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El cuerpo humano batalla todo el tiempo para conseguir el equilibrio. 1
Exploramos la relacion entre la inflamacion crénica y el sindrome if
cardiometabdlico, resaltando cémo nuevas terapias experimentales, P
desde las intervenciones dietarias hasta la inmunomodulacion, estan
transformando el enfoque del tratamiento de las enfermedades cronicas.
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44 Fotografia: Laura Tancredi en Pexels.com.
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Imaginemos dos brigadas que
velan por la seguridad de nuestro
cuerpo: una defensora, que combate
amenazas externas como las infec-
ciones, y otra reparadora, que man-
tienelaintegridad y la funcionalidad
del cuerpo mediante una funcién
llamada homeostatica, cuya labor es
preservar un estado saludable inclu-
so en ausencia de agresiones. Ambas
facetas del sistema inmunitario, tan-
to la defensiva como la reparadora
y homeostatica, son necesarias para
mantener nuestros cuerpos integros
y funcionales.

El delicado equilibrio
de una inflamacion optima

iComo el sistema inmunita-
rio logra mantener este equilibrio?
Cuando se detecta una amenaza,
este sisterma lanza un ataque para
neutralizarla; este fendmeno es lo
que se conoce como inflamacion.
Los procesos inflamatorios deben
estar muy bien regulados, puesto
que, si son muy débiles, el cuerpo
se vuelve propenso a desarrollar in-
fecciones o incluso cancer, mientras
que, si el ataque es excesivo, puede
traer dafios colaterales excesivos,
como en el caso de las enfermeda-
des alérgicas, autoinmunes o dege-
nerativas. Por tanto, el sistema in-
munitario debe equilibrar la accién
de las dos «brigadas», manteniendo
un grado de inflamaciéon optimo
en cada escenario. En la jerga cien-
tifica, estas brigadas de defensa y
homeostatica se conocen, respecti-
vamente, como mediadores efecto-
res/proinflamatorios y mediadores
reguladores/antinflamatorios.
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Tipicamente, el ciclo inflamacién/resolucion ocurre durante dias/
semanas después de, por ejemplo, una quemadura leve. Este tipo de in-
flamacion, denominada aguda, se caracteriza por ser repentina e intensa
(causa dolor, hinchazén, enrojecimiento, fiebre, etc.), pero susceptible de
ser controlada por los mediadores reguladores/antinflamatorios. Por mas
molesta que parezca, la inflamacién aguda es una respuesta natural y ne-
cesaria del organismo ante una infeccién o una lesion. No obstante, exis-
ten circunstancias en las que es posible que la inflamacién no se controle
oportunamente, con lo cual se mantiene en el tiempo e impide que se
restauren apropiadamente el tejido afectado y su funcién. Este proceso se
denomina inflamacién crénica, y suele ser de magnitud baja y, por ende,
poco sintomatica. La adopcion de estilos de vida poco saludables, el enve-
jecimiento, el estrés crénico y el mal suenio contribuyen a la inflamacion
crénica en los humanos, la cual es usualmente silenciosa, aunque con el
tiempo puede terminar afectando nuestra salud.

Obesidad, inflamacion
y sindrome metabolico

Mientras un evento de inflamacién aguda, detonado por una in-
feccion o una lesion, tiene un caracter tipicamente transitorio, la inflama-
cién créonica se mantiene en el tiempo debido a la persistencia de uno o
varios desencadenantes. Un ejemplo notable de este tipo de inflamacion,
y de gran vigencia actual, lo constituye la epidemia de obesidad produci-
da por factores relacionados con el estilo de vida, como una dieta inade-
cuada (abuendante en grasas saturadas, carbohidratos simples y sal), la
falta de actividad fisica y el estrés prolongado. A pesar de que la inflama-
cién ocasionada por la obesidad no causa ningun sintoma visible, contri-
buye en gran medida al desarrollo posterior de enfermedades crénicas
tan serias como las del corazoén, la diabetes y ciertos tipos de cancer.

La obesidad se caracteriza por la desorganizacion de la estructura
del tejido adiposo y por provocar la muerte de los adipocitos, fenémeno
que supera la capacidad de las brigadas restauradoras del sistema inmu-
nitario para limpiar estos desechos celulares y recomponer su funciona-
miento. El sistema inmunitario interpreta la acumulacién de estas células
muertas como senales de peligro (patrones moleculares asociados a da-
fos 0o DAMP, en inglés, damage associated molecular patterns),las cuales,
si no logramos mejorar nuestro estilo de vida y mantener una composi-
cion corporal saludable, se hacen persistentes y provocan un circulo vicio-
so de muerte celular, estrés oxidativo e inflamacién. Como si fuera poco,
esta inflamacién crénica de bajo grado causada por la obesidad también
puede conducir al desarrollo de resistencia a la insulina, lo que puede cau-
sar una condicion relacionada con el sindrome cardiometabdlico.

Ante este problema,
ejercicio y buena alimentacion

Para tratar las enfermedades asociadas a este sin-
drome, es tipico que los médicos recomienden hacer ejer-
cicio y tener una alimentacién adecuada. Pero... jcomo
estas recomendaciones impactan la inflamacién crénica?

Por un lado, durante el ejercicio fisico, el muscu-
lo libera mioquinas, sustancias que actuan en el cuerpo
para producir diversos efectos favorables. Las mioquinas
pueden actuar sobre las células del sistema inmunitario
regulando la respuesta inflamatoria; ademas, pueden es-
timular la produccion de antioxidantes y otras moléculas
protectoras y reparadoras. También pueden actuar direc-
tamente sobre el tejido adiposo para aumentar el gasto de
la grasa almacenada. Estos efectos combinados pueden
mitigar la resistencia a la insulina, promover la captacién
de glucosa y disminuir la obesidad central, mejorando el
estado metabolico e inmunolégico general.

Ademas del ejercicio, la dieta es otro habito con
el potencial de modular el sistema inmunitario. Se reco-
mienda seguir una dieta con cantidades de alimentos
adecuadas, sin excesos, y que incluya el consumo de fru-
tas, verduras, frutos secos, aceite de oliva, pescado, granos
enteros y productos fermentados, como el yogur. Este
patrén de alimentacion es muy importante para mante-
ner la salud de las bacterias benéficas del intestino. Estas
bacterias tienen muchas funciones, como la de mantener
el balance proantinflamatorio y preservar la integridad
de la barrera intestinal. Esto, a su vez, permite mantener
un equilibrio adecuado y diverso de las poblaciones bac-
terianas, cuya alteracion se considera un factor de riesgo
para el desarrollo de enfermedades asociadas al sindrome
cardiometabolico.

Por otrolado, resulta interesante que algunos de los
farmacos que ya se emplean para el manejo de problemas
causados por este sindrome, como las estatinas (para dis-
minuir el colesterol) y la metformina (para el manejo de
la hiperglucemia), parecen tener efectos antinflamatorios,
lo que da lugar a la idea de que modular la inflamacion
cronica puede ser un blanco terapéutico para el manejo
de estas condiciones.
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La inflamacion es un mecanismo de defensa del cuerpo que, cuando se resuelve de manera oportuna y adecuada, permite

’ retornar al equilibrio funcional propiciando un buen estado de salud.
Uno de los retos actuales y futuros mds grandes de la sociedad moderna lo constituye las epidemias de sobrepeso y obesidad;
ellas, sin que logremos advertirlo, nos provocan un estado de inflamacion de bajo grado no resuelto, cuya persistencia nos

hace mas vulnerables a enfermedades y muerte temprana.
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¢ Que estamos haciendo en la UdeA?

El Grupo Inmunomodulacion —GIM— de la Universidad
de Antioquia ha investigado como manejar la inflamacién croni-
ca utilizando intervenciones dietarias e inmunoterapias en ani-
males de experimentacion. El uso de ratones de experimentacion
es una practica comun en la investigaciéon biomédica, regulada y
supervisada por comités de ética, 1a cual ha posibilitado avances
significativos en la comprension de diversas enfermedades y en
el desarrollo de nuevos tratamientos médicos. En uno de nuestros
estudios con ratones alimentados con una dieta rica en grasa se
encontré que un suplemento experimental de café verde redujo la
adiposidad, la obesidad y la acumulacién de grasa en el higado. De
manera interesante, se observo que estos ratones estaban menos
inflamados y que el tratamiento contribuy¢ a preservar la diver-
sidad de bacterias de la microbiota intestinal. Este ultimo aspecto
es importante, ya que la dieta occidental promueve la pérdida de
la diversidad bacteriana. En conjunto, la intervencion nutricional
mejoro varios aspectos importantes del sindrome cardiometabo-
lico.

Si la inflamacion crénica es un problema, ;por qué no se
trata a las personas que sufren de enfermedades crénicas con
farmacos antinflamatorios e inmunosupresores? Estos farmacos
estan disenados para mitigar la inflamacién que es clinicamen-
te evidente (por ejemplo, cuando tenemos dolor, fiebre, malestar,
hinchazén, etc.) y, si se usan por mucho tiempo, pueden acarrear
efectos adversos (por ejemplo, mayor propension a las infecciones
o adesarrollar ulceras gastricas o cancer). Por esta razén, una meta
de la farmacologia moderna es la de desarrollar inmunomodula-
dores que mitiguen la inflamacién patologica sin perjudicar la
respuesta de defensa. En el GIM también hemos desarrollado un
enfoque inmunoterapéutico experimental, en el que moléculas
«pequetias» (como la curcumina, la vitamina D y la dexameta-
sona) se inyectan por via subcutanea y en dosis bajas para tratar
enfermedades inflamatorias crénicas. En estas investigaciones
hemos confirmado que la modulacién de la respuesta inflamato-
ria por medio de la induccién de un potente mediador antinfla-
matorio llamado IL-10 ayuda a restablecer el equilibrio proantin-
flamatorio y mitiga la aterosclerosis y la inflamacién neurologica
autoinmune en modelos animales experimentales. A este respec-
to, la estrategia que utilizamos resulté ser conveniente y segura,
dado que se basa en la administracién de bajas dosis que no su-
primen la funciéon defensiva del sistema inmunitario, y ademas

realista, dado que usa moléculas pequefias ampliamente conocidas,

disponibles y sumamente baratas.

En conclusion, la evidencia reciente de numerosos grupos de in-
vestigacién alrededor del mundo, incluyendo el nuestro, confirma que,
mas alla de las intervenciones actuales para el sindrome cardiometa-
bélico (por ejemplo, con estatinas y metformina, dirigidas a modificar
el metabolismo de lipidos y azucares), existe una nueva frontera para
tratar estas enfermedades con el propésito de moldear la respuesta
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inflamatoria. Desde esta pers-
pectiva, la regulacion adecuada
del sistema inmunitario podria
mitigar la inflamacion crénica y,
por tanto, contribuir a aliviar las
enfermedades que se relacionan
con esta, independientemente de
su origen (metabdlico, autoinmu-
ne, alérgico, etc.).

Glosario

Aterosclerosis: Reaccion infla-
matoria a la acumulacién de li-
pidos en la pared de las arterias
que da lugar a placas ateroma-
tosas, las cuales pueden romper-
se y ocasionar hemorragias o la
formacién de trombos que pue-
den generar infartos del corazon,
accidentes cerebrovasculares o la
formacién de aneurismas.

Composicién corporal saludable:
Relacion entre la grasa corporal y
el musculo. Es preciso tener una
relacion grasa-musculo adecua-
da para mantener la homeostasis
metabdlica e inmunologica del or-
ganismo, y en general la salud.

Funcién homeostatica: Capaci-
dad del sistema inmunitario de
mantener al organismo en un
estado saludable y estable. Le per-
mite reconocer danos y alteracio-
nes en los érganos, y reaccionar
de forma adecuada y proporcio-
nal con el fin de que se retorne a
un equilibrio funcional.

Moléculas «pequeiias»: Com-
puestos de bajo peso molecular
que pueden difundirse rapida-
mente y llegar a sus sitios de ac-
cion en las células para modificar
o regular diferentes funciones.
Muchos medicamentos son mo-
léculas pequenas.

Sindrome cardiometabélico:
Agrupa diversas alteraciones
metabdlicas que se consideran
factores de riesgo que elevan la
posibilidad de desarrollar en-
fermedades  cardiovasculares
y diabetes. Ocurre cuando se
presentan tres de las siguientes
condiciones: aumento de la obe-
sidad central (exceso de grasa
en el abdomen), hiperglucemia,
dislipidemia (triglicéridos altos
o «colesterol bueno», cHDL bajo)
e hipertension. Estas alteracio-
nes son consecuencia de la re-
sistencia a la insulina.
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