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Los eicosanoides como reguladores de procesos
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RESUMEN. La tuberculosis (TB) humana es un problema de salud publica.
Aunque es una enfermedad curable, el protocolo de tratamiento actual
es largo y dificil de mantener. Debido al limitado avance de nuevos
tratamientos en los Gltimos aos, las terapias dirigidas al hospedero han
tomado un mayor interés, siendo una de las propuestas la intervencién
en la ruta metabdlica de los eicosanoides, los cuales son mediadores
quimicos locales que favorecen o limitan la inflamacién. Durante la TB,
un estado de hiperinflamacién genera dafio al parénquima deteriorando
la funcién respiratoria. A pesar de la importancia de este circuito, los
reportes sobre su utilidad en tuberculosis en ocasiones son controversiales
y no concluyentes. Con el objetivo de conocer e integrar la informacién
publicada, en este trabajo se analizaron diversos estudios que buscan
definir el papel de los eicosanoides en la infeccién por M. tuberculosis.
Para ello, analizamos el papel de los eicosanoides posinfeccién in vivo
o in vitro, y las intervenciones terapéuticas en su ruta metabdlica in vivo
pre- o posinfeccién. Ademds, proponemos un algoritmo que permita
para optimizar futuras investigaciones sobre eicosanoides y su utilizacion
como blancos terapéuticos de la TB.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) humana, ocasionada por Mycobac-
terium tuberculosis, es una de las 10 principales causas
de muerte en el mundo." En México se reportan mas de
20,000 casos nuevos por ano, mayoritariamente la forma
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ABSTRACT. Human tuberculosis (TB) is a public health problem. Although
it is a curable disease, the actual treatment protocol is long and difficult
to maintain. Because of the limit progress of new therapies during
the latest years, host direct therapies have taken more interest, being
one of the proposals the intervention on the eicosanoids’ metabolic
route. Eicosanoids are local chemical mediators that promote or limit
inflammation progress. During TB, hyperinflammation generates damage
to the pulmonary parenchyma with the subsequent deterioration of
respiratory function. Despite the importance of this circuit, reports about
the utility in tuberculosis sometimes are controversial or not conclusive.
With the aim of knowing and integrate the information published, in
this review we search and analyze different studies that look forward to
defining the eicosanoids’ role on M. tuberculosis infection. For this, we
review the role of eicosanoids post-infection in vivo or in vitro, and the
modification of their metabolic route before or after infection. We also
propose an algorithm to optimize the future investigations of eicosanoids
and their utility as therapeutic target during TB.

Keywords: tuberculosis, eicosanoids, host-directed therapies.

pulmonar.>? La inflamacién crénica que se presenta en
los pulmones causa dafo al parénquima y deterioro de
la funcién respiratoria,** convirtiendo al circuito infla-
matorio un blanco terapéutico para preservar la funcién
pulmonar. Asi, las terapias dirigidas al hospedero, como
moduladores de citocinas (IFN-y y TNF-a), antifibréticos,
o moléculas que activan macréfagos son ideales por su
capacidad de modular al sistema inmune y limitar el dafio
tisular posinfeccién.®”

Intervenir la ruta metabélica de los eicosanoides es una
opcién terapéutica para prevenir la inflamacion y preservar
la funcién pulmonar. Los eicosanoides son lipidos deriva-
dos de acidos grasos poliinsaturados (PUFA, por sus siglas
en inglés) que se obtienen de la ingesta de dcidos grasos
omega-6 0 ©-6 (cido araquidénico [AA]) y omega-3 0 ©-3
(acido eicosapentaenoico [EPA] y dcido docosahexaenoico
[DHAL). Estos lipidos son sintetizados enzimaticamente por
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lipoxigenasas (LOX) y/o ciclooxigenasas (COX) en leucoci-
tos, células endoteliales y plaquetas.” Existen dos familias
principales de los PUFA con actividades antagdnicas, los
proinflamatorios y los prorresolutorios.

Los eicosanoides proinflamatorios incluyen a los trom-
boxanos, prostaglandinas y prostaciclinas sintetizados por
la COX-2, y a los leucotrienos, sintetizados por las 5 y
15-LOX a partir del AA. Los eicosanoides proinflamatorios
son quimioatrayentes de neutréfilos, activan la fagocitosis
en macrdéfagos alveolares,® median el tréfico de células,’ e
inducen necrosis, edema, aumento del flujo sanguineo y
produccién de citocinas proinflamatorias. Los eicosanoides
prorresolutorios, o mediadores lipidicos especializados en
resolucion de la inflamacién (SPM por sus siglas en inglés),
son sintetizados por las 5 y 15-LOX e incluyen las lipoxinas,
resolvinas, protectinas y maresinas.' Estos lipidos limitan el
influjo de neutrdfilos, bloquean la produccién de especies
reactivas de oxigeno, inducen apoptosis y aumentan la ac-
tividad fagocitica de los macréfagos favoreciendo el regreso
a la homeostasis y la regeneracion celular." "2

A pesar de lo importante que este circuito es para las
infecciones respiratorias, su contribucién en la regulacion
de la inflamacién en TB requiere ser revisada en funcién
de los modelos experimentales publicados. En esta revi-
sion, consideraremos los mecanismos moleculares de los
eicosanoides involucrados en el proceso de regulacién
de la inflamacién durante la TB en modelos animales;
observaremos que algunos fendmenos que se presentan
en modelos animales no se pueden replicar en humanos
y viceversa; y evaluaremos la validez de utilizar terapias
dirigidas al hospedero en funcién de los mecanismos mo-
leculares que los eicosanoides regulan.

Modelos experimentales utilizados para estudiar el
papel que los eicosanoides juegan en la tuberculosis

Para definir el papel que los eicosanoides desempefan en
la infeccion por M. tuberculosis establecimos tres disefios
experimentales: 1) cuantificacién de eicosanoides posin-
feccion; 2) intervencion terapéutica realizada in vivo con
acidos grasos poliinsaturados (PUFA) antes de la infeccién;
y 3) intervencioén terapéutica con PUFA posinfeccion.
Cuantificacion de eicosanoides posinfeccién. Mode-
los con animales infectados in vivo con cepas virulentas
de M. tuberculosis (H37Rv, Erdman o HN878), asi como
muestras de pacientes, revelan cambios en los niveles de
eicosanoides durante y después de la infeccién con TB que
correlacionan con la severidad de la enfermedad.”™ Los
eicosanoides principalmente estudiados son los derivados
del AA: PCE2, lipoxina A4 (LXA4) y LTB4. La presencia
de LXA4 y LTB4 estd asociada a necrosis y dano tisular,"
mientras que la presencia de PGE2, o su receptor EP2,
tienen efectos opuestos y se asocian a resistencia a la in-
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feccion.”™ El aumento de LXA4 se asocia con una mayor
susceptibilidad a la enfermedad y PGE2 con una respuesta
protectora. En el tejido pulmonar de pacientes con TB pul-
monar se observa la presencia de AA'y LTA4H (leucotrieno
A4 hidrolasa) en los centros necréticos y la presencia de
ciclooxigenasa en la periferia de las lesiones.” Los pacientes
con TB pulmonar, TB multidrogorresistente (MDR) o TB
latente tienen mayores cantidades circulantes de PGE2,
LTB4 y LXA4 que las personas sanas.'*'®

Aunque en algunos estudios se midieron otros eico-
sanoides, como maresina (Mar1, Mar2), resolvinas RvD
(RvD1-6) y RVE (RvE1-4); prostaglandinas (PGF2, PCD2),
protectinas (PD1) y precursores de eicosanoides 12-HETE
o 15-HETE,"*?" no se encontré relevancia de éstos en TB
individualmente. Méas bien, los efectos de los eicosanoides
dependen de su contribucién relativa.”* Por ejemplo, un
aumento en la proporcién de LTB4/Mar1 en suero distin-
gue a pacientes de individuos sanos,' la proporcién LTB4/
LXA4 disminuye postratamiento,” las conexiones entre
SPMy lipidos proinflamatorios son mayores en pacientes
con TB-DM en comparacién con pacientes con sélo TB,*
y los niveles de PGE2 dependen de la proporcién entre
LTB4/LXA4.%

La relacién entre PGE2 y LXA4 es antagdnica en culti-
vos de macréfagos, LXA4 induce necrosis y PGE2 induce
apoptosis para proteccién celular ante la infeccion.*#
Al igual que en las determinaciones realizadas in vivo, el
aumento de LXA4 esta asociado con una mayor suscepti-
bilidad a la infeccién, mayor grado de inflamacién y carga
bacilar. Ademds, la infeccién por M. tuberculosis aumenta
la liberacion de AA en macréfagos y su transformacién por
la 5-LOX produciendo LXA4.* La inhibicién de la sintesis
de LXA4 protege contra la necrosis,”” y por lo mismo, su
induccién parece ser una estrategia de supervivencia de
la micobacteria. Respecto a los SPM, RvD1 y Mar1, éstos
inducen mecanismos antiinflamatorios y restauran la sin-
tesis de péptidos antimicrobianos en macréfagos humanos
infectados con la cepa virulenta M. tuberculosis H37Rv.*
La falta de medicién de otros eicosanoides impide conocer
el impacto real del circuito inflamacién-resolucién durante
la infeccién por M. tuberculosis.

Intervenciones terapéuticas realizadas in vivo antes de
la infeccion. Las investigaciones en las que se administran
eicosanoides o se aplican terapéuticos que modifican sus
rutas metabélicas antes de la infeccién permiten explicar los
mecanismos involucrados durante el proceso de enferme-
dad. Las intervenciones mds comunes son el uso de dietas
enriquecidas con 4cidos grasos omega-3 y omega-6, dietas
deficientes en esos dcidos grasos, y farmacos inhibidores
de la sintesis de eicosanoides.

Ratones tratados con dietas suplementadas con o-62°%"
y cobayos alimentados con suplementos de ®-3* pre-
sentan un aumento en la carga bacteriana, pero ratones
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BALB/c y C3HeB/Fe] alimentados con dietas enriquecidas
en omega-3 muestran reduccion de la carga bacteriana y
de la cantidad de citocinas proinflamatorias liberadas al
ambiente local.”*?%*" En humanos, un estudio longitudinal-
prospectivo revelé que habia mayor riesgo a desarrollar
TB a mayor consumo de colesterol y un menor riesgo a

desarrollar TB a mayor consumo de ®-3 y -6 de origen
marino.”" Sin embargo, debido a sus efectos biolégicos
antagonicos, es dificil llegar a una conclusién cuando el
consumo es variado y ocurre antes de la infeccion.

La intervencién medicamentosa incluye inhibidores de
5-LOX 0 COX-2 para manipular la ruta metabélica. Inhibir

Tabla 1: Efecto de la suplementacion con eicosanoides durante la infeccion por M. tuberculosis H37Rv.

Eicosanoide
Cepa de ratén/modelo administrado Tratamiento Efectos principales Ref.
SV129 y deficientes de LTB4 tratamiento Unico In vivo LTB4 induce IFN-y, disminuye TNF-a, favorece la S
5-LOX necrosis y aumenta la patogenicidad y mortalidad.
Aumenta TNF-a en ratones deficientes de 5-LOX
C57BL/6 PGE2 tratamiento Unico In vivo PGE2 reduce el exceso de IFN-y, la necrosis y el ¥
dafio pulmonar y no interfiere con la accion de los
antibioticos
C3HeB/FeJ Dieta enriquecida In vivo EPA/DHA + hierro causa disminucion de IL-1, &
con hierro + AIN-93G TNF-a e IFN-y y aumento de carga bacteriana.
(suplemento de EPA/ Suplementos solos disminuyen inflamacion y
DHA) anemia. EPA/DHA disminuye carga bacteriana,
aumenta SPM y reclutamiento de células T
C3HeB/FeJ Dieta enriquecida de In vivo Dieta enriquecida con EPA/DHA reduce la 7
EPA/DHA + rifafour + produccion de citocinas proinflamatorias (IFN-y IL-
RIF (rifampicina)-INH 1B, IL-6, IL-1at). La dieta con EPA/DHA eleva SPM,
(isoniazida) reduce lipidos proinflamatorios y disminuye el dafio
pulmonar
Monocitos de pacientes PGE2 Ex vivo/in PGE2 reduce IFN-y e TNF-q, la expresion de &
con TB e individuos sanos vitro receptores de superficie (SLAMF1, CD31, CD46,
tratados con ibuprofeno CD80, CD86, MHC1) necesarios para la activacion
de células Ty receptores (SLAMF1, PD-L1) en
neutrofilos. PGE2 protege al huésped de una
inflamacion excesiva y promueve la autofagia
MDM de donadores sanos Blogueadores o In vitro Tratamiento con agonistas de EP2 resulta en menor e
agonistas de los necrosis celular. Tratamiento con antagonistas de
receptores de PGE2, EP4 resulta en inhibicion de COX-2
EP2 o0 EP4
Monocitos de donadores Analogos de AA In vitro Analogos de AA inducen muerte celular tanto por &
sanos apoptosis como por necrosis. Necrosis inducida por
derivados de AA en monocitos requiere movilizacion
de calcio, produccion de especies reactivas de
oxigeno, enzimas que modulan el calcio, PLA2 y
calpainas
Células mononucleares de Acidos grasos (AG) de In vitro AG de cadenas cortas no afectan expresion de >
sangre de donadores de cadena corta (C4) COX-2, pero disminuyen IL-10 y proliferacion de
estatus desconocido Th17
MDM de donadores sanos RvD1, RvD2, PDX, In vitro RvD1, LXA4 y Mar1 reducen produccion de TNF-o.. e
LXA4 o Mar1 RvD1y Mar1 inducen mecanismos antinflamatorios
sin tratamiento y antimicrobianos y traslocacion de NFxB. RvD1y
convencional PDX aumentan fagocitosis

Todos los experimentos realizados con distintas cargas bacterianas. Todos los tratamientos administrados en distintos esquemas posinfeccion. Rifafour (150 mg rifampicina
+ 75 mg isoniazida + 400 mg pirazinamida + 275 mg etambutol).
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Tabla 2: Efecto de la inhibicion farmacoldgica de la sintesis de eicosanoides en la infeccion por M. tuberculosis.

Modelo experimental Farmaco Funcion del farmaco Efectos principales Ref.
Ratones C57BL/6 Zileuton + Inhibidor 5-LOX Aumenta la cantidad de PGE2 sin interferir con los &
infectados con M. tratamiento antibiticos convencionales

tuberculosis H37Rv convencional
Ratones C3HeB/FeJ T863 Inhibidor de sintesis Aumenta los productos de 5-LOX y disminuye la “
infectados con M. de triglicéridos produccion de citocinas proinflamatorias (IL-1pB, TNF-a,
tuberculosis Erdman IL-6, IFN-B), los prostanoides, la carga bacilar y la
infiltracion de neutrdfilos
Ratones C57BL/6J SC-26196 Inhibe FADS-2, Infeccion crénica induce la sintesis de nuevos PUFA @
infectados con M. formacion de ©-3 para generar eicosanoides (sobre todo AA). Inhibir la
tuberculosis H37Rv sintesis de PUFA no tiene efectos sobre el crecimiento
bacteriano en higado ni en pulmén
Ratones BALB/c SBG 0 SBG SBG es inhibidor Incremento de neumonia en ratones con bloqueadores s
infectados con M. +NA + de TGF-B, NA es (SBG o NA), pero menos fibrosis pulmonar. Los
tuberculosis H37Rv tratamiento inhibidor de COX-2 bloqueadores potencian la actividad de los antibidticos
convencional
Ratones BALB/c NA Inhibidor de COX-2 El blogqueo de COX-2 al inicio de la infeccion causa @
infectados con M. aumento de inflamacion intersticial y perivascular, areas
tuberculosis H37Rv neumonicas y carga bacteriana. El bloqueo en fase
avanzada de la infeccion causa aumento del area de
granuloma, IFN-y, TNF-a, e iNOS con disminucion de
area neumonica y carga bacteriana
Ratones C3HeB/FeJ Ibuprofeno + Ibuprofeno es Ibuprofeno reduce la produccion de citocinas W
infectados con M. tratamiento inhibidor de COX-2 proinflamatorias (IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-101)
tuberculosis H37Rv convencional
Ratones suizo albino [ Diclofenaco + STR Diclofenaco es Diclofenaco disminuye citocinas inflamatorias (IL-2, “
infectados con M. (estreptomicina) inhibidor de COX-2 TNF-a, IFN-y), induce actividad antimicrobiana, potencia
tuberculosis H37Rv la actividad antibiética de STR y aumenta la sobrevida
Ratones C3HeB/FeJ y Celecoxib o Ambos son Celecoxib deteriora la respuesta inmune de las células "
CB6F1 infectados con ibuprofeno inhibidores de COX-2 T CD4+. El efecto de ambos inhibidores de COX-2
M. tuberculosis H37Rv y depende de la carga bacteriana inicial de la infeccion,
Erdman cuando la carga bacteriana y la inflamacion son muy
altas, se ve un beneficio al poner inhibidores de la
COX-2
Ratones C3HeB/FeJ Aspirina + Aspirina es inhibidor Aspirina reduce IL-10, aumenta TNF-o,, IL-17, IL-1B e 2
infectados con M. rifafour de COX-2 IL-6 y reduce el dafio pulmonar
tuberculosis H37Rv
Ratones BALB/C Aspirina o Aspirina e ibuprofeno Aspirina inhibe la actividad antibiética de INH pero %
infectados con M. ibuprofeno + son inhibidores de ibuprofeno no. Ninguno de los inhibidores de COX-2 por
tuberculosis H37Rv INH COX-2 si solos tienen efectos en la carga bacteriana
Ratones BALB/C Aspirina o Aspirina e ibuprofeno Reduccion de inflamacion con ibuprofeno o aspirina. e
infectados con M. ibuprofeno son inhibidores de Combinacion de aspirina o ibuprofeno con PZA aumenta
tuberculosis H37Rv + PZA COX-2 el efecto antibacteriano reduciendo la carga bacteriana
(pirazinamida) en higado y pulmén
Ratones C3HeB/FeJ Ibuprofeno Inhibidor de COX-2 Ibuprofeno disminuye gravedad de lesiones necréticas, =0
infectados con M. reduce carga bacteriana y aumenta la sobrevida
tuberculosis H37Rv
BMDM de ratones siRNA para Inhibidor de COX-2 Inhibicion de COX-2 causa aumento de carga bacteriana v
C57/6BL infectados con COX-2 + PG asociada a inhibicion de la autofagia en macréfagos

M. tuberculosis H37Rv

infectados
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Continua la Tabla 2: Efecto de la inhibicion farmacologica de la sintesis de eicosanoides en la infeccion por M. tuberculosis.

TB infectadas in vitro con
M. tuberculosis H37Ra

Modelo experimental Farmaco Funcién del farmaco Efectos principales Ref.
BMDM de ratones IFN-y + T863 Inhibidor de sintesis IFN-y promueve la formacion de gotas lipidicas durante ®
C57BL/6 infectados con de triglicéridos la infeccion. T863 impide la formacion de estas gotas y
M. tuberculosis Erdman disminuye cantidad de prostaglandinas y LXB4
BMDM de ratones SC-26196 Inhibidor de FADS-2 Reduccion de la transcripcion de genes de inflamacion “
C57BL/6J infectados con (TNF-a, IL-1B, IL-6) y la produccion de especies
M. tuberculosis H37Rv reactivas de oxigeno. Induccion de sintesis de nuevos
PUFA para generacion de PGE2, PGD2, TXB2, LXA4 y
como nutriente para la micobacteria
Plasma de pacientes Ibuprofeno + Inhibidor de COX-2 Menor cantidad de PGE2 en pacientes con ibuprofeno. @
con TB tratamiento Los pacientes con mas PGE2 tuvieron reduccion de
convencional lesiones radiologicas, respuesta proliferativa de células
Ty secrecion de IFN-y y de TNF-a
Pacientes con TB Etoricoxib + Etoricoxib es inhibidor | Inhibicion de COX-2 causa reduccion de la frecuencia de “
pulmonar tratamiento de COX-2 células supresoras derivadas de mieloides (M-MDSC),
convencional de necrosis y de severidad de la enfermedad
Pacientes con Celecoxib + Celecoxib es inhibidor Inhibir COX-2 reduce inflamacion por activacion de la =2
TB pulmonary tratamiento de COX-2 via 5-LOX con reduccion de citocinas proinflamatorias
extrapulmonar convencional y produccion de LXA4. Pacientes con cavidades tenian
mayores concentraciones de LXA4
Sangre completa de Celecoxib + Celecoxib es inhibidor Inhibicion de COX disminuye respuesta de células T. 7
donadores sanos RIF o PZA de COX-2 Celecoxib solo no presenta efectos antibacterianos y su
infectada in vitro con M. uso no potencializa efecto de los antibidticos
tuberculosis H37Rv
Células mononucleares HQL79 o HQL79 es inhibidor Disminucién de PGE2 disminuye la cantidad de <
de sangre de donadores NS398 de PGD2 y NS398 de linfocitos T reguladores, pero no afecta la produccion de
sanos y pacientes con COX-2 IL-10y TNF-au

Todos los experimentos realizados con distintas cargas bacterianas. Si no esta especificado no se incluy6 en el esquema terapéutico ningiin antibacteriano. Rifafour

(150 mg rifampicina + 75 mg isoniazida +400 mg pirazinamida + 275 mg etambutol).

la 5-LOX tiene efectos negativos porque aumenta la suscep-
tibilidad a la infeccién disminuyendo la cantidad de leuco-
citos y aumentando la carga bacteriana.?*** El mecanismo
molecular implicado es incierto, pues la 5-LOX participa
en la sintesis de LTB4 y LXA4 a partir del AA, ambos con
efectos antagénicos, y también en la produccién de resolvi-
nas a partir de DHA'y EPA, las cuales son prorresolutorias.
En los casos en que se administré inhibidor de 5-LOX, la
ausencia de resolvinas, y no la de LTB4, podria ser la razén
de la falta de control de la infeccién.

La inhibicién de la COX-2 tiene beneficios como dis-
minucién de carga bacteriana, el tamafio y presencia de
granulomas y la mortalidad.””**** La inhibicion de la COX-
2 implica el bloqueo de prostaglandinas, prostaciclinas y
tromboxanos, cuyos efectos biolégicos en TB no han sido
explorados. Esta estrategia tiene potencial profiléctico para
personas expuestas por contacto cercano a los pacientes.
Sin embargo, en la mayorfa de estos ensayos, los tratamien-

tos se administraron antes de la infeccién y se continuaron
durante la infeccién, por lo que es dificil saber si el resultado
se debe a la activacion de mecanismos previos a la infeccion
o al sostenimiento de los mismos posinfeccion.

Intervenciones terapéuticas realizadas posinfeccién.
Las intervenciones realizadas posinfeccién incluyen suple-
mentacion directa de eicosanoides (Tabla 1) o inhibicién
farmacolégica de su sintesis (Tabla 2). Los esquemas que
utilizan cambios en la dieta o agonistas de PGE2, LTB4 u
otros eicosanoides posinfeccién son escasos. En general,
la suplementacion directa con eicosanoides reduce la pro-
duccién de citocinas proinflamatorias, influye en la patoge-
nicidad' o confiere proteccion.***” Paradéjicamente, PGE2
es un proinflamatorio con efectos inmunosupresores.'”
Ademas, RvD1 y MarT tienen efectos antiinflamatorios sin
detrimento de los mecanismos antimicrobianos.”

Por otro lado, durante la infeccién se producen eicosa-
noides de ambos tipos,***’ y las dietas con suplementos
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de DHA/EPA tienen efectos antiinflamatorios,*"** pero
la relacién entre ambos fendmenos se desconoce. Se
requieren mads investigaciones para conocer el verdadero
potencial de la suplementacion con DHA/EPA durante la
TB en humanos.

La inhibicién farmacolégica de la sintesis de eicosanoides
durante la infeccién por M. tuberculosis (Tabla 2) descansa
principalmente en el uso in vivo, in vitro y ex vivo de inhibi-
dores de la COX-2 (acido nifldmico [AN], aspirina, celecoxib,
etoricoxib o ibuprofeno). Esta inhibicién generalmente
causa reduccién de la inflamacién por disminucién de la
produccién de citocinas, reduccién del dafo tisular y au-
mento en la sobrevida. Controversialmente, inhibir la COX-2
puede amentar la carga bacteriana cuando el tratamiento
se aplica en fases tempranas de la infeccion,* probable-
mente debido a los efectos inmunosupresores de PGE2,"
mientras que el uso tardio de estos inhibidores permite
una mejor resolucion de la enfermedad, con reduccién de
la carga bacteriana y la inflamacién, lo que protege contra
el dafo tisular.*****" Es necesario tomar con precaucién la
inhibicion de la COX-2, pues sus efectos inmunosupresores
pueden afectar al paciente durante las primeras fases de la
enfermedad y se requieren mds estudios para determinar
su eficacia en TB.
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Mecanismos moleculares asociados
al metabolismo de los eicosanoides en
la infeccién por M. tuberculosis

Durante las primeras horas de infeccion, el AA de la mem-
brana nuclear y plasmatica es procesado por las COX-1y
COX-2 en PGH2, la cual es convertida a PGE2 por cPGES,
mPGES-1 o PGES-2.** En macrdéfagos infectados, la pro-
duccién de PGE2 se correlaciona con disminucién de la
fagocitosis, produccion de éxido nitrico, prevencién de
necrosis, aumento de citocinas proinflamatorias e induc-
cion de apoptosis, protegiendo la membrana mitocondrial,
promoviendo la reparacion de la membrana plasmatica
y aumentando el control de la inmunidad innata ante la
infeccion micobacteriana."'®* PGE2 también activa la
autofagia potenciando la eliminacién de la bacteria en
autofagolisosomas. La autofagia, por su parte, controla
la inflamacién mediante regulacion de senalizaciones de
la inmunidad innata, modulacién de la secrecién de me-
diadores inmunes y eliminacién de agonistas endégenos
del inflamasoma.*?

Después de las primeras 24 horas postinfeccion, au-
menta la producciéon de LXA4* en macréfagos, la cual
provoca un cambio en el metabolismo de AA a cargo de la
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: : NTEY) :
! Crecmlento | "I no ,‘
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Figura 1: Mecanismos moleculares involucrados en el metabolismo de los eicosanoides durante la infeccion por M. tuberculosis. La infeccion con la cepa
virulenta de M. tuberculosis activa la ruta metabdlica de LTA4 para la produccion de LTB4 y LXA4, cuyos efectos celulares son antagonicos. Al mismo tiempo,
ocurre un bloqueo en las sefiales asociadas a COX-2, paradoéjicamente induciendo mecanismos proinflamatorios adicionales. Receptores y precursores

de eicosanoides tomados de: Esser-von Bieren J° y Duvall MG, et al.®
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Figura 2: Alcances de las intervenciones sobre las rutas metabélicas de los eicosanoides posinfeccion con M. tuberculosis. Las principales intervenciones
terapéuticas reportadas son el uso de agonistas o inhibidores de los componentes de la ruta metabélica de los eicosanoides y la modificacion a la dieta
con los precursores. Flechas rojas indican disminucion y flechas verdes aumento en la produccion del metabolito 0 en la magnitud del fenémeno biol6gico

descrito como consecuencia de la intervencion.

5-LOX.* El aumento en los niveles de LXA4 esta asociado
con reduccion de necrosis, carga bacilar, citocinas proin-
flamatorias, permeabilidad vascular, entrada de leucocitos
polimorfonucleares (PMN) a los sitios de la inflamacion y
de la respuesta protectora tipo Th1."*1>1

El efecto de la 5-LOX sobre el AA también provoca
un aumento de LTB4. Durante las primeras fases de in-
flamacién, sélo las células mesoteliales y macréfagos son
capaces de liberar LTB4 al espacio pleural en respuesta de
un estimulo de inflamacién inicial. Establecido el proceso
inflamatorio, otras células, como los neutrdfilos, producen
LTB4 amplificando el proceso inflamatorio.”" LTB4, a su
vez, induce necrosis, aumento en la produccién de 6xido
nitrico y quimiotaxis (Figura 1).

Por otro lado, el AA también se metaboliza en tromboxa-
nos y prostaciclinas,'”** pero éstos no se han asociado a TB.
Otros PUFA de la membrana que se metabolizan durante la
inflamacién y estrés celular son el DHA'y EPA. La conversién
de precursores omega-6 y omega-3 en PUFA es controlada
por enzimas desaturasas de dcidos grasos (FADS) 1y 2.2
Posteriormente, éstos son transformados por la 5-LOX en
maresina, protectinas y resolvinas. Aunque han sido repor-
tados durante la TB,****** se desconoce la participacion
de estos eicosanoides en el proceso de la enfermedad, a
excepcion de resolvina D1 (RvD1) y maresina 1 (Mar1) que
contribuyen al control de la infeccién por M. tuberculosis
in vitro, mediante el aumento de la proteina bactericida de
aumento de permeabilidad (BPI) y regeneracién celular.?
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Alcances de las terapias de intervencion de
la ruta metabélica de los eicosanoides

Las intervenciones realizadas posinfeccién han permitido
entender los alcances de estas terapias dirigidas al hos-
pedero (Figura 2). Actualmente se han inhibido tres rutas
metabdlicas involucradas en la sintesis de eicosanoides:
COX-2, 5-LOXy la sintesis de triglicéridos. Los inhibidores
de COX-2 disminuyen la producciéon de PGE2 provocan-
do efectos diferentes dependiendo del tiempo en el que
son administrados;* al inicio de la enfermedad, inducen
un aumento de las dreas necréticas, una mayor cantidad
de citocinas inflamatorias y de células T;*” en cambio, la
inhibicion de COX-2 en etapas crénicas disminuye las
lesiones y la severidad de la enfermedad.*® En general, no
se encontraron interferencias con el uso de los antibiéticos
convencionales.

La inhibicién de 5-LOX reduce el crecimiento bacteriano
y la necrosis, pero aumenta las citocinas proinflamatorias;**
se desconoce si este efecto se debe al aumento de LXA4 o
a la reduccion de LTB4. La sintesis de triglicéridos regula a
la alza la 5-LOX, pero la inhibicién de éstos reduce la carga
bacteriana, posiblemente porque representa disminucién
de nutrientes.***° Con el uso de suplementos alimenticios
DHA/EPA, modelos animales revelan una reduccién en
anemia, inflamacién y la carga bacteriana y aumento de la
sintesis de SPM.*>* Se desconoce el impacto que esta inter-
vencion tendria en humanos; sin embargo, se sabe que SPM
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derivados del DHA/EPA, MART y RvD1 en cultivos in vitro
de células humanas tienen efectos de regeneracion celular
y disminucién de la inflamacién.?* Sin embargo, estudios
sobre polimorfismos genéticos reportan una mayor suscep-
tibilidad a la enfermedad en poblaciones con variaciones en
genes de 5-LOX,® LTA4H> o EP2;°® mientras que en otros
no se reportan asociaciones entre esos mismos genes y la
gravedad de enfermedad.””*°

Aunque los modelos animales ofrecen una variedad
de recursos para el estudio de la tuberculosis, algunas
limitaciones de los modelos experimentales utilizados ac-
tualmente impiden el andlisis critico y la implementaci6n
de intervenciones terapéuticas en humanos. Por ejemplo,
no todas las cepas de ratén experimentan una respuesta
predominantemente inflamatoria, mientras que humanos
inmunocompetentes experimentan exacerbacién de la in-
flamacién.* La variedad de cepas de ratén utilizadas influye
en el resultado; en muchos casos fue necesario modificar
algin gen que permitiera el estudio de la ruta metabélica
de interés.®® Los ratones C3HeB/FeJ y Sv129 son extrema-
damente susceptibles a la infeccion por M. tuberculosis y
los C57BL/6) y BALB/c son resistentes.”** En ratones, la
accion biolégica de PGE2 es mediada por cuatro proteinas
ligadas a receptores de prostanoides EP1, EP2, EP3 y EP4.
Estos receptores también son expresados en macréfagos
humanos." No obstante, en macr6fagos murinos infectados
hay mayor cantidad de EP4 en comparacién con EP2, lo
que no ocurre en macréfagos humanos.®
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En humanos, la forma mas frecuente es la tuberculosis
pulmonar; sin embargo, en investigacion se estudia prin-
cipalmente el plasma y células sanguineas de donadores,
que no reflejan lo que ocurre en el espacio alveolar. Ac-
tualmente, distintos tipos de tomografias se han utilizado
para el monitoreo de la historia natural de la enfermedad,
pero es dificil poder llevar a cabo estudios experimentales
en humanos.®®

Otros modelos animales se han utilizado. Por ejemplo,
conejos infectados con M. tuberculosis HN878 producen
lesiones parecidas a las encontradas en humanos. Los
patrones de distribucion de AA dentro del granuloma son
similares en humanos y conejos,”” lo que harfa del conejo
un mejor modelo; sin embargo, en conejos normalmente se
utilizan cepas M. bovis para el estudio de tuberculosis,** los
conejos son mds caros de mantener y su gran susceptibilidad
al estrés demanda un control estricto de los factores am-
bientales. Ademas, las distintas respuestas bioldgicas entre
razasy las posturas de las distintas asociaciones de defensa
de los animales impiden que se tenga mas informacién.*®

En cuanto a la suplementacién con -3 (omega-3), los
modelos experimentales son muy diversos y no predicen
con el resultado esperado en humanos. Inclusive, las dosis
experimentales utilizadas no representan de manera realista
el aporte de la dieta en humanos;®” la Organizacién de las
Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO)
recomienda una ingesta diaria de 250 mg de EPA + DHA.%
En los dltimos afos, la demanda de suplementos ha ido
en aumento, pero se desconoce la cantidad necesaria de
consumo de cada uno de ellos por separado, ya que cada
uno tiene un metabolismo diferente.®® En México, también
se desconoce el consumo promedio de DHA/EPA; sin em-
bargo, a raiz de la pandemia de COVID-19, el consumo de
pescado (fuente principal de estos acidos grasos) se redujo
en los hogares ente un 27-43%.”° Para los animales de labo-
ratorio, las Gltimas tablas de requerimientos nutricionales
del National Research Council (NRC) publicado en 1995
no especifican las cantidades de PUFA necesarios en la
dieta,”" pero se sabe que es importante su administracién
para evitar una deficiencia de dcidos grasos que provoca
signos como: dermatitis, higado graso, baja de peso y pro-
blemas reproductivos.”* Las recomendaciones alimentarias
van cambiando conforme a nuevos descubrimientos en el
area nutricional.*®?

Finalmente, los estudios realizados ex vivo/in vitro no
reflejan completamente la complejidad de la estructura
pulmonar ni las interacciones patégeno-hospedero.” Los
estudios en sangre completa ex vivo tienen la ventaja sobre
los cultivos in vitro de permitir evaluar la integracién de
los efectos de las terapias antimicobacterianas a través de
la respuesta inmune del hospedero® y permiten cada vez
acercarnos mas a conocer los mecanismos moleculares
involucrados en la TB.

Requerimientos de los futuros disefios experimentales

Las intervenciones en la ruta metabélica de los eicosanoi-
des ofrecen diferentes blancos terapéuticos para TB que
permiten reducir la inflamacién pulmonar para preservar
la funcionalidad del pulmén sin pérdida de la inmunidad
antimicrobiana. Para que futuras investigaciones permitan
conocer mejor el mecanismo de accioén de los eicosanoi-
desy proponer esquemas terapéuticos efectivos en TB, se
requiere optimizar las estrategias experimentales (Figura
3). Ya sea que se trate de investigaciones in vivo, in vitro
y ex vivo, serd importante el uso de cepas virulentas de
TB para entender mejor las interacciones metabdlicas
huésped-parasito. Ademas, es necesario priorizar las inves-
tigaciones en humanos, in vitro y ex vivo, tanto pacientes
con TB como sus contactos. Para conocer el alcance real
de las intervenciones en la ruta de los eicosanoides sera
necesaria la medicion de la carga bacteriana, produccién
de citocinas y la actividad antimicrobiana celular, asi como
definir el perfil completo de produccion de eicosanoides
con miras a medicina personalizada, tomando en cuenta
el perfil previo y la fase de la enfermedad en que se en-
cuentre el paciente.

CONCLUSIONES

Debido a que los eicosanoides ofrecen blancos terapéuticos
de interés para la TB, es importante optimizar los modelos
experimentales y su impacto en la generacion de estos
blancos. Las dietas con suplementacion de DHA/EPA y el
bloqueo farmacoldgico ya sea de eicosanoides proinflama-
torios o prorresolutorios podrfan ser benéficas tanto para el
paciente como el contacto del paciente. Los eicosanoides
no sélo tienen funciones en la respuesta inflamatoria, sino
que actdan también como mediadores del proceso de
patogénesis, por lo que es necesario profundizar la inves-
tigacién para entender mejor el potencial que tienen los
eicosanoides como futuras terapias dirigidas al hospedero.
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