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Resumen
La plasticidad funcional de los macrofagos permite que estas células adopten perfiles

proinflamatorios, antimicrobianos, reparativos o inmunosupresores segun las senales del
microambiente. Aunque la clasificacion M1/M2 continta siendo util como marco
conceptual, actualmente se reconoce que estos fenotipos forman parte de un continuo
dindmico dependiente del tejido, del estimulo y del contexto patologico. En esta revision se
analizan estrategias recientes orientadas a modular la repolarizacion de macrofagos con
fines terapéuticos en enfermedades oncologicas, infecciosas, inflamatorias y de reparacion
tisular. Los enfoques descritos incluyen plataformas fisicoquimicas, intervenciones
enzimaticas y metabdlicas, terapia génica e inmunomoduladores de origen biolégico o
vegetal. En conjunto, estas estrategias actiian sobre procesos centrales como el balance
redox, la hipoxia, la sefializacion inflamatoria y el inmunometabolismo, con el objetivo de
revertir microambientes patologicos o favorecer la resolucion de la inflamacién. La
evidencia disponible, principalmente preclinica, sugiere que la repolarizacion de
macrofagos constituye una aproximacion terapéutica prometedora, aunque su aplicacion
clinica requiere optimizar la selectividad celular, la seguridad, la dosificacion y la
validacion en modelos traslacionales.

Palabras claves: Macrofagos, Repolarizacion fenotipica, Estrategias terapéuticas
Abstract

The functional plasticity of macrophages enables these cells to adopt proinflammatory,
antimicrobial, reparative, or immunosuppressive profiles depending on microenvironmental
signals. Although the M1/M2 classification remains useful as a conceptual framework,
these phenotypes are currently understood as part of a dynamic continuum influenced by
tissue context, stimuli, and pathological conditions. This review analyzes recent strategies
aimed at modulating macrophage repolarization for therapeutic purposes in oncological,
infectious, inflammatory, and tissue repair-related diseases. The approaches discussed
include physicochemical platforms, enzymatic and metabolic interventions, gene therapy,
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and immunomodulators of biological or plant origin. Collectively, these strategies act on
central processes such as redox balance, hypoxia, inflammatory signaling, and
immunometabolism, with the aim of reversing pathological microenvironments or
promoting the resolution of inflammation. The available evidence, mainly preclinical,
suggests that macrophage repolarization represents a promising therapeutic approach;
however, its clinical application requires further optimization of cellular selectivity, safety,
dosing, and validation in translational models.

Key words: Macrophages, Phenotypic repolarization and Therapeutic strategies.

1. Introduccion

El sistema inmune innato constituye la primera linea de defensa frente a infecciones y dafio
tisular. A diferencia de la inmunidad adaptativa, cuya especificidad depende de
reordenamientos somaticos y expansion clonal, la respuesta innata actua de manera rapida
mediante receptores codificados en la linea germinal y circuitos conservados evolutivamente.
Esta arquitectura permite reconocer amenazas de forma eficiente y, al mismo tiempo,
condicionar la respuesta adaptativa posterior a través de la presentacion de antigenos, la
coestimulacion y el perfil de citoquinas del microambiente. Janeway y Medzhitov, (2002);
Akira et al., (2000).

Dentro de este sistema, los monocitos y macrofagos ocupan un rol central por su capacidad
de integrar sefiales microbianas, metabolicas y tisulares, coordinando fagocitosis, produccion
de citoquinas, remodelacion del tejido y resolucion inflamatoria. Actualmente se reconoce
que no todos los macréfagos derivan de monocitos circulantes: varias poblaciones residentes
se establecen durante el desarrollo embrionario y pueden mantenerse por autorrenovacion en
homeostasis, mientras que en inflamacion se incorporan macrdéfagos derivados de monocitos
infiltrantes. Este marco ontogénico explica la especializacion funcional de los macrofagos
segun el nicho tisular y su contribucion variable a distintos procesos patologicos. Hoeffel y
Ginhoux, (2015); Ginhoux y Guilliams, (2016).

La plasticidad de los macrofagos se describio clasicamente mediante los estados  “M1/M”,

en los que estimulos como LPS e IFN- y favorecen perfiles proinflamatorios y microbicidas,
mientras que IL-4/IL-13 promueven programas asociados a reparacion tisular y resolucion.
Sin embargo, hoy se considera que estos estados forman parte de un continuo dependiente
del origen celular, el estimulo, el tiempo de exposicion y el microambiente local, méas que de
categorias rigidas. Murray et al., (2014). Ademas, la respuesta inflamatoria no culmina solo
con la eliminacion del estimulo, sino con una fase activa de resolucion mediada, entre otros
factores, por mediadores lipidicos pro-resolutivos especializados y por macrofagos con
funciones de limpieza y reparacion. Serhan et al., (2014). En este contexto, la repolarizacion
de macrofagos surge como una estrategia terapéutica atractiva para redirigir inmunofenotipos
patologicos en cancer, infecciones, inflamacion crénica y reparacion tisular. Takeuchi y
Akira, (2010).

2. Metodo

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en las siguientes bases de datos: Google Scholar,
Pubmed, SciELO, Elsevier con los siguientes filtros: free full text, sin restriccion de idioma,
publicados en el Gltimo afio.
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Para recuperar la informacion se emplearon ademas estrategias de bdsqueda avanzada,
mediante la estructuracion de formulas de busqueda con el empleo de los términos
“Polarizacion de Macréfagos”, “Estudios in vitro e in vivo”, “RAW264.7”, “terapias
antitumorales”, “terapias para enfermedades autoinmunes”, asi como sus equivalentes en
idioma inglés. De los documentos resultantes se seleccionaron aquellos que aportaran
informacion tedrica y empirica, en idioma espafiol o inglés. De un total de 11400 articulos

fueron seleccionados 27 articulos; se realizé lectura de todos estos articulos.

3. Resultados y Discusion: estrategias evaluadas para la repolarizacion de macréfagos
Cada vez més son las estrategias que se disefian y estudian para intervenir el sistema inmune
de pacientes con diferentes patologias. Estas estrategias apuntan a dos objetivos terapéuticos
principales: (i) revertir microambientes inmunosupresores y (ii) resolver inflamacion
persistente y favorecer reparacion tisular. La evidencia reciente mostraron que la sefial fisica
raramente actia “sola”: casi siempre se integra con el microambiente y con plataformas de
entrega que determinan biodistribucién y selectividad celular. En esta revision describimos
diferentes estrategias desarrolladas actualmente de origenes fisicoquimicos, enzimaticos,
génicas, inmunomoduladores de origen microbiano y vegetal con perspectivas a utilizarse
para tratar diferentes patologias Figura 1, Tabla 1.

Figura 1. Estrategias terapéuticas para la repolarizacion de macréfagos en el espectro
M1/M2. Representacion esquematica de los enfoques desarrollados y utilizados los Gltimos
afos, para modular el fenotipo de los macrofagos. El panel izquierdo (azul) detalla las
estrategias para la repolarizacion hacia un fenotipo antiinflamatorio/pro-resolutivo (M2-
like), mientras que el panel derecho (rojo) ilustra las intervenciones dirigidas a inducir un
perfil proinflamatorio/antitumoral (M1-like). Las categorias se organizan en arcos
concéntricos que abarcan métodos fisicoquimicos, enzimaticos, terapia génica,
microorganismos y derivados vegetales.
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Resumen

Repolarizacion de MACROFAGOS

Estrategias

Mecanismos moleculares y resultado inmunoldgico

Fisicoquimicas

Enzimaticas

Inhibicién dirigida /
Terapia génica

Inmunomoduladores
microbianos

Inmunomoduladores
de origen vegetal

Acttan modificando directamente el microambiente fisico y redox.
Inducen cambios en ROS, hipoxia y estabilidad mitocondrial
mediante nanoparticulas (IONPs), fototerapia, ultrasonido o
liberacion controlada de oxigeno. Activan o inhiben rutas como NF-
kB, Nrf2, STAT6, AMPK/mTOR, generando reprogramacion
metabolica.

Se basan en lainhibicion o modulacion de enzimas claves que
sostienen el fenotipo patologico. Ejemplos: inhibicion de BTK
(sefalizacion protumoral), bloqueo de METTL3 (regulacion
epitranscriptomica y ferroptosis), consumo de lactato mediante
lactato oxidasa (reduccion de acidosis tumoral), 0 nanoenzimas tipo
MnO: que regulan ROS/O.. Actian  principalmente
sobre metabolismo celular (lactato, hierro, redox) y nodos cataliticos
que controlan la identidad funcional del macréfago.

Reprogramacion a nivel post-transcripcional o transcripcional. Uso
de siRNA o miRNA dirigidos a blancos como IKKf3, CSFIR, TLR4,
alterando la activacion de NF-xB u otras vias inflamatorias. La clave
es la entrega/delivery selectivo a subpoblaciones
M2/TAMs mediante nanoparticulas o exosomas. Modifican
directamente la expresion génica, cambiando el perfil de citoquinas,
moléculas coestimuladoras y metabolismo inmunoldgico.

Moléculas derivadas de microorganismos (péptidos, GSTs
parasitarias, triptélido) que interfieren con la sefializacion inducida
por PAMPs. Modulan ejes como mTOR/STAT3 o TLR4/NF-kB,
reduciendo produccion de IL-6, TNF-o, IL-1B y promoviendo IL-10
y TGF-B. Actian como reguladores “fisioldgicos” del sistema
inmune, favoreciendo estados pro-resolutivos o antiinflamatorios.

Actlan principalmente sobre inmunometabolismo y sefializacion
intracelular. Fitocompuestos y nanoparticulas vegetales alteran rutas
metabolicas como glucolisis, metabolismo lipidico y produccion de
lactato. Algunos inhiben LDH o modulan Hsp90, reduciendo
ARG1/CD206 (M2) e incrementando NOS2/CD86 (M1). Combinan
efectos metabdlicos con activacion/inhibicion de vias inflamatorias
centrales.

Tabla 1: Resumen de las diferentes estrategias desarrolladas los ultimos afios para el
tratamiento a diferentes inmunofenotipos patolégicos, basados principalmente en la
repolarizacion de macrofagos y regulacion del microambiente.

3.1. Estrategias fisicoquimicas
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Existen diferentes articulos que propusieron metodologias fisicoquimicas innovadoras
centradas en la modulacion del microambiente inmunolégico y la repolarizacion de
macrofagos para tratar diferentes patologias. Zhao et al. (2025) propuso nanovesiculas
liposomales (NP) biomiméticas para sono-inmunoterapia en tumores, estas NP estan
recubierta con membranas de células de melanoma , contiene perfluoropentano como ntcleo
y estd cargada con el sonosensibilizador hematoporfirina monometil éter y el adyuvante
inmunitario resiquimod, originales por su capacidad de remodelar el microambiente tumoral
mediante ondas ultrasonicas que liberan inmunoestimulantes, promoviendo infiltracion y
repolarizacion de macrofagos. Esta estrategia aumenté los niveles de especies reactivas de
oxigeno en los tumores, induciendo preferentemente la apoptosis y maximizando la muerte
celular por accion del sistema inmune, al combinarse con el bloqueo de PD-L1, esta sinergia
promueve la maduracion de las células dendriticas y altera diversas poblaciones inmunitarias,
impulsando la infiltracion de linfocitos T, a la vez que mejora la polarizacion de los
macrofagos M1y reduce la presencia de linfocitos T reguladores.

Zou et al. (2023) presento una nanoplataforma PCN-224/IrNCs/D-Arg para cdncer de mama,
unica por triple sinergia PDT-NO-radiosensibilizacion que reprograma el microambiente
tumoral que inhibe HIF-1a/NF-kB y activa PPARY/STAT®6, repolarizando macrofagos via
arginina y 6xido nitrico para potenciar inmunidad anti-tumoral. Jia et al. (2023) innovaron
en melanoma con nanorods de oro y micelas poliméricas entregando dual TLR-estimuladores
(CPG/R848), este trabajo sugirié un gran potencial en la inmunoterapia tumoral al regular la
polarizacion de los macrdéfagos asociados al tumor, desencadenando la maduracion de las
células DC e inducir la muerte celular inmunogénica via ablacion fototérmica de Au NRs
sinérgizando un efecto de vacunacion in situ con CPG ODN y R848 con inmunidad
antitumoral sistémica y duradera. Ademas, los autores describieron que el tratamiento con
CPG@Au NRs/m-R848 inhibe el crecimiento tumoral en el modelo de tumores bilaterales
B16F10 al provocar una respuesta de células T CD8+. Mediante el uso de nanoparticulas de
oxido de hierro (IONPs) y la induccion de estrés oxidativo, un grupo en 2024 describio la
repolarizacion de macrofagos del fenotipo M2 (permisivo a la infeccion) al fenotipo M1
(antimicrobiano) para tratar leishmaniasis, una vez internalizadas, las [ONPs se degradan en
los fagolisosomas, liberando cationes de hierro al citosol que activan la reaccion de Fenton,
lo que genera una produccion masiva de especies reactivas del oxigeno (ROS) y la activacion
de la via NF-kB, desencadenando una respuesta transcripcional proinflamatoria restaurando
la actividad leishmanicida del macrdéfago, contrarrestando el ambiente inmunosupresor
inducido por el parasito y facilitando la eliminacion de los amastigotes Palomino-Cano et al.
(2024).

Zhang et al. (2023) introdujo liposomas de suplementacion de oxigeno, cuya novedad radica
en la combinacion sinérgica de fototerapia que alivia la hipoxia articular, induciendo
selectivamente la transicion M1 a M2, via reduccion de ROS y estabilizacion mitocondrial,
la repolarizacién ocurre inhibiendo NF-xB y activando vias antioxidantes como Nrf2,
reduciendo citoquinas pro-inflamatorias y promoviendo IL-10. Por otro lado, se desarroll0
una estrategia combinada bloqueando efectos deletéreos de los productos finales de
glicosilacion avanzada (AGEs) con biomateriales regenerativos, innovando al integrar
inhibidores glicacion-especificos que activa TLR4/NF-kB, favoreciendo TGF-B/Smad para
M2 pro-angiogénico y reduciendo inflamacion cronica Util en la cicatrizacion de heridas en
diabéticos Yang et al. (2024). De la misma manera, mediante la estimulacion eléctrica de
corriente directa (DC) en macrofagos THP-1 para activar via STAT6/arginasa-1 e inhibicion
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iNOS/STAT1 pro-regencrativas M2, sin farmacos, demostrando shifts fenotipicos en
modelos in vitro para heridas, un modelo biofisico no invasivo. Bianconi et al. (2024).
Zhang Q et al. (2024) describieron hidrogeles de fibrina inyectables controlados por luz de
infrarrojo cercano (NIR) con propiedades inmunomoduladoras para heridas infectadas,
induciendo M2 via liberacion foto-controlada de factores antimicrobianos, modulando
AMPK/mTOR para metabolismo anti-inflamatorio y reduccion ROS.

3.2. Tratamientos enzimaticos

Las estrategias enzimaticas apuntan principalmente a la inhibicion farmacoldgica de blancos
cataliticos y/o el uso de enzimas/nanoenzimas para reprogramar metabolitos del
microambiente que sostienen un fenotipo patologico. En oncologia, disefiaron una entrega
dirigida de ibrutinib a macrofagos asociados a tumor (TAMSs) para bloguear la tirosina
quinasa de Bruton (BTK), y con ello disminuir sefiales protumorales asociadas a un sesgo
tipo Th2 y procesos dependientes del didlogo TAM-estroma como la angiogénesis,
contribuyendo a frenar crecimiento tumoral; aqui, la repolarizacién se conceptualizo como
una reprogramacion funcional por inhibicién de sefializacion enzimatica (quinasa) mas que
como un estimulo clésico polarizante. Qiu et al. (2019). Complementariamente, Liao et al.
(2021) explotaron biocatalisis del microambiente: combinan nanoparticulas de 6xido de
hierro con lactato oxidase (LOX) para consumir lactato tumoral (LOX oxida lactato a
piruvato y genera H.0:), y bajo condiciones acidas reportan un efecto sinérgico que
incrementa la fraccion M1 (p. ej., INOS; paneles F4/80"INOS*CD206~ vs
F4/80"INOS CD206") y se asocia a inhibiciéon de proliferacion tumoral en co-cultivo,
planteandolo como un modo de potenciar respuestas inmunoterapéuticas. En equinococosis
alveolar una patologia fibrosante/infecciosa, muestraron que inhibir la metiltransferasa
epitranscriptomica METTL3 (STM2457) reduce la firma de ferroptosis (incluyendo genes
como ACSL4), atenua fibrosis y redirige macrofagos desde un estado M2 pro-fibrotico hacia
un perfil M1 mas anti-patdgeno, acompafiado por menor ROS y dafio mitocondrial
(conectando regulacion “enzimatica” de m6A con metabolismo redox y destino funcional
macrofagico) Chen et al. (2025). En infeccidn/cicatrizacion, Guo et al. (2024) construyeron
una plataforma fototerapéutica con MnO: nanozyme (actividad tipo catalasa) que a la vez
genera O: (favoreciendo PDT dependiente de oxigeno) y secuestra ROS, lo que se traduce
en un efecto antiinflamatorio con modulacion del estado macrofégico (repolarizacion de M1-
like en un sentido pro-resolutivo/M2 en el contexto de reparacion) y aceleracion de
cicatrizacion; en conjunto, estos trabajos ilustran que lo “enzimatico” puede actuar sobre
nodos distintos—BTK, METTL3/ferroptosis, lactato/H.02, y O/ROS—pero convergentes
en cambiar el programa efector del macrdfago segun la patologia.

3.3. Inhibicidn dirigida y terapia génica

Utilizando las técnicas de terapia génica, la repolarizacion se plantea como una
reprogramacion dirigida al macrofago mediante silenciamiento génico (SiRNA) o regulacion
post-transcripcional (miRNA), donde el punto critico no es solo el acido nucleico sino su
entrega selectiva a subpoblaciones relevantes (p. ej., M2-like/TAMSs) para sesgar funciones
efectoras. Un enfoque innovador se plate6 con RNAI en neovascularizacién coroidea,
encapsulando siRNA contra IKKf en liposomas modificados con manosa para dirigirlos a
macrofagos M2; al inhibir IKKB (nodo del eje inflamatorio candnico), demuestran
repolarizacion M2—MI e inhibicion de la progresion de la lesion, conectando un blanco de
sefializacion con un cambio fenotipico terapéutico, Zhang et al. (2024).
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Aplicando la misma logica de direccionamiento, se desarrollaron nanoparticulas poliméricas
basadas en PEI conjugadas con manosa, internalizadas por interaccion manosa—receptor de
manosa (MMR) en macréfagos M2 (THP-1 polarizados), optimizando escape endosomal
para mejorar la entrega de siRNA; como prueba funcional realizaron knockdown (incluyendo
IkBa) y corroboran modulacion asociada a NF-kB, sosteniendo la viabilidad de usar
plataformas RNAI para convertir TAMs M2 pro-tumorales hacia perfiles M1 antitumorales
cuando el blanco terapéutico se seleccione en esa direccion Jirgens et al. (2024).
Complementariamente, se abordd la “interferencia” de un eje de programacion TAM desde
el receptor CSF1R, mostrando que encapsular un inhibidor de CSF1R en polimerosomas
permite una captacion preferencial por macrofagos M2-like y favorece repolarizacion
M2—M1-like con menor citotoxicidad que el farmaco libre, enfatizando que controlar
biodisponibilidad y exposicion del blanco puede ser determinante para obtener reeducacion
(y no solo deplecion) del compartimento TAM Rodriguez-Perdigon et al. (2022).

Yang et al. (2025) extendieron el concepto hacia miRNA vehiculizado por exosomas:
exosomas de células endoteliales progenitoras (EPCs) enriquecidos en miR-103-3p
transferidos a macrofagos donde el miRNA se une al 3'UTR de TLR4, inactivando la via
TLR4/NF-xB; esto se asocia a supresion del programa M1 inducido por LPS vy
favorecimiento de perfiles mas resolutivos (M2), donde hnRNPA2B1 regula su
carga/secrecion exosomal, aportando una via enddgena de terapia génica basada en
comunicacion intercelular.

3.4. Inmunomoduladores derivados de microorganismos y moléculas biolégicas

En las estrategias basadas en moléculas provenientes de microorganismos, la repolarizacion
se entiende como la capacidad de modular macrofagos inducidos por sefiales tipo PAMP (p.
ej., estimulo por LPS) y/o reprogramar el microambiente mediante vehiculos bioldgicos con
carga activa. En un modelo inflamatorio LPS/RAW?264.7, Zhu et al. (2022) demostraron que
el triptolido atenta la activacion del macrofago promoviendo un cambio M1—M2 por
represion del eje mTOR/STATS3, ya que la activacion de mTOR/STATS3 revierte el efecto
sobre polarizacion. En paralelo, en el campo de “bioldgicos” de baja masa
molecular/peptidicos, Smuts (2024) evalud péptidos con origen diverso (incluyendo uno
extraido de Aspergillus awamori) en el sistema LPS/RAW264.7, cuantificando salidas
inflamatorias como NO (Griess) y TNF-a (ELISA); este tipo de evidencia es util para discutir
como moléculas bioactivas de origen microbiano pueden amortiguar el programa
proinflamatorio inducido por PAMPs.

En el contexto de moléculas inmunomoduladoras derivadas de helmintos, Wang et al. (2022)
caracterizo la GSTO?2 (glutathione S-transferase omega 2) de Fasciola hepatica—una enzima
asociada a productos excretor-secretores del parasito— en su forma recombinante
(rFhGSTO?2) es internalizada por macréfagos y reprograma su respuesta inflamatoria:
bloquea el programa tipo M1 inducido por LPS (| IL-6, IL-12, IL-1P3, IFN-y, TNF-a) y
favorece un perfil antiinflamatorio tipo M2 (1 IL-10, TGF-B). Ademas, reduce viabilidad e
induce apoptosis en macrofagos, contribuyendo a la evasion inmune del helminto. En linea
con esto, una preparacion nativa de GST mu-class (nFhGST) administrada antes del desafio
LPS-TLR4 en un modelo murino de shock séptico reduce la “cytokine storm” (| TNF-a, IL-
12, IFN-y, entre otras) y suprime la activacion clasica de macréfagos, reforzando que GSTs
derivadas del parasito pueden repolarizar la respuesta hacia estados pro-resolutivos (Valdes-
Fernandez et al., 2024).
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3.5 Inmunomoduladores de origen vegetal

Utilizando moléculas de origen vegetal, la repolarizacion se logra tanto por vesiculas de tipo
exosomas derivadas de plantas como por fitocompuestos/derivados y nanoformulaciones que
mejoran direccionamiento y reprograman el microambiente. Se ha integrado una plataforma
biomimética: nanoparticulas huecas de FesO. cargadas con emodina (molecula de Rheum
ssp.) y recubiertas con membrana eritrocitaria con galactosa para dirigirlas a TAMs de tipo
M2- via Mgl- Una vez alli, la emodina inhibe la conversion de piruvato a lactato (ensayado
como inhibicion funcional vinculada a LDH), reduciendo lactato/acidosis tumoral, mientras
que el componente férrico favorece el cambio (“switch”) de M2—M1 con aumento de IL-
12/TNF-a y reclutamiento/activacion de linfocitos T, es decir, una repolarizaciéon apoyada en
inmunometabolismo (lactato) y sefializacion proinflamatoria Zhang et al. (2024).

Otros autores identificaron derivados de acido pseudolarico B (molecula de Pseudolarix
amabilis); el derivado amida hidrazinilo 12 reduce el programa M2 (ARGI1, CD206) e
incrementa rasgos M1 (NOS2, CDS86), ademds de revertir la supresion de
proliferacion/activacion de CD8" (Ki67/IFNy/granzima B) inducida por macrdéfagos pro-
tumorales; proponen Hsp90 como blanco putativo, vinculando el cambio fenotipico con un
posible nodo de control proteostatico/sefializador en TAMs Fu et al. (2025). Para revertir
perfil inflamatorio crénico Peng et al. (2025) mostraron que nanoparticulas exosome-like de
Platycodon grandiflorum (PGLNSs) son captadas por macrofagos RAW264.7 y favorecen una
transicion M1—M2, atenuando citoquinas proinflamatorias y elevando mediadores
antiinflamatorios; mecanisticamente lo asocian a reprogramacién metabdlica detectada por
metabolomica, con huellas en glucoélisis y metabolismo lipidico. En un esquema de
“fitocompuesto—via sefializadora—fenotipo”, Zhu et al. (2022) reportaron que el triptdlido
(derivada de Tripterygium wilfordii) revierte la activacion por LPS y empuja M1—>M2
principalmente al reprimir mTOR/STAT3 (y el rescate farmacoldgico de esa via atenla el
efecto), conectando directamente el cambio fenotipico con un eje de sefializacion.

4. Conclusion

La repolarizacién de macrdfagos se perfila como una estrategia terapéutica versatil porque
permite intervenir un nodo comun de mdltiples patologias: la plasticidad funcional de estas
células y su capacidad de sostener microambientes inflamatorios, fibrosantes o
inmunosupresores. A partir de los enfoques revisados —fisicoquimicos, enzimaticos, 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
sefializacion (por ejemplo, NF-«kB) y programas metabdlicos que determinan el fenotipo del
macrdéfago. Con mejoras en direccionamiento, dosificacion local y seleccion de ventanas
terapéuticas, la repolarizacion podria consolidarse no solo como un concepto inmunoldgico,
sino como un principio de disefio para reprogramar de manera controlada nichos patolégicos
en enfermedades inflamatorias, infecciosas y oncoldgicas.
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