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Los acidos grasos poliinsaturados y sus derivados
regulan infecciones respiratorias

Polysaturated fatty acids and their derivatives regulate respiratory infections
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RESUMEN. La regulacion de la inflamacion es un proceso fisiopatoldgico
complejo que depende de la produccién de lipidos oxigenados deriva-
dos de los 4cidos grasos poliinsaturados esenciales, como el omega-3
y el omega-6, entre los que se encuentran las lipoxinas, resolvinas y
protectinas, denominados mediadores lipidicos pro-resolvedores de la
inflamacion (SPM, del inglés specialized pro-resolving lipid mediators).
La actividad de éstos se asocia con el control de procesos respiratorios
infecciosos al modular la produccién de citocinas proinflamatorias,
evitar el dafo por necrosis asociado a la inflamacién, disminuir cargas
microbianas y promover la regeneracion de los tejidos. En este trabajo
revisamos los aspectos bioquimicos, inmunoldgicos y fisiopatoldgicos de
los SPM en la regulacion de la inflamacién en infecciones respiratorias.

Palabras clave: Acido eicosapentaenoico, acido docosahexaenoico, infla-
macién, infecciones respiratorias, mediadores lipidicos pro-resolvedores
de la inflamacion.

INTRODUCCION

Los écidos grasos poliinsaturados esenciales (PUFA, del
inglés polyunsaturated fattty acids), como el omega-3, se
obtienen de fuentes ricas de pescado, salmén, nueces y
semillas de lino, mientras que las fuentes ricas en omega-6
incluyen aceites vegetales de maiz, cartamo, girasol, soja y
algunos productos animales."

El estudio de los PUFA ha incrementado por su par-
ticipacion en la regulacién de respuestas inflamatorias,
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ABSTRACT. The regulation of inflammation isa complex pathophysiological
process that depends on the production of oxygenated lipid derivatives
essential polyunsaturated fatty acids, like omega-3 and omega-6, among
which are the lipoxins resolvins and protectins, called specialized pro-
resolving lipid mediators (SPM). Their activity is associated with the
control of respiratory infection processes to modulate the production
of proinflammatory cytokines, avoiding damage due to inflammation-
associated necrosis, reducing microbial loads, and promoting tissue
remodeling. Therefore, we review some of the biochemical, physiological
and immunological aspects of SPM in the regulation of inflammation in
respiratory infections.

Keywords: Eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid, inflammation,
respiratory infections, specialized pro-resolving lipid mediators.

como la produccién de mediadores lipidicos pro-resol-
vedores de la inflamacién (SPM, del inglés specialized
pro-resolving lipid mediators). Los SPM derivados de los
PUFA como el 4cido linoleico (C18: A2, n-6), acido ara-
quidénico (AA, C20: A4, n-6), acido eicosapentaenoico
(EPA, 20:55,8,11,14,17) y acido docosahexaenoico (DHA,
22:64,7,10,13,16,19) son generados a partir de reacciones
enzimaticas mediadas por lipooxigenasas (LOX) y/o ci-
clooxigenasas (COX), que incluyen protectinas y resolvinas
de la serie D, derivadas del DHA, resolvinas de la serie E,
derivadas del EPA, y lipoxinas, derivadas del AA, como
se muestra en la Figura 1.9

Tanto en modelos in vitro como in vivo, los SPM promue-
ven el aclaramiento bacteriano al estimular la produccién
de péptidos antimicrobianos,”'* incrementan la actividad
fagocitica de los macréfagos'"* y disminuyen la produc-
cion de citocinas proinflamatorias. Ademas, ayudan en la
reparacion tisular, aumentan las defensas del hospedero y
mejoran su supervivencia." "

Se tiene evidencia de que las infecciones respiratorias
se ven afectadas por el estado nutricional del paciente, el
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estado metabdlico, la medicacion, las complicaciones y el
curso de la enfermedad pulmonar propiamente dicha,'**
por lo que lograr el equilibrio entre los efectos protectores
y perjudiciales de la respuesta inmune pueden ayudar
a disminuir la morbimortalidad y las complicaciones en
infecciones respiratorias. Por lo tanto, investigar los aspec-
tos bioquimicos, inmunoldgicos y fisiopatolégicos de los
PUFA y sus derivados ayudaran a vislumbrar rutas, vias de
administracién y formulaciones nutricionales que ayuden
a seleccionar estrategias para erradicar a los patégenos de
vias respiratorias.

PAPEL FISIOLOGICO DE LOS SPM

Las acciones biolégicas de los SPM estdn mediadas por
la activacion de receptores afines. La sefalizacion inicia
localmente por los receptores asociados a proteinas G es-
pecificos (GPCR, por sus siglas en inglés G protein-coupled
receptors) que se expresan en diferentes tipos de células
(células polimorfonucleares [PMN], células dendriticas,
monocitos, macréfagos, células epiteliales, fibroblastos,
adipocitos, etcétera) y promueven selectividad tisular, ejer-
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ciendo su accion ante respuestas extracelulares. En la Tabla
1 se muestran algunos de los receptores SPM encontrados
hasta el momento, asi como sus agonistas, antagonistas y
genes reguladores.”*°

ALX fue el primer receptor identificado, éste es acti-
vado por ligandos enddgenos afines, incluidos la lipoxina
A4 (LXA4) y las resolvinas D1y D3 (RvD1 y RvD3), asi
como las desencadenadas por aspirina (AT-LXA4, AT-
RvD1). RvD1 activa al receptor GPR32 que conduce a
la regulacion de varios micro-ARN (miRNA) involucrados
en la orquestacion de la inflamacién aguda, incluidos
miR-(miRNA)146b, miR-208a y miR-219. Este receptor
también media las acciones biolégicas de RvD5 en
el contexto de infecciones bacterianas, por lo que su
activacién por RvD5 conduce a una mayor fagocitosis
bacteriana en los macréfagos humanos y a una baja regu-
lacién de varios genes proinflamatorios, incluidos NF-xB
(factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa
de las células B activadas) y TNF-a (factor de necrosis
tumoral alfa).*" 2

El efecto biolégico de las resolvinas esta mediado por
los receptores ALX, FPR2, DRV1, GPCR32, DRV2, GPCR18,
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Tabla 1: Receptores, genes y agonistas de los specialized pro-resolving lipid mediators en diversas células.

SPM Receptores GPCR Gen Antagonista Célula
RvD1 ALX, ALX/FPR2, FPR2, DRV1, GPCR32/ GPCR32 - PMN, CD, monocitos, macrofagos, células
ALX epiteliales, fibroblastos
RvD2 DRV2, DRV/GPCR2, DRV2/GPCR18, - - NK, PMN, linfocitos, monocitos, macrofagos,
GPCR18 células epiteliales
RvD3 ALX, DRV1 - - Linfocitos, PMN, monocitos, macréfagos
RvD5 DRV1, DRV1/GPCR32 GPCR32 - PMN
AT-RvD1 ALX/FPR2 - - NK, PMN, linfocitos, monocitos, macrofagos,
células epiteliales
RVE1 ChemR23, ERV CMKLR1 BLT1 PMN, monocitos, macréfagos
RvE2 ERV1/ChemR23 CMKLR1 BLT1 Monocitos, macréfagos
LXA4 ALX, FPR2 FPR2 CB1 Linfocitos, NK, PMN, linfocitos, monocitos,
macrofagos, células epiteliales
AT-LXA4 ALX, DRV1/GPCR32 GPCR32 - NK, PMN, linfocitos, monocitos, macrofagos,
células epiteliales
Mar1 - - BLTA1 PMN, monocitos, macréfagos

SPM=mediadores lipidicos pro-resolvedores de lainflamacion (specialized pro-resolving lipid mediators); GPCR = receptores asociados a proteinas G (G protein-coupled receptors);
RvD1 = resolvina D1; ALX = receptor de lipoxinas (lipoxins receptor); FPR2 = receptor de péptidos N-formilo 2 (N-formyl peptide receptor 2); PMN = células polimorfonucleares;
GPCR32 = receptor 32 asociado a proteina G (G protein-coupled receptor 32); CD = células dendriticas; RvD2 = resolvina D2; DRV2 = receptor de resolvina D2 (resolvin D2
receptor); DRV =receptor de resolvinas de la serie D (D-series resolvin receptor); GPCR2 = receptor 2 asociado a proteina G (G protein-coupled receptor 2); GPCR18 = receptor 18
asociado a proteina G (G protein-coupled receptor 18); NK = células asesinas naturales (natural killer); RvD3 = resolvina D3; DRV1 = receptor de resolvina D1 (resolvin D1 receptor);
RvD5 = resolvina D5; AT-RvD1 = resolvina D1 desencadenada por aspirina (aspirin-triggered resolvin D1); RVE1 = resolvina E1; ERV = receptor de resolvinas de la serie E (E-series
resolvins receptor); CMKLRL: receptor quimera similar a quimiocina 1 (chemerin chemokine-like receptor 1); RVE2 = resolvina E2; ERV1= receptor de resolvina E1 (resolvin E1

receptor); LXA4 = lipoxina A4; CBL = receptor cannabinoide tipo 1 (cannabinoid receptor type 1); AT-LXA4 = lipoxina A4 desencadenada por aspirina; Marl = maresina 1.

ChemR23 o ERV1. Se ha demostrado que RvD1 inhibe el
NF-kB canénico (p65/p50) y la activacién de la via NF-«B
no candnica (p50/p50), lo que conduce a la inhibicién de
apoptosis y bloqueo en la produccién de citocinas proinfla-
matorias, reduciendo la migracion transendotelial de PMN,
aumentando la actividad de los macréfagos, lo que resulta
en la eliminacién de células apoptéticas.*® Por otra parte,
RvD1 es capaz de activar PPARy (receptor de peroxisoma
proliferador activado gamma) y suprimir la degradacion de
NF-kB via p65.*

Algunos estudios han demostrado que RvD2 activa
el receptor DRV2/GPCR18 controlando las funciones de
fagocitos tanto en humanos como en ratones para dichos
receptores, donde infecciones bacterianas fueron contro-
ladas, mejorando la supervivencia en murinos y brindan-
do proteccion de 6rganos, mientras que estas acciones
fueron mermadas en ratones transgénicos Knockout (KO)
para DRV2.%

En el caso de RVET, se ha demostrado que tiene una
funcién como agonista para ChemR23/ERV y antagonista
para el receptor LTB4 (BLT1) en PMN. Siendo capaz de
inhibir el anién superéxido de PMN en respuesta al TNF-a
o al péptido bacteriano N-formil-metionil-leucil-fenilalanina
(f-MetLeuPhe), ademds estimula la fagocitosis de PMN

apoptéticos por macréfagos. Mientras que en un modelo
de periodontitis de conejo, la administracién de RvET dio
lugar a la regeneracién de tejidos dafados, incluyendo
hueso, en comparacion con el uso de aspirina o esteroides
como la dexametasona, inhibi6 selectivamente el trom-
boxano, demostrando su capacidad de ejercer efectos
antiinflamatorios.”

Las evaluaciones de las concentraciones de los SPM en el
organismo se realizan mediante técnicas de alta resolucién
estructural como cromatografia liquida-espectrometria
de masas (LC-MS, del inglés liquid chromatography-mass
spectrometry), metabololipidémica y espectroscopia UV.
La informacién reportada a la fecha, sugiere que los niveles
basales de los SPM estén en los intervalos submicromolar
y nanomolar.?*230343637 Shivakoti et al.’® realizaron un
estudio comparativo de las concentraciones de algunos
SPM, donde determinaron que pacientes australianos
diabéticos (DM) presentaban concentraciones mas altas de
RvD1, RvD2, RvE1, RvE2 y Mar1 en suero, en comparacion
con pacientes con tuberculosis (TB) y pacientes con TB y
diabetes (TB-DM), lo que indica que la infecciéon promueve
un desbalance entre estos mediadores lipidicos, dando pie
a considerar los niveles de SPM como biomarcadores de
enfermedad.
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SPM EN ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
INFECCIOSAS Y NO INFECCIOSAS

El sistema respiratorio humano suele dividirse en vias respi-
ratorias superiores y bajas. Las vias respiratorias superiores
incluyen cavidades nasales, cavidad oral, senos paranasales,
nasofaringe y laringe (que juegan un rol importante en la
eliminacion de particulas). Las vias respiratorias bajas inclu-
yen la traquea, bronquios principales, bronquios terminales
y bronquios respiratorios, asi como los alvéolos.***" Las in-
fecciones pueden afectar a ambas vias respiratorias, siendo
las mds frecuentes la rinofaringitis aguda (resfriado comdn,
ocasionado por rinovirus, coronavirus y el virus respiratorio
sincitial [VRS], y mds raramente por enterovirus, influenza
y parainfluenza)."*” En modelos murinos se ha demostra-
do que la infeccién por virus de la influenza H5N1 causa
una desregulacion en la expresion y sefializacion de SPM,
tales como las lipoxinas,*® mientras que la administracién
exégena de PD1 logra inhibir la infeccién de este virus
mejorando la supervivencia y funcién pulmonar.*’ Por otra
parte, Ramoén et al.”” demostraron un efecto coadyuvante
con la administracién del acido 17(S)-hidroxidocosahexae-
noico (17-HDHA) tras la vacunacién contra la influenza, al
incrementar significativamente los niveles de anticuerpos
anti-HIN1 en suero, asi como el nimero de células B en
médula 6sea de murinos.

Otras de las infecciones frecuentes son la faringoa-
migdalitis (inflamacién de las membranas orofaringeas y
amigdalas palatinas, ocasionada comdnmente por adeno-
virus, parainfluenza, virus de Epstein-Barr, Coxsackievirus
y Streptococcus B-hemolitico del grupo A)*#4°1%3 y la ri-
nosinusitis (inflamacién de la mucosa que reviste los senos
paranasales, ocasionada por Haemophilus influenzae, Sta-
phylococcus aureus, Staphylococcus pyogenes, Bacteroides
sp. y Fusobacterium sp.).”"**** En un modelo de infeccién
con H. influenzae se ha encontrado que la administracién
de AT-RvD1 regula el transporte de leucocitos al pulmén,
incrementando la fagocitosis de neutréfilos por macréfagos
y reduciendo los niveles de la interleucina 6 (IL-6) y TNF-a.*¢

Por otra parte, la permeabilidad del epitelio alveolar
puede desencadenar una respuesta inflamatoria por la
entrada de diferentes agentes exdgenos y enddégenos que
pueden estimular de forma persistente al organismo, lo que
implica un reto para el mantenimiento de la homeostasis y
la resolucién de la inflamacion.

Algunos microorganismos tienen la capacidad de estable-
cerse de forma crénica como Mycobacterium tuberculosis,
causante de TB, que maneja las cifras mas altas de muertes
por enfermedad infecciosa en todo el mundo después
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).””* En
un modelo experimental de ratones deficientes en la 5-li-
pooxigenasa (5-LO, enzima encargada de la produccion
de lipoxinas), parece tener un mejor control de la infeccién
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por M. tuberculosis en comparacién con ratones silvestres
infectados con M. tuberculosis tratados con un inhibidor de
la 5-LO, donde estos Gltimos tuvieron una mayor mortalidad
y mayor carga bacteriana. Estos resultados sugieren que el
control de la infeccién esta relacionada con la produccién de
leucotrienos (via proinflamatoria) mas que por la produccién
de lipoxinas (via antiinflamatoria).®® Mientras que en otro
modelo in vitro de macréfagos humanos infectados con la
cepa virulenta Mtb H37Rv tratados exégenamente con RvD1
y Mar1 se indujo la expresion de péptidos antimicrobianos
como BPI (bactericidal permeability-increasing protein) y la
catelicidina humana LL37, regulando la produccién de TNF-a
y controlando el crecimiento intracelular de Mtb." Estas
investigaciones nos muestran estrategias que pueden llegar
a utilizarse para apoyar el tratamiento actual de la TB, ya sea
por suplementacién de los precursores de los SPM como
DHA/EPA o por administracién exégena de los propios SPM.

Dentro de otros agentes externos que pueden causar
afecciones respiratorias estdn los alérgenos (p. €j., las protei-
nas Derp2, presentes en las heces de los dcaros del polvo),
particulas no degradables (como el asbesto) e incluso los
cristales de particulas endégenas (p. ej., el colesterol),*"-**
sin dejar de lado el humo del cigarro, asociado a enferme-
dades respiratorias crénicas, cardiovasculares y tumorales,
que afectan la capacidad fagocitica de los macréfagos.* 468
Algunas investigaciones han demostrado que analogos
de prostaglandinas y lipoxinas tienen propiedades fisico-
quimicas que mejoran el uso de los glucocorticoides, ya
que una disminucién de estos Gltimos mejoran los efectos
adversos, asi como la resistencia a los esteroides en asma.®’"
Ademas, en un modelo de asma alérgica, se determiné que
la administracién de algunos activadores como TLR7 (toll
like receptor 7) incrementaban los SPM derivados del DHA
como PD-1, 17-HDHA'y 14-HDHA ayudando al control de la
eosinofilia caracterizada en este modelo animal, asi como en
otro modelo por administracion intraperitoneal de RvE1.7*

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
el sindrome de dificultad respiratoria neonatal (SDRN),
el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), la
lesion pulmonar aguda (ALl, acute lung injury) y el asma,
son afecciones del sistema respiratorio que presentan altas
incidencias, morbilidad y mortalidad. La EPOC es carac-
terizada por la limitacion del flujo aéreo y se asocia a una
respuesta inflamatoria anormal de los pulmones a particu-
las nocivas o a gases. El humo del tabaco es el principal
factor de riesgo,”*”® le sigue la contaminacion del aire,”””®
la exposicion laboral a polvos y productos quimicos, la
recurrencia de infecciones respiratorias durante la nifiez o
la predisposicién genética. Algunos estudios en modelos
murinos se han enfocado en la administracién exégena de
LXA4, ya que este SPM compite con las proteinas amiloides
séricas A (SAA, Serum amyloid A) por los GPCR FPRR/ALX,
SAA incrementa considerablemente en infecciones y esta
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Tabla 2: Accion de los specialized pro-resolving lipid mediators en diferentes modelos experimentales.

Célula 0 modelo
SPM de estudio Accion Referencias
Mar1 Células epiteliales Reduccion de IL-6, TNF-a e IL-8, disminucion de la acumulacion de neutréfilos i
bronquiales
Macrofagos humanos Induce la expresion de BPI, regula la produccion de TNF-a e induce el control i
del crecimiento intracelular de Mycobacterium tuberculosis
AT-RvD1 Células epiteliales Modula la activacion de células de lavado broncoalveolar inducidas por LPS y %
bronquiales la respuesta inmune del &caro Dermatophagoides pteronyssinus
RVE1 Modelos murinos de Reduce IL-1B, IL-6, infiltracion de PMN, mejora la supervivencia y disminuye B
neumonia las cargas bacterianas
Modelos murinos de Inhibe la translocacion y la activacion de NF-kB (p65) o
enfermedad critica
RvD1 Modelo murino En infecciones por Escherichia coliy Staphylococcus aureus limita la &
infiltracién de PMN, ayuda al aclaramiento bacteriano y aumenta la resolucion
de la infeccion
Modelo murino En ratones expuestos a largo plazo al humo del cigarrillo, redujo enfisema B
y el agrandamiento del espacio aéreo, asi como la inflamacion, el estrés
oxidativo y la muerte celular
Macrofagos alveolares En macréfagos alveolares humanos de pacientes con EPOC y sin EPOC cass
humanos disminuyeron los niveles de IL-6 y TNF-a, mientras que aumento la fagocitosis
y promovi6 un fenotipo de macréfagos M2
Macréfagos humanos Induce la expresion de BPI e LL37, regula la produccion de TNF-a e induce el i
control del crecimiento intracelular de Mycobacterium tuberculosis
PD1 Eosindfilos humanos Pacientes con deterioro PD1 contribuyen a la persistencia asmatica severa y &
gravedad de la enfermedad, disminuyen las moléculas de adhesion (CD11by
L-selectina), disminuye la quimiotaxis
LXA4 Sueros y modelos Regulan negativamente las respuestas protectoras de linfocitos Th1 contra la 1
murinos infeccion por Mycobacterium tuberculosis
DHA, EPA Fibroblastos pulmonares Provocan una amplificacion de las respuestas inflamatorias a los componentes L
y ALA humanos y linea celular virales y bacterianos, con produccion de IL-6 y CXCL8
bronquial (BEAS-2B)

SPM = mediadores lipidicos pro-resolvedores de la inflamacion (specialized pro-resolving lipid mediators); Marl = maresina 1; IL-6 = interleucina 6; v TNF-o. = factor de
necrosis tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha); IL-8 = interleucina 8; BP1 = proteina bactericida incrementadora de la permeabilidad (bactericidal/permeability-increasing
protein); AT-RvD1 = resolvina D1 desencadenada por aspirina; LPS = lipopolisacérido; RVE1 = resolvina E1; IL-1p = interleucina 1; PMN = células polimorfonucleares;
NF-kB = factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (nuclear factor-kB); RvD1 = resolvina D1; EPOC = enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; LL37 = catelicidina; PD1 = protectina D1; LXA4 = lipoxina A4; DHA = &cido docosahexaenoico (docosahexaenoic acid); EPA = &cido eicosapentaenoico;

ALA = &cido a-linolénico (a-linolenic acid); CXCL8 = quimiocina 8 (del inglés Chemokine [C-X-X maotif] ligand 8).

relacionado en el reclutamiento excesivo de neutrdfilos en
EPOC, por lo tanto, ambos actGian como antagonistas, lo
que puede ayudar a prevenir la inflamacion crénica y el
enfisema pulmonar.”>7¢79

Por otra parte, el SDRN, el SDRA y ALl son enferme-
dades relacionadas con el sistema surfactante pulmonar,
pero también ocurren con mayor frecuencia en el contexto
de neumonia, sepsis, aspiracién de contenido géstrico o
trauma severo, a diferencia del asma, considerada como
un trastorno inflamatorio heterogéneo altamente preva-
lente de las vias respiratorias por inflamacién ocasionada
por diversos alérgenos.®"#? Eickmeier et al.®* encontraron

que la administracién de AT-RvD1 en un modelo murino
de ALI disminuy6 la cantidad de neutréfilos del liquido de
lavado broncoalveolar, mejoré la integridad de la barrera
epitelial y endotelial, disminuyé significativamente los
niveles de citocinas proinflamatorias como la interleucina
1B (IL-1p), IL-6 y TNF-a, asi como la translocacién nuclear
de p65 fosforilada por NF-«B, por lo que este SPM podria
funcionar también para el SDRN y SDRA.

En la actualidad, la enfermedad de COVID-19 ocasio-
nada por el coronavirus SARS-CoV-2, ha impulsado la bis-
queda de nuevas estrategias terapéuticas para combatir la
gravedad de la enfermedad, enfocandose en la eliminacién
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de las respuestas exacerbadas por produccién de citocinas
proinflamatorias,® donde algunos grupos se enfocaron en
los precursores de los SPM, como la suplementacion del
PUFA omega-3, encontrando mejoras en algunos pardme-
tros de la funcion respiratoria y renal de pacientes criticos
con COVID-19 evaluados durante un mes, en comparacion
con pacientes sin suplementacion.® La evaluacion de los
niveles de algunos SPM en pacientes diagnosticados con
COVID-19 mostré que pacientes criticos presentaban con-
centraciones mas bajas de los SPM que quienes fueron da-
dos de alta.®*® Recchiuti et al.** encontraron en un modelo
in vitro de macréfagos con o sin fibrosis quistica expuestos
a la glicoproteina S (Spike 1) del virion SARS-CoV-2, que
tanto RvD1 como RvD2 fueron capaces de regular las fun-
ciones inflamatorias al modular miR-16, miR-29a 'y miR-103,
y simultaneamente incrementaron selectivamente miR-223
y miR-125a, involucrados en la activacién de NF-kB vy la
polarizacién inflamatoria de los macréfagos. No obstante,
queda pendiente dilucidar si los diferentes factores de riesgo
asociados a la enfermedad que incluyen edad avanzada,
hipertension, diabetes, obesidad u otras comorbilidades
tienen alguna asociacion con los SPM.

Como se ha visto a lo largo del texto, el andlisis de los
efectos biol6gicos de los SPM en las infecciones respiratorias

Signos cardinales
> Calor, rubor, tumor, dolor,

Lesion pérdida de la funcién
Infeccion TNF-a i
S. pneumoniae, T IL-1 g
M. pneumoniae, < AL INF-y @ i

C. burnetii, P. jirovecii,
M. tuberculosis, etcétera.

Inicio ~ Cambio de clase de medidores lipidicos
Omega-6
Tromboxanos

AA Prostaglandinas

Leucotrienos
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puede dar lugar a nuevas propuestas de inmunomodulacién
terapéutica. De manera reciente, De Toledo y colabora-
dores® demostraron que la fraccion 39 del moco de la
babosa Phyllocaulis boraceiensis contiene PUFA con potente
actividad antiviral contra el virus del sarampion y el virus de
la influenza. La viabilidad celular y la toxicidad del moco se
evaluaron en células de rifén canino Madin-Darby (MDCK)
mediante el ensayo de Bromuro de 3-(4,5- dimetiltiazol-
2-ilo)-2,5-difeniltetrazol (MTT), donde demostraron que
PUFA hidroxilados interferian con la unién del virus de la
influenza al receptor de la célula huésped, provocando
reduccion en los titulos virales.

Por otra parte, en un modelo in vitro de neutréfilos hu-
manos, la administracion de lipoxina desencadenada por
aspirina (15-epi-LXA4) anula la supresion de la apoptosis
de neutréfilos con mieloperoxidasa (MPO, enzima con
actividad microbicida) al bloquear la sefalizacion mediada
por la integrina B,, mejorando la resolucién de la lesion
pulmonar sostenida por MPO.#?" Mientras tanto, en un
modelo murino se evalué la lesién pulmonar aguda por
inyeccién intraperitoneal de Escherichia coli en ratones y
se encontré que el tratamiento posterior con 15-epi-LXA4
promovi6 la apoptosis de neutréfilos y mejord la resolucion
de la inflamacién en la lesién pulmonar, comparable a

Resolucion

Fibrosis
"'Inflamacién Enfermedades pulmonares crénicas
Muerte
No
Si Omega-3

SPM: "‘Reparacién tisular

EgAA 'F-{X'Sg s;l)j(l ‘Citocinas proinflamatorias
i Infiltrado de neutrdfilos

-MaR1

Figura 2: Respuesta inflamatoria y su resolucion. Después de dafio o infeccion por algiin microorganismo se inicia una respuesta inflamatoria aguda,
que activa los signos cardinales (calor, rubor, tumor, dolor o pérdida de la funcién) con produccién de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1, IFN-y, etc.) e
infiltrado neutrofilico. En este proceso también participan prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos que provienen de la sintesis del acido araquidénico
para intentar eliminar a los patégenos o agentes nocivos. Esta respuesta proinflamatoria cambia hacia un fenotipo antiinflamatorio con la participacion de
los mediadores lipidicos pro-resolvedores de la inflamacion. Estos mediadores lipidicos provienen de la sintesis del acido eicosapentaenoico y del acido
docosahexaenoico ingeridos en la dieta como acidos grasos omega-3 y omega-6. La resolucién de la respuesta inflamatoria llega con la reparacion del
tejido y restauracion de la homeostasis, pero si no hay un cambio de clase de los mediadores lipidicos proinflamatorios al fenotipo antiinflamatorio, puede
desplazarse hacia una inflamacion cronica, con repercusiones sistémicas y deletéreas para el hospedero.

TNF-a = factor de necrosis tumoral o (tumor necrosis factor a); IL-1 = interleucina 1; AA = acido araquidénico; DHA = acido docosahexaenoico; EPA = &cido eicosapentaenoico;
SPM = mediadores lipidicos pro-resolvedores de la inflamacion; LXA4 = lipoxina A4; RvD1 = resolvina D1; Marl = maresina 1; RvD2 = resolvina D2; PDX = protectina DX;
Streptococcus pneumoniae; Mycoplasma pneumoniae; Coxiella burnetii; Pneumocystis jirovecii; Mycobacterium tuberculosis.
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ratones tratados con RvD1 previo a ALl por LPS, donde la
RvD1 mejora la tasa de supervivencia de ratones expuestos
a ALl con inhibicién de TNF-a, IL-6 y disminucién de la ex-
presion de COX-2.” Resultados similares se han encontrado
con la administracién de RvET en un modelo murino de
neumonia, con exposicion a E. coli, donde hubo reduccién
en la produccién de citocinas proinflamatorias, disminucién
de PMN y reduccion de las cargas bacterianas de E. coli,
mejorando la supervivencia de los murinos."

Por otro lado, Raposo et al.”® evaluaron la ingesta
nutricional de vitamina C, vitamina E, DHA, AA, selenio
y zinc, en una cohorte con mds de 1,500 individuos de
entre 25 a 64 afos que fueron seguidos durante nueve
meses, encontraron una asociacién en la susceptibilidad
a la infeccién del tracto respiratorio superior en mujeres
que en hombres por disminucién en el consumo de DHA,
AA 'y vitaminas C y E. En contraposicion, en fibroblastos
pulmonares humanos y linea celular bronquial (BEAS-2B)
se ha demostrado que los PUFA como el DHA, EPA'y ALA
(a-linolénico) provocan una amplificacién de las respuestas
inflamatorias a los componentes virales y bacterianos, con
produccién de IL-6 y CXCL8, lo que sugiere que los dcidos
grasos poliinsaturados no tienen efectos antiinflamatorios en
estas células pulmonares.” Un breve resumen de la accién
de los SPM se muestran en la Tabla 2.

PARTICIPACION DE LOS SPM EN
LA RESOLUCION DE INFLAMACION

La inflamacién es una respuesta del sistema inmunolégico
de un organismo al dafo ocasionado por patégenos o por
sustancias de naturaleza bioldgica, quimica, fisica o meca-
nica y, dependiendo de la duracién, puede clasificarse en
aguda o crénica.

La inflamacién aguda comprende cambios significa-
tivos en niveles plasmaticos de histamina, bradiquinina,
prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos y citocinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-1B, IL-2 e IL-6), cruciales
para controlar y eliminar a agentes nocivos,”'* pero si
la inflamacién aguda se mantiene, conduce a inflamacién
crénica con repercusiones sistémicas y deletéreas para
el hospedero, como infiltracién tisular por agregados de
leucocitos (formacion de granulomas), biosintesis descon-
trolada de coldgeno, dando lugar a fibrosis o cirrosis, pér-
dida permanente de la funcién del tejido normal (functio
laesa) o lesiones oxidativas en el acido desoxirribonucleico
(ADN), dando lugar a enfermedades degenerativas como
enfermedades autoinmunes, trastornos cardiovasculares,
osteoporosis, artritis reumatoide, enfermedad de Alzheimer,
ciertos tipos de cancer e incluso la muerte.'”®

Por lo que es perentorio la participaciéon de los SPM
en el mantenimiento y la respuesta de la inflamacién, rea-
lizando el cambio de un fenotipo proinflamatorio a uno

antiinflamatorio, ayudando asi a la reparacion del tejido y
al restablecimiento de la homeostasis,'> como se muestra
en la Figura 2.1

CONCLUSIONES

Los PUFA 'y sus derivados, los SPM, tienen un efecto pro-
tector y de control en la eliminacién de microorganismos
patégenos, inflamacién y reparacion tisular, lo que los
hace candidatos importantes para la bisqueda de nuevas
estrategias terapéuticas, asi como posibles biomarcadores.
Es necesario profundizar en el conocimiento de sus me-
canismos de sefalizacion, vias de sintesis, produccién de
sus epimeros e investigaciones que evallen el consumo
de PUFA 'y los niveles de SPM en sujetos sanos respecto a
pacientes con enfermedades respiratorias para comprender
mejor la relacion entre los perfiles generales de PUFA en la
dieta y su impacto en futuras intervenciones nutricionales o
farmacoldgicas como estrategias para erradicar a patégenos
de diversas afecciones respiratorias.
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