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Uso de antioxidantes en pacientes con tuberculosis

Use of antioxidants in patients with tuberculosis
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RESUMEN. La tuberculosis es un problema de salud publica, datos de la
Organizacién Mundial de la Salud mencionan que una cuarta parte de la
poblacién estd infectada, pero sélo de 5 a 10% desarrollara la tuberculosis
activa. Cuando el patdgeno entra al hospedero se inducen los mecanismos
de defensa activando el sistema inmune, promoviendo la eliminacion de las
micobacterias. La interaccion de las células con el patdgeno activa la libera-
cién de citocinas y se induce la produccién de especies reactivas de oxigeno
y nitrégeno. Sin embargo, una respuesta continua y exacerbada conlleva
estrés oxidante e inflamacion crénica en el tejido pulmonar, produciendo
dano celular y tisular. A pesar de tener una terapia antituberculosis esta-
blecida, las micobacterias presentan mecanismos de defensa para evadir la
respuesta inmune del hospedero, lo que le permite sobrevivir por décadas.
La persistencia del patogeno contribuye al desarrollo de resistencia a los
farmacos de primera linea, aumentando la tasa de mortalidad. Actualmente
varios estudios han demostrado que el uso de antioxidantes como las
vitaminas A, C y E, asi como el N-acetilcisteina y algunos oligoelementos
como el zinc y el selenio son utilizados como terapia complementaria junto
con los farmacos antituberculosos, mejorando la salud del paciente. Los
antioxidantes contrarrestan el estado de oxidacion, disminuyen la respuesta
inflamatoria exacerbada en el hospedero y potencian la eficacia de los
antibiéticos de primera linea. El objetivo de esta revision es evidenciar el
efecto benéfico de diversos antioxidantes en estudios clinicos, con el fin
de proponer su uso como terapia complementaria.
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Abreviaturas:

ATRA = 4cido transretinoide.
ERN = especies reactivas de nitrégeno.
ERO = especies reactivas de oxigeno.
GSH = glutation.
GSNO = S-nitrosoglutatién.
IFN-y = interfer6n gamma.

ABSTRACT. Tuberculosis is a public health problem, statistics from the
World Health Organization mentions that a quarter of the population
is infected, but only 5 to 10% may develop the active tuberculosis.
This infection mainly affects the lungs but can spread to other organs.
When the pathogen enters the host, defense mechanisms are induced
which activates the immune system and promotes the elimination
of mycobacteria. The interaction of immune cells with the pathogen
activates the release of cytokines and the production of reactive
oxygen and nitrogen species. However, a continuous and exacerbated
response leads to oxidative stress and chronic inflammation in the lung
tissue, producing cellular and tissue damage. Despite having established
anti-tuberculosis treatment, mycobacteria have defensive mechanisms
to evade the host’s immune response that permits them to survive for
decades. The persistence of the pathogen contributes to the development
of resistance to first-line drugs, increasing the mortality rate. Currently,
several studies have shown that the use of antioxidants such as: vitamins
A, C, and E, other than N-acetyl cysteine and some trace elements such
as zinc and selenium used as complementary therapy together with anti-
tuberculosis drugs improve the patient health. Antioxidants counteract the
oxidation state, reduce the exacerbated inflammatory response in the host
and enhance the effectiveness of first-line antibiotics. The objective of
this review is to demonstrate the beneficial effect of various antioxidants
in clinical studies to propose their use as complementary therapy.
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IL = interleucinas.
MDA = malondialdehido.
NAC = N-acetilcisteina.
NF-«xB = nicleo del factor nuclear kappa.
NK = natural killer.
PKC = proteina quinasa C.
TNF-a = factor de necrosis tumoral-alfa.
Ul = unidades internacionales.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa ocasionada por
Mycobacterium tuberculosis, se transmite por via aérea, esto
sucede cuando una persona con tuberculosis tose, estornuda
0 escupe, porque genera gotitas de Fliigge que contienen
micobacterias. De acuerdo con datos reportados por la
Organizaciéon Mundial de la Salud, se estima que un cuarto
de la poblacién mundial estd infectada por esta bacteria,
pero s6lo de 5-10% desarrollara signos y sintomas. En 2021,
se registraron 10.6 millones de casos en todo el mundo.

La tuberculosis afecta principalmente a los pulmones,
pero puede afectar otros sitios del cuerpo, cuando la mico-
bacteria ingresa al tejido pulmonar, las células presentadoras
de antigeno liberan interleucinas (IL) -6 y -12, seguido de la
produccién de interferén gamma (IFN-v), [L-23, IL-1B e IL-17
por parte de los linfocitos, lo que provoca la activacién de
los macréfagos, que a su vez producen factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF-a), y promueven la eliminacién de las
micobacterias intracelulares. Los macréfagos inducen la
produccion de péptidos y proteinas antimicrobianas, asi
como especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (ERO y
ERN) como mecanismo de defensa.! Cuando la produccion
de ERO y ERN es continua y exacerbada, conduce a una
inflamacién crénica en el tejido pulmonar creando estrés
oxidante, necrosis y cavitaciones en el tejido pulmonar.?
Las micobacterias que logran evadir la respuesta inmune
penetran a los macréfagos no infectados y se replican
dentro de éstos, formando un granuloma en los pulmones.’

En la mayor parte del mundo, el tratamiento estandar
para la tuberculosis pulmonar consiste en un esquema
de isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol por
dos meses como fase intensiva.” Posteriormente, sigue la
fase de mantenimiento que consiste en un esquema de
isoniacida y rifampicina por cuatro meses. En esta fase se
toma el esquema de tres dias a la semana.” A pesar de ser
un tratamiento eficaz para la tuberculosis sensible, se ha
demostrado que dichos farmacos también pueden producir
estrés oxidante.*”

Se ha demostrado que los pacientes con tuberculosis
presentan un estado oxidante e inflamatorio crénico an-
tes y durante la terapia antituberculosis al menos en los
primeros dos meses de tratamiento. Se han detectado
diversos productos de oxidacion en pacientes con tuber-
culosis, por ejemplo: el peréxido de hidrégeno (H,0,)* y
los lipoperéxidos como el malondialdehido (MDA) y el
8-isoprostano.” También se ha observado disminucién
en enzimas antioxidantes como superéxido dismutasa, la
catalasa, glutation peroxidasa y glutation reductasa,’ asf
como moléculas antioxidantes como el glutation (GSH),'
la vitamina A, Cy E."

Se ha evidenciado que niveles altos de ERO y ERN en
pacientes con tuberculosis pulmonar ocasiona una disminu-

cion en la respuesta inmune y en la capacidad antioxidante,
lo que contribuye a una inflamacién exacerbada que lleva
a una disfuncién pulmonar.” Ademas, se ha reportado que
el aumento en la lipoperoxidacion altera el perfil lipidico
de los pacientes, lo cual ocasiona disminucién de los ni-
veles de colesterol total. El colesterol es esencial para el
funcionamiento adecuado del sistema inmunolégico."” Los
linfocitos requieren colesterol para llevar a cabo correc-
tamente su funcién (induce la diferenciacién y su efecto
citotéxico).” Los macréfagos también requieren colesterol
para la funcién fagocitica, la motilidad celular, la exocitosis
y la endocitosis." Por ello, la disminucién del colesterol por
lipoperoxidacion provoca disfuncién en las células inmunes
durante la tuberculosis.

Los principales efectores de este aumento de ERO y
ERN son los macréfagos infectados que generan estallido
respiratorio; posteriormente, como estas moléculas no son
neutralizadas de manera adecuada, conducen al estrés
oxidante que conlleva dafo celular afectando al ADN, a
la membrana lipidica y a las proteinas.’ Los antioxidantes
son sustancias que pueden contrarrestar el estrés oxidante
y evitar el dafo celular y tisular.

El objetivo de esta revision es evidenciar en estudios
clinicos los efectos sinérgicos/potenciadores de seis an-
tioxidantes principales como son la vitamina A, C, E, N-
acetilcisteina (NAC), selenio (Se) y zinc (Zn), como terapia
complementaria al esquema antituberculosis (Figura 7).

LOS ANTIOXIDANTES DISMINUYEN
EL DANO PULMONAR EN PACIENTES
CON TUBERCULOSIS

Uso de vitaminas con actividad antioxidante
Vitamina A

La vitamina A es una molécula liposoluble, que se obtiene
por la dieta a través de productos de origen animal en
forma de vitamina A (retinol y sus derivados) o como pro-
vitamina A (carotenoides) de origen vegetal, caracterizado
por una estructura de cadena isoprenoide insaturada.”
Tiene diversas funciones en el cuerpo humano; una de
ellas es mantener la homeostasis de los tejidos epiteliales
y las mucosas, a través de su metabolito, el dcido retinoico
formado a partir del retinol™ (forma circulante de la vitamina
A). Las principales moléculas bioactivas son los derivados
oxidados 11-cis-retinal y el dcido transretinoide (ATRA, por
sus siglas en inglés)."” El ATRA favorece al sistema inmune,
promoviendo la diferenciacién y la funcién de células in-
munitarias (principalmente células T'y B).”

La deficiencia de vitamina A se asocia a un indice alto
de infecciones, particularmente infecciones respiratorias,
que contribuye a la morbilidad y a la mortalidad."”® Con
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relacion a esto, se demostré en un modelo in vivo que las
células epiteliales obtenidas de secreciones nasofaringeas
de pacientes pedidtricos con deficiencia en vitamina A
presentan mayor adherencia bacteriana sobre la super-
ficie celular, después de 15 horas de coincubacién de
las células epiteliales con Klebsiella pneumoniae, lo cual
representa un factor de riesgo para adquirir una infeccion
respiratoria.'®

En un estudio clinico realizado en Indonesia, se forma-
ron dos grupos de 15 pacientes cada uno, el grupo control
s6lo recibié tratamiento antituberculosis, mientras que el
otro grupo adicionalmente recibi6 terapia complementaria
con vitamina A. Se demostré que los pacientes con terapia
complementaria disminuyeron la carga bacteriana ya que,
en el andlisis de las baciloscopias, los pacientes negativizan
en 2.4 semanas posterior a la suplementacion con vitamina
A, en comparacién del grupo placebo que dieron negativo
hasta 4.1 semanas en promedio.”

En otro estudio, hacen una comparacién del grupo
placebo con el grupo que recibe terapia complementaria
con vitamina A, a una dosis diaria de 5,000 Ul (unidades
internacionales) por via oral y Zn con una dosis diaria
de 15 mg por via oral por seis meses. Se demostré que
el uso de estos antioxidantes mejora la eficacia de los
farmacos antituberculosis. Ademas, los pacientes con
terapia complementaria al cabo de dos semanas negati-
vizaron la baciloscopia hasta en 23% (n = 40 pacientes)
en comparacién con el grupo placebo con 13%.%° Otro
aspecto que mejor6 a los dos meses fue la disminucién
en el tamafo de las cavitaciones analizadas en la radio-
graffa de térax, ademds que aumentaron 5% de su peso
corporal. Adicionalmente, a los seis meses de tratamiento
complementario tuvieron una ganancia de 16.7% de su
peso corporal inicial® (Figura 2).
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Vitamina C

La vitamina C o dcido ascérbico es una molécula hidroso-
luble, es una lactona de seis carbonos del acido 2-ceto-L-
glucénico, posee una agrupacion endiol (dos grupos hidro-
xilo en los extremos de un doble enlace entre C2 y C3).*!

La vitamina C posee un papel importante en el sistema
inmunolégico, ya que induce la actividad microbicida, la
migracion celular, la fagocitosis y la generacion de trampas
extracelulares en neutréfilos, induce la diferenciacion de
células natural-killer,”> incrementa la proliferacion de los
linfocitos.*

En estudios in vivo, la vitamina C mantiene el equilibrio
redox intracelular, pues utiliza al ascorbato como receptor de
electrones, neutralizando a varias ERO como superoéxidos,
radicales hidroxilos, oxigeno en singulete y dcido hipoclo-
roso, generados por la respiracion metabélica y la fosfori-
lacién oxidativa mitocondrial.? Su capacidad antioxidante
se alcanza con una dosis fisiolégica entre 75-120 mg/dia.**

Se ha demostrado que los niveles de la vitamina Cy E,
asi como la glutation reductasa se encuentran disminuidos
durante la infeccién por tuberculosis. En un estudio rea-
lizado en la India, demostraron que al utilizar la vitamina
C como coadyuvante, los pacientes mostraron aumento
significativo en el porcentaje de hemoglobina (% Hb) con
53.5% al final de seis meses, también aumentaron de peso
en 5% a los dos meses y 13.1% a los seis meses con respecto
a la media inicial. Asimismo, aumentaron los niveles basales
de vitamina C y colesterol en comparacién al grupo que
s6lo recibié tratamiento antituberculosis al final de seis
meses de terapia.”” De hecho, se ha demostrado que la
administracién combinada de las vitamina C y E con los
medicamentos antituberculosis potencian la eficacia del
tratamiento®® (Figura 3).
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Vitamina E

La vitamina E es una molécula liposoluble, que contiene
ocho isémeros: cuatro tocoferoles (a-, -, y-, y 8-tocoferol) y
cuatro tocotrienoles (a-, B-, y-, y d-tocotrienoles), su nombre
depende del nimero y localizacién de los grupos metilo en
el anillo de cromanol, los tocotrienoles tienen una cadena
lateral isoprenoide, mientras que los tocoferoles tienen una
cadena fitilica.”

La vitamina E es un importante antioxidante, que se
encuentra principalmente en las membranas celulares, tiene
una funcién protectora en contra de la lipoperoxidacién,

puesto que la oxidacion de las lipoproteinas de baja densi-
dad provoca un aumento en la captacion de colesterol por
los macréfagos, aumentando los productos de lipoperoxi-
dacion y estimulando los procesos ateroescleréticos.”” Por
ello, la funcién protectora de la vitamina E desempefa su
papel esencial al disminuir los radicales libres de la mem-
brana, evitando el flujo al citoplasma y dafo intracelular.”®
Se ha demostrado que la vitamina E inhibe la actividad de
la proteina quinasa C (PKC) al aumentar la desfosforilacién
de PKC-a mediante la activacién de la proteina fosfatasa A2,
lo cual genera que se inhiba la agregacion plaquetaria, se
reduce la proliferacién de macréfagos, neutréfilos y células
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del musculo liso vascular. También se ha observado una
disminucioén en la produccién de superéxido en neutréfilos
y macréfagos.”’

En un estudio realizado en la India, se determiné el efec-
to benéfico de la vitamina E como terapia complementaria
en pacientes con tuberculosis durante seis meses, demostra-
ron que al utilizar la vitamina E como coadyuvante, aumenta
significativamente el porcentaje de hemoglobina (% Hb) con
40.7% al final de seis meses. Los pacientes aumentaron de
peso 6.6% a los dos meses y 16.6% a los seis meses con
respecto a la media inicial. También incrementaron los ni-
veles basales de vitamina E y colesterol en comparacién al
grupo control que sélo recibié tratamiento antituberculosis
al final de seis meses de terapia.”

En otro estudio de casos y controles, el grupo tratado con
terapia antituberculosis que recibié vitamina E como terapia
complementaria, en una dosis de 140 mg via oral de forma
diaria por dos meses, mostraron disminucién significativa
de 63% en los niveles de la velocidad segmentaria globular,
con respecto a su valor inicial, en comparacién con el gru-
po control que disminuyé 34.5%. También hubo aumento
significativo de 29% en los niveles séricos de vitamina E con
respecto a su valor inicial, mientras que el grupo control
aument6 4.9%. Por otro lado, para determinar los niveles
de oxidacion en los pacientes, analizaron la concentracién
de MDA, mostrando que a los dos meses de tratamiento
hubo disminucién a 40% con respecto a su valor inicial en
comparacion al grupo control que disminuy6 a 13.3%.%

Es importante mencionar que la dosificacién de la vitami-
na Cy E no se ha estandarizado con base en su toxicidad,

Disminuye
e‘-"_’ proliferacion de
? J_@ macroéfagos y
neutrofilos

Mantiene el equilibrio redox intracelular
en macréfagos y neutréfilos

por lo que se necesita establecer la dosis éptima para su
administracién en pacientes con tuberculosis, para que
puedan ser aplicadas de forma estandarizada como terapia
complementaria (Figura 4).

N-acetilcisteina (NAC)

Es un antioxidante que neutraliza directamente a las ERO
y es precursor e inductor del GSH endégeno.*® Desempe-
fa un papel crucial en la defensa celular contra el estrés
oxidante por medio de la estimulacién del GSH. NAC au-
menta los niveles de GSH en los macréfagos, esto induce la
formacion de la S-nitrosoglutation (GSNO).*' La GSNO es
un generador enddgeno del éxido nitrico. Este dltimo tiene
efecto antibacteriano directo, generando estrés oxidante en
la micobacteria y dafando sus constituyentes celulares.*

Se ha demostrado que NAC disminuye la respuesta
de citocinas tipo TH2,’" reduce la produccién de IL-4 y
la respuesta humoral.** En otro estudio, NAC favorece la
respuesta TH1, induce la produccién de IFN-y, contribuye
al control de la replicacién de las micobacterias y mejora
la eficacia de los farmacos antituberculosis.”'

En un estudio realizado en la India en pacientes con
tuberculosis con terapia coadyuvante con NAC, a una dosis
diaria de 600 mg por via oral por dos meses, se demostr6
que después de tres semanas los pacientes mostraron una
recuperacion significativa, ya que 95.83% fueron negativos
en las baciloscopias y hubo disminucién de 87% en la in-
filtracién pulmonar en comparacién con el grupo placebo
con 58.35y 33%, respectivamente.”’
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En otro estudio realizado en Brasil, emplearon NAC como
terapia complementaria a una dosis de 600 mg por via oral
dos veces al dia por ocho semanas, mostraron que 61.1%
de los pacientes con NAC negativizan la baciloscopia en
comparacioén con 33.3% en el grupo control. Con respecto
al andlisis radiolégico, 45% del grupo que recibié NAC me-
jor6 la imagen radiolégica en comparacién con 30.8% del
grupo control, sin presentar efectos adversos significativos.**

En un estudio realizado en Irdn, evaluaron el efecto
hepatoprotector de NAC en dos grupos de pacientes: el
control, que sélo recibi6 terapia antituberculosis, y el otro
grupo con suplementacion con NAC, a una dosis de 600
mg por via oral dos veces al dia por dos semanas. Midie-
ron dos enzimas marcadoras de dafo hepdtico: la alanino
aminotransferasa y la aspartato aminotransferasa. Al inicio
no hubo diferencias significativas, pero en la semana uno
y dos el grupo control aumento significativamente ambas
enzimas. Este grupo desarrollé 37.5% de hepatotoxicidad
por la terapia antituberculosis, mientras que el grupo su-
plementado con NAC mantuvo sus valores constantes de
ambas enzimas evitando dano al higado* (Figura 5).

Selenio (Se)

Es un oligoelemento esencial, ya que interactian con
proteinas en forma de cofactores; el selenio se incorpora
cotraduccionalmente a la cadena polipeptidica como parte
del aminoécido selenocisteina, formando selenoproteinas,
las cuales tienen funcionas esenciales en la célula.*
Diversas selenoproteinas participan en la activacion, la
proliferacion y la diferenciacion de células involucradas en
la respuesta inmune innata y adaptativa. También partici-
pan en la regulacién inmunolégica, la cual es crucial para

N-acetil cisteina

prevenir inflamacion exacerbada.’” Se ha demostrado que
diversas enzimas antioxidantes contienen selenocisteina, ta-
les como glutation peroxidasa y las tiorredoxinas sintetasas
y cuya funcién dependen de los niveles de Se. De hecho,
se ha sugerido una relacion entre la deficiencia de Se con
mayor susceptibilidad a adquirir tuberculosis.*®

En estrategias nuevas para erradicar las cepas multirre-
sistentes de Mycobacterium tuberculosis, se ha recurrido
a la nanomedicina, principalmente a la administracién de
nanoparticulas metalicas con selenio.* Se ha propuesto al
selenio como terapia complementaria, ya que posee diver-
sos mecanismos de accion, se ha sugerido que tiene efecto
bactericida, pues afecta la envoltura celular de la micobac-
teria, lo que facilita la incorporacién de los antibiéticos al
citoplasma, evita la permanencia en el fagosoma y facilita la
fusién fagosoma-lisosomal de Mycobacterium tuberculosis,
activando el sistema bactericida del macréfago e induciendo
la autofagia mediante sefalizacion PI3K/Akt/mTOR.*

En un estudio clinico doble ciego realizado en Tanzania,
se reclutaron 887 pacientes con tuberculosis pulmonar, se
asignaron en dos grupos: el grupo placebo conformado
por 471 pacientes y el grupo con terapia complementaria
conformado por 416 pacientes, donde se us6 una dosis
de 100 ug de Se; después de un mes de tratamiento, los
pacientes redujeron significativamente en 45% el riesgo
de reinfeccion durante el resto del tratamiento. Ademas,
se redujo el fracaso al tratamiento hasta en 34%.* En otro
estudio en Pakistan, se reclutaron 80 pacientes con tuber-
culosis pulmonar de recién diagnéstico (no mayor a dos
meses), se dividieron de forma aleatoria en dos grupos: el
control y el suplementado con 40 pacientes cada uno. El
grupo suplementado con Se, a una dosis de 100 pg/dia por
via oral por seis meses, demostré disminucion significativa
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en el recuento de leucocitos en comparacién con el grupo
placebo, demostrando el control de la infeccién. Ademds,
se evidenci6 que la concentracion de Se en sangre aumenté
significativamente hasta en 106% en comparacion con el
grupo control que s6lo aument6 6.1%. Con respecto al es-
tado de oxidacion, los niveles de MDA disminuyeron hasta
en 25.3% en el grupo suplementado, en comparacién con
el grupo placebo que disminuy6 17.8% sus niveles séricos.*!
Con base en lo anterior, el Se es un suplemento idéneo
durante el tratamiento de tuberculosis.

Zinc (Zn)

Es un oligoelemento esencial que desempena un papel
fundamental en diversos procesos fisiolégicos, como la
funcién inmunitaria y la cicatrizacién de heridas. Se sabe
que interviene en el desarrollo y la funcién de las células
inmunitarias, participa en la supervivencia, proliferacién y
diferenciacién de monocitos, células polimorfonucleares,
natural killer (NK), asi como de linfocitos T y B.*?

El Zn es un componente esencial de las vias de transduc-
cion de sefales que eliminan patégenos y conducen a la
formacién de trampas extracelulares de neutrdfilos, también
participa en la modulacién de la respuesta proinflamatoria
al inhibir la translocacién al nicleo del factor nuclear kappa
(NF-kB), un factor de transcripcién que induce la respuesta
proinflamatoria.*

En varios estudios demostraron que el Zn tiene una
funcién esencial en el metabolismo de la vitamina A, pues
en pacientes con tuberculosis, los niveles séricos de Zn se
encuentran disminuidos, afectando la absorcién intestinal
del retinol.** Sin embargo, al recibir vitamina A (5,000 Ul)
y Zn (15 mg) como terapia complementaria en pacientes
con tuberculosis después de dos meses de tratamiento, los
pacientes mejoraron su estado clinico significativamente, la
baciloscopia negativizé el nimero y el tamafo de las cavita-
ciones disminuyeron significativamente.” En un estudio en
la India, se demostré que al recibir terapia complementaria
con Zn hubo mejoria clinica, los pacientes aumentaron de
peso y hubo una conversién negativa en la baciloscopia
analizada en el esputo.*

CONCLUSIONES

Con base en los estudios realizados en diferentes paises, se
demostr que los pacientes que usan antioxidantes mejoran
la sintomatologfa, aumentan de peso de forma significativa y
mejoran su salud en comparacion con los pacientes que sélo
reciben su terapia antituberculosis. El uso de antioxidantes
disminuye el dafo pulmonar, ya que es posible reducir el
area y el tamano de las cavitaciones que se generan por
la infeccién. Ademas, el paciente deja de ser bacilifero
mds rapidamente en comparacién con los pacientes que
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no reciben antioxidantes, esto evita la propagacién de las
micobacterias a personas que se encuentran en contacto
estrecho con el paciente.

En cuanto al estado proinflamatorio y al desequilibrio en
el estado redox, se demostr6 que los antioxidantes contri-
buyen a la homeostasis tempranamente, ya que disminuyen
el estado inflamatorio exacerbado, asi como el estado de
oxidacion, disminuyen considerablemente la concentracion
de los lipoperéxidos y aumentan el nivel de antioxidantes
enddgenos como el glutation.
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