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Descripcién de la portada

Esta fascinante portada muestra un poco de los temas abordados en
esta edicion, y celebra la llegada de la Navidad. Nos recibe un
majestuoso arbol adornado con células del sistema inmunoldégico, cada
una distinta de la otra, en una sinfonia de colores y formas. También
aparecen algunas bacterias, haciendo alusion a la microbiota.

Podemos ver a los ratones de laboratorio que se asoman curiosos,
mientras una larga y compleja cadena de ADN serpentea a través del
arbol, culminando en la cima con la presencia del cromosoma, el punto
de partida de esta magica aventura.

Este trabajo fue realizado por Felipe G. Serrano, bidlogo e ilustrador
cientifico. Para mas informacion sobre su proyecto y obra puedes visitar

su sitio web lllustrative Science y su cuenta de Instagram
@biologo_ilustrador.

Felipe G. Serrano
Illustrative Science y Proyecto Bidlogo llustrador.
Valdivia, Chile.



http://www.illustrative-science.com/
http://www.instagram.com/biologo_ilustrador

Editorial

iLlegé diciembre!

Este mes viene acompanado de fiestas y
reuniones con las personas que queremos,
un descanso del ajetreo de la escuela y el
trabajo. Un momento para reflexionar sobre
todo lo que ha sucedido a lo largo del ano y
sobre lo que nos depara el futuro. Pero, ante
todo, es una temporada de compartir.

Este niumero de El infocito viene cargado de
ese espiritu. De la mano de 17 mentes
creativas, te invitamos a acompanarnos en
esta travesia que empieza con un recuerdo.
Leopoldo Santos rinde un homenaje al Dr.
Parkhouse, carinosamente conocido como
Mike, quien compartié sus conocimientos
con muchas personas en vida y dejé un
legado invaluable para la ciencia.

Mas adelante, conoceremos a un grupo de
células que luchan cuando el cancer intenta
hacer de las suyas: los linfocitos T CD8. Diana
y Osiel nos relatan esta batalla entre el bieny
el mal. Y hablando de guerreros, ;o no?, lice y
Diego nos adentran en el mundo de los
ratones knockout. Descubre si son tan
importantes en el ring como lo han sido para
ayudarnos a comprender un sinfin de
fenémenos relacionados con nuestros genes.

Como no puede faltar en las cenas de estas
fiestas en México, Saul, Eve y Marion le
ponen un poco de picante a este numero
con su articulo sobre los neutroéfilos y la
variedad de procesos en los que se
involucran. Luego de llenar el estébmago, es
momento de hablar sobre nuestra
microbiota. Moni, Yari y Marvin explican el
papel tan importante que tienen estas
bacterias en condiciones como la depresidon
en su articulo “Las bacterias también lloran”.

Asi como la comida. el baile siempre esta
presente en las fiestas. Saul Ernesto y Ana
Lilia nos guian en la danza de Ia
osteoinmunologia, esa dinamica interaccion
entre las células de nuestros huesos y el
sistema inmunoldgico.

Y, antes de dormir, un cuento: Caperucita
Blanca ha llegado al lugar donde aprendera
a ser un gran linfocito B. ;Qué aventuras le
esperan esta vez? Spoiler: aprendera a crear
unas armas, de las cuales tal vez escuchaste
hablar durante la intensa conversaciéon sobre
las vacunas en los ultimos anos. Ereth, Alma
y Marycarmen nos cuentan mas sobre el
panorama de las vacunas en el contexto de
nuestro pais.

Como ves, cuando nos lo proponemos,
podemos compartir mucho y de una forma
increible. Esperamos con ansias saber qué te
parecié este regalo decembrino. Que lo
disfrutes!

A nombre del Comité Editorial,
te envio un afectuoso abrazo.

Laki

Jessica Lakshmi Prieto Chavez

Editora en Jefe

Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y
Proyecto de Divulgacion “Lakishimishi”.

Ciudad de México, México.

Contacto: elinfocito@gmail.com
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Un legado de ciencia y calidez humana:

Robert Michael Evans
Parkhouse (1935-2023)

POR LEOPOLDO SANTOS ARGUMEDO

El Dr. Michael E. Parkhouse, inmundlogo londinense con raices
galesas, realizé descubrimientos clave en linfocitos B. A
principios de los setenta, la Dra. Erika R. Abney, QFB de la UNAM

y exalumna del Dr. Félix Cordoba, completd su doctorado en el

. ) . . Michael Parkhouse (izquierda) con
laboratorio del Dr. Parkhouse. Alli descubrié que el anticuerpo Leopoldo Santos (derecha)

IgD, muy escaso en la sangre, se encuentra de forma abundante

en la superficie de linfocitos B que nunca han tenido contacto con un antigeno, conocidos como
"naive". Este hallazgo también es importante porque planteé la paradoja de cémo un linfocito puede
tener dos receptores (IgM e IgD) y una sola especificidad, un enigma aun no resuelto.

Mike, como carinosamente lo conocimos sus discipulos, hizo una estancia sabatica en el CINVESTAV
de la Ciudad de México, donde interactud con la comunidad cientifica mexicana. Posteriormente, Mike
recibié en su laboratorio a colegas y estudiantes para estancias cortas, entrenamientos doctorales y
posdoctorales. Quiza influenciado por esos intercambios, se interesé en la parasitologia, colaborando
en 1978 con el Dr. Jesus Calderén del CINVESTAV en un estudio sobre Entamoeba histolytica. De
regreso en Londres, centré su investigacion en parasitos como Taenia solium y Trichinella spiralis,
publicando en 1980 en "Nature" sobre la caracterizacion de nematodos parasitos. Trabajando con
grupos de México e Iberoamérica, se enfocd en identificar antigenos con potencial protector,
impactando significativamente el diagndstico y desarrollo de vacunas contra varios parasitos.

En sus ultimos anos académicos, Mike destacé en virologia, estudiando de virus relevantes en medicina
humana y veterinaria. Aporté conocimientos sobre proteinas virales y su potencial en el desarrollo de
vacunas, ademas de investigar como algunas proteinas virales afectan la respuesta inmunoldgica.

Mike publicé unos 350 articulos, colaborando con cientificos de México e Iberoamérica. Como docente,
ofrecié cursos y conferencias a nivel internacional y en México. Era paciente en guiar a estudiantes y
estricto en exigir excelencia, marcando claramente errores. Su denerosidad impulsé carreras
académicas de ex-alumnos, apoyandolos con consejos, recursos y contactos para potenciar su trabajo.

Mike destacé por su humor, era un gran lector y tenia conocimientos enciclopédicos en muchas ramas.
Melémano y musico talentoso, amante de los viajes exdticos, sabia disfrutar de las gastronomias
locales. Apreciado por su cocina, compartia espléndidas comidas que él mismo preparaba. Su calidez y
afecto por amigos definieron su personalidad. Mike fallecié en Londres el 1 de octubre de 2023, dejando

honda huella en quienes tuvimos la fortuna de encontrarlo en nuestro camino.

Descanse en paz.



Una batalla entre el bien y el mal:
Linfocitos T CD8 vs Células Cancerosas

DIANA PATRICIA PORTALES PEREZ Y OSIEL GONZALEZ HERNANDEZ

El sistema inmunolégico nos protege contra

miles de bacterias, virus y demas

microorganismos que nhos pueden causar
enfermedades; sin embargo, también juega un
rol fundamental en protegernos contra aquellas
células que llegan a sufrir cambios y mutaciones
que pueden dar paso a la formaciéon de tumores
y, por lo tanto, contribuir al desarrollo de cancer.
Pero, ;cOmo es que el sistema inmunolégico y
algunas de sus células participan en estos
Bueno,

procesos? eso es algo que juntos

descubriremos a continuacion.

Para comenzar, es importante saber que en
nuestro organismo constantemente se llevan a
cabo miles de procesos a nivel celular y
molecular. Debido a tal magnitud de eventos, es
normal que ocurran errores y sucesos ho

deseados. Sin embargo, el cuerpo es una
poderosa maquina que echa andar mecanismos
gue nos ayudan a minimizar o contrarrestar estos
incidentes fortuitos. No obstante, hay ocasiones
en que estos mecanismos fallan y es cuando se
presentan algunas enfermedades. Tal es el caso
del cancer: un crecimiento descontrolado y
acelerado de células que han adquirido una serie
de super habilidades que les permiten dividirse
muy rapidamente, crear nuevos vasos sanguineos
que las provean de nutrientes, ignorar senales
externas de muerte, etc. Gracias a estas
habilidades son capaces de formar tumores y, en
el peor de los casos, diseminarse a otras partes
del organismo, en lo que se conoce como

metastasis. El desarrollo del cancer puede
deberse a mutaciones, que aparecen por primera
vez en uha persona o bien que son heredadas, y

que pueden suceder en distintos tejidos.

En condiciones sanas y con un adecuado
funcionamiento del sistema inmune, las células
cancerosas no pueden proliferar. Asi lo establece
la “Teoria de la inmunovigilancia”, que dice que
las células cancerosas son eliminadas antes de
que puedan llegar a formar tumores.

Cuando el cancer se establece hay una serie de
mecanismos y fendmenos, algunos conocidos y
otros tantos desconocidos hasta el dia de hoy,
que hacen que las células tumorales no sean
reconocidas por el sistema inmune. Por lo que, en
entender el

la actualidad, componente

inmunolégico es de suma importancia para

establecer pronésticos, elegir tratamientos vy
mejorar la sobrevida de las y los pacientes.
Particularmente la poblacién de linfocitos T,
atentos vigilantes que nos protegen de bacterias,
virus y células malignas e infectadas, destacan
por sus acciones antitumorales. Respecto a las
subpoblaciones que participan en este ultimo
proceso, los linfocitos T CD4+y T CD8+ son dos de
las mas relevantes, trabajando conjuntamente
para eliminar a las células cancerosas en el

microambiente tumoral, que es el ambiente

celular en el que se desarrolla el tumor.

Los linfocitos T CD8+, o “citotéxicos”, son células
que se caracterizan por tener en su membrana
una molécula, a la que denominamos CD8, que
se une a una parte de otra molécula que se
puede encontrar en cualquier célula con nucleo,
llamada complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) clase I. El linfocito T CD8+ se activa cuando
reconoce algo extrano, un antigeno, unido al
MHC clase |, en conjunto con otras senales
coestimuladoras.
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Los linfocitos T CD8+ se adentran en el microambiente tumoral, reconocen a las células cancerosas y mediante la liberacién

de sus perforinas y granzimas favorecen su eliminacién.

Al activarse pueden eliminar a células infectadas
0 que presenten ciertas anormalidades, como las
células cancerosas, mediante la liberacion de
proteinas, llamadas granzimas y perforinas, que
funcionan como armas letales y poderosas al
favorecer la formacién de poros en las
membranas celulares y ayudar a activar la
muerte celular programada. También liberan
otras proteinas pequefas, llamadas citocinas,
que servirdn como aviso y estimulo para que
otras células del sistema inmune se activen y

estén listas para luchar.

¢ Por qué son tan importantes en el
cancer?

Los linfocitos T CD8+ juegan un papel crucial en
el control y eliminaciéon de las células tumorales,
en conjunto con los linfocitos T CD4+ y otras
células, como las presentadoras de antigenos,
que tienen como una de sus principales tareas
ayudar a la activacion de los linfocitos T al
mostrarles partes de lo que reconocen como
extrano, y las células asesinas naturales o NK, que

pueden reconocer y eliminar a las células
cancerosas sin necesidad de una senal especifica,
lo que las hace una parte importante de las

primeras lineas de defensa de nuestro cuerpo.

En varios tipos de cancer, como el de mama, la
cantidad de linfocitos T CD8+ que se adentran en
el tumor se utiliza como factor pronédstico, es
decir: aquellas pacientes que tengan mayor
cantidad de estas células tendran una mejor
expectativa de supervivencia. Los linfocitos T
CD8+ también son muy importantes en lo que
respecta al tratamiento contra el cancer. Ya que
una de las principales inmunoterapias tiene
como objetivo bloquear ciertas moléculas que
ayudan a modular las respuestas inmunes
evitando que sean muy exacerbadas. Una de
estas moléculas, llamada PD-1, causa que los
linfocitos T CD8+ entren en un estado de
“agotamiento”, lo que disminuye su capacidad de
eliminar células que pudieran ser dafinas. Por lo
que al bloquear con anticuerpos a PD-1, ya no
puede interferir con las funciones del linfocito
la célula

y asi recupera sus mecanismos



antitumorales. De igual forma, se ha descrito que

ciertos medicamentos que se usan en la
quimioterapia en cancer de mama y cancer
rectal, como el Docetaxel y el 5-fluoracilo, pueden
incrementar el numero de linfocitos T CD8+
presentes en el tumor, mejorando la respuesta al
tratamiento y, por lo tanto, ayudando a un mejor
prondéstico.

Por otro lado, se ha visto que estos linfocitos
pueden jugar un papel en la quimiorresistencia,
que es cuando dejan de funcionar los farmacos
que se utilizan en la quimioterapia. En nuestro
grupo de trabajo, mediante investigacion en
pacientes con cancer de mama que estaban bajo
el tratamiento de quimioterapia, demostramos
que las pacientes que respondian
adecuadamente a este tratamiento presentaban
mayor numero de linfocitos T CD8+ en el ciclo de
quimioterapia niumero 4. Ademas expresaban un
receptor que ayuda a que los linfocitos crezcan 'y
se activen adecuadamente, llamado P2X7; lo
interesante es que este fendmeno no se observé
en las

pacientes que presentaban

quimiorresistencia.

Como puedes ver, los linfocitos T CD8+ son
guerreros fuertemente armados y listos para
combatir a las células cancerosas; sin embargo,
no son los Unicos y necesitan mas aliados para
enfrentarse eficazmente al maligno enemigo que
es el cancer. El sistema inmunoldégico esta
involucrado en casi todas las enfermedades, por
lo que conocer su funcionamiento es de gran
relevancia, lo cual también se aplica para los
distintos tipos de cancer que existen. Pero aun
hay procesos y eventos desconocidos que
ocurren en esta enfermedad, los cuales suponen
un gran reto para la salud y la ciencia. Por ello,
seguir realizando investigaciones enfocadas en
entender aliin mas esta compleja enfermedad, y
combatiéndola, resulta

asi poder seguir

sumamente im portante.

Mientras nuestro grupo continua trabajando en

ello, es reconfortante saber
linfocitos T CDS8+

guardianes en nuestra lucha diaria. Estas células

que nhuestros

estdn ahi, como fieles

no solo nos protegen de infecciones, virus y
microbios, sino también de esas células rebeldes
qgue decidan unirse al lado oscuro y quieran
convertirse en ese enemigo silencioso y maligno
llamado cancer.
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;,Son o no son boxeadores?:
Ratones knockout

ILCE VALERIA ROMAN FERNANDEZ
Y DIEGO ALEXIS JARA MARTINEZ

¢(Has escuchado hablar de los ratones “knockout”?
Contrario a lo que podria parecer, estos no
precisamente enfrentan a sus oponentes en un

ring.

Aunque su nombre proviene de la palabra en
inglés “knockout”, traducida como noquear o
dejar fuera de combate, estos ratones no utilizan
guantes, mas bien son utilizados como modelos
experimentales para estudiar el papel de
nuestros genes. Su funcion es simple: son ratones
modificados en los que se "desactiva" o “hoquea”
un gen, lo que permite a los investigadores
analizar los efectos de su ausencia, y asi entender

su funcion en el organismo.

El origen de los ratones knockout

Todo comenzod con el investigador Martin Evans,
quien aislé y cultivé células madre embrionarias
de raton en la década de 1980. Posteriormente,
en el ano 1989, Mario Capecchi inicia su trabajo
“Alterando el genoma mediante recombinacién
homoéloga”, el cual va de la mano con la
investigacion de Oliver Smithies, quien publicé
introduccién de

un trabajo sobre Ia

modificaciones genéticas  especificas en
embriones de ratéon en el 2001. Todos estos
trabajos contribuyeron al desarrollo de la técnica

de recombinacion homadloga.

La recombinacién homoédloga es un método
preciso y controlado para alterar el ADN de un
organismo. Este proceso requiere dos secuencias
de ADN que sean muy parecidas o idénticas,
conocidas como secuencias homodlogas. El
primer paso es crear una version modificada de
un gen humano especifico que se desee cambiar.

Luego, buscar una regién en el ADN del ratén que

sea homodloga a este gen modificado. Al
introducir el ADN modificado en esta region
especifica, se logra el cambio deseado en el
genoma del ratéon. Es como si estuviéramos
modificando una pagina de un manual de
instrucciones, de tal manera que, en lugar de
construir una silla completa, las instrucciones nos
lleven a ensamblar sélo las patas.

Avanzando en esta historia, en 2005 Mario
Capecchi publica un segundo ensayo titulado
“Seleccion de genes: analisis funcional del
genoma en mamiferos para el siglo XXI”. En este
trabajo describe la técnica Illamada “gene
targeting”, que permite realizar cambios en la
secuencia de ADN de células madre y luego
introducir estas células modificadas en
embriones de ratéon. Usando esta metodologia, el
investigador puede decidir que los genes
modificados pierdan su funcién para siempre,
hacer que se expresen durante una etapa
especifica la vida del raton (como el periodo
embrionario), o incluso lograr que se expresen

solo en un tipo de célula, érgano o tejido.

Gracias a estos innovadores aportes, que

permitieron a los investigadores explorar los
efectos de la ausencia de un gen mediante el uso
de ratones 'knockout', Capecchi, Evans y Smithies
fueron galardonados con el Premio Nobel de
2007. Este

comienzo de una

Fisiologia o Medicina en
reconocimiento marcé el
revolucion en la investigacion cientifica a nivel
mundial, abriendo nuevas vias para el estudio
profundo de nuestros genes y su impacto en la

salud y la enfermedad.



Raton normal

Gen de interés

Funcional

Raton knockout

Gen de interés

Sin expresion

En un ratén normal, el gen de interés esta activo y puede
cumplir sus funciones. Por su parte, en un ratén knockout, este
gen se desactiva o “noquea”, lo que resulta en la pérdida de su
funcién.

Los ratones knockout y sus
contribuciones en la ciencia

Entre los hallazgos clave obtenidos mediante el
uso de ratones knockout esta el descubrimiento
del gen supresor de tumores p53, y como sus
mutaciones se relacionan con el desarrollo de
distintos tipos de cancer, incluidos los de
pulmoén, colorrectal, mama, ovario, pancreas y
prostata. Igualmente, gracias a estos modelos de
raton, se identificaron de los genes BRCAIl y
BRCA2, que impiden la aparicién de tumores. Se
descubrié que la pérdida de funcion de estos
genes incrementa el riesgo de presentar cancer

de mama y ovario en mujeres.

En el campo de la inmunologia, su utilizacién
cambié completamente nuestras ideas previas
sobre las interacciones entre los componentes

del sistema

inmunolégico. Su aplicaciéon ha

contribuido a que aclaremos cada vez mas las
funciones de cada célula o molécula que

participa en estos procesos.

Un primer aporte significativo se logré en 1990,
MHC
(Complejo Principal de Histocompatibilidad, por

cuando se identificé la funcién del
sus siglas en inglés). EIl MHC ayuda a que las
células del sistema inmune, especificamente los
linfocitos T, reconozcan fragmentos de bacterias
o virus. Ademas, tan solo 2 afos después, se
describié la primera mutacién en una molécula
en linfocitos utilizando ratones knockout: la
beta-2 microglobulina, que forma parte de un
tipo de MHC esencial para reconocer y destruir
células anormales o infectadas por virus. Este
descubrimiento demostré que existen factores
cruciales para el desarrollo y activacion de
linfocitos T, y que cambios importantes en las
moléculas que los componen pueden alterar por

completo su funcion.

De igual manera, su uso establecié la importancia
del gen FAS, que es fundamental en procesos de
muerte celular. Este gen participa en la
eliminaciéon de células danadas y controla la
respuesta de células del sistema inmunolégico.
Gracias a ello entendemos su relevancia en
enfermedades autoinmunes, donde el sistema

inmune ataca al propio cuerpo, y en el cancer.

Hoy en dia, estos ratones se utilizan para estudiar
coémo el sistema inmune interactla con una gran
variedad de enfermedades humanas, incluyendo
la diabetes, enfermedades del corazén, o la
enfermedad de Alzheimer. También facilitan la
identificacion de nuevos blancos terapéuticos. En
anos recientes, se han utilizado para investigar
los efectos de factores ambientales, como la
contaminacion y la dieta, sobre la expresion de
embrionario.
gen AlF1
(Factor Inflamatorio 1 del Aloinjerto), que ha

genes durante el desarrollo

Un ejemplo es el estudio del



demostrado como la contaminacién atmosférica
pueden afectar el desarrollo cerebral y los
procesos para la obtencién de energia para llevar
a cabo funciones vitales, en crias de ratones
expuestos, lo cual abre las puertas a nuevas areas

de investigacion.

El futuro de los ratones knockout

Aunque los ratones knockout parecen ser unos

campeones invictos hasta el momento, es
importante recordar que no todo lo que brilla es
oro. Tradicionalmente, estos modelos se crean
mediante la tecnologia de recombinaciéon
homodloga. El desafio es que las células madre
modificadas deben insertarse en embriones de
ratén normales y luego implantarse en hembras
para desarrollar crias con la mutacién esperada.
Sin embargo, no todas las crias nacen con el gen
“noqueado”. Este proceso es laborioso, costoso y

limitado a genes especificos.

Una alternativa moderna para crearlos es el uso
del sistema CRISPR-Cas9, también conocido
como ‘“tijeras genéticas”. Identificado por primera
vez en bacterias, el sistema CRISPR (Repeticiones
Palindrémicas Cortas Agrupadas y Regularmente
Espaciadas) utilizan una enzima, Cas9, junto con
un fragmento de ARN para cortar el ADN en un
lugar especifico del genoma. Cuando el ADN se
corta, los intentos naturales de reparacion celular
pueden introducir mutaciones que desactivan el
gen, eliminando su funcién. Si nuestro ADN es
libro de
caracteristicas de un ser vivo, CRISPR-Cas9 seria

como un instrucciones con las
un corrector automatico para los errores en
nuestro genoma. Ademas, el que no dependa de
células madre lo hace un proceso mas sencillo,
preciso y econémico que el método tradicional.

Es importante senalar que la creacion de ratones

knockout plantea cuestiones éticas en la

investigacion biomédica. Aunque las

regulaciones varian segun el paisy la institucion

incluyen

generalmente pautas éticas vy

protocolos de bienestar animal. En muchos
paises, la investigacion con animales requiere la
aprobaciéon de comités de ética, que se basan en
nacionales e

regulaciones internacionales vy

evaluan la justificacion cientifica de |la

investigacion, asi como el cuidado y el

tratamiento de los animales.

Aunque los ratones knockout no estan disefados
para pelear en un ring, si logran llevarse la
victoria como una de las herramientas esenciales
para los cientificos a nivel mundial,
permitiéndoles eliminar la funcién de genes
especificos, y, en consecuencia, comprender

mejor su funcion.
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Las bacterias
también lloran

MONICA ROMERO, YARITZA AVENDANO Y MARVIN RIVERA

.Sabias que, de todo el peso

de nuestro cuerpo, al menos
1 kg son bacterias?

Hay un grupo de bacterias con el que convivimos
qgque no nos hacen dafo; al contrario, son
benéficas, pues nos ayudan a digerir algunos
componentes de la comida permitiéndonos
producir vitaminas y algunos acidos grasos.
También ayudan a nuestro sistema inmune a
protegernos contra infecciones por otras
bacterias. Este grupo de bacterias “buenas” recibe
el nombre de microbiota y tiene una relacion
simbidtica con el ser humano, es decir, ambos se

benefician de esta convivencia.

La microbiota la podemos encontrar en distintas

ubicaciones del cuerpo, como en la piel,
pulmones y genitales. Sin embargo, la principal y
la mas estudiada es la del intestino. Debido a su
gran tamano, aqui encontramos la poblaciéon
mas grande de bacterias, ya que el tracto
digestivo es uno de los principales puntos de
contacto con el medio ambiente. Los tipos de

bacterias mas abundantes son: Bifidobacterium,

Lactobacillus, Clostridium, Enterobacterium y

Enterococcus, entre otras.

Por el tubo digestivo pasa toda la comida que
ingerimos y en ella pueden viajar muchas
bacterias, tanto benéficas como otras que no lo
son; ademas, es importante destacar que la

alimentaciéon influye en la composiciéon de la

microbiota. Las funciones de estos
microorganismos no se limitan Unicamente a los
lugares donde habitan, sino que estas bacterias
también pueden ejercer funciones en lugares

mas alejados... jcomo el cerebro!

Pero, ;cémo es que se conectan las

bacterias del intestino con el cerebro?
Esto

comunicacién entre el

sucede mediante una linea de

cerebro, intestino, y
microbiota, por eso se le conoce como ‘“eje
abreviado ECIM.

Esta comunicacién podemos imaginarla como

cerebro-intestino-microbiota”,
una red del metro que conecta a estos

elementos. En esta analogia, las estaciones
finales son el cerebro, el intestino, y la microbiota;
mientras que los trenes representan las
moléculas necesarias para la comunicacion entre
dichas estaciones, como los neurotransmisores y

los acidos grasos.

Estas redes de comunicaciéon tienen nombres
especiales, como son:

o Sistema nervioso entérico: comprende las
neuronas en los intestinos, es decir, es una red
local. Controla el ambiente dentro y fuera del
intestino. Dada su complejidad y extension, a
menudo se le denomina como “cerebro

intestinal”, y muchos cientificos incluso lo
consideran un segundo cerebro.

» Viavagal: Es un nervio muy largo que conecta
al sistema nervioso con el intestino. Su

funcién principal es generar el movimiento



intestinal para una buena digestion. Sin
embargo, cuando hay algun dano en el
intestino y empieza a inflamarse, el nervio
vago puede detectar las proteinas que estan
ocasionando esta inflamacién y decirle
directamente al cerebro: “Nos atacan!”

Las bacterias producen moléculas que regulan
funciones de las células del sistema inmune, el
intestino y las neuronas, utilizando las vias
previamente descritas. Algunas de estas
moléculas son:

* Los acidos grasos de cadena corta (AGCC), los
cuales se generan por la microbiota a partir
de los alimentos que ingerimos. Son las
principales moléculas que regulan la via vagal
a través de senales quimicas. Los AGCC
pueden influir en las moléculas que
atraviesan la barrera que protege al cerebro,
afectando asi a las neuronas y células
inmunitarias que modulan la funcién
cerebral.

El factor neurotréfico derivado del cerebro

(BDNF por sus siglas en inglés, Brain-Derived
Neurotrophic Factor), es una proteina que se
produce principalmente en el hipocampoy la
corteza cerebral, gracias a la estimulaciéon de
los AGCC sobre las neuronas de estas
regiones. EIl BDNF es parte de un grupo de
factores de crecimiento llamados
neurotrofinas, que apoyan el desarrollo,
diferenciacion 'y sobrevivencia de las
neuronas.

La serotonina, el acido gamma amino
butirico (GABA), y el BDNF son moléculas que
actian como neurotransmisores, es decir,
facilitan la transferencia de informacion de
uha heurona a otra. Estos neurotransmisores
se producen en respuesta al estimulo de los
AGCC en las neuronas.

En un estado de salud adecuado, el eje cerebro-
intestino-microbiota contribuye a mantener un
equilibrio en nuestra quimica cerebral, lo cual

EJE CEREBRO-INTESTINO-MICROBIOTA
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Figura 1. El eje cerebro-intestino-microbiota estd integrado por estos elementos y se comunica a través del nervio vago y el

sistema nervioso entérico. La microbiota procesa los alimentos para producir dcidos grasos de cadena corta (AGCC). Estos

AGCC generan sefiales que viajan a través del nervio vago, induciendo la sintesis de factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF) en las neuronas. Esto promueve la proliferacién, diferenciacién y supervivencia neuronal.



puede reflejarse en el estado cognitivo, es decir,

en los procesos cerebrales relacionados con el
aprendizaje y el estado de animo. Si ocurre
alguna alteracion en este eje, pueden surgir
trastornos como la depresion.

La depresion es un trastorno que afecta de
manera global el estado mental de una persona.
Se caracteriza por una alteracién del estado de
animo y un descenso en el humor, acompanado
Segun la Organizaciéon
Mundial de la Salud, la depresion es uno de los
cinco generan mayor
discapacidad y dependencia en el mundo.

de otros sintomas.
trastornos que
Desafortunadamente, ante la dificultad para
manejar esta enfermedad, muchas personas
recurren al suicidio. El suicidio es el acto
mediante el persona

intencionadamente la muerte; se estima que

cual una se causa
cada ano cerca de 800,000 personas fallecen por
esta causa.

Se sabe que el estrés juega un papel clave en el
desarrollo de la depresion y la resiliencia, siendo
esta ultima la capacidad de adaptaciéon frente a
un agente perturbador o una situaciéon adversa.
La relacion de la depresion con el eje cerebro-
recientemente

intestino-microbiota ha sido

descrita en estudios con ratones. En estos

estudios, se han identificado cambios en la
resiliencia al estrés crénico por agotamiento
social cuando se modifica la microbiota de los
ratones. Por un lado, los ratones que tienen una
mayor cantidad de un tipo de bacterias llamadas

Bifidobacterium muestran una mayor resiliencia

al estrés en comparacién con el grupo control y

el propenso al estrés. Adicionalmente, se

demostré que la administracion de estas

bacterias incrementa el numero de ratones
resilientes al estrés, lo que sugiere que estas
bacterias pueden contribuir a esta resistencia.
Por otro lado, los ratones con una abundancia
relativa de algunos tipos de bacterias como
Lactobacillus, Clostridium y  Anaerofustis,
muestran mayor propensiéon al estrés en
comparacion con el grupo control y el resiliente

al estrés. Ademas, se demostré que los ratones

con comportamientos similares a la depresion
inducidos por estrés presentan
disminuidos en los AGCC y el BDNF.

niveles

La interaccion de la microbiota intestinal con el
sistema inmune es de suma importancia, ya que
modula la células
inmunitarias residentes en el sistema nervioso y
regula su activaciéon al promover el cambio de un
estado inflamatorio a uno antiinflamatorio. Si
este cambio no se produce, puede desencadenar
dafio en el sistema nervioso, lo cual contribuye al
desarrollo de estados depresivos. Profundizar en
el estudio del eje cerebro-intestino-microbiota y
su relacién con la depresion puede ayudar a
generar posibles estrategias terapéuticas, como
los psicobidticos. Estos son microorganismos que
influyen en la
beneficios para la salud mental.

maduraciéon de las

microbiota, proporcionando
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Panorama actual del desarrollo

de vacunas en México:
Una breve visidn critica

ERETH AMEYATZIN ROBLES CHAVEZ, ALMA MIREYA ORDONEZ RODRIGUEZ Y
MARYCARMEN GODINEZ VICTORIA

Hace mas de tres anos, el mundo enfrenté una
pandemia sin precedentes, en la que los

laboratorios de investigacion y la industria

farmacéutica se vieron en la necesidad de
redoblar esfuerzos para controlar la pandemia,
que resulté en alrededor de 7 millones de
muertes a nivel mundial. Esto condujo al
desarrollo de un catdlogo de vacunas utilizando
distintas tecnologias, que fueron desarrolladas en
diferentes paises, pero con un fin comun:
combatir al SARS-CoV-2 (coronavirus tipo 2 del
sindrome respiratorio agudo grave, por sus siglas

en inglés), causante de la enfermedad COVID-19.

En esta travesia del desarrollo de vacunas contra
la COVID-19, México no fue la excepcién. El
Gobierno Federal se sumé a la iniciativa, al igual
que otros paises. Sin embargo, los resultados de
aquel prometedor proyecto han enfrentado
retrasos debido a diferentes factores, como la
falta de

administrativos asociados al

infraestructura y los procesos
manejo de los
recursos econdmicos, entre otros. Estos factores,
aunque no se han detallado con claridad, han
puesto en evidencia problemas preexistentes en
el pais relacionados con el desarrollo de vacunas.
Esta situacion se abordara de manera critica y
neutral en este articulo.

Las vacunas son preparaciones bioldgicas
destinadas a inducir o estimular la inmunidad
enfermedades mediante la

contra ciertas

produccién de anticuerpos para eliminar,

prevenir o controlar la infeccién. Pertenecen al

grupo de los productos bioldgicos, que, de

acuerdo con la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos (FEUM) A.C. en su 11a. edicion,
se definen como productos obtenidos de
microorganismos, virus, células humanas o de
otros animales, y se utilizan con fines preventivos,
terapéuticos, de rehabilitaciéon o de diagnéstico.
Algunas vacunas pueden ser clasificadas también

como medicamentos bioterapéuticos. Estos se

definen como productos que, aunque basados en
la estructura y composicion de medicamentos
quimicos, presentan una caracterizacion vy
desarrollo mas complejos. Los medicamentos
bioterapéuticos se caracterizan por tener
principios activos que son o se obtienen de
proteinas y otras sustancias producidas por
vivos, caracteristicas y

organismos cuyas

propiedades dependen del proceso de

fabricaciéon. El desarrollo de vacunas vy
bioterapéuticos depende de factores sociales,
econémicos y gubernamentales. Sin embargo,
para fines de esta revision, nos enfocaremos en
materiales,
disponibilidad de

desarrollo de vacunas en general (ver Figura 1).

los recursos humanos y |la

infraestructura para el

En México, la asignacion de recursos materiales
para gastos en Investigacion y Desarrollo

Tecnolégico del sector productivo fue de
Unicamente el 0.1% del Producto Interno Bruto
(PIB), segun los Indicadores sobre Investigacion y
Desarrollo Tecnolégico publicados por el INEGI
en 2016. En comparacion con otros paises
miembros de la

Organizacién para la



Factores que contribuyen al desarrollo de
vacunas

Recursos materiales
Disponibilidad de
presupuesto

-0.1% PIB en México
-Presupuesto de
egreso de la
Federacién a Ciencia y
Tecnologia

Infraestructura .
Lugares para el e
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-Sitios de desarrollo y
produccién

UNAM, IPN, IMSS,
BIRMEX

Recursos humanos
Personal calificado

-Sistema Nacional de
Investigadores
-PPCTVB

Otros factores

-Inversién de la
industria privada

Figura 1. Factores que han contribuido al desarrollo de vacunas en México.

Cooperaciéon y Desarrollo Econémico (OCDE),
México invierte 8 veces menos en este sector.
Este déficit de inversion se refleja en el reducido
numero de patentes mexicanas registradas en la
Organizaciéon Mundial de Propiedad Intelectual.
En respuesta a esta situacion, para el ano 2020, el
Gobierno de México publicé el “Proyecto de
Presupuesto de Egresos de la Federaciéon 2020
Estrategia Programatica”, en el que se establecid
la iniciativa de promover el Sector de Ciencia,
Tecnologia e Innovacion. Asi, el presupuesto
asignado al Consejo Nacional de Humanidades
Ciencia y Tecnologia (CONAHCYyT) fue de cerca de
20,000 millones de pesos, adicionales a los
10,000 millones de pesos destinados para el
apoyo a becas de posgrado y apoyo a la calidad.
No obstante, la inversiobn en proyectos e
infraestructura para el desarrollo de vacunas y
bioterapéuticos ha sido insuficiente desde hace

ya varias décadas.

humanos,
41,350
investigadores registrados en el Sistema Nacional

Con respecto a los recursos

actualmente México cuenta con

(SNI
indicador

de Investigadores del
CONAHCyT). Sin
importante en este rubro es que, en México, hay

CONAHCyT
embargo, un

aproximadamente 220 investigadores por cada
millén de habitantes, mientras que en paises de
2200
investigadores por cada millébn de habitantes
(ChartsBin). Esta
relacionada con el bajo presupuesto destinado a

la Unién Europea la cifra es de

condicion  podria  estar
este sector, asi como a la falta de empleo bien
remunerado y apoyo a las iniciativas de
desarrollo y tecnologia. A pesar de esto, es
importante resaltar que en México existen varios
grupos de investigacion con expertos en materia
de vacunas y bioterapéuticos. Estos grupos
contribuyen significativamente en la formacién
de recursos humanos especializados en el

ambito de las vacunas.

Con respecto a la infraestructura para el
desarrollo de vacunas en México, segun lo
reportado por el INEGI, desde el ano 2011 a través
Disponibilidad de

Actividades de

de la “Encuesta sobre

Infraestructura para realizar
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Investigacion y Desarrollo e

(ENDIRII),, el presupuesto destinado a
infraestructura para investigacion y desarrollo fue
10 veces menor que el otorgado para otros
servicios, como la tecnologia. Actualmente, en
para

encuentran

México, los laboratorios adecuados
investigacion
principalmente en instituciones como el Instituto
Politécnico Nacional y la Universidad Nacional
Auténoma de México, asi como en algunas
instituciones del sector privado. Sin embargo,
segun la ultima publicacion del INEGI de 2016,
solo el 3.8% de las empresas en el pais realizaron
actividades de investigacion y desarrollo
tecnolégico. BIRMEX, una empresa estatal creada
en 1981 para impulsar el desarrollo de vacunas y
bioterapéuticos, formé especialistas en el area
durante los afios 90 y sus productos beneficiaron
tanto a México, como a otros paises. No obstante,
desde hace varios afios, BIRMEX dejé de producir
vacunas y bioterapéuticos debido a una crisis
financiera, lo que ha llevado a que México pierda
soberania en la

y desarrollo se

produccién de vacunas.
Actualmente, dependemos de otros paises para
obtenerlas, lo cual representa un riesgo en el
abasto y conservacién de las mismas durante su
importacion,
desarrollar y producir vacunas en nuestro pais.

resaltando la necesidad de

Finalmente, cabe mencionar que México es un
pais lider en Centro y Sudameérica en términos de
inversion en salud, habiendo destinado 28.7 mil
millones de pesos en la compra de vacunas y
bioterapéuticos el ano pasado (México Evalua).
Esta inversion subraya que la salud es una de las
principales politicas publicas en el pais. México
también cuenta con un marco legal adecuado
para el registro de estos productos y es el primer
pais de la regidon que se ha incorporado a la
Conferencia Internacional para la Armonizacion
de Requisitos Técnicos para Farmacéuticos de
Uso Humano (ICH). Sin embargo, actualmente en
México se produce solo una de las catorce
vacunas que se
vacunacion nacional. Esto ha llevado a ajustar

indican en la cartilla de
algunos esquemas de vacunacion para mitigar
las formas graves de enfermedades en lugar de
prevenir las infecciones.

A pesar de este panorama que resulta un tanto
desalentador, es importante mencionar que
actualmente se estd desarrollando la vacuna
Patria contra el SARS-CoV-2. Este proyecto ya
concluyé la Fase Clinica | de su evaluacion y estan
por publicarse los resultados de la Fase Clinica Il,
después de 3 anos desde su inicio. Ademas, en
2022, se cred el Posgrado en Ciencia y Tecnhologia
de Vacunas y Bioterapéuticos en el Instituto
Politécnico Nacional, dirigido a la formacién de
profesionales altamente especializados en el
desarrollo de vacunas y bioterapéuticos. Por lo
tanto, aun tenemos un largo camino por recorrer
en esta travesia del desarrollo y produccion de
vacunas, que se ha convertido en un asunto de
relevancia mundial.
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espués de su encuentro con los enérgicos neutrdfilos, Caperucita
continua su viaje con el corazon lleno de preguntas vy una chispa de
entusiasmo. No sabe exactamente a donde va, sélo que tiene una

mision importante que

atender:



Dia con dla,--Cape'ruc;rta' escucha con atencién y aprende sobre como los linfocitos B,
como ella, tienen un papel muy importante para mantener el equilibrio vy la salud del

Cuerpo.
Finalmente, llega el

momento de aprender a
| (=
lanzar su mejorarma: ¢

El anticuerpo, que
reconoce y se pega a
los villanos.

!}

iLos anticuerpos se ven como estrellas

ninja! Pero hay de muchos tipos;

aprender sobre cada uno no

serd facil, pero Caperucita
Blanca estd lista para este

reto por venir.



Los neutréfilos:

¢chile del que pica
o del que no pica?

SAUL KARR DE LEON, EVELIA L. COSS NAVARRETE Y MARION E. G. BRUNCK

"Hace unos dias me comi un chile
serrano; se veia igual que un jalapeno,
pero me resulto re-picoso”, dijo una
turista a la senora de los chiles. "[Aun me

cuesta distinguir las sutiles diferencias
entre la variedad de chiles mexicanos, y
eso puede resultar peligroso!”.

Al igual que los chiles, que pueden aparentar ser
iguales pero resultar unos mas picantes que
otros, los neutréfilos también pueden variar en su
forma de responder ante distintas situaciones, a
pesar de parecer similares.

Muy populares, como los jalapefios

Los neutroéfilos se originan y maduran en nuestra
médula 6sea. Una vez liberados, viajan por la
sangre, patrullando todo el cuerpo hasta
encontrar un sitio que requiera su apoyo. En los
érganos tienen mas contacto

que con

potenciales patdégenos, como el pulmoén, se
encuentra una mayor cantidad de neutrdfilos.
Aquellos neutréfilos "viejos" que no encontraron
tejido que necesite apoyo o patdégenos para
eliminar, regresan a la médula ésea o van al
higado para esperar el final de su vida. Este
proceso deja espacio para la abundante nueva
generacién de neutrdfilos: jcada dia se producen
100 mil millones de neutréfilos nuevos en nuestro
cuerpo!
Al igual los chiles mas

que los jalapenos,

populares y consumidos en México, los
neutroéfilos son abundantes y esenciales en su

respectivo contexto. Representando el 70% de

las células en la sangre humana, los neutréfilos
suelen ser los primeros en llegar a un sitio de
infeccidon o dano. Poseen multiples herramientas
para matar patégenos y proteger el cuerpo, un
tema que exploraremos mas adelante.

En estudios con ratones sanos, se ha descubierto
que existen diferencias entre los neutréfilos de
machos y hembras, asi como variaciones segun la
edad. Igualmente, en humanos se han observado
diferencias en los neutrdfilos provenientes de
mujeres y hombres. Por ejemplo, en las mujeres,
los neutrofilos se activan por ciertas citocinas,

debido principalmente a procesos hormonales.

Neutréfilos contra los microbios

Asi como a los mexicanos les encanta el chile, a

los neutrdfilos les fascinan las bacterias. Por
ejemplo, son capaces de engullir bacterias por
completo y digerirlas, un proceso conocido como
fagocitosis. Ademas, liberan compuestos al
ambiente para atrapar y matar microorganismos,
y. con el mismo propdsito, hasta su propio ADN
puede formar redes pegajosas, conocidas como
trampas extracelulares de neutréfilos (NETs, por
sus siglas en inglés) También producen
moléculas de comunicacioén, las citocinas, para

llamar a otros leucocitos al rescate.

Pero una respuesta exagerada puede ser
contraproducente. Por ejemplo, en pacientes con
COVID-19, se ha observado produccion excesiva
de citocinas y la liberacioén irregular de NETSs. Esto
puede danar el tejido pulmonar y aumentar la

severidad de la infeccién.



¢ Chipotle o jalapefio?: neutréfilos en

cdancer

Aunque su funcién principal es proteger al
cuerpo contra bacterias, los neutréfilos también
participan en otros procesos de enfermedad,
como el cancer. En estudios con ratones, se ha
observado que los neutréfilos pueden estar
asociados a tumores promoviendo su desarrollo
(neutrofilos protumorales) o impidiéndolo
(neutroéfilos antitumorales). En este sentido, los
neutroéfilos son como el jalapeno y el chipotle:
mientras que el chile jalapefio representa la
defensa activa del cuerpo contra las infecciones,
el chipotle, que es un jalapeno secado y
ahumado, simboliza la complejidad y la
transformacién potencial de estas células en el

ambiente del cancer.

Cuando pides “del que no pica” y te

hace daiio: neutréfilos y avtoinmunidad

Las enfermedades autoinmunes surgen cuando
las células inmunitarias, que normalmente nos
protegen de agentes patdégenos, comienzan a
reconocer y atacar nuestros propios 6rganos y
tejidos. Un ejemplo claro de esto es el lupus
eritematoso sistémico (LES), una enfermedad
crénica autoinmune que puede afectar diversos
organos y tejidos en el cuerpo. Se ha observado
que, en pacientes con LES, los neutrofilos
presentan alteraciones en la produccion de una
de sus herramientas, las especies reactivas de
oxigeno, y en la respuesta a ciertas citocinas,

especialmente a IFN-a.

Ademads, en el LES se ha descrito un subgrupo

especial de neutrdéfilos que promueven la

inflamacién en el cuerpo. Estos neutrofilos,

conocidos como de baja densidad debido a su
“menor peso” observado tras la centrifugacion de

la sangre, se diferencian de los neutroéfilos

comunmente  estudiados. Aunque  estadn

presentes con frecuencia en personas con LES,

también han sido identificados en otras

enfermedades y, sorprendentemente, jincluso en
personas sanas!

Herramientas para entender a los
neutréfilos: citometria y secuenciacién

del transcrptoma

Histéricamente, los neutréfilos se han estudiado

bajo el microscopio, utilizando colorantes
especiales que muestran la hermosa variedad de
su nucleo y una apariencia granular en su interior.
A pesar de esto, a nivel microscépico no se puede
apreciar completamente el potencial oculto que

poseen para combatir microbios.

La citometria de flujo ha permitido avanzar en

este estudio, posibilitando la medicién de
moléculas especificas tanto en la superficie como
en el interior de estas células, asi como evaluar
algunas de sus funciones (ver Figura 1). Sin
embargo, esta técnica tiene limitaciones en
cuanto al nimero de moléculas y funciones que
se pueden estudiar simultaneamente.

una vision mas

Para obtener integral del

funcionamiento de los neutréfilos, se ha

empezado a utilizar la secuenciaciéon del
transcriptoma. Este analisis es similar a tomar
una fotografia en la que se pueden observar
cientos de procesos simultdneamente, cada uno
con el mismo nivel de detalle. La imagen que
obtenemos depende del momento y el lugar en
el que se toma la foto; de manera similar, el
transcriptoma ofrece una captura de los procesos
celulares en un momento especifico. EI ARN
los estudios del

analizado en transcriptoma

(Figura 1) nos puede indicar qué procesos
moleculares estdn activos bajo condiciones
particulares. Si quieres saber mas sobre este
tema, te recomendamos el articulo sobre Lupus

en el numero 2 de “El infocito”.

Mediante el andlisis transcriptémico, podemos
acceder a toda la informacién contenida en un
o6rgano, tejido o célula. Este método puede
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Figura 1. Los neutrdfilos son estudiados y caracterizados por medio de técnicas de alta resolucién como la citometria de flujo y la

secuenciacién de su transcriptoma, aunque cada una mide aspectos diferentes. Los datos obtenidos a través de estas herramientas nos

permiten sacar conclusiones sobre, por ejemplo, el estado de activacién y otros procesos celulares que ocurren bajo distintas condiciones

en las muestras de un estudio. Figura creada en Biorender.com.

considerarse como un manual de instrucciones
que detalla las caracteristicas y funciones de la
muestra analizada. Con las técnicas recientes
para obtener transcriptomas, es posible analizar
la informacién genética incluso de una sola
célula. A diferencia de las técnicas anteriores, que
implican analizar la informacién de una
poblacién celular de un cultivo o tejido, el analisis
de

comprensiéon mas profunda de las funciones a

células individuales proporciona una
nivel celular, permitiendo asi la identificacién de
nuevos subtipos celulares. Por ejemplo, nos
interesa la diferencia entre los neutroéfilos, y
recientemente se ha aplicado la técnica de
células unicas para explorar esta diversidad. jHay

mucho por descubrir en este temal!

Al obtener la lista de genes activos y su nivel de

actividad, podemos intentar deducir las

funciones y procesos que ocurren dentro de las
células. Esto nos ayuda a clasificar la variedad de
neutroéfilosy comprender sus diferencias, como

las que existen entre un "chile que pica” y uno

que “no pica”.

¢ Por qué estudiar la diversidad de los

neutréfilos?

Hay miuiltiples razones. Con el creciente problema

de la resistencia a los antibiéticos, es crucial

entender como podemos potenciar la eficacia de

nuestras células en la lucha contra las bacterias.

El estudio detallado de los neutroéfilos nos ayuda

a comprender su papel como protagonistas en el

sistema inmune. En el futuro, podriamos ser

capaces de seleccionar

los neutréfilos mas

adecuados para situaciones especificas, como la

lucha contra el
perfiles

cancer,

funcionales

obtenidos

basdandonos en sus

mediante

citometria y transcriptémica. Esto nos acercaria a

una terapia personalizada y adaptada a los

individuos, enfocada en combatir enfermedades

o infecciones especificas, algo similar a elegir los

mejores chiles verdes para una salsa deliciosa.



En conclusién...

Asi como el chile enriquece un plato con su sabor

Unico, los neutréfilos enriquecen nuestra

comprensiéon de la biologia humana con su

extraordinaria capacidad de adaptaciéon vy

respuesta. Seguir explorando la diversidad de los
neutrofilos es clave para desarrollar tratamientos

mas efectivos y precisos, permitiéndonos

combatir de manera mas efectiva las

enfermedades y mejorar la salud en general.
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La danza entre los huesos y la

defensa de nuestro cuerpo:
explorando la Osteoinmunologia

SAUL ERNESTO CIFUENTES MENDIOLA Y ANA LILIA GARCIA HERNANDEZ

(Alguna vez te has preguntado sobre la conexion
entre nuestros huesos y el sistema inmune de
nuestro cuerpo? iTe damos la bienvenida al
fascinante mundo de la osteoinmunologia! A
medida que continuamos descubriendo mas
sobre esta conexién, que es como una danza
finamente coordinada, nos damos cuenta de que
es clave para entender y enfrentar muchas

enfermedades relacionadas tanto con |la
inmunidad como con los huesos. Ademas,
gracias a la osteoinmunologia, estamos

desarrollando maneras emocionantes y
novedosas de tratar enfermedades que afectan a
ambos sistemas.

Para

comprender la osteoinmunologia, es

importante conocer la interaccidon entre el
sistema inmunoldégico y el tejido éseo. El sistema
inmunolégico es una red compleja de células,
tejidos y 6rganos que colaboran para proteger al
organismo contra microorganismos o sustancias
reconocidas como extranas. Cuando combate
estos invasores, el sistema inmune activa una
respuesta de emergencia conocida como
respuesta inflamatoria. Durante esta fase, las
liberan  sustancias

células inmunoldgicas

quimicas que inicialmente intensifican la

inflamacién, pero Iluego contribuyen a la
reparaciéon del tejido dafado. La inflamaciéon
actla como un superpoder a corto plazo, pero si
se queda demasiado tiempo y no se resuelve,
volviéndose crénica, puede danar tejidos sanos y
enfermedades

contribuir al desarrollo de

crénicas. Ademas, la inflamacioén crénica puede

estar involucrada en padecimientos, conocidos
como autoinmunes, donde el sistema inmune

ataca por error a tejidos sanos del cuerpo.

El tejido 6seo, por otro lado, compone los huesos
del cuerpo humano. Los huesos no solo protegen
nuestros 6rganos vitales como el cerebro y el
corazén, sino que también actian como
depdsitos de calcio y otros minerales. Ademas,
contienen en su interior la médula 6sea, donde se
nuestras células sanguineas,

forman todas

incluyendo las del sistema inmunolégico. El
tejido 6seo estd en constante remodelacion; es
decir, continuamente se destruye y regenera,
como si se tratara de la estructura de un edificio
que se remodela por partes, quitando ladrillos
viejos y poniendo nuevos hasta renovar toda la

construccion.

En anos recientes se ha descubierto que algunas
células inmunoldgicas regulan este proceso de
remodelacion o6sea en enfermedades
inflamatorias. Esto se debe a que producen una
Activador de

Receptor Nuclear Kappa B” o RANKL, la cual

molécula llamada “Ligando
activa un tipo especial de células éseas llamadas
osteoclastos que destruyen el hueso, provocando
pérdida de densidad o6sea. Normalmente, la
produccién de RANKL es controlada y se produce
en cantidades reducidas por células
inmunoldégicas (ver Figura 1). Sin embargo, bajo
condiciones inflamatorias, su producciéon
aumenta, lo que puede conducir a problemas

Oseos.
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Figura 1. Interaccién normal entre el sistema inmune y el sistema éseo y cémo cambia esta interaccién en osteoporosis,

leucemia mieloide, artritis reumatoide y enfermedades metabdlicas. Creado con BioRender.com

Enfermedades que revelan la

interaccién osteoinmunolégica

La osteoinmunologia tiene un impacto
significativo en diversas enfermedades, y su
comprension es crucial para entender y buscar
tratamientos para estas afecciones. Aqui se
destacan algunas enfermedades en las que la

osteoinmunologia desempefa un papel esencial:

Osteoporosis: se trata de una enfermedad en la
que los individuos afectados sufren una pérdida
de masa 6sea, y sus huesos se vuelven mas
porosos y fragiles. Esta enfermedad es mas

frecuente en mujeres postmenopausicas debido
a la disminucion de hormonas femeninas
(estrégenos). El desarrollo de la osteoporosis,
tanto en hombres como en mujeres, también
esta relacionado con la inflamacién crénica y el
desequilibrio entre la formacién y destruccion de
hueso. Los tratamientos mas novedosos y
actuales para esta enfermedad se basan en el
Estos

conocimiento de la osteoinmunologia.

tratamientos, que incluyen farmacos que
RANKL o de otras

inflamatorias que

impiden la funcién del

moléculas inhiben a los
osteoclastos, han demostrado ser eficaces para

prevenir fracturas en pacientes con osteoporosis.



Artritis Reumatoide: es una enfermedad en la

que el sistema inmune destruye las
articulaciones, compuestas por cartilago, hueso y
tendones. La destruccion de estos tejidos provoca
inflamacidén croénica. Se han desarrollado terapias
basadas en la osteoinmunologia, como los
inhibidores de RANKL o farmacos que inhiben la
inmune. Estos

activacion del sistema

tratamientos disminuyen la pérdida odsea vy
reducen la inflamacioén, evitando asi la progresiéon

de la enfermedad.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal: es un grupo
de trastornos autoinmunes que afectan el tracto
gastrointestinal, incluyen a la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa crénica inespecifica. La
inflamacidén croénica en el intestino compromete
la absorcion de calcio y vitamina D, lo que puede
llevar a la pérdida de calcio en los huesos.
Ademas, la inflamacién crénica asociada a estas
enfermedades contribuye a la descalcificaciéon y
debilitamiento de los huesos, haciéndolos mas
fragiles.

Periodontitis: es una enfermedad inflamatoria
crénica que afecta los tejidos que rodean y dan
soporte a los dientes, incluyendo el hueso
alveolar, que es el hueso que sostiene a los
dientes. En etapas avanzadas, la periodontitis
puede causar la pérdida de los dientes. Esta
enfermedad se debe a la acumulacién de
microorganismos en la superficie de los dientes,
lo que conduce al desarrollo de inflamacién y a
Esta

resulta en la

una produccién excesiva de RANKL.
de RANKL
destruccién del hueso alveolar. Los tratamientos

sobreproduccion

actuales para esta enfermedad involucran el
control inflamatorio para prevenir la pérdida
Osea.

Leucemia Mieloide: es un tipo de cancer de la
sangre que afecta la maduracion de células
inmunolégicas en la médula o6sea. En esta

enfermedad, la osteoinmunologia ha mostrado

ser muy valiosa, ya que se ha observado que la
disfuncion de los osteoblastos, que son las células
productoras de hueso, puede contribuir al
desarrollo de leucemia mieloide. Estos
descubrimientos destacan la influencia de las
células 6seas en la regulacion de las células del
sistema inmunolégico.

Hiperparatiroidismo: es una enfermedad
hormonal provocada por un aumento de la
hormona paratiroidea (HPT) en la sangre. La
elevacion de la HPT estimula la actividad de los
osteoclastos, lo que puede conducir a la
osteoporosis o fracturas oseas. Ademas, la
destruccion del hueso provoca la liberacién de
calcio en el torrente sanguineo. Las
concentraciones elevadas de calcio pueden
activar células inmunolégicas, provocando el
desarrollo de inflamacién que puede afectar
otros oérganos. El tratamiento del
hiperparatiroidismo a menudo implica el uso de
medicamentos que inhiben la funcién de los
osteoclastos, con el objetivo de controlar los
niveles de calcio en la sangre y ayudar a restaurar

un equilibrio inmunoldgico.

Enfermedades metabdlicas: tanto la obesidad
como la diabetes mellitus son condiciones en las
que el metabolismo de la glucosa y los lipidos
inducen la

estd alterado. Estas afecciones

producciéon de mediadores inflamatorios vy
RANKL, incrementando la destruccion del tejido
6seo y disminuyendo las células productoras de
hueso, lo que vuelve a los huesos mas
susceptibles a fracturas. El tratamiento de la
diabetes y el manejo de la obesidad, ademas de
incluir medicamentos que mejoran la funcion de
la insulina, una crucial

proteina para el

metabolismo de la glucosa, ahora también
incluye estrategias para controlar la inflamacién.
Esto

complicaciones en otros 6rganos, incluido el

ayuda a reducir el desarrollo de

hueso.



Los descubrimientos en osteocinmunologia han
mejorado nuestra comprension de varias
enfermedades y han llevado al desarrollo de
tratamientos mas especificos y efectivos, con
menos efectos secundarios. Estos tratamientos
no solo reducen la aparicion, progresiéon y
gravedad de enfermedades inflamatorias u éseas,
sino que también mejoran la calidad de vida de
quienes las padecen. La osteoinmunologia es un
campo fascinante de investigacion que ofrece
nuevas perspectivas y avances terapéuticos para

el futuro.
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Glosario

Bioterapéuticos

Productos farmacéuticos basados en la
estructura y composicion de medicamentos
guimicos, pero que se distinguen por una
caracterizacion y desarrollo mas complejos.

Citocinas
Proteinas liberadas por diferentes células, que

desempenan diversas funciones, incluyendo
activar y regular las funciones de otras células
asi como de si mismas.

Citometria de flujo

Técnica que permite analizar células
individualmente, basandose en la deteccion de
fluorescencia por medio de Ilaseres. La
fluorescencia  detectada  corresponde a
moléculas especificas presentes en las células
analizadas, permitiendo asi caracterizar a las
células segun su composicidn en moléculas de
interés.

Citotéxico
Efecto toxico sobre determinadas células,
generalmente referido a la capacidad de
destruir o inhibir células que son perjudiciales o
no deseadas.

Estrés

Reaccion fisioldgica en la que participan
diversos mecanismos de defensa del cuerpo
para afrontar una situacidon percibida como
amenazante o desafiante.

Depresidén

Estado mental que se caracteriza por
sentimientos persistentes de tristeza,
desesperanza, pérdida de energia y dificultad
para realizar actividades cotidianas. Su
diagnostico requiere que se cumplan criterios
clinicos especificos.

Gen

Unidad basica de herencia en los organismos
vivos, compuesta de ADN, que contiene la
informacién necesaria para determinar una
caracteristica especifica o dirigir la produccién
de una proteina.

Granzimas y perforinas

Son proteinas liticas y citotdxicas que
favorecen la muerte de las células blanco
mediante la induccién de apoptosis o ruptura
de las membranas celulares.

Microambiente tumoral

Ambiente celular complejo en el que se
desarrolla el tumor, incluyendo no solo las
células tumorales sino también una variedad
de otras células del tejido que rodea al tumory
células del sistema inmune, los cuales
interactdan e influyen en el crecimiento y la
progresion del tumor.

Microbiota

Comunidad de diversos microorganismos que
coexisten con el ser humano en sus tejidos sin
causar dafo, y que proporcionan diversos
beneficios.

RANKL

Ligando Activador de Receptor Nuclear Kappa
B, una molécula que activa a los osteoclastos y
juega un papel crucial en la remodelacion ésea.

Recombinacién homéloga

Proceso genético fundamental que implica la
ruptura y el intercambio de segmentos de
material genético entre dos moléculas
(generalmente ADN) con secuencias similares
o idénticas, esencial para la reparacion del ADN
y la variabilidad genética.

Transcriptémica

El analisis del ARN presente en un momento
dado en una poblacién de células, o en una
Unica célula aislada, proporcionando
informacion sobre la expresidn génica en ese
momento especifico.

Vacuna

Preparacion bioldgica destinada a estimular al
sistema inmunoldgico, con el fin de producir
anticuerpos u otras células especificas para
eliminar, prevenir o controlar una infeccion.
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