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Descripcion de la portada

La portada representa conceptualmente a un pulmén en primavera, con flores y
frutos, que puede verse afectado por enfermedades respiratorias, como la
tuberculosis. En esta representacion, la enfermedad se muestra a través de una
infeccion en las flores y frutos, en la cual podemos observar gusanos con forma
de la bacteria Mycobacterium tuberculosis.

Ademas, dentro de la ilustracion, podemos observar catarinas que simbolizan a
las células cebadas o mastocitos. Estos pueden liberar diversas moléculas
como parte de la respuesta inmune del cuerpo frente a bacterias o parasitos.

Este trabajo fue realizado por Felipe G. Serrano, bidlogo e ilustrador cientifico.

Para mas informacidon sobre su proyecto y obra puedes visitar su sitio web
lllustrative Science y su cuenta de Instagram @biologo_ilustrador.
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Editorial

Pasa ligera, ;la maldita primavera?

¢A poco no el ambiente es diferente en primavera?
El efecto del sol, los animalitos y las flores dan un
aire esperanzador de que podemos disfrutar un afo
mas de las estaciones, tal y como lo hacia Vivaldi.

Muchos organismos disfrutan ain mas de esta
época con el fin de perpetuar la especie. En este
nuimero, Eliud, Jessica e Isabel nos hablaran de un
patogeno que lo ha hecho muy bien desde tiempos
prehistéricos y que, como una historia de terror,
sigue causando enfermedad hoy en dia. ;Sabes de
qué bicho te estoy hablando? Si!, de |Ia
tuberculosis. Que curiosamente genera una lesion
parecida a un ramo de flores, el granuloma.

Lo primero que hacemos con un ramito de flores es
olerlo, pero debes saber que el polen es uno de los
principales  causantes de alergia. ¢Las
responsables? Las células cebadas. Pero en este
nimero, Yatsiri, Angel y Rommel, nos explican que
tal vez no son tan malas y que, de hecho, realizan
muchas funciones benéficas para nosotros.

Otras células importantes cuando olemos flores
son los macrofagos alveolares, que son la fuerza
del pulmén. jEstan al pendiente de cada cosa que
inhalas! Juan, Bruno y Adrian te van a contar cdmo
estas células llegaron hasta los pulmones, cémo
actian en contra de los agentes nocivos y como
reparan este tejido. Y ya en los pulmones, Verdnica
y Roberto nos hablaran de una enfermedad que
afecta a este drgano, la fibrosis quistica. Un dato
curioso: Al tocar con tus labios la piel de alguien
enfermo, sentirds un beso salado.

En estas épocas de calor y con la perpetuacion de
la especie a todo lo que da, claro que se antojan los
besos, pero Myriam nos advierte: jCaras vemos,
periodontitis no sabemos! La autora nos explicara
qué es la periodontitis y, lo mds importante, cuales
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son los riesgos y qué debes de hacer para acabar
con esta enfermedad.

Una vez que aseguraste una buena salud bucal, te
recomendamos que te prepares para la ocasion y
disfrutes de tu cuerpo esta primavera, aln cuando
te digan: “iNo estds gord@, estds inflamad@!”
Diana, Saul y Ana Lilia, te quieren compartir que ser
gordo no es una ofensa, pero si es un factor de
riesgo que promueve la inflamacién y, con esto,
riesgos para tu salud. Si bien algunos habitos
pueden modificarse para evitar esta inflamacion,
hay otros que son genéticos, y de los genes nos
hablaran Alejandra, Ana Laura y Olga.

En este nimero, como ves, hay mucha participacion
de la inmunologia en contra de bichos, factores y
desafios de la vida diaria, donde la inflamacidén
juega un papel importante en restablecer el orden.
Pero, a veces, esta curacion puede dejar cicatrices,
isi, como la que te dejo tu “ex”! Para explicarlo
mejor, lleana, Eduardo y Michael, hardn una clara
descripcion de como se curan las heridas.

iAsi que esta primavera, disfruta del sol, las flores,
el ambiente, de ti y de las relaciones humanas que
estan por florecer! Y para lo que no resulte,
aprende con Caperucita Blanca cémo los
anticuerpos nos pueden ayudar.

No esperes mas y explora cada pagina, déjate
inspirar y cuéntanos qué te parece.

iDisfruta el viaje!

Bibiana Ruiz

Comité Editorial El infocito

Facultad de Medicina - UNAM, Universidad Andhuac,
ENCB - IPN. MissBibi: |O) @bibiana.ruiz7

Ciudad de México, México.

Contacto: elinfocito@gmail.com
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TUberCU|OSiS: Una sombra del pasado que

ELIUD S. PEREGRINO, JESSICA CASTANEDA-CASIMIRO
E ISABEL WONG-BAEZA

La tuberculosis es una enfermedad que ha
afectado a la humanidad desde tiempos
prehistéricos. En la misma época que se
construia la Torre Eiffel y que los hermanos
Lumiere inventaron el cine, en Europa, una de
cada siete muertes era causada por “la tisis”,
como era conocida en aquel tiempo. Esta
enfermedad influyé tanto en la humanidad
que ha sido representada en las Operas La
Traviata (de Verdi) y La Bohéme (de Puccini),
donde las protagonistas mueren a causa de la
enfermedad. Fue en 1882, cuando Robert
Koch descubrié a la bacteria responsable de
este mal, la llam6:  Mycobacterium
tuberculosis. Hoy en dia, aun cuando ya
contamos con tratamientos eficaces para la
mayoria de los casos, la tuberculosis causa
1.4 millones de muertes al afio.

La transmision de esta enfermedad es similar
a la del COVID-19: cuando una persona
enferma tose o estornuda, produce
microgotas que transportan a la bacteria a los
pulmones de otras personas. En algunos
casos, las células del sistema inmune de la
persona que inhald las microgotas eliminan a
M. tuberculosis. Y, al no infectarse, se dice
gue es “resistente a la infeccion”.

Pero no siempre las historias tienen un final
de cuento de hadas. En ocasiones el sistema
no puede eliminar a la bacteria, pero si puede
meterla a una prisiéon durante muchos afos.
Encerrandola en esta especie de fortaleza,
conocida como granuloma, evitando que se
siga reproduciendo en el organismo. Cuando
esto sucede las personas no presentan
ningun sintoma, por lo que no pueden
contagiar a otras personas. Pero sitienen

sigue vigente a traveés del

tiempo

“la sombra” dentro de ellas, y entonces se
dice que la tuberculosis esta “latente”.

Esta historia de terror puede tener un
desenlace problematico, pues si ‘“las
defensas” de una persona que alberga “la
sombra” se debilitan, la bacteria puede
escapar del granuloma y causar la forma
activa de la enfermedad. Pero, ;por qué esto
es tan preocupante? Pues resulta que se
estima que una de cada cuatro personas en el
mundo tiene tuberculosis latente, jeso son
mas de 2000 millones de personas! Habiendo
tanta gente con M. tuberculosis esperando un
bajéon para escapar de su prision,
inevitablemente habra muchos casos de
“tuberculosis activa”. Esta forma de la
enfermedad se caracteriza por tos persistente
que puede contener sangre, presencia de
fiebre, dolor en el pecho, cansancio anormal y
pérdida rapida de peso. Sin un tratamiento
adecuado, la tuberculosis activa puede ser
fatal, sin mencionar el riesgo de contagio a
otras personas.

El sistema inmune es a M. tuberculosis,
como el ajo a Dracula

Tal como un collar de ajos protegia a las
personas en la historia del vampiro mas
temido, en nuestro sistema inmune existen un
tipo de células llamadas macroéfagos. Estos
se comen a las bacterias que nos infectan y,
por lo general, las destruyen. Cuando M.
tuberculosis entra en contacto con los
macrofagos, estos la ingieren, pero no
siempre logran destruirla, ya que la bacteria
produce moléculas que la ayudan a sobrevivir
ahi dentro. Al suceder esto, el sistema inmune

02



trae las estacas para, ahora si, acabar con la
bacteria: los linfocitos T. Estas células
producen moléculas que activan a los
macroéfagos; una vez activados, logran
detener el crecimiento de M. tuberculosis, que
entra en un estado de reposo.

Recordemos que la historia de terror puede
ocultarse mucho tiempo en las sombras, ya
que la bacteria puede sobrevivir durante afios
dentro de su prision, los granulomas, sin
causar ningun dafo a la persona ni provocarle
sintomas. Algunos investigadores han
propuesto que esta relacidon relativamente

inofensiva entre M. tuberculosis y el ser
humano es resultado de los miles de afios en
que ambas especies hemos coexistido. Sin
embargo, factores como la desnutricidn, otros
padecimientos como la diabetes, el SIDA, o el
tratamiento con medicamentos que suprimen
el sistema inmune, hacen que la bacteria
vuelva a crecer. Esto causa la muerte de los
macrofagos y la destruccion del tejido
pulmonar, con lo que la tuberculosis pasa a su
forma activa y la bacteria se puede propagar
de nuevo. Es como Dracula despertando de su
largo suefio en el ataud, listo para acechar
nuevamente en la noche.
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¢iComo alumbramos al espectro
en la oscuridad?

Asi como en los libros las marcas de
colmillos hacian sospechar que un vampiro
habia mordido a una persona, existen
sintomas caracteristicos de la tuberculosis
activa que pueden dar pie a que se busque la
enfermedad. Si estos se presentan en una
persona, se le toma una radiografia o se le
practica una tomografia, para buscar las
lesiones pulmonares asociadas con la
tuberculosis. Después, se le toman muestras
de sus flemas, que se tifien y observan al
microscopio, para buscar si encontramos la
caracteristica “silueta” de M. tuberculosis.
Para confirmar que efectivamente se trata de
esta bacteria, es necesario poner la muestra
obtenida de las flemas en un medio de cultivo
con comida que sélo le gusta a
M. tuberculosis pero no a otras bacterias.

Después de unas semanas, si encontramos
que M. tuberculosis se desarroll6 en este
cultivo especial, sabremos si el mal se
encuentra dentro o no. Otro método de
diagndstico se basa en el analisis del material
genético de las bacterias aisladas de las
flemas, al buscar si tienen un tipo de “cédigo
de barras” caracteristico de M. tuberculosis.
Esta estrategia, a pesar de ser mas costosa,
proporciona resultados inmediatos y permite

saber si la bacteria tiene habilidades de
miedo, como la resistencia a algun
antibiotico.

Por otro lado, como las personas con

tuberculosis latente no presentan ninguna
“marca de colmillos”, o sea, ningun sintoma,
para diagnosticarlas se debe tomar sangre de
la persona. Vaya ironia, ;no? Esta muestra se
pone en contacto con componentes de la
bacteria; en esencia, se les pregunta a estas
células si “recuerdan” a M. tuberculosis. Si la
persona tiene tuberculosis latente, sus células
se activaran rapidamente y produciran
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moléculas que podemos medir en el
laboratorio. Es importante identificar a las
personas que tienen tuberculosis latente, ya
que, si a estas personas se les administra un
tratamiento que suprime su sistema inmune,
podrian desarrollar la forma activa de la
enfermedad.

¢Como nos deshacemos del mal?

Para el tratamiento de la tuberculosis activa,
se administran cuatro diferentes antibidticos
durante dos meses, y posteriormente se
continia con dos de ellos durante cuatro
meses mas. Este tratamiento resulta efectivo
en mas del 90% de las personas. Sin embargo,
algunas variantes de M. tuberculosis son
resistentes a estos antibidticos. Las personas
infectadas con estas bacterias resistentes
requieren de otros antibidticos, que pueden
tener mas efectos secundarios, y que deben
administrarse durante periodos de tiempo
muy largos, de hasta 20 o0 30 meses.

¢Por qué la sombra de la tuberculosis
sigue acechandonos?

Los métodos actuales para diagnosticar la
tuberculosis presentan algunas desventajas:
algunos son costosos y/o tardados, mientras
que otros son poco sensibles, por lo que no
detectan a todas las personas infectadas. Si
tardamos en diagnosticar a las personas
habra retrasos en el inicio del tratamiento, y
durante este periodo, las personas con
tuberculosis activa pueden seguir propagando
la enfermedad. Ademas, debido al tiempo y
efectos secundarios que ya mencionamos,
algunas personas no terminan su tratamiento,
promoviendo el desarrollo de variantes de M.
tuberculosis que son resistentes a los
antibidticos. Y ya sabemos cdémo puede
terminar esta terrible historia.

Aunque actualmente contamos con la vacuna
BCG, que previene la tuberculosis en nifios,
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ésta no es efectiva para prevenir Ila
tuberculosis activa en adultos. Por lo tanto, es
necesario continuar investigando a esta
enfermedad, para desarrollar nuevos métodos
de diagndstico sensibles, rapidos y de bajo
costo, nuevos tratamientos de corta duracion,
y huevas vacunas que prevengan la infeccion.
O sea, conseguir todo el ajo, y las estacas
posibles para acabar con esta sombra del
pasado que continia rondando nuestro
mundo actual. Y si todo sale bien, podremos
acercarnos al objetivo de la Organizacion
Mundial de la Salud de reducir
significativamente los casos, las muertes y
los costos asociados a la tuberculosis en la
proxima década.
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;Amigas o enemigas?
Las células cebadas

YATSIRI MENESES PREZA, ANGEL RICARDO ALFARO DOBLADO Y ROMMEL CHACON SALINAS

Con seguridad tu o alguien que conoces ha
experimentado algun episodio de alergia v,
como sabras, no es una experiencia
agradable. En este afan de la ciencia de
buscar una explicacion para todo y en la
insistencia humana de siempre encontrar
culpables, hoy sabemos que existen unas
células que estan muy involucradas en los
procesos alérgicos: las células cebadas,
también conocidas como mastocitos. Durante
muchos afnos las células cebadas han tenido
la mala fama de unicamente ocasionar dafio,
al ser las responsables de los sintomas de
padecimientos como el asma, la rinitis
alérgica o las alergias alimentarias.

Pero las células cebadas han existido durante
toda la historia de los seres humanos en la
Tierra. Y, también, se han descrito células muy
similares en especies que existen desde
millones de afos antes que los humanos.
Entonces, si las células cebadas solo sirvieran
para ocasionar dafo, ;por qué seguirian con
nosotros? Gracias a los esfuerzos de diversos
miembros de la comunidad cientifica, ahora
sabemos que las células cebadas no han
permanecido tanto tiempo con nosotros solo
para volvernos alérgicos a los gatos, sino que
también juegan un papel crucial en ayudarnos
a combatir microorganismos que podrian
ocasionarnos una enfermedad, e incluso,
protegernos de algunos venenos. ;Lo sabias?

Estas células fueron descritas inicialmente
por el cientifico aleman Paul Ehrlich en 1878,
quien, en su tesis de doctorado, observé unas
células con una caracteristica muy particular:
en su interior contaban con una gran cantidad

de pequefias esferas llenas de diversas
moléculas. Estas esferitas se llaman granulos
y hacen que algunos colorantes cambien de
color cuando se unen a las moléculas que
tienen en su interior, por esta caracteristica se
les conoce como granulos metacromaticos.
Por ejemplo, un colorante, llamado azul de
toluidina, cambia del azul al morado cuando
tifie los granulos de las células cebadas.

Desde que se describieron las células
cebadas, se especulé cual seria el papel de
estos granulos. Ehrlich pensaba que tenian
algun tipo de funcién nutricional, por lo que
las denomind Mastzellen, haciendo referencia
a que estaban “bien alimentadas”, porque en
aleman, la palabra Mast se utiliza para indicar
la accién de engordar. Eventualmente, se
describio el contenido de estos granulos y
ahora sabemos que tienen una gran variedad
de funciones, pero el proveer alimento a otras
células no es una de ellas.

Las células cebadas son consideradas unas
de las “centinelas” del organismo, encargadas
de vigilar que moléculas extrafas y
microorganismos patégenos no invadan los
tejidos. Como buenas guerreras del sistema
inmune, las células cebadas cuentan con
diferentes elementos que les ayudan a
cumplir esta tarea, por ejemplo: una
distribucion estratégica en el organismo,
herramientas para “observar” su ambiente y
un amplio cargamento para estar “listas para
la batalla”.

Hablemos maés acerca de estas cualidades de
las células cebadas...
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Las células cebadas pueden observar su entorno, identificar y atacar a los microorganismos, y también pueden
llamar a otras células del sistema inmune para que ayuden a eliminar la posible amenaza. Adicionalmente,
cuentan con otros mecanismos con los que pueden capturar o comerse a los microorganismos.

Una de ellas es su localizacion. Estas células
se encuentran en practicamente todos los
organos y tejidos del organismo, siendo
particularmente abundantes en la piel y las
mucosas, como las que se encuentran en tu
nariz, ojos, boca o pulmones. Estos sitios
estan expuestos al ambiente externo, donde
diariamente se produce contacto con
microorganismos Yy particulas que no deben
estar en nuestro cuerpo.

Ahora te preguntaras, ;como se dan cuenta
de la presencia de microorganismos? Pues
bien, una vez que se encuentran de frente a
los patogenos, las células cebadas son
capaces de reconocer su presencia vy
activarse, es decir: actuar contra ellos.
Nuestras células pueden “observar” el entorno
y detectar cuando algo no pertenece a
nuestro cuerpo a través de moléculas
llamadas receptores. Estos receptores son
capaces de reconocer estructuras que no
se encuentran en nosotros, pero que si estan

presentes en  microorganismos, Como
algunos componentes de bacterias, virus,
hongos y parasitos. A estos receptores se les
conoce de manera general como Receptores
de Reconocimiento de Patrones (PRRs). Las
células cebadas poseen una gran cantidad de
PRRs, por lo que estan perfectamente
capacitadas para reconocer a los
microorganismos una vez que entran en
contacto con ellos. En nuestro grupo de
trabajo hemos demostrado la importancia que
tienen algunos de estos PRRs para generar
una respuesta por parte de las células
cebadas ante bacterias como Mycobacterium
tuberculosis, Listeria monocytogenes, Brucella
abortus y el hongo Candida albicans, que son
responsables de causar tuberculosis,
infecciones  estomacales, brucelosis 'y
candidiasis, respectivamente.

(Y el cargamento? Como te contamos

anteriormente, una caracteristica importante
de las células cebadas es la presencia de
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granulos en su interior. Estos granulos les
sirven para almacenar diversas moléculas y
liberarlas en el momento en que sean
necesarias. Las células cebadas siempre
estan listas para enfrentarse a los patdgenos
y defendernos de ellos. Esto se debe a que
algunas moléculas que almacenan pueden
actuar directamente para dafar a los
microorganismos. Por ejemplo, poseen
péptidos antimicrobianos, que son moléculas
capaces de afectar estructuras o procesos
esenciales para la sobrevida y diseminacion
de los microorganismos. Ademas, otros de
los mediadores producidos por las células
cebadas “llaman” a las demas células del
sistema inmunolégico para que acudan a la
batalla contra los patégenos invasores.

Si eso no termina de convencerte, déjanos
contarte que las células cebadas también son
capaces de protegernos contra el veneno de
algunas serpientes. Esto se debe a que los
granulos de las células cebadas contienen
algunas moléculas llamadas proteasas, las
cuales son capaces de destruir proteinas.
Especificamente, una proteasa Illamada
carboxipeptidasa A3 es la encargada de
degradar las toxinas presentes en el veneno,
evitando asi su efecto dafino.

Espera, jporque aun hay mas! Estas células
cuentan con mecanismos adicionales que
pueden afectar directamente a los patdgenos.
Pueden realizar un fenémeno conocido como
fagocitosis, en el cual las células se “comen”
a los microorganismos y en su interior los
destruyen con sustancias que son nocivas
para ellos. Asi mismo, se ha observado que
las células cebadas pueden expulsar trampas
extracelulares que funcionan como un tipo de
“red” donde los microorganismos quedan
atrapados y pueden ser eliminados. Para
formar estas trampas, utilizan su propio ADN,
combinado con diferentes proteinas.
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Aunque es verdad que estos mecanismos los
presentan diferentes células de la respuesta
inmune, la localizacién estratégica que tienen
las células cebadas en todo el organismo las
convierte en clave para combatir la mayor
parte de las posibles infecciones a las que
nos enfrentamos diariamente. La activacion
de las células cebadas genera una gran
respuesta por parte del sistema inmunolégico,
lo cual es buena noticia cuando nuestro
cuerpo intenta eliminar microorganismos,
pero no es tan bueno cuando tenemos
alergias. Ademas, también se ha descrito que
la activacion de las células cebadas puede
contribuir al dafio ocasionado por ciertas
enfermedades. Por ejemplo, en nuestro grupo
de trabajo, encontramos una asociacién entre
la activacion de las células cebadas y el
desarrollo de las formas graves de la
COVID-19.

La biologia de estas células es compleja, por
lo que estudiarlas es necesario para entender
su participacion en diversas enfermedades vy,
con ello, desarrollar mejores opciones de
tratamientos. Sin duda, quedan muchas
preguntas por responder acerca de las células
cebadas y su papel en la respuesta
inmunoldgica. Pero esperamos que ahora,
con esta informacién, puedas ayudarnos a
responder la pregunta que planteamos al
inicio de este articulo:

;Son amigas o enemigas en

nuestro sistema inmune?
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¢Te gustaria conocer
mas sobre el papel de las
células cebadas en las
alergias? Te invitamos a
leer “La doble cara del
mastocito” en El infocito
No.2. jDa clic aqui!

TUOPINIONES
IMPORTANTE!
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No estoy gord@, estoy
inflamad@

DIANA LAURA SOLIS SUAREZ, SAUL ERNESTO CIFUENTES MENDIOLA Y ANA LILIA GARCIA HERNANDEZ

Seguramente has oido la frase "no estoy
gord@, estoy inflamad@" de alguien cercano,
con un toque de humor. Pero, ;sabias que hay
algo de verdad detras de esa expresion? Pues
si, investigaciones recientes han mostrado
que la obesidad puede considerarse como
una condicién de naturaleza inflamatoria.

¢Qué es eso de la inflamacion?

Empecemos por el principio. La inflamacion
es una respuesta natural del cuerpo a
diversas lesiones o irritaciones. Es un
mecanismo de defensa que tiene como
objetivo proteger el area afectada, eliminar el
agente que provoca el dafio y permitir la
reparacion del tejido afectado. La inflamacion
puede ocurrir cuando nuestro organismo se
enfrenta a una infeccién, una lesién fisica o
por sustancias quimicas.

A simple vista, la inflamacion se manifiesta
como enrojecimiento e hinchazén, que se
siente caliente y dolorido en la zona afectada.
Todo esto tiene como objetivo cuidar vy
restaurar la region dafiada en un corto periodo
de tiempo.

Pero aqui esta el truco: cuando la inflamacién
persiste en el tiempo y se vuelve cronica, puede
ser perjudicial, causando dafio a los tejidos en
lugar de protegerlos. En personas con obesidad,
o comunmente denominadas “gordas”, este
tipo de inflamacion crénica puede ser
desencadenada por diversos factores, de los
que te hablaremos mas adelante.

La obesidad representa un importante
problema de salud publica en el mundo. De
acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion de 2021, tan so6lo en Meéxico
aproximadamente el 40% de los individuos
entre 30 y 39 aflos padecen obesidad.

¢Por qué afecta estar “gordit@"?

La obesidad es peligrosa porque constituye
un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades que pueden poner en riesgo
nuestra vida, como la diabetes, enfermedades
del corazodn, los rifiones, multiples tipos de
cancer, e incluso afectarnos emocionalmente.

Esta condicion puede estar relacionada con la
genética, pero también puede tener otras
diversas causas que pueden ser bioldgicas,
como alteraciones hormonales o del
metabolismo, y no bioldgicas, que abarcan
aspectos sociales, culturales o econémicos.

Frecuentemente la obesidad se desarrolla
cuando se consumen altas cantidades de
alimentos ricos en azucares o0 grasas y se
realiza poca actividad fisica, llevando a que el
exceso de alimento se acumule en forma de
grasa almacenada en células especializadas
llamadas adipocitos. Estos depdsitos de
grasa son comunmente conocidos como
"lonjitas". Los médicos clasifican los grados
de obesidad de acuerdo con el aumento de
peso, tomando en cuenta también la altura de
nuestros cuerpos.
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En los grados altos de obesidad, los
adipocitos aumentan en numero y tamafno
para contener grandes cantidades de grasa.
En este punto, las “lonjitas” dejan de ser su
unico hogar, y comienzan a colocarse en la
superficie de 6rganos como el higado, el
corazén y los rifiones, afectando su
funcionamiento y contribuyendo al desarrollo
de las enfermedades que antes
mencionamos.

Entre mas lonjitas, mas inflamacion

Todo en la vida tiene un limite, incluida la
capacidad de los adipocitos para contener
grasa. Algunos adipocitos incluso pueden
morir, ya sea bajo la presion ejercida por sus
enooormes companeros llenos de grasa o
debido a que restringen el flujo sanguineo,
impidiendo asi el acceso suficiente de
oxigeno y nutrientes. Estas células estresadas
o muertas emiten seflales de alarma,
conocidas como citocinas, para solicitar
ayuda al resto del organismao.

Sty .
- sCelulas
LA, v inmunoldgicas

(.7 Adipocitos

T ‘e Células
e 2 o Citocinas T8 espumosas

1%&%

C

Muchas de las células del sistema
inmunolégico acuden al llamado, dirigiéndose
hacia los adipocitos y sus alrededores para
contener el dafio. Algunas comienzan a
limpiar la zona de adipocitos muertos. (Y la
grasa? Otras células intentan guardarla en su
interior convirtiéndose en células grandes y
espumosas, que no se quedan calladas y
también generan sefales de alarma,
atrayendo a mas refuerzos de células
inmunoldgicas.

Si no reducimos el consumo de alimentos
ricos en azucar o grasas y aumentamos la
actividad fisica, esto se vuelve el cuento de
nunca acabar y terminamos con inflamacién
cronica. Esta afecta progresivamente a otros
organos del cuerpo, contribuyendo al
desarrollo de enfermedades como Alzheimer,
Parkinson, enfermedades cardiacas, cancer y
diabetes. Particularmente en el caso de la
diabetes, el aumento de citocinas es el
principal factor que, a largo plazo, provoca un
mal aprovechamiento de la glucosa.

NS
I"i:f.ﬁ_ﬁrjf =
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Enfermedades neurodegenerativas

Enfermedades del corazén

==
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<>

Diabetes

Cuando la grasa en los adipocitos aumenta, emiten seiales de alerta (citocinas) para atraer y
activar a las células del sistema inmunoldgico, desencadenando asi el proceso de inflamacion cronica.
Esta situacion puede conducir al desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, cardiacas o diabetes.

Creado con BioRender.com
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Gracias a nuevos avances tecnolégicos, los
DOI: 10.1126/scitranslmed.abj6879

cientificos estan explorando cémo Ia
inflamacion intensifica la obesidad y participa
en el desarrollo de otras enfermedades.

LAS MENTES CREATIVAS
Un grupo de investigacion realizé un estudio  Diana Laura Solis Suarez

con ratones a los que les dieron una dieta alta ~ FES/ztacala, UNAM.

en grasas. Pero aqui viene lo interesante; un ~ EStado deMexico, México.
grupo de estos ratones no tenia, en sus oo
células inmunologicas, una proteina que  resistacala, UNAM.
actua como un "freno" contra la activacion de  Estado de México, México.
estas células. Este “freno” se conoce como

PD-L1. Al comparar los grupos con y sin este  Analilia Garcia Hernandez
"freno” inmunoldgico, pero con la misma dieta ~ FES 2tacala UNAM.
alta en grasas, encontraron un resultado Fetado de México, México.
sorprendente: los ratones que no tenian PD-L1

no solo ganaron mas peso, sino que también

desarrollaron diabetes. Esto sugiere algo

intrigante: a medida que la inflamacion

aumenta, también lo hace la ganancia de peso

y el riesgo de otras enfermedades.

Contacto: ana.garcia@unam.mx

Estos descubrimientos nos ayudan a entender
mejor cémo la inflamacién y la obesidad
estan relacionadas, abriendo la puerta a
posibles intervenciones que podrian mejorar
la calidad de vida de las personas que viven
con estas condiciones.

jAsi que, mantente al tanto de la emocionante |

investigacion cientifica que podria cambiar la ITU OP“\“()N [S

forma en que abordamos la salud' Y mientras |
tanto, adoptar habitos saludables como lMPORTANT[-ﬂE
Escaneao e}
da clic aqui’ L=

cuidar nuestra alimentacion, optando por
]
O Fake—

alimentos nutritivos en lugar de dulces,

refrescos, bebidas azucaradas o comida

rapida, y comprometernos a realizar mas = \L__— &
actividad fisica, manteniéndonos activos en
lugar de pasar mucho tiempo frente a la
computadora o celular, son acciones clave
para preservar nuestra salud a largo plazo.
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La fortaleza de
tus pUImOHGS‘ El papel crucial de los

® macrofagos alveolares

JUAN VALENTIN TRUJILLO PAEZ, BRUNO RIVAS-SANTIAGO Y ADRIAN RODRIGUEZ CARLOS

El cuerpo humano necesita inhalar alrededor
de 10 mil litros de aire al dia para asegurar su
adecuado funcionamiento. El oxigeno del aire
entra en la sangre a través de los pulmones y
se distribuye por todo el cuerpo. En este
contexto, es inevitable que el cuerpo se
exponga a los contaminantes microscoépicos
y microorganismos presentes en el aire.

Para protegernos, existen una serie de
barreras fisicas y quimicas en las vias
respiratorias. Primero tenemos a los cilios,
pequefas estructuras similares a cabellos en
las paredes de las vias respiratorias, las
cuales ayudan a filtrar el aire reteniendo el
polvo y otras particulas que entran por la
nariz. También esta el moco, producido por
células especializadas del tracto respiratorio,
que ayuda a atrapar y eliminar estos agentes
extranos. Sin embargo, las particulas mas
pequefas pueden llegar a los alvéolos, unos
sacos diminutos en los pulmones que se
llenan con el aire que respiramos. Ahi, el
oxigeno pasa a la sangre y el dioxido de
carbono se exhala de vuelta a la atmédsfera.
Por ello, es importante mantener un ambiente
limpio para proteger las vias respiratorias y
asegurar una respiracion saludable.

En el siglo XIX, se creia que las células que
recubren los alvéolos pulmonares, llamadas
neumocitos y que son las responsables del
intercambio de gases, también podian atrapar
a las particulas externas. Sin embargo, en
1882, el médico ruso Nicolai Tchistovitch,
describié y nombré a un nuevo grupo de

células que si cumplian esta funcién, a las
que llamé “células de polvo”. Hoy en dia, las
conocemos como macréfagos, palabra que
proviene del griego makros (grande) y phagein
(comer), lo que literalmente significa “gran
comedor”. Los macrofagos alveolares son
responsables de mantener la salud
respiratoria y la de otros 6rganos, actuando
como vigilantes celulares.

Mas grandes y fuertes, sin necesidad
del “Suero del Supersoldado”

Los macréfagos, como todos los héroes,
tienen su propia historia de origen. Todo
comienza con wunas células llamadas
monocitos, que provienen de la médula d6sea.
Estos monocitos patrullan por la sangre hasta
llegar al sitio donde son requeridos. En este
lugar les pasa lo que al Capitdan América:
sufren un cambio, llamado diferenciacién, a
través del cual dejan de ser monocitos para
convertirse en macrofagos y adquieren
nuevas habilidades, que se adaptan al lugar
en el que se encuentren.

Una peculiar caracteristica de los macréfagos
alveolares es que se encuentran en los
pulmones desde antes de nuestro nacimiento.
Aqui se desarrollan, se capacitan y pueden
autorrenovarse durante toda nuestra vida. Sin
embargo, si hay algun peligro y se genera un
estado de alerta, nuevos monocitos pueden
ser reclutados al pulmén y se diferencian en
macrofagos alveolares, para cumplir las
funciones que se requieran en ese momento.
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Los macrofagos alveolares, son los guardias de seguridad que
actdan como una barrera, interceptando y neutralizando invasores
antes de que puedan causar infecciones respiratorias.
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Agentes con diferentes habilidades,
incluso de construccion

De acuerdo con sus funciones 'y
caracteristicas, a los macréfagos se les han
dado nombres en cddigo, como a los agentes
secretos: M1 y M2. Los macrofagos M1
responden a factores microbianos vy
moléculas que incrementan la inflamacion y
se asocian a lesion. En comparacion, los
macréfagos M2 responden a moléculas que
ayudan a terminar con la inflamacion, por lo
que se les atribuyen funciones de control de la
misma. También tienen un papel en la
reparacion del tejido, ya que son responsables
de la colocacién de colageno, con lo que
brindan un soporte adicional al tejido dafiado
al reconstruir y fortalecer las fibras que lo
sostienen.

Los macrofagos alveolares pueden actuar
como M1 'y M2 simultaneamente,
dependiendo de las sefiales ambientales. Sin
embargo, la mayoria de estas células tienden
a trabajar mas como M2, ayudando a limitar el
dafno pulmonar, a pesar de estar
constantemente expuestas a particulas del

aire que deben procesar y eliminar. En
condiciones normales, los macrofagos
alveolares limitan la inflamacién al controlar
la respuesta de las células cercanas por la
liberacion de moléculas como TGF-B vy
prostaglandinas. De esta manera, aseguran
que el sistema respiratorio responda
adecuadamente a las amenazas externas sin
que nuestros pulmones estén inflamados
todo el tiempo.

Mantienen la guarida limpia mientras...
icomen?

Como los “grandes comedores” que son, los
macrofagos alveolares ingieren y destruyen
particulas extrafas, manteniendo asi al
pulmoén limpio mediante un proceso llamado
fagocitosis. Este proceso también les ayuda a
restaurar las condiciones de sus hogares, los
alveolos, al eliminar el exceso de proteinas
surfactantes. Estas se producen para evitar
que las paredes de los alveolos se peguen
entre si cuando se desinflan.

Pero los macréfagos no soélo se quedan
esperando a que los agentes extrafios lleguen
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al pulmén, sino que también se comunican
constantemente con otras células cercanas,
sobre todo si hay una respuesta inflamatoria
en el tejido. Con toda la informacion que
reciben, los macréfagos alveolares pueden
actuar como guardias de seguridad, formando
una barrera que intercepta y neutraliza
invasores antes de que puedan causar
infecciones o dafo respiratorio.

Seguimos aprendiendo sobre ellos

Actualmente, la respuesta de los macrofagos
alveolares es el foco de la investigacion en
diferentes enfermedades, con el fin de
identificar el papel unico de las distintas
poblaciones de macrofagos y sus estados de
activacion en la lesién y reparacion pulmonar.

Por ejemplo, los nifios con asma son mas
propensos a desarrollar  infecciones
pulmonares. Esto se debe a que sus
macréfagos  alveolares  presentan una
disminucién en la capacidad de fagocitar y
controlar la infeccién.

De manera similar, las personas con
constante exposiciéon al humo del cigarro
incrementan el ndmero de macrofagos
provenientes de la médula O&sea. Estos
cambios rompen el equilibrio, que
normalmente es controlado por los
macréfagos alveolares, haciendo que las
infecciones sean mas comunes en los
individuos fumadores.

En conclusién, la destacada capacidad
fagocitica y de vigilancia de los macréfagos
alveolares desempena un papel crucial en el
mantenimiento y el buen funcionamiento
pulmonar. Los macréfagos alveolares son
esenciales para prevenir posibles
complicaciones derivadas de la constante
exposicidn a pequenas particulas en el aire.

"El
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detectan invasores por primera
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a mas soldados del Cuerpo para que
ayuden a luchar contra los invasores.
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La enfermedad
del beso salado

VERONICA ROXANA FLORES VEGA Y ROBERTO ROSALES REYES

¢Te has preguntado por qué decimos que
algunas personas estan “saladas”? Esta
expresion la usamos comunmente para
referirnos a la “mala suerte” y va mas atras en
el tiempo de lo que te imaginas, porque
también se relaciona con una antigua
creencia sobre el sudor de los nifos y su
destino. Hace mucho tiempo, si a un nifo se
le besaba en la frente y su sudor tenia un
sabor salado se decia: “ese nifio esta salado y
pronto morird”. Pero, aunque entonces no lo
sabian, esto tiene una explicacién. Resulta
que esos nifios tenian una enfermedad
llamada fibrosis quistica (FQ) que, entre otras
cosas, les hace producir un sudor con mas sal
de lo normal.

Esta enfermedad afecta principalmente a
ninas y nilos de origen europeo,
presentandose en uno de cada 2,906
nacimientos. En nuestro pais, afecta a uno de
cada 6,273 nifios y, al no ser tan frecuente, se
le conoce como una “enfermedad rara”.
Impacta principalmente a los pulmones, al
pancreas y al intestino. Los niflos con FQ
pueden experimentar desnutricidn, diarrea
con presencia de grasa (esteatorrea), tos
cronica e insuficiencia pancreatica durante su
crecimiento.

En los nifios sanos, la respuesta inmune en el
pulmén elimina a las bacterias que logran
llegar a este sitio, manteniendo asi los
pulmones limpios y libres de infecciones. Por
el contrario, en los nifios afectados con FQ el
moco producido es de consistencia pegajosa
y esta deshidratado. Este moco forma
una especie de tapon sobre el cual algunas

bacterias que logran invadir podrian producir
una infecciéon que puede durar hasta el final
de su vida. Esta constante inflamacion, o
inflamacion croénica, ocasiona la pérdida lenta
e irreversible de la funcion pulmonar. Por ello,
la deteccién temprana de la FQ es crucial para
prevenir que los niflos presenten infecciones
pulmonares crénicas, incrementando asi su
expectativa de vida. Esto es especialmente
importante en México, donde se calcula que la
esperanza de vida de personas con FQ es de
aproximadamente 18 afios, en contraste con
otros paises donde puede alcanzar hasta los
50 afnos.

¢Como se diagnostica la
fibrosis quistica?

Las manifestaciones clinicas inician después
del nacimiento. Como te contamos antes, la
sospecha se da cuando los bebés comienzan
a producir el sudor salado que se percibe al
besarles en la frente. El diagndstico inicial es
a través de la prueba del tamiz neonatal
ampliado, que se debe realizar en los
primeros 2 a 3 dias de vida del bebé. Si esta
prueba resulta positiva, es necesario repetirla.
Si vuelve a ser positiva, se deberan realizar
dos pruebas mas para confirmar el resultado.
Una de ellas se basa en medir la cantidad de
“sal” presente en el sudor.

La otra es una prueba genética, necesaria
debido a que la FQ es hereditaria: se transmite
cuando ambos padres le aportan a su hijo una
version con alteraciones de un gen llamado
CFTR. Esta prueba genética determina la
presencia de estas alteraciones,
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Al nacimiento, los pulmones de los nifios sin FQ producen un moco liquido y transparente que permite la
eliminacion de bacterias. La acumulacion del moco deshidratado y pegajoso en los niiios con FQ permite la
colonizacion bacteriana por periodos largos de tiempo. El uso de antimicrobianos permite la seleccion de
variantes bacterianas que ahora presentan resistencia a los antimicrobianos, lo que favorece la pérdida de la
funcion pulmonar. Imagen creada en BioRender®.

también conocidas como mutaciones. En los  proteina que se genera a partir de este gen, la
anos 80 se descubrié que estas mutaciones proteina CFTR. Estas alteraciones son las
cambian sutilmente a la estructura de la  responsables de la enfermedad.
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¢Por qué se produce el sudor salado?

Sabemos que al sudar perdemos agua y
"sales". Estas sales estan compuestas por
moléculas conocidas como iones; por
ejemplo, la sal de mesa se forma de iones
cloro y sodio, de ahi su nombre: cloruro de
sodio. Estos mismos iones se encuentran en
el sudor.

La proteina CFTR, a la que nos referimos
anteriormente, tiene dos funciones muy
importantes. Por un lado, forma un canal para
transportar a los iones cloro en las células.
Por otro, regula la actividad de otra proteina
encargada de transportar a los iones sodio,
lamada ENaC. Cuando la proteina CFTR
presenta defectos causados por las
mutaciones, no permite el paso de los iones
cloro hacia el interior de las células en la piel,
provocando que se acumulen en el exterior, lo
gue ocasiona el caracteristico “sudor salado”.

Estas proteinas también estan presentes en el
tejido pulmonar, donde el transporte de iones
es clave para la produccion de moco. En un
nifo sano, con un balance adecuado en el
transporte de cloro y sodio, los pulmones
generan un moco liquido y transparente. Sin
embargo, cuando hay mutaciones que alteran
la estructura de la proteina CFTR, el cloro no
puede ser expulsado y se mantiene dentro de
las células, mientras que ENaC facilita el
ingreso de mas iones sodio a las células. Esto
también causa que el agua del moco se
reabsorba hacia el interior de las células.
Como resultado, se produce un moco
deshidratado, espeso y viscoso que, con el
tiempo, se acumula en los pulmones,
ocasionando problemas adicionales.

¢Por qué los niinos con FQ

no pueden respirar adecuadamente?
La acumulacién de moco en los pulmones
favorece que los pulmones de los nifios con
FQ sean infectados por diversas bacterias.
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Una de las mas peligrosas es Pseudomonas
aeruginosa; esta bacteria causa una
inflamacion constante que lleva a la pérdida
progresiva e irreversible de la funcidn
pulmonar. Los nifios con FQ frecuentemente
experimentan una sensacion de asfixia,
debido a que les resulta cada vez mas dificil
respirar.

El tratamiento con antibioticos, ya sea por via
oral o inhalada, es actualmente la unica forma
de combatir las infecciones bacterianas. Sin
embargo, este alivio es temporal, dado que las
infecciones suelen reaparecer, a menudo con
variantes bacterianas resistentes a uno o mas
antibidticos. Estas variantes resistentes son
dificiles de eliminar y pueden causar
infecciones por largos periodos de tiempo.
Pseudomonas se adapta rapidamente al
ambiente pulmonar, produciendo una especie
de moco que la protege, le permite sobrevivir
y evadir la respuesta inmune.

No obstante, el sistema inmune es capaz de

identificar a estas bacterias mediante
receptores especificos en las células
pulmonares. Este proceso estimula la

produccién de moléculas como IL-8, que
atraen a los neutréfilos, células esenciales
para la eliminacion de las bacterias. Sin
embargo, la acumulacion de neutréfilos en los
pulmones incrementa la inflamacion, ya que
liberan unas moléculas llamadas proteasas,
que dafan el tejido pulmonar y disminuyen la
funcion respiratoria.

Ademas de los antibioticos,

iexisten otros tratamientos?
El conocimiento de las mutaciones que
causan una alteracion en la estructura del
transportador CFTR ha llevado al desarrollo
de nuevas moléculas. Unas ayudan a corregir
su estructura, por lo que se Ilaman
Correctores; mientras que otras trabajan para
aumentar su funcién y son conocidas como
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Potenciadores, mejorando el transporte del
ion cloro. Este tratamiento aun no esta
disponible en nuestro pais, pero se han
reportado resultados prometedores en otros
paises, indicando que la funcién del pulmén
de los nifios con FQ mejora significativamente
cuando se usan combinaciones de
potenciadores y correctores.

Conclusiones

La FQ es una enfermedad crénica y
degenerativa para la cual no hay una cura. En
los ultimos afos, la expectativa de vida de los
nifos con FQ se ha incrementado gracias al
uso de antimicrobianos y de suplementos que
tratan de rehabilitar la funcion pulmonar. No
obstante, es claro que todavia no existe un
medicamento o tratamiento que la alivie por
completo. Afortunadamente, tenemos la
esperanza de que pronto se encuentre una
cura, o bien un tratamiento que permita a los
niflos con fibrosis quisticatener una larga vida
y sin complicaciones respiratorias.
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La batalla diaria para
curar heridas

ILIANA 1. LEON VEGA, EDUARDO VADILLO Y MICHAEL SCHNOOR

Alguna vez te has preguntado,

“i¢qué pasa en mi cuerpo
cuando me lastimo?”

Un corte en la piel o una picadura de mosquito
pueden ocurrir facilmente. Para que la herida
se cure pronto, nuestro sistema inmune debe

responder de inmediato deteniendo el
sangrado, luchando contra los
microorganismos que puedan entrar a

nuestro cuerpo y posteriormente, cerrando la
herida.

Normalmente tenemos microbios en la piel.
Pero, jno tengas miedo! Casi siempre son
inofensivos, aunque si entran en una herida,

contribuyen a generar una respuesta
denominada inflamacion. Nosotros
percibimos esta respuesta porque hay

aumento de volumen, calor, enrojecimiento y
dolor. Para que se resuelva la inflamacion de
manera correcta, necesitamos la presencia de
células del sistema inmune, también
conocidas como glébulos blancos o
leucocitos, que circulan por todo el cuerpo a
través de la sangre para llegar al sitio de
inflamacion, como si fueran soldados que
vigilan un pais.

Asi como existen los rangos militares, nuestro
ejército de leucocitos esta conformado por
distintas células. Algunas de las principales

células defensoras son los neutréfilos y los
monocitos. Todas las células del sistema
inmune tienen la capacidad de comunicarse
entre si y trabajar de manera conjunta con
células que se encuentran en los sitios de
dano, que pueden ser células de la piel u otros
leucocitos. Cuando reciben sefiales de las
células en el lugar de la lesién, nuestros
soldados circulantes saben especificamente
adoéndeir.

¢Como se comunican
nuestras células?

Asi como en la estacion de policias existen
radios que permiten informar de un accidente,
en nuestro cuerpo existen proteinas llamadas
citocinas y quimiocinas que brindan sefnales
de comunicacion y atraccién para llamar a los
neutrofilos y monocitos de la sangre al sitio
de la lesion. Podemos compararlo con
semaforos que controlan el flujo de trafico en
las calles: la presencia de quimiocinas da luz
verde para la migracién de los leucocitos
hacia el sitio del dafio y, una vez ahi, se
enciende la luz roja para que se detengan en
ese lugar a resolver la inflamacién.

Una caracteristica de las quimiocinas es que
tienen formas diferentes y especificas. Estas
formas especificas son detectadas por un
tipo de “antenas” presentes en cada leucocito,
qgue se denominan receptores de quimiocinas.
Cada leucocito puede tener uno o varios
receptores de quimiocinas para poder
detectar diferentes formas y asi comunicarse.
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Cabe destacar que las quimiocinas y sus
receptores son un grupo muy grande de
moléculas. Dependiendo de las
caracteristicas que comparten, se clasifican
en grupos mas pequefos, como si fueran
miembros de familias con nombre y apellido.
De esta forma, los leucocitos reconocen
especificamente a las quimiocinas de la
familia en la que se encuentran sus
receptores.

El principal objetivo de las quimiocinas es
guiar a los leucocitos hacia los sitios de
batalla, un poco como cuando un perro policia
olfatea un rastro hasta llegar a localizarlo. Asi,
éstas ceélulas llegan a los sitios de
inflamacioén, como en nuestro ejemplo, una
herida en la piel. Esto lo logran porque
también tienen la capacidad de unirse a los
tejidos donde se encuentra la herida, logrando
pasar dentro del tejido hacia el campo de
batalla donde se requiere de su presencia.

. Corte en la piel

Entrada de invasores como bacterias
Liberacion de quimiocinas (sefiales)
. Llegada del ejército

. Destruccion de los invasores

. Reparacion de la piel

Piel
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. . .

@ .-
[ 1 I
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C

Para tener mas opciones de comunicacion y
potenciar los efectos de los leucocitos, las
guimiocinas pueden unirse entre ellas o con
quimiocinas de otras familias, formando
combinaciones que manden una mayor
variedad de mensajes y sefiales. Por ejemplo,
indicar a los leucocitos que recluten a mas
soldados, que mejoren sus habilidades
antimicrobianas y que comiencen a construir
y liberar las armas moleculares para utilizar
en cada batalla contra los microorganismos
invasores.

Una batalla épica

La primera lucha es cuerpo a cuerpo, en
donde el invasor trata de escapar del ataque
de los primeros soldados del frente de batalla,
los macréfagos. Estas son células de gran
tamano que viven en la piel; por un lado, se
encargan de perseguir y destruir a los
microorganismos y, por otro lado, liberan
quimiocinas para avisar a otros miembros del
ejército que hay un dafio.

Herida reparada
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Cuando tenemos un corte en la piel, es comin que invasores como las bacterias puedan entrar. Sin embargo,
nuestro ejército de células inmunes responde de inmediato al liberar quimiocinas que van a reclutar a mas
soldados, como los neutrofilos de la sangre. Una vez que estos llegan, comienzan a atacar y destruir a los

invasores, para finalmente terminar la batalla mediante la reparacion de la herida. Creado con BioRender.com
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Esta alerta puede ser emitida solo en una
pequefa parte del sitio de batalla para
combatir un ataque local en la piel. Sin
embargo, cuando el ataque de los invasores
es mayusculo estas sefiales se ven a gran
distancia, lo que provoca que otras células
que patrullan lejos de la zona acudan en
auxilio en grandes cantidades, para destruir a
los invasores. Las células que vienen de lejos
son los neutrdéfilos, que son una especie de
kamikazes en esta batalla, ya que ofrecen su
vida con tal de ganarle a los microbios.

Afortunadamente, la mayoria de las veces la
respuesta inmunoldgica gana la batalla en el
sitio de dafio y es posible curar la herida, ya
que las defensas en nuestro organismo son
suficientes para evitar mayor invasiéon de
microorganismos causantes de dafios mas
severos.

iPor qué es importante estudiar
estas senales?

A pesar de que las quimiocinas y los
leucocitos son partes esenciales de todo este
ejército, en ocasiones estas sefales se
producen en exceso y llaman a demasiados
soldados, lo que resulta en batallas que son
muy dificiles de controlar. Esto ocasiona que
mas y mas sefiales se produzcan y no puedan
ser controladas o) contrarrestadas,
provocando un dafo a los tejidos del cuerpo,
similar a la destruccion de ciudades durante
una guerra. Esto puede promover la
generacion de enfermedades autoinmunes,
alergias y enfermedades cronicas, por lo que
controlar estas sefiales mediante estrategias
terapéuticas es de suma importancia.

Es por eso que, en nuestros laboratorios,
estudiamos los diferentes tipos de sefales y
como permiten la correcta comunicacion
entre los miembros del ejército de nuestro
cuerpo. De ahi laimportancia de comprender
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por completo los sistemas de regulacion de
estas sefiales que controlan el trafico de las
células de nuestro sistema inmune. Puesto
que, si no se controla de manera adecuada,
una respuesta inflamatoria local puede
convertirse en una respuesta inflamatoria
sistémica, generando consecuencias cronicas
y enfermedades complejas que afectan
gravemente nuestra salud.
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Periodontitis:

Una enfermedad mas alla de la boca

MIRYAM MARTINEZ HERNANDEZ

La cavidad oral es considerada "la ventana a
la salud general”, por lo tanto, la presencia de
enfermedades orales, como la periodontitis,
tendra un impacto negativo directo en el
estado general de salud de las personas.

La periodontitis es una enfermedad oral
progresiva que se origina por la acumulacion
de comunidades de microbios, en y por
debajo de la encia, formando estructuras que
se conocen como biopeliculas, lo cual induce
la activacion de la respuesta inmune e
inflamatoria del huésped. Cuando esta
activacion en los tejidos alrededor de los
dientes no esta regulada, ocurre destruccion
de los tejidos y aparecen caracteristicas
clinicas como la pérdida de hueso alveolar,
que le da soporte a los dientes, el desarrollo
de espacios entre la raiz de los dientes y la
encia, conocidos como bolsas periodontales y
el sangrado de las mismas encias.

Es mas frecuente de lo que piensas...

La periodontitis es un importante problema de
salud publica ya que es considerada la
enfermedad  crénica  inflamatoria no
transmisible mas frecuente en los seres
humanos. Si no se trata, la periodontitis
acabara provocando la pérdida progresiva de
los dientes, lo que deriva en multiples
secuelas como  alteraciones en la
masticacion, en el habla, en la estética y que
pueden tener repercusiones psicoldgicas que
dificultan la integracién social.

De acuerdo con el programa Global Burden of
Disease, un estudio internacional realizado en
2019, se presentaron 1,100 millones de casos
de periodontitis severa en todo el mundo;

ademas, se reporté que entre 1990 y 2019
hubo incremento del 8.4% en la cantidad de
personas afectadas por esta enfermedad.

¢Y qué la puede causar?

Como se menciond previamente, las
biopeliculas son comunidades de
microorganismos, los cuales estan rodeados
por una serie de sustancias quimicas que
forman una capa conocida como matriz
extracelular. Las biopeliculas estan adheridas
a las superficies dentales y son el factor
causal necesario para la periodontitis, aunque
se requieren de otros elementos para que se
desarrolle la enfermedad periodontal.
Factores de riesgo, como la genética del
individuo, habitos de higiene bucal y las
condiciones de salud general son cruciales
para que los tejidos sanos alrededor de los
dientes se puedan enfermar.

Los componentes  microbiolégicos e
inmunolégicos causales de la periodontitis se
solapan integrandose en los tejidos
periodontales, generando lo que se conoce
como microambiente. En este sentido, la
pérdida de microorganismos benéficos, la
expansion de patogenos y la pérdida de
diversidad microbiana, conocido como
disbiosis, aumentan la inflamacion
destructiva a través de la activacion del
complemento y la producciéon de moléculas
gue aumentaran aun mas esta inflamacién.
Lo anterior, a su vez, genera un entorno
nutricionalmente favorable para la expansién
selectiva de los microorganismos asociados
con la periodontitis, como Porphyromonas
gingivalis. Esta bacteria es capaz de modular
la respuesta inmune del huésped y crear un
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entorno favorable para la persistencia de
otros microorganismos patégenos.

La evidencia disponible actualmente respalda
la nocién de que las infecciones periodontales
son el resultado de wuna ‘patologia
personalizada”, que es diferente de otras
enfermedades infecciosas, ya que es
probable que cada paciente tenga
poblaciones muy diferentes de
microorganismos y factores de riesgo
asociados que influiran en la susceptibilidad y
la severidad de la enfermedad.

Un gran problema:
puede ir mas alla de la boca

La periodontitis ha sido asociada con
diferentes condiciones que afectan otros
organos y sistemas del cuerpo, como la
artritis reumatoide, enfermedad de Alzheimer,
enfermedades cardiovasculares, diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y algunos tipos de
cancer.

Inflamacion

de la encia
1
j

Biopelicula
1

SaR -
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Los mecanismos que relacionan a la
periodontitis con enfermedades en otras
partes del cuerpo indican que la presencia de
bacterias en la sangre (conocido como
bacteriemia) y la inflamacion leve que esta
ocasiona en todo el cuerpo, incrementan la
probabilidad de que linfocitos activados en la
encia inflamada (en donde se forma un
espacio conocido como bolsa periodontal) se
diseminen a tejidos fuera de la cavidad oral,
donde pueden causar complicaciones, como
una alteracion en las células que recubren los
vasos sanguineos, disbiosis intestinal vy
supresion de la respuesta inmunitaria, lo cual
puede agravar otras enfermedades que al
mismo tiempo pueda tener la persona.

Un dato que ha contribuido a la comprensién
de los mecanismos subyacentes de la
relacion de la periodontitis con estas otras
enfermedades es el hallazgo de que los
sujetos con periodontitis severa
presentan niveles elevados de moléculas que
promueven la inflamacién, como las

Pérdida dental

Bolsa periodontal

La periodontitis se origina por la acumulacion de comunidades de microbios que forman biopeliculas en las
encias. Esto causa inflamacion, destruccion de los tejidos, formacion de bolsas periodontales y,
eventualmente, puede llevar a la pérdida dental.
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interleucinas 1 y 6, asi como también un
mayor numero de neutrofilos en sangre.

El caso de la DM2 es particular, ya que esta
condicién favorece la susceptibilidad a la
periodontitis al promover la inflamacion en los
tejidos que rodean los dientes, lo que inducira
cambios en los microorganismos residentes
hacia un incremento el numero de bacterias
sacaroliticas (bacterias que metabolizan
azUcares para la produccion de energia).

No es tan facil como usar cualquier
enjuague

Las manifestaciones de la periodontitis en las
primeras etapas de su desarrollo no suelen
dar sintomas, aunque cuando estos ocurren,
suelen ser el sangrado de encias (o gingival),
la pérdida 6sea y mal aliento o halitosis. El
sangrado gingival es una de las principales
sefiales de riesgo de inflamacion y progresion
hacia la periodontitis, por lo que su aparicion
deberia ser monitoreada de forma periddica,
por lo menos cada 6 meses a través de una
evaluacion periodontal completa.

La naturaleza relativamente "silenciosa" de
los primeros signos de la enfermedad, en
combinacion con el escaso conocimiento
sobre la salud periodontal, hace que muchos
pacientes busquen atencién basada en los
sintomas, mediante la automedicacion con
enjuagues bucales, lo cual puede enmascarar
una enfermedad subyacente. Por lo tanto,
ante la aparicion de sangrado gingival o
halitosis, las personas afectadas deberian
buscar atencion profesional inmediata.

Para concluir, es necesario enfatizar sobre la
importancia de establecer redes de
comunicacion entre médicos y odontélogos,
que permitan identificar a la poblacion
susceptible a desarrollar periodontitis, asi
como a la poblacibn que ya padece
la enfermedad para que busquen atencién
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especializada, ademas de concientizar a la
poblacién sobre el impacto negativo que tiene
la severidad de la enfermedad periodontal en
el estado de salud de todo el organismo.
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Diversos genes en
Latinoamerica:

La relacion con el sistema inmune

ALEJANDRA SCHAFER, ANA LAURA HERNANDEZ-LEDESMA, OLGA CUENCA-MICO

Muchas personas que hacen ciencia buscan
generar conocimientos para diagnosticar y
aplicar tratamientos que ayuden a mejorar la
vida de personas con enfermedades. Uno de
los principales intereses es entender
enfermedades complejas, como las que se
heredan, o las que se producen por la
interaccion con el ambiente. Por lo que es
muy importante tomar en cuenta tanto la
biologia, como el lugar donde han vivido las
personas. Esto permitira entender el efecto de
la combinacion de estos factores sobre el
funcionamiento del sistema inmune.

Y a todo esto...
¢Qué es el sistema inmune?

Empecemos por aca. Cuando hablamos del
sistema inmune nos referimos al conjunto de
organos, células y proteinas que contribuyen a
la proteccidn del ser vivo ante cualquier riesgo
potencial.

Las principales protagonistas de estas
funciones son las distintas células inmunes,
que coordinan y ejecutan diferentes acciones
que promueven la eliminacién de cualquier
bicho que pueda causar una enfermedad, a
los que llamamos patdgenos; como de
algunas células del mismo sistema inmune
que podrian atacar al propio organismo, a las
que llamamos autorreactivas. Al mismo
tiempo, estas células regulan a otros
componentes del sistema inmune para evitar
que se generen respuestas exageradas.

¢Como influye el lugar donde vivimos
en el sistema inmune?

Desde finales del siglo XIX, una lista extensa
de investigadoras e investigadores han hecho
avances para reconocer que el sistema
inmune ha evolucionado “de la mano” de
varios patégenos, y como respuesta a
factores ambientales, como el estilo de vida 'y
la alimentacion.

Ha sido todo un reto, sin embargo, estudiar a
diversas poblaciones ha permitido identificar
diferencias en la predisposicion y prevalencia
de ciertas enfermedades en regiones
especificas. Un ejemplo es la esclerosis
multiple, una enfermedad autoinmune en la
que nuestro sistema de defensas ataca
componentes propios del cuerpo. Esta
enfermedad afecta con mayor frecuencia a
poblaciones del norte del mundo. Esta
informacion ha llevado a plantear que quiza el
ambiente, y los genes de las personas que
habitan esa zona, tienen algo de relacion; se

han reportado mas de 200 genes
relacionados con el riesgo de padecer
esclerosis. Ademas, en términos del

ambiente, la baja exposicion a luz solar e
infecciones virales, han sido propuestas
como detonantes en el desarrollo del proceso
autoinmunitario.

La COVID-19 también nos ha ayudado a
descifrar incégnitas relacionadas con la
expresion de los genes y las enfermedades
virales. Por ejemplo, en un estudio que se
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realizé por cientificos en Asia, observaron que
hay diferencias en como se encienden y
apagan genes importantes para que el
sistema inmune responda durante un proceso
de enfermedad. Si, asi como un “switch” de
los focos; en el estudio compararon lo que
sucedia entre poblaciones africanas y
europeas. Y encontraron que habia un switch
que se encendia para producir una proteina
llamada SERPINA1. Este “switch” hacia que la
proteina estuviera mas abundante en la
poblacién africana, lo que relacionaron con un
menor riesgo de presentar COVID-19.

Sin embargo, aunque aqui hemos presentado
ejemplos de poblaciones diversas, la mayoria
de las investigaciones realizadas sobre el
sistema inmune, se han llevado a cabo en
poblaciones europeas. De modo que la

Proteccion
enfermedades

Impacto del estudio de la
diversidad genética en
poblaciones latinas, y su
efecto en el sistema
inmune y la salud.
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poblacién latinoamericana ha quedado
excluida o muy poco representada en estos
analisis.

¢Qué sabemos sobre
el sistema inmune de los latinos?

Partamos de que las personas somos
sumamente complejas. Ahora, tomando en
cuenta la migracion que hubo desde el
llamado “viejo mundo”, hacia toda América,
podemos pensar en la gran diversidad que
existe en nuestro continente. Pero no soélo fue
la llegada del ser humano a través del
estrecho de Bering, también recordemos que
aqui en Latinoamérica vivimos un evento
llamado “la colonizacién”. Siendo asi que,
durante el desarrollo de nuestra historia
han convergido diferentes poblaciones,
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condiciones ambientales y estilos de vida,
dando como resultado una amplia diversidad
poblacional.

De manera general, podemos ver la gran
diversidad genética que existe en una
poblacion si estudiamos a detalle el ADN. En
el caso de las poblaciones humanas en
Latinoamérica, uno de los factores mas
influyentes fue la interaccion de los diferentes
ancestros que han convivido a lo largo de
nuestra  historia. Estas caracteristicas
genéticas pueden tener efectos bioldgicos e
influir en la salud de las personas.

Hablemos de algo muy puntual: Las células
del sistema inmune tienen unas proteinas en
su superficie que les permiten diferenciar
entre las células del propio cuerpo y los
agentes extrafos. Este sistema de proteinas
se conoce como sistema de antigenos
leucocitarios humanos (HLA) y puede
presentar muchas variantes genéticas. Ha
sido asociado con enfermedades
autoinmunes y con procesos de infeccidn; un
ejemplo de esto es un estudio que realizé un
grupo de investigadores en Brasil en 2021.
Compararon personas sanas y personas con
lepra, y encontraron variantes del HLA
protectoras y variantes de susceptibilidad
para el desarrollo de lepra.

Estas caracteristicas genéticas pueden ser
especificas de ciertas poblaciones y regiones
geograficas, o ser compartidas entre las
personas que nos auto-identificamos como
latinas. Por ejemplo, en otro estudio cientifico
identificaron cambios en la secuencia del gen
receptor de vitamina D en la poblacion chilena
mestiza o nativa. Cambios en este gen se han
asociado previamente con enfermedades
inflamatorias, debido al efecto regulador en el
funcionamiento del sistema inmune que tiene
la vitamina D.

MARZ0 2024

Existen iniciativas que han buscado identificar
factores genéticos asociados con la
respuesta inmune, que contribuyen al
desarrollo de enfermedades, especialmente
en aquellas consideradas como prioridad
como la diabetes mellitus o, aquello tan
complejo que englobamos como: el cancer.
Sin embargo, como ya mencionamos, la
mayoria de estos estudios son realizados en
poblaciones europeas, y la representacion
latinoamericana no  suele ser muy
significativa. Y existen datos duros sobre
esto: un estudio realizado en 2023 reporta
que, soblo el 3.44% de las investigaciones
enfocadas a la farmacogenémica, han sido
realizadas en paises latinoamericanos.

Esto ha llevado al establecimiento de
esfuerzos y colaboraciones que buscan
disminuir la brecha que existe en la
representacion de personas latinoamericanas
en bases de datos clinicos y genéticos. En
2015, por ejemplo, se formd la Sociedad
Latinoamericana de Farmacogenomica y
Medicina Personalizada (SOLFAGEM), la cual
tiene como objetivo promover la investigacion
y desarrollo de la farmacogendmica en
nuestra poblacién. Existen también enfoques
mas especificos como el proyecto LUMINA
(Lupus en minorias: naturaleza vs crianza),
enfocado al estudio de personas con lupus,
una enfermedad autoinmune. El proyecto se
enfoca en trabajar con ancestrias africanas y
latinas, lo cual ha permitido asociar factores
genéticos con el desarrollo del lupus,
especialmente en genes involucrados en la
respuesta inmune como los genes del HLA.

¢Qué se esta haciendo
al respecto de la representacion?

Recientemente diversos
investigacion de Europa, Estados Unidos
y Latinoamérica han trabajado en
proyectos que involucran a la poblacién

grupos de

30



NO. 4

"El
infon)

latinoamericana. Un ejemplo es el biobanco  LECTURAS COMPLEMENTARIAS
mechanO, publlcado en el 2023 por el grupo 1. Zheng J,et al. EBioMedicine. 81:104112 (2022).

de Andres Moreno del CINVESTAYV, en el cual DOI: 10.1016/j.ebiom.2022.104112

. , 2. Norris ET, et al. BMC Genomics.19: 861 (2018).
se obtuvieron los genomas y ancestrias de DOL: 10.1186/512864-018-5195.7
seis mil mexicanos. Otro ejemplo es el 3.Deng L, et al. Sci Rep.6: 21766 (2016). DOI: 10.1038/srep21766
proyecto JAGUAR (Uniendo: Genes, 4.Pérez-Jeldres, et al. Int J Mol Sci. 24(19):14866 (2023).
inmunidad y diversidad) encabezado por la DOI: 10.3390/ijms241914866

UNAM, el cual busca caracterizar las células 5.Salas-Hernandez A, et al. Front Pharmacol.14: 1175737 (2023).
del sistema inmune de 1,200 participantes de DO 10.3380/phar. 2023, 1175737
Latinoamérica (México, Colombia, Chile, Perq,

Argentina, Uruguay y Brasil), y obtener datos
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Glosario

Adipocitos
Células especializadas cuya funcion

principal es almacenar y liberar energia a
partir de la grasa en su interior.

Disbhiosis microbiana

Cambios en el tipo de microorganismos
presentes en la microbiota, con pérdida
de microorganismos benéficos,
expansion de aquellos que pueden
causar enfermedad, y pérdida de la
diversidad de microorganismos.

Diversidad genética

Combinacién unica de secuencias en el
ADN presentes en una poblacion de
cualquier especie.

Fagocitosis

Es el proceso por el cual una célula
utiliza su membrana plasmatica para
engullir una particula grande, un
microorganismo o a otra célula.

Farmacogendmica

Area de la medicina enfocada a la
personalizacion de los tratamientos con
base en la genética de los pacientes.

Granuloma

Estructura formada por agregados de
macrofagos y otras células del sistema
inmune, que se forma en respuesta a un
estimulo persistente, como un
microorganismo que no puede ser
erradicado, o una particula inerte.

Es una molécula de la familia de las
citocinas, la cual es liberada por células
del hospedero y promueve la atraccion

de neutréfilos al sitio de la infeccion.

Interleucinas

Moléculas senalizadoras que participan
en la activacion y regulacién de la
respuesta inmune. Forman parte del
grupo de moléculas llamado "citocinas”.




Macrofagos

Células que pertenecen a la primera linea
de defensa de nuestro sistema inmune,
su funcion principal es ingerir a las
bacterias y destruirlas.

Neumocitos

Células especializadas del sistema
respiratorio que recubren las paredes de
los alvéolos pulmonares.

Neutrofilos

Son un tipo de glébulos blancos que
participan en la eliminacion de bacterias
a través de un proceso denominado
fagocitosis. Son los primeros leucocitos
en llegar al sitio de inflamacion.

Patdgeno

Microorganismo con capacidad para
producir dafio o enfermedad en nuestro
organismo. Los principales suelen ser
virus, bacterias, hongos o parasitos.

PD-L1

Proteina que inhibe la activacion de
células inmunolégicas, la abreviatura
viene del inglés ‘ligando 1 de muerte
programada”.

Quimiocina

Molécula mensajera de la familia de las
citocinas, que le indica a los leucocitos
los sitios en donde son requeridos vy
dirige su migracion.

Receptores de reconocimiento

de patrones

Receptores que reconocen estructuras
conservadas en los microorganismos y
gque no se encuentran en nuestras
células.

Tamiz neonatal

Andlisis de sangre que se toma del talén
del bebé durante los primeros dias de
nacido, con el fin de detectar de manera
temprana enfermedades del
metabolismo.
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