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Las bases del inmunometabolismo y sus implicaciones en la
salud y la enfermedad

1. Introduccion

Elinmunometabolismo es un campo emergente que se centra en la interaccion entre los procesos
inmunoldgicos y metabdlicos’. El primer indicio de la relacidn existente entre la inmunidad y el
metabolismo surgio a finales del siglo XIX, desde la practica clinica. Los médicos observaron que
los pacientes con meningitis mostraban un sindrome diabético transitorio?. Investigaciones pos-
teriores proporcionaron informacion sobre los mecanismos subyacentes, revelando que citoqui-
nas proinflamatorias como el TNF-a, que se secretan de forma aumentada en el contexto de una
infeccion o en caso de obesidad, pueden dafiar el metabolismo de la glucosa y causar resistencia
alainsulina®. En la Gltima década, el papel critico del metabolismo en el control de la inmunidad
se ha vuelto evidente®.

El conocimiento actual en el campo del inmunometabolismo se ha ampliado considerablemente.
Ahora se reconoce que la salud depende de la homeostasis inmunitaria y metabdlica, mientras
que los desequilibrios de estos dos sistemas aumentan la susceptibilidad a numerosas enferme-
dades como diabetes tipo 2, cancer, enfermedades cardiovasculares, autoinmunitarias y neuro-
degenerativas, entre otras®*.

A continuacion se presentan varios ejemplos de las interacciones bidireccionalesy a varios niveles
entre procesos inmunologicos y metabdlicos.
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Figura 1: Relacién entre inmunidad y metabolismo a varios niveles
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2. Relacion entre metabolismo e inmunidad

Todas las células, incluidas las células inmunitarias, necesitan energia y componentes basicos
para llevar a cabo procesos vitales como el crecimiento, la proliferaciéon y el mantenimiento. Los
carbohidratos, lipidos y aminoacidos, entre otros, son nutrientes que alimentan las rutas meta-
bdlicas y de sintesis, que a su vez permiten realizar estas funciones. Es evidente, por tanto, que
no solo los antigenos y las citoquinas, sino también la disponibilidad de estos nutrientes en el
microambiente determina el destino de las células inmunes®’. Por ejemplo, se ha reconocido que
la privacion de glucosa y glutamina del microambiente deteriora la capacidad de los linfocitos T
para proliferar y realizar su funcion efectora’.

Ademas, hay cada vez mas indicios de que los nutrientes y los metabolitos no solo sirven como
“combustible” para las rutas metabdlicas, sino que también pueden influir activamente en el
metabolismo de las células inmunitarias y afectar a su funcién efectora/reguladora’ a través de
vias de sefalizacion especificamente inducidas por dichos nutrientes (por ejemplo, AMPK, mTOR,
PPARY). En este sentido, se ha visto que la ingesta de acidos grasos saturados (tales como palmi-
tato y estearato) conduce a un estado mas proinflamatorio en las células inmunitarias, mientras
que los acidos grasos insaturados (en particular, los acidos grasos poliinsaturados tales como los
omega-3) pueden reducir la inflamacidn®. Otro ejemplo es el lactato, que se sabe que ejerce un
importante efecto inmunodepresor y, como resultado, puede reducir considerablemente la in-
munidad antitumoral®. Ademas, también se ha demostrado que los metabolitos derivados de la
microbiota, como los acidos grasos de cadena corta (SCFA), actian como moléculas de sefializa-
cion’®.

Paralelamente, las células inmunitarias, asi como los patégenos y las células malignas, liberan a
su vez una variedad de compuestos que moldean el microambiente®’.

( )

Relevancia para la practica clinica: La combinacién de intervenciones dietéticas y nutri-
cionales, asi como terapias basadas en la microbiota junto con estrategias de inmunoterapia,
como la microinmunoterapia, pueden ser de interés para favorecer el equilibrio metabdlico e
inmunitario en diferentes enfermedades como patologias autoinmunitarias, cancer o trastor-
nos metabdlicos, entre otras.

Numerosos estudios han demostrado claramente hoy en dia que la funcidn de las células inmunes
determina el estado metabdlico celulary que, paralelamente, el metabolismo celular determina a
su vez la funcidn de las células inmunitarias’’.

En este sentido, se ha observado que diferentes subtipos de células inmunes presentan también
caracteristicas metabdlicas distintas. Por ejemplo, las células inmunes quiescentes utilizan rutas
energéticamente eficientes tales como el ciclo del acido tricarboxilico (TCA), que conduce a la ge-
neracion de ATP a través de la fosforilacion oxidativa (OXPHOS). Sin embargo, tras su activacion,
los macréfagos inducidos por LPS y/o IFN-y (fenotipo M1) asi como los linfocitos T activados por
antigeno se someten a una reprogramacion metabdlica considerable y cambian hacia un estado
de glucolisis aerobia. Esta ruta metabdlica, aunque es menos eficiente (generacion de 2 molécu-
las de ATP a partir de 1 molécula de glucosa), proporciona rapidamente no solo ATP sino también
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los componentes basicos para la sintesis de proteinas y nucledtidos, necesarios para que estas

células proliferen y lleven a cabo sus funciones efectoras (por ejemplo, produccién de citoquinas)
12,13,14

Asimismo, las células inmunes de caracter proinflamatorio, como los macréfagos M1 o los linfo-
citos T efectores, parecen utilizar principalmente la glucdlisis y la sintesis de acidos grasos, mien-
tras que los macréfagos inducidos por IL-4 (fenotipo M2) y los linfocitos T reguladores dependen
preferentemente de la fosforilacidon oxidativa y la oxidacion de acidos grasos'*'>'4,

Del mismo modo, los estudios destacan que la reprogramacion del metabolismo celular puede
tener un impacto sobre la funcién inmunitaria. Por ejemplo, en un modelo animal de lupus, la
inhibicion de la glucdlisis y el metabolismo mitocondrial con una combinacién de metforminay
2-desoxi-d-glucosa (2DG) normalizé el metabolismo de los linfocitos T y revirtio los biomarcado-
res de la enfermedad'. Las citoquinas también pueden cambiar el metabolismo y el destino de
las células inmunitarias. En este sentido, se ha demostrado que la IL-10 ejerce sus propiedades
antiinflamatorias al inhibir la glucdlisis aerobia y promover la fosforilacion oxidativa en macréfa-
gos'®.

4 )
Relevancia para la practica clinica: La reprogramacién metabdlica de las células inmu-

nes, a través de inhibidores o activadores de ciertas rutas metabdlicas, asi como las terapias

basadas en citoquinas pueden ser Utiles para redirigir selectivamente la respuesta inmunita-

riay controlar patologias relacionadas, por ejemplo, con autoinmunidad o cancer, entre otras.
\. J

En los tejidos y 6rganos metabdlicos clave, incluidos el tejido adiposo, los musculos, el higado,
el pancreas y el cerebro, las células especializadas (es decir, las células parenquimatosas) como
los adipocitos, miocitos, hepatocitos, células beta pancreaticas y las neuronas, respectivamente,
participan en una interaccion cruzada con las células inmunitarias y del estroma, y, de este modo,
mantienen la homeostasis de los tejidos'”. Sin embargo, cualquier alteracion en esta muy fina
interaccion también puede causar una disfuncion tisular y, por lo tanto, anomalias metabélicas
sistémicas®'". Por el contrario, el metabolismo sistémico, que esta fuertemente relacionado con
la nutricion del huésped y los metabolitos derivados de la microbiota comensal, también puede
tener un impacto sobre la inmunidad'"'*'8, Se ha demostrado que la desnutricién induce inmu-
nodepresion, que se asocia con una mayor susceptibilidad a la infeccién, pero al mismo tiempo
puede ofrecer proteccion contra varios tipos de trastornos autoinmunes. Sin embargo, la sobre-
nutricion induce un estado de inflamacién crénica de bajo grado, lo que aumenta el riesgo de
numerosas enfermedades crénicas, como se ejemplifica en el siguiente capitulo'®,

2.3.1. Ejemplo de la obesidad y sus asociaciones con diferentes trastornos

En un cuerpo delgado, las células inmunes antiinflamatorias, incluidos eosindfilos, macroéfa-
gos de tipo M2y linfocitos T reguladores (Treg), predominan en el tejido adiposo blanco (WAT)
y favorecen la homeostasis del tejido. Sin embargo, en caso de obesidad, se puede observar
un cambio hacia un fenotipo celular proinflamatorio junto con una disminucién en el ndime-
ro de células antiinflamatorias. La disfuncién celular en los adipocitos y el estrés metabdlico
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asociado a la sobrenutricion crénica desencadenan la produccion local de citoquinas y quimio-
cinas proinflamatorias, con el reclutamiento y la activaciéon de monocitos sanguineos y otras cé-
lulas inmunes. Estas células se acumulan en el WAT y producen, a su vez, grandes cantidades
de citoquinas proinflamatorias y otros factores, que ejercen efectos paracrinos, induciendo una
disminucion de la sefializacion de lainsulinay alterando el metabolismo de la glucosay los lipidos
en las células vecinas, como los adipocitos'™'°.

Ademas, estos factores proinflamatorios derivados del tejido adiposo pueden entrar en la circula-
cion e inducir inflamacidn crénica en érganos distantes (metainflamacion), contribuyendo a tra-
vés de sus efectos sobre otras células a la resistencia a la insulina sistémica, una disminucion en
la secrecidn de insulina y otras alteraciones metabdlicas'®. Por lo tanto, la metainflamacion es un
factor clave del dismetabolismo y participa en la patogenia de enfermedades como la diabetes
tipo 2 o las enfermedades cardiovasculares.

Relevancia para la practica clinica: Los farmacos antiinflamatorios y las estrategias in-
munomoduladoras como la microinmunoterapia podrian ser beneficiosos en el tratamiento
de las enfermedades metabdlicas y cardiovasculares asociadas a la obesidad.

La obesidad se asocia con una capacidad de respuesta reducida de los linfocitos T, lo que compro-
mete la respuesta antimicrobiana®®. De hecho, los estudios sugieren que las personas con un IMC
elevado tienen un mayor riesgo de infeccion y tienen mas probabilidades de desarrollar compli-
caciones graves?'.

Relevancia para la practica clinica: Las estrategias enfocadas a la pérdida de peso junto
a tratamientos inmunomoduladores pueden ayudar a revertir el deterioro inmunitario y me-
jorar la proteccion del huésped contra los patdgenos.

Los cambios metabdlicos inducidos por la obesidad pueden comprometer la respuesta inmuni-
taria antitumoral. En este sentido, se ha observado una acumulaciéon de gotas lipidicas en las
células Natural Killer en pacientes obesos, lo que conduce a la disminucion de rutas metabdlicas
como la glucdlisis y la fosforilacion oxidativa, limitando asi sus funciones efectoras, tales como
la citotoxicidad o la produccion de citoquinas. Como resultado, estos pacientes corren un mayor
riesgo de desarrollar cancer. Al reprogramar el metabolismo lipidico (por ejemplo, bloqueo de
PPARQ/S), se podria restaurar la citotoxicidad de estas células??.

4 )
Relevancia para la practica clinica: Controlar los niveles de acidos grasos libres en plas-

ma y su normalizacidon a través de una menor una ingesta calérica, un gasto calérico aumen-

tado o con enfoques farmacolégicos puede contribuir a la prevencion del cancer en pacientes

obesos. Ademas, en el campo de la oncologia, estas medidas podrian ayudar a mejorar la

eficacia de los enfoques inmunomoduladores como la microinmunoterapia.

\. J
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En un contexto de obesidad aumentan los niveles de adipocinas como la leptina, una hormona
sistémica que se sabe que influye en la respuesta inmunitaria. La leptina regula positivamente
el metabolismo de la glucosa en los linfocitos Ty promueve la activacion de estas células y su
diferenciacion en linfocitos Thly Th17. Al mismo tiempo, restringe la proliferacion de linfocitos
Treg, lo que aumenta el riesgo de enfermedades autoinmunes. En modelos animales, se ha de-
mostrado que el ayuno disminuye los niveles de leptina y, por lo tanto, mejora la progresion de
enfermedades autoinmunitarias''-'®%3,

Relevancia para la practica clinica: El ayuno puede ser beneficioso en pacientes con en-
fermedades autoinmunes o incluso contribuir a la prevencién de estas patologias en perso-
nas susceptibles.

3. Resumen

Los descubrimientos en el campo del inmunometabolismo abren nuevas perspectivas en la pre-
vencion y el tratamiento de diversos trastornos. Ademas, cada vez estd mas claro que una combi-
nacion de:

« Estrategias dirigidas a regular la funcién inmunitaria, como la inmunoterapia (ej.,
microinmunoterapia)

« Eintervenciones nutricionales (ej. dietéticas), asi como tratamientos dirigidos al meta-
bolismo celulary sistémico

puede ayudar a lograr un manejo mas eficiente y preciso de enfermedades como:

+ Diabetes tipo 2

« Cancer

« Trastornos cardiovasculares

« Enfermedades autoinmunitarias

« Enfermedades neurodegenerativas
« Etc.

Microinmunoterapia, a la vanguardia de inmunidad y metabolismo
La microinmunoterapia, inmunoterapia a bajas dosis, es un tratamiento que utiliza media-
dores tales como las citoquinas para regular la funcién inmunitaria y el metabolismo celular
y dirigirlos hacia la homeostasis. La microinmunoterapia puede jugar un papel importante
dentro de un plan de tratamiento global.
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