador de la transcripción 1 (iNOS/STAT1).(18) Finalmente, Zhang Q. et al. 

(2024) desarrollaron hidrogeles de fibrina controlados mediante luz infrarroja cercana para heridas infectadas, 

combinando actividad antimicrobiana con inmunomodulación y favoreciendo un perfil M2 mediante la regulación 

de proteína quinasa activada por AMP/sensor de nutrientes (AMPK/mTOR) y la reducción de ROS.(19) En 

conjunto, estos estudios muestran que la transición hacia perfiles pro-resolutivos puede inducir mediante 

intervenciones sobre hipoxia, estrés oxidativo, señalización inflamatoria o estímulos biofísicos. Sin embargo, la 

diversidad de modelos y mecanismos empleados indica que el efecto M1→M2 no responde a una única vía 

molecular, sino a la modificación de diferentes componentes del microambiente inflamatorio. 
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Tratamientos enzimáticos  

Las estrategias basadas en la inhibición de enzimas reguladoras permiten modificar las vías de señalización y 

los mecanismos moleculares que determinan el comportamiento funcional de los macrófagos. En este sentido, 

Qiu et al. (2019) y Chen et al. (2025) investigaron intervenciones dirigidas a diferentes blancos enzimáticos, con 

el objetivo de modificar respuestas macrofágicas asociadas con procesos patológicos.(20,21) En oncología, 

diseñaron una entrega dirigida de ibrutinib a macrófagos asociados a tumor (TAM) para bloquear la tirosina 

quinasa de Bruton (BTK), y con ello disminuir señales protumorales asociadas a un sesgo tipo Th2  y procesos 

dependientes del diálogo TAM–estroma como la angiogénesis, contribuyendo a frenar crecimiento tumoral. 

Mientras que Chen et al. (2025) describieron una repolarización fenotípica, la estrategia de Qiu et al (2019) puede 

interpretarse principalmente como una reprogramación funcional mediante la inhibición de señales protumorales.  

En equinococosis alveolar una patología fibrosante/infecciosa, muestran que inhibir la metiltransferasa 

epitranscriptómica (METTL3) reduce la firma de ferroptosis, atenúa fibrosis y redirige macrófagos desde un 

estado M2 pro-fibrótico hacia un perfil M1 más anti-patógeno, acompañado por menor ROS y daño mitocondrial, 

Chen et al. (2025). Estas diferencias evidencian que la modificación de la actividad enzimática no necesariamente 

implica una repolarización de los macrófagos, por lo que resulta importante distinguir entre los cambios 

funcionales y las transiciones fenotípicas demostradas experimentalmente. 

Otra aproximación consiste en modificar las condiciones metabólicas y oxidativas del microambiente 

mediante sistemas catalíticos capaces de regular la disponibilidad de metabolitos, oxígeno y ROS. Liao et al. 

(2021) y Guo et al. (2024) utilizaron nanomateriales con actividad catalítica para intervenir sobre estos 

componentes, aunque con objetivos terapéuticos diferentes.(22,23) Liao et al. explotaron biocatálisis del 

microambiente: combinan nanopartículas de óxido de hierro con lactato oxidasa (LOX) para consumir lactato 

tumoral, y bajo condiciones ácidas reportan un efecto sinérgico que incrementa la fracción M1 y se asocia a 

inhibición de proliferación tumoral en co-cultivo, planteándose como un modo de potenciar respuestas 

inmunoterapéuticas.(22) En infección/cicatrización, Guo et al. (2024) construyeron una plataforma fototerapéutica 

con nanozima de dióxido de manganeso  (MnO₂ nanozyme) que a la vez genera O₂ y secuestra ROS, lo que se 

traduce en un efecto antiinflamatorio con modulación del estado macrofágico (repolarización de M1-like en un 

sentido pro-resolutivo/M2 en el contexto de reparación) y aceleración de cicatrización; en conjunto, estos trabajos 

ilustran que lo “enzimático” puede actuar sobre nodos distintos (BTK, METTL3/ferroptosis, lactato/H₂O₂, y 

O₂/ROS) pero convergentes en cambiar el fenotipo efector del macrófago según la patología.(23) A diferencia de la 

estrategia de Liao et al., orientada a contrarrestar la inmunosupresión metabólica tumoral, la intervención de Guo 

et al. (2024) busca combinar la eliminación de agentes infecciosos con la modulación de la respuesta inflamatoria. 

En conjunto, estos trabajos muestran que la modificación catalítica del microambiente constituye una 

aproximación adaptable a diferentes patologías y que sus efectos sobre el comportamiento macrofágico dependen 

de las condiciones metabólicas y oxidativas del tejido. 

Inhibición dirigida y terapia génica  

Las estrategias de inhibición dirigida y terapia génica permiten modificar de manera selectiva vías moleculares 
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involucradas en la programación funcional de los macrófagos, mediante el silenciamiento génico, la regulación 

postranscripcional o la inhibición de receptores específicos. En este sentido, Zhang et al. (2024) utilizaron 

pequeño ARN de interferencia (siRNA) contra la subunidad beta de la quinasa de IκB (IKKβ), encapsulado en 

liposomas modificados con manosa para dirigirlo preferentemente a macrófagos M2, logrando una repolarización 

M2→M1 asociada con una disminución de la progresión de la neovascularización coroidea.(24) Aplicando una 

estrategia de direccionamiento similar, Jürgens et al. (2024) desarrollaron nanopartículas poliméricas conjugadas 

con manosa para favorecer la internalización y el escape endosomal de siRNA en macrófagos M2 derivados de 

línea celular humana de monocitos (THP-1).(25) En este caso, se demostró la capacidad de producir knockdown y 

modular vías asociadas con NF-κB, estableciendo principalmente una plataforma para futuras estrategias de 

repolarización hacia perfiles M1, más que una demostración terapéutica equivalente a la observada por Zhang et 

al. Por otra parte, Rodriguez-Perdigon et al. (2022) abordaron la inhibición dirigida del factor estimulante de 

colonias de macrófagos 1 (CSF1R) mediante polimerosomas con captación preferencial por macrófagos M2-like, 

favoreciendo un cambio M2→M1-like con menor citotoxicidad que el inhibidor libre.(26) En sentido opuesto, 

Yang et al. (2025) emplearon exosomas enriquecidos en miR-103-3p, capaces de regular TLR4 y disminuir la 

activación de la vía TLR4/NF-κB, suprimiendo el fenotipo M1 inducido por LPS y favoreciendo características 

asociadas con un perfil M2.(27) En conjunto, estos estudios muestran que la manipulación dirigida de la expresión 

y señalización celular puede modular el fenotipo macrofágico en ambas direcciones. Sin embargo, también 

evidencian que el éxito de estas estrategias depende no solo del blanco molecular seleccionado, sino de la 

capacidad de dirigir el sistema de entrega hacia la población macrofágica de interés. 

Inmunomoduladores derivados de microorganismos y moléculas biológicas 

Las moléculas bioactivas derivadas de microorganismos y helmintos constituyen otra estrategia para modular 

respuestas macrofágicas excesivamente inflamatorias. Smuts (2024) evaluó péptidos de distintos orígenes, 

incluido uno obtenido de Aspergillus awamori, en línea celular inmortalizada de macrófagos de ratón 

(RAW264.7) estimulados con lipopolisacarido (LPS), observando modificaciones en mediadores inflamatorios 

como óxido nítrico y TNF-α. Estos resultados sugieren un efecto inmunomodulador sobre la activación inducida 

por LPS, aunque no permiten establecer por sí mismos una repolarización fenotípica completa.(28) En cambio, 

Wang et al. (2022) caracterizaron la enzima de la familia de las glutatión S-transferasas omega 2 (GSTO2) 

recombinante de fasciola hepática, que fue internalizada por macrófagos y redujo citoquinas relacionadas con la 

activación M1, como IL-6, IL-12, IL-1β, IFN-γ y TNF-α, al mismo tiempo que aumentó IL-10 y TGF-β, 

favoreciendo un perfil de tipo M2.(29) En la misma línea, Valdes-Fernandez et al. (2024) evaluaron una GST mu-

class de F. hepática en un modelo murino de respuesta inducida por LPS, observando una reducción de la 

tormenta de citoquinas y de la activación clásica de los macrófagos.(30) En conjunto, estos trabajos muestran que 

moléculas derivadas de organismos biológicos pueden atenuar respuestas inflamatorias macrofágicas; sin 

embargo, el nivel de evidencia difiere entre estudios, ya que mientras Wang et al. (2022) describen cambios 

compatibles con una repolarización M1→M2, Smuts y Valdes-Fernandez demuestran principalmente una 

supresión de la activación proinflamatoria. 
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Inmunomoduladores de origen vegetal  

Utilizando moléculas de origen vegetal, la repolarización se logra tanto por vesículas de tipo exosomas 

derivadas de plantas como por fitocompuestos/derivados y nanoformulaciones que mejoran direccionamiento y 

repolarizan/cambian el microambiente. Se ha integrado una plataforma biomimética: nanopartículas huecas de 

Fe₃O₄ cargadas con emodina (molécula de Rheum ssp) y recubiertas con membrana eritrocitaria con galactosa 

para dirigirlas a TAM de tipo M2- vía Mgl- Una vez allí, la emodina inhibe la conversión de piruvato a lactato 

(ensayado como inhibición funcional vinculada a lactato deshidrogenasa (LDH)), reduciendo lactato/acidosis 

tumoral, mientras que el componente férrico favorece el  cambio (“switch”) de M2→M1 con aumento de 

citoquinas IL-12/TNF-α y reclutamiento/activación de linfocitos T, es decir, una repolarización apoyada en 

inmunometabolismo (lactato) y señalización proinflamatoria.(31) 

Otros autores identificaron derivados de ácido pseudolárico B (molecula de Pseudolarix amabilis); el derivado 

amida hidrazinilo 12 reduce el fenotipo M2 arginasa 1/receptor de manosa (ARG1, CD206) e incrementa rasgos 

M1 como el óxido nítrico sintasa inducible/B7-2 (NOS2, CD86), además de revertir la supresión de 

proliferación/activación de CD8⁺ iniciador de proliferación/interferón gamma/serina proteasa 

(Ki67/IFNγ/granzima B) inducida por macrófagos pro-tumorales; proponen que la proteína de choque térmico 90 

(Hsp90) como blanco putativo, vinculando el cambio fenotípico con un posible nodo de control 

proteostático/señalizador en TAM.(32) Para revertir perfil inflamatorio crónico. Peng et al. (2025) muestran que 

nanopartículas exosome-like de Platycodon grandiflorum (PGLNs) son captadas por macrófagos RAW264.7 y 

favorecen una transición M1→M2, atenuando citoquinas proinflamatorias y elevando mediadores 

antiinflamatorios; mecanísticamente lo asocian a repolarización metabólica detectada por metabolómica, con 

huellas en glucólisis y metabolismo lipídico en un esquema de “fitocompuesto→vía señalizadora→fenotipo”.(33) 

Zhu et al. (2022) reportaron que el triptólido (derivada de Tripterygium wilfordii) revierte la activación por LPS y 

empuja M1→M2 principalmente al reprimir mTOR/STAT3 (y el rescate farmacológico de esa vía atenúa el 

efecto), conectando directamente el cambio fenotípico con un eje de señalización.(34) 

CONCLUSIÓN  

Los macrófagos y su reversibilidad de fenotipo se perfilan como una estrategia terapéutica versátil que permite 

intervenir de un nodo común a múltiples patologías principalmente por su plasticidad funcional y su capacidad de 

sostener microambientes inflamatorios, fibrosantes o inmunosupresores. A partir de los enfoques revisados —

fisicoquímicos, enzimáticos, terapia génica e inmunomoduladores de origen microbiano y vegetal— se observa 

una convergencia en mecanismos como el control del balance redox/ROS, la hipoxia, rutas centrales de 

señalización (por ejemplo, NF-κB) y cambios metabólicos que determinan el fenotipo del macrófago. Estas 

estrategias se destacan por sus mejoras en direccionamiento, dosificación local y selección de ventanas 

terapéuticas consolidándose no sólo como un concepto inmunológico, sino como un principio de diseño para 

repolarizar nichos patológicos en enfermedades inflamatorias, infecciosas y oncológicas. Muchos de estos 

estudios preclinicos (solo probados en modelo ratón) quizás no alcancen a probarse en ensayos clínicos y la 
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principal barrera a superar, radica en la heterogeneidad de la plasticidad de los macrófagos en tejido, así como el 

direccionamiento específico a en la zona afectada, el control de la durabilidad del efecto y la consecuente 

seguridad. Sin embargo, esta revisión destaca los numerosos avances innovadores desarrollados en los últimos 

años que proporcionan una nueva ventana terapéutica y la información asociada, sobre mecanismos involucrados 

en la repolarización y reprogramación de los macrófagos. 
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