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Abstract 

Tuberculosis is an important infectious disease and a public health problem. The organs 

most frequently affected by tuberculosis are the lungs; despite this, it has been reported 

that tuberculosis patients suffer from depression and anxiety that have been attributed to 

social factors such as perception of illness severity, social stigma, poverty, social isolation, 

and habits like alcoholism, smoking and drug addiction. Previously in our laboratory, we 

observed that the extensive pulmonary inflammation characteristic of tuberculosis with 

high cytokine production induces neuroinflammation and behavioural abnormalities in 

the absence of brain infection. In the present work, we observed that this was related to 

an increase in the levels of p38 and JNK, and neuronal death and neurodegeneration. 

Therefore, then we aimed to reduce the neuroinflammation and avoid the psycho-

affective disorders shown during pulmonary tuberculosis. Glucocorticoids are the first-

line treatment for neuroinflammation; however, their systemic administration generates 

various side effects, mostly aggravating pulmonary tuberculosis due to 

immunosuppression of cellular immunity. Intranasal administration is a route that 

allows drugs to be released directly into the brain through the olfactory nerve, reducing 

their doses and side effects.  Compound A (CpdA) is a selective glucocorticoid receptor 

activator, which retains the therapeutic potential of glucocorticoids, but with fewer 

adverse effects. Curcumin is a natural product with antioxidant, anti-inflammatory and 

antibacterial activities. In the present work, dexamethasone’s intranasal administration 

was evaluated in BALB/c mice infected with drug-sensitive mycobacteria (strain H37Rv) 

comparing three different doses (0.05, 0.25 and 2.5 mg/kg BW) on lung disease evolution, 

neuroinflammation and behavioural alterations. Low doses of dexamethasone 

significantly decreased neuroinflammation, improving behavioural status without 

aggravating lung disease. The results obtained in this experimental study demonstrated 

the effectiveness of low doses of glucocorticoids intranasal administration as a new 

therapy to control neuroinflammation in chronic infectious diseases, such as pulmonary 

tuberculosis. When evaluating the effect of intranasal treatment with CpdA on 

pulmonary tuberculosis, we observed an increase in the bacillary load in the lung and in 

the brain and a decrease in the survival of the animals, so it was no longer used to treat 

neuroinflammation. Furthermore, using a TB mice model, we evaluated curcumin's effect 

on mycobacteria's growth control and the anti-inflammatory effect in the brain. The 

results have shown that curcumin decreased lung bacilli load and pneumonia and 

improved the survival of infected animals. Finally, curcumin significantly decreased 
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neuroinflammation, and increased the nuclear factor erythroid 2-related to factor 2 and 

the brain-derived neurotrophic factor levels, improving behavioural status. These results 

suggest that curcumin has a bactericidal effect and can control pulmonary mycobacterial 

infection and reduce neuroinflammation. It seems that curcumin has a promising 

potential as adjuvant therapy in tuberculosis treatment. 
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Resumen 

La tuberculosis es una importante enfermedad infecciosa y un problema de salud pública 

actual. Los órganos más frecuentemente afectados por la tuberculosis son los pulmones; 

aunado a esto, se ha documentado que los pacientes con tuberculosis sufren de depresión 

y ansiedad, padecimientos que se han atribuido a factores sociales, como el estigma 

social, la pobreza, el aislamiento social, la percepción de la severidad de la enfermedad y 

hábitos como el alcoholismo, el tabaquismo y drogadicción. Previamente, en nuestro 

laboratorio observamos que la extensa inflamación pulmonar característica de la 

tuberculosis induce neuroinflamación y anomalías conductuales en ausencia de infección 

cerebral. En el presente trabajo observamos que esto estaba relacionado con un aumento 

en los niveles de p38 y JNK, y muerte neuronal y neurodegeneración. Debibido a esto, 

posteriormente evaluamos tres diferentes estrategias experimentales para disminuir la 

neuroinflamación y evitar los trastornos conductuales que se presentan en un modelo 

murino de tuberculosis pulmonar experimental. Los glucocorticoides son el tratamiento 

de primera línea para la neuroinflamación; sin embargo, su administración sistémica 

genera diversos efectos secundarios, principalmente el agravamiento de la tuberculosis 

pulmonar por inmunosupresión de la inmunidad celular. La administración intranasal 

es una vía que permite liberar los fármacos directamente en el Sistema Nervioso Central 

a través del nervio olfativo, reduciendo sus dosis y efectos secundarios. El compuesto A 

(CpdA) es un activador selectivo del receptor de glucocorticoides, que conserva el 

potencial terapéutico de los glucocorticoides, pero con menos efectos adversos. La 

curcumina es un producto natural con actividades antioxidantes, antiinflamatorias y 

antibacterianas. En el presente trabajo se evaluó la administración intranasal de 

dexametasona en ratones BALB/c infectados con Mycobacterium tuberculosis sensible a 

fármacos (cepa H37Rv) comparando tres dosis diferentes (0.05, 0.25 y 2.5 mg/kg de peso 

corporal) sobre la evolución de la enfermedad pulmonar, la neuroinflamación y las 

alteraciones conductuales. Las dosis bajas de dexametasona administradas de forma 

intranasal redujeron significativamente la neuroinflamación, mejorando el estado 

conductual sin agravar la enfermedad pulmonar de los animales. Los resultados 

obtenidos en este estudio indican la efectividad de la administración de dosis bajas de 

glucocorticoides de manera intranasal como una nueva terapia para controlar la 

neuroinflamación en enfermedades infecciosas crónicas, como la tuberculosis pulmonar. 

Al evaluar el efecto del tratamiento intranasal con CpdA sobre la tuberculosis pulmonar 

observamos aumento de carga bacilar en el pulmón y en el cerebro y una disminución de 
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la supervivencia de los animales, por lo que ya no se utilizó para tratar la 

neuroinflamación.  Por otro lado, evaluamos el efecto de la curcumina en el control del 

crecimiento de micobacterias y el efecto antiinflamatorio en el Sistema Nervioso Central 

en el mismo modelo experimental. Los resultados mostraron que el tratamiento con 

curcumina disminuyó la carga de bacilar en el pulmón y el área afectada por neumonía 

y mejoró la supervivencia de los animales infectados. Finalmente, la curcumina 

disminuyó significativamente la neuroinflamación, aumentó los niveles del factor 

nuclear Nrf2 y el factor neurotrófico BDNF, mejorando el estado conductual de los 

animales infectados. Estos resultados sugieren que la curcumina tiene un efecto 

bactericida y puede controlar la infección micobacteriana pulmonar y reducir la 

neuroinflamación.
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I.  INTRODUCCIÓN  
1. TUBERCULOSIS 

La Tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada principalmente por el bacilo 

Mycobacterium tuberculosis, un patógeno que afecta los pulmones, lo que lleva al 

desarrollo de TB pulmonar. Además, todos los demás órganos y tejidos, incluidos los 

ganglios linfáticos, el cerebro, los riñones y la columna vertebral, pueden verse afectados 

(Rahlwes et al., 2023). La TB es de gran importancia para la humanidad por la magnitud 

de la morbilidad y la mortalidad que ha generado desde el comienzo de la civilización 

humana (Migliori et al., 2022). La TB es la principal causa de muerte en la historia de la 

humanidad. Se estima que ha causado 1.000.000.000 de muertes en los últimos 200 años 

(Cardona et al., 2022).  

Es una infección granulomatosa crónica, a menudo asociada con una condición médica 

subyacente, como desnutrición, cáncer, diabetes, daño renal, el síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida (SIDA) o coinfecciones virales como coronavirus. Se 

presenta en adultos y niños. Los niños menores de 5 años tienen un alto riesgo de 

progresión de la enfermedad (Rahlwes et al., 2023). Es una enfermedad con alta 

prevalencia en países de bajos y medianos ingresos y la mortalidad por TB se concentra 

en los niños, con el 80% de las muertes por TB infantil en menores de 5 años (Holmberg 

et al., 2019). 

La TB es causada por bacterias del Complejo Mycobacterium tuberculosis (MTBC), en 

particular M. tuberculosis y M. africanum. El origen de contagio son los individuos con TB 

activa, que expulsan micobacterias en sus secreciones respiratorias (González-Martin, 

2014). 

1.1  Agente causal 

1.1.1 Género Mycobacterium 

El agente etiológico de la TB fue descrito en 1882 por el alemán Robert Koch y lo designó 

Tuberkelbazillus (Grange, 2009). Posteriormente, fue nombrado M. tuberculosis en 1896 por 

Lehmann y Neumann (Grange, 2009). El orden de los Actinomycetales incluye la familia 

Mycobacteriaceae, Actinomycetaceae, Streptomycetaceae y Nocardiaceae. La familia 

Mycobacteriaceae contiene el género Mycobacterium. El género Mycobacterium alberga un 

total de 169 especies distintas, se divide en tres grupos principales que son el MTBC, M. 

leprae y micobacterias no tuberculosas (NTM) (Dorronsoro et al., 2007). Las bacterias 
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pertenecientes al género Mycobacterium son bacilos aerobios con crecimiento lineal o 

ramificado (González-Martin, 2014). Mycobacterium significa hongo-bacteria debido a la 

apariencia de los cultivos, que asemejan a los hongos. En su morfología, cuentan con una 

pared celular de naturaleza lipídica que contiene lípidos y glucolípidos, como el ácido 

micólico; los cuales les confieren acidorresistencia, es decir, la capacidad para retener 

colorantes después del tratamiento con ácido y alcohol (Grange, 2009). Los lípidos de la 

pared celular comprenden el 40 % de la masa total de la célula (Koch & Mizrahi, 2018). 

1.1.2 Complejo Mycobacterium Tuberculosis 

El MTBC lo forman un grupo de micobacterias con >95% de homología en su DNA. Está 

compuesto por M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetii, M. pinnipedii, 

M. caprae, M. orygis y M. mungi. Es probable que todos los miembros modernos del 

complejo M. tuberculosis hayan evolucionado a partir de un ancestro común hace 15.000-

20.000 años (Kanabalan et al., 2021). En el Cuadro 1 se muestra una descripción general 

de las características de los miembros de MTBC (Kanabalan et al., 2021). 

Cuadro 1. Características generales de los miembros del MTBC, los cuales afectan a una variedad alta de 

anfitriones (Kanabalan et al., 2021). 

Especie MTBC  Característica  

M. tuberculosis Especie más común. 

Infecta a más de 1/4 de la población humana. 

Capaz de infectar animales que están en contacto con humanos 

M. canettii Estrecha relación con M. tuberculosis. 

M. africanum También puede causar TB humana. 

Generalmente aislada de pacientes africanos 

M. bovis Muestra el espectro más amplio de infección del anfitrión. 

Afecta a cabras domésticas o salvajes, bovinos y humanos. 

M. bovis var BCG Forma mutante seleccionada de M. bovis en laboratorio. 

Única vacuna utilizada para la prevención de la TB durante la 

primera infancia 

M. caprae Aislada de cabras. 

M. microti Patógeno de roedores. 

Generalmente aislado de topillos (roedores del género Microtus 

o géneros relacionados). 

Puede provocar enfermedad, especialmente en pacientes 

humanos inmunodeprimidos. 

M. pinnipedii Infecta focas. 

M. mungi El agente causante de la TB en la mangosta anillada (Mungo 

Mungo). 

M. orygis Afecta a los mamíferos más grandes, como los antílopes, el 

antílope acuático, los orixes y las gacelas del continente africano. 



Jacqueline Viridiana Lara Espinosa 

Doctorado en Ciencias Bioquímicas  

Estrategias Terapéuticas Para Disminuir La Neuroinflamación En Un Modelo De Tuberculosis 

Pulmonar 

P
ág

in
a 

3 

1.1.3 Mycobacterium Tuberculosis 

M. tuberculosis es el agente etiológico de la TB en humanos, es una bacteria intracelular 

facultativa de crecimiento lento, aerobio obligado; que infecta células fagocíticas, 

incluidos macrófagos y neutrófilos. M. tuberculosis es una bacteria no gram-positiva ni 

gram-negativa, es acidorresistente identificable por tinción de Ziehl-Neelsen (Figura 1) 

(Koch & Mizrahi, 2018). Aproximadamente el 10% del genoma comprende genes de las 

familias Prolina-Ácido Glutámico (PE) y Prolina-Prolina-Ácido Glutámico (PPE) que 

codifican antígenos implicados en la evasión inmunitaria y la inmunopatogénesis. M. 

tuberculosis evita la eliminación por los macrófagos deteniendo el proceso de activación 

de los macrófagos (Koch & Mizrahi, 2018). 

 

Figura 1. Taxonomía y clasificación de Mycobacterium tuberculosis. M. tuberculosis, el agente causal de la TB 

en humanos, pertenece al género Mycobacterium de la familia Mycobacteriaceae. La imagen de la derecha 

muestra una fotografía de M. tuberculosis adquirida con un microscopio electrónico de barrido. Se observa 

la forma cilíndrica de los bacilos (Modificado de Koch & Mizrahi, 2018).  

1.2  Epidemiología  

1.2.1  Panorama mundial 

Actualmente, después de más de un siglo del descubrimiento de su agente causal, 

seguimos ante una epidemia mundial y enfrentamos el reto de detenerla.  Antes de la 

pandemia causada por el SARS-Cov2 en 2019 (COVID-19), la TB era la principal causa de 

muerte por un solo agente infeccioso, ubicándose por encima del VIH/SIDA 

(Organización Mundial de la Salud, 2022).  Se considera que aproximadamente una 
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cuarta parte de la población mundial está infectada por M. tuberculosis; cada individuo 

con TB infecciosa no tratada, puede en promedio, infectar a 10 personas cada año (Watt 

et al., 2009). Es importante mencionar que la pandemia de COVID-19 ha revertido años 

de progreso en la prestación de servicios esenciales de TB, lo cual ha derivado en una 

disminución mundial en el número de personas recién diagnosticadas con TB y la 

continuidad de los tratamientos anti-TB. El acceso reducido al diagnóstico y tratamiento 

de la TB ha dado lugar a un aumento de las muertes por esta enfermedad, ya que en el 

año 2021 se presentaron 1,6 millones de muertes por TB (Figura 2) (Organización Mundial 

de la Salud, 2022).  

En el 2021 10.6 millones de personas se enfermaron con TB, la mayoría se encontraban en 

las regiones del Sudeste Asiático (45 %), África (23 %) y el Pacífico Occidental (18 %). Los 

países con mayor incidencia de TB fueron: India (28 %), Indonesia (9,2 %), China (7,4 %), 

Filipinas (7,0 %), Pakistán (5,8 %), Nigeria (4,4 %), Bangladesh (3,6 %) y República 

Democrática del Congo (2,9 %) (Organización Mundial de la Salud, 2022). 

 

Figura 2. Situación actual de la TB en el mundo. (A) Tendencia en las notificaciones de casos de personas 

con diagnóstico reciente de TB del año 2016 al 2021. (B) Tendencia mundial en el número estimado de 

muertes causadas por TB y VIH, 2000-2021. (C) Incidencia mundial de TB (Organización Mundial de la 

Salud, 2022). 

 

 



Jacqueline Viridiana Lara Espinosa 

Doctorado en Ciencias Bioquímicas  

Estrategias Terapéuticas Para Disminuir La Neuroinflamación En Un Modelo De Tuberculosis 

Pulmonar 

P
ág

in
a 

5 

1.2.2 Situación en México 

Similar al resto del mundo, en México, hasta octubre de 2020, cerca del 30% de los casos 

de TB no fueron detectados (Sánchez-Pérez et al., 2021). En el año 2021 hubo 32,000 casos 

nuevos de TB, con una tasa de 25 casos por 100,000 habitantes y una mortalidad de 4,800 

personas (Organización Mundial de la Salud, 2023) (Figura 3).  

 

Figura 3. Situación actual de TB en México. (A) Casos registrados de TB pulmonar en México entre el 2000 

y el 2021. (B) Mortalidad de la TB en México en el 2021 (Organización Mundial de la Salud, 2023).  

1.3  Transmisión de la TB 

La TB es una enfermedad transmitida por vía aérea: los bacilos se transmiten a los 

individuos cuando estos inhalan núcleos de gotitas de dimensiones que oscilan entre 1 y 

5 µm provenientes de las personas contagiosas que tosen, hablan, cantan o estornudan 

(Migliori et al., 2019), siendo la tos la más eficaz para generar aerosoles infecciosos 

(Churchyard et al., 2017). Los contactos cercanos de casos de TB son susceptibles de 

infectarse y, de progresar a TB activa, particularmente durante el primer año después de 

la exposición (Migliori et al.,2021). El proceso de transmisión de la TB consta de una serie 

de acontecimientos en cascada. (1) Un caso fuente de TB (2) genera partículas infecciosas 

(3) que sobreviven en el aire y (4) son inhaladas por un individuo susceptible (5) que 

puede infectarse y (6) que luego tiene el potencial de desarrollar TB (Figura 4) 

(Churchyard et al., 2017). En la mayoría de los casos se produce la eliminación de M. 

tuberculosis, o se controla dando como resultado una infección latente (LTBI) sin síntomas 

visibles de enfermedad activa (Kolloli & Subbian, 2017). Sin embargo, puede producirse 

una infección que progrese a la forma activa de TB (Migliori et al.,2021).  
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Figura 4. Cascada de transmisión de la TB (Modificado de Churchyard et al., 2017). La transmisión de la 

infección comienza en un individuo con TB activa que libera aerosoles con bacilos viables que infectan a 

un anfitrión susceptible. 

1.4  Características clínicas de la TB 

La TB clínica se clasifica en dos importantes entidades fisiopatológicas: TB «primaria», 

que es la que aparece en un anfitrión no inmunizado, y TB «secundaria», que es la que 

afecta a anfitriones ya inmunes a M. tuberculosis (Figura 5) (Kumar et al., 2015). 

1.4.1 TB Primaria 

La TB primaria se presenta en un individuo no expuesto previamente a M. tuberculosis y 

por tanto, no sensibilizado. Aproximadamente un 5% de las personas infectadas por 

primera vez desarrollan la enfermedad de forma clínicamente activa (Kumar et al., 2015). 

En la TB primaria, M. tuberculosis proviene de una fuente exógena. La infección primaria 

es controlada por la mayoría de los individuos, aunque en algunos la TB primaria es 

progresiva. El diagnóstico de la TB primaria progresiva en adultos puede resultar difícil. 



Jacqueline Viridiana Lara Espinosa 

Doctorado en Ciencias Bioquímicas  

Estrategias Terapéuticas Para Disminuir La Neuroinflamación En Un Modelo De Tuberculosis 

Pulmonar 

P
ág

in
a 

7 

La TB primaria progresiva se asemeja a una neumonía bacteriana aguda, con 

consolidación lobular, adenopatía hiliar y derrame pleural. La diseminación 

linfohematógena que sigue a la infección primaria puede provocar meningitis 

tuberculosa y TB miliar (cuando la infección se ha diseminado a otros órganos del cuerpo 

a través de la sangre o linfa) (Kumar et al., 2015). 

1.4.2 TB Secundaria 

La TB secundaria se presenta en un anfitrión previamente sensibilizado. Puede 

manifestarse poco tiempo después de la TB primaria, pero es más frecuente que aparezca 

años después de la infección inicial, por lo general cuando los mecanismos de defensa del 

anfitrión se ven debilitados, en individuos de edad avanzada o inmunodeprimidos 

(Kumar et al., 2015). Por lo general, es consecuencia de la reactivación de infección latente 

(en zonas de baja prevalencia), pero también puede ser debida a una reinfección de origen 

exógeno (zonas en que los contagios son más frecuentes) en la que M. tuberculosis 

aprovecha la debilidad inmunitaria del anfitrión, así como a un inóculo muy grande de 

bacilos virulentos capaces de sobrepasar la respuesta inmune del anfitrión (Kumar et al., 

2015).  

La TB pulmonar secundaria afecta típicamente al vértice de los lóbulos superiores de uno 

o ambos pulmones. Al existir hipersensibilidad previa, los bacilos desencadenan una 

respuesta tisular rápida y contundente dirigida a tabicar el foco de infección. En 

consecuencia, los ganglios linfáticos regionales no desempeñan un papel tan destacado 

en las primeras fases de la enfermedad secundaria como en el caso de la TB primaria 

(Kumar et al., 2015). Por el contrario, en la forma secundaria, la cavitación aparece 

rápidamente. De hecho, la cavitación es característica en la TB secundaria no tratada, y la 

apertura de las cavidades a las vías aéreas hace que el paciente se convierta en un 

importante foco de infección, ya que los esputos que expulse a partir de ese momento 

contendrán bacterias (Kumar et al., 2015). 

La TB secundaria localizada puede ser asintomática. Cuando no es así, las 

manifestaciones clínicas se presentan de forma gradual. En las primeras fases suelen 

aparecer síntomas sistémicos (malestar, anorexia, pérdida de peso y fiebre), relacionados 

con las citocinas secretadas por los macrófagos activados (Factor de necrosis tumoral 

[TNF] e IL-1) (Kumar et al., 2015). Habitualmente, la fiebre es baja e intermitente 

(apareciendo a última hora cada tarde y luego remitiendo), y el paciente presenta 

sudoración nocturna. Al agravarse el daño del pulmón, se expulsa más esputos, 
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inicialmente mucoides y luego purulentos. En aproximadamente la mitad de los casos de 

TB pulmonar se observa hemoptisis. Se presenta dolor pleurítico debido a la extensión 

de la infección a las superficies pleurales (Kumar et al., 2015). 

 

Figura 5. Evolución natural y espectro de TB (Kumar et al., 2015). La TB clínica se clasifica en TB primaria 

(primer encuentro con M. tuberculosis) y TB secundaria (reactivación o reinfección).  

1.5 Respuesta inmune en la TB 

La respuesta inmunológica en la TB pulmonar es el resultado de la compleja interacción 

entre diversas células y moléculas de la respuesta inmune innata y adaptativa, misma 

que está influenciada por factores genéticos y ambientales tanto de la bacteria como del 

anfitrión (Figura 6) (Ramos-Espinosa et al., 2018). 

1.5.1 Respuesta inmune innata 

El establecimiento exitoso de la infección por M. tuberculosis depende en gran medida de 

la interacción temprana con las células inmunes innatas del anfitrión, como los 

macrófagos (Ms), las células dendríticas (DC), los neutrófilos y las células asesinas 

naturales (NK) (Liu et al., 2017). Estas células inmunes expresan una variedad de 
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receptores de reconocimiento de patrones (PRR), como los receptores tipo Toll (TLR), los 

receptores tipo Nod (NLR), los receptores de lectina tipo C (CLR) y GMP-AMP sintasa 

cíclica (cGAS)/estimulador de genes de interferón (STING), los cuales han sido 

implicados en el reconocimiento e internalización de M. tuberculosis (Killick et al., 2013; 

Ravesloot-Chávez et al., 2021). Estos receptores participan en el inicio de diversos 

mecanismos celulares innatos asociadas a la defensa inmunitaria, como la fagocitosis, la 

autofagia, la apoptosis y la activación del inflamasoma (Lerner et al., 2015; Khan et al., 

2016). 

1.5.1.1  Células inmunes innatas en el control de la TB 

Los principales tipos de células inmunitarias innatas implicadas en la infección por M. 

tuberculosis son Ms, DC, neutrófilos y células NK (Liu et al., 2017). 

• Ms 

Los Ms están programados para detectar patógenos invasores, activar mecanismos 

microbicidas y coordinar la respuesta inmune subsecuente (Ravesloot-Chávez et al., 

2021). Los Ms tienen una función central en la patogénesis de las micobacterias, ya que 

son el nicho celular principal de M. tuberculosis tanto en la infección temprana y como en 

la crónica (McClean & Tobin, 2016). Los Ms pueden eliminar a M. tuberculosis a través 

de múltiples mecanismos, que incluyen la producción de especies reactivas de oxígeno y 

nitrógeno y citocinas, producción de péptidos antimicrobianos, la acidificación del 

fagosoma y la autofagia de M. tuberculosis intracelular (Liu et al., 2017). 

M. tuberculosis es fagocitado por los Ms alveolares (MAs), que son las primeras células 

en encontrar el patógeno y reclutar diferentes tipos de Ms, como los Ms derivados de 

monocitos, durante la infección temprana (Liu et al., 2017). Los Ms activados de las vías 

respiratorias desempeñan una función crucial en el control temprano de M. tuberculosis 

(Morrison & McShane, 2021). El reconocimiento de patrones moleculares asociados a 

patógenos (PAMP) de M. tuberculosis (como glicolípidos, lipoproteínas y carbohidratos) 

por los PRR de los Ms (como TLR, NLR y CLR) induce vías de señalización coordinadas 

que conducen a una diversa expresión génica (Interferon Gamma [IFN-], Interleucina-

12, IL-1 y la proteína inflamatoria de Ms-1 (MIP-1/CCL3) como respuesta defensiva 

contra la infección de M. tuberculosis (Killick et al., 2013).  

En un tejido sano como la mucosa pulmonar, los macrófagos residentes son 

principalmente anti-inflamatorios. Dependiendo del microambiente celular, se pueden 
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presentar diferentes subpoblaciones de Ms, las cuales tienen funciones distintas en el 

control de la infección de M. tuberculosis. En este contexto, los Ms tipo 1 (M1), inducidos 

por estímulos microbianos (LPS) o citocinas (IFN-, TNF y el Factor estimulante de 

colonias de granulocitos y macrófagos [GM-CSF]), son efectores clave de la respuesta del 

anfitrión contra infecciones por bacterias intracelulares y producen citocinas 

inmunoestimuladoras (Liu et al., 2017). Por el contrario, los Ms M2 activados 

alternativamente, que son células presentadoras de antígenos deficientes y supresores de 

las respuestas Th1, son inducidos por IL-4 e IL-13, así como por IL-10 y el factor de 

crecimiento transformante beta (TGF-). Los Ms M2, mantienen el equilibrio entre la 

patología exacerbada y el control del crecimiento de micobacterias (Liu et al., 2017). Otras 

células inmunitarias que exhiben una función supresora y regulan la infección e 

inflamación asociada con la TB son las células mieloides supresoras (MDSC), que 

representan una población de células inmunitarias innatas CD15+G-MDSC 

granulocíticas y CD14+M-MDSC monocíticas que suprimen las respuestas de las células 

T a través de la secreción de IL-10 y TGF- (Morrison & McShane, 2021).  

• DC 

Las DC son las células presentadoras de antígenos profesionales más potentes para 

activar las células T vírgenes, una fuente importante de IL-12 y son células altamente 

eficientes para inducir respuestas inmunitarias antimicrobianas y antitumorales (Mihret, 

2012). Las DC desempeñan un papel central en la presentación de antígenos de M. 

tuberculosis y, por lo tanto, son fundamentales para unir la inmunidad innata y 

adaptativa. Las DC incrementan la respuesta inmunitaria celular contra la infección por 

micobacterias (Mihret, 2012). En la etapa temprana de la respuesta inflamatoria contra M. 

tuberculosis, DC inmaduras presentes en la mucosa pulmonar están especializadas para 

la captación y procesamiento de antígenos. Las DC humanas derivadas de monocitos 

expresan receptores de manosa (MR) y la nonintegrina capturadora de ICAM específica 

de CD (DCSIGN), que son capaces de reconocer ligandos de M. tuberculosis (Liu et al., 

2017). Después de interactuar con los patógenos, maduran y migran a los ganglios 

linfáticos regionales donde activan las células T CD4+ y CD8+ a través de la expresión en 

la superficie celular de moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) y 

moléculas coestimuladoras y la secreción de citocinas inmunorreguladoras como IL-12 

(Mihret, 2012; Kolloli & Subbian, 2017).  
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• Neutrófilos 

Los neutrófilos son las primeras células que se infiltran en los pulmones después de la 

infección por M. tuberculosis y son el tipo celular más abundante que aparece en el lavado 

bronco alveolar y el esputo de los pacientes con TB pulmonar activa (Liu et al., 2017). 

Estas células tienen una función muy compleja en la patología de la TB. Su reclutamiento 

al pulmón y sus funciones patológicas están reguladas por diversas citocinas, 

quimiocinas, alarminas (como las proteínas S100A8/A9) y micro ARNs (miARN) 

expresados intrínsecamente (como el miR-223). Los factores liberados por los neutrófilos 

durante el estallido respiratorio, como la elastasa, la colagenasa y la mieloperoxidasa, 

dañan indiscriminadamente tanto las células bacterianas y como las del anfitrión. Por 

tanto, los neutrófilos constituyen una potente población de células efectoras que pueden 

mediar tanto en la actividad antimicobacteriana como en la inmunopatología durante la 

infección por M. tuberculosis (Liu et al., 2017). El potencial de los neutrófilos para liberar 

enzimas que conducen a la destrucción del parénquima pulmonar, como la arginasa y la 

metaloproteinasa de la matriz 9 (MMP-9/ gelatinasa B), es compartido por otras células 

inmunes innatas y células epiteliales afectadas por M. tuberculosis. Además, los 

neutrófilos participan en la inducción de la inmunidad adaptativa y son fundamentales 

para la cavitación del granuloma durante la infección por M. tuberculosis. Igualmente, los 

neutrófilos apoptóticos y los gránulos de neutrófilos, los cuales contienen péptidos 

antimicrobianos activos, pueden ser internalizados por Ms y conducir a la inhibición de 

la replicación bacteriana (Liu et al., 2017). 

• Células asesinas naturales (NK) 

Las células NK son linfocitos innatos granulares con capacidad citolítica. Las células NK 

actúan temprano durante la infección y no están restringidas por MHC (Liu et al., 2017). 

Varios componentes de la pared celular de M. tuberculosis, como los ácidos micólicos, son 

ligandos directos del receptor de citotoxicidad natural (NCR) NKp44 en las células NK. 

Las células NK tienen la capacidad de lisar monocitos infectados y reducir el crecimiento 

intracelular de M. tuberculosis (Liu et al., 2017). Las células NK son necesarias para la 

resistencia a las micobacterias en individuos con deficiencia de células T, lo que sugiere 

un papel importante de las células NK en la lucha contra la infección por M. tuberculosis 

en individuos inmunodeprimidos (Liu et al., 2017). Estas células controlan el crecimiento 

de micobacterias indirectamente a través de la activación de Ms y directamente a través 

de mecanismos citotóxicos, incluida la producción de gránulos citoplasmáticos que 
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contienen perforina, granulisina y granzima. Además, las células NK pueden producir 

IFN- e IL-22, que pueden inhibir el crecimiento intracelular de M. tuberculosis al mejorar 

la fusión fagolisosómica (Liu et al., 2017). 

• Células linfoides innatas 

Las células linfoides innatas (ILCS) median la inmunidad protectora en una variedad de 

tejidos, incluidos los pulmones. Las ILC activadas proliferan en los pulmones después de 

la vacunación con el Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) en las mucosas y provocan un 

aumento de los niveles de producción de IFN- (Morrison & McShane, 2021). 

Las ILC del grupo 3 (ILC3) tienen una funcionalidad similar a las células Th-17, incluida 

la producción de IL-17 e IL-22 (Morrison & McShane, 2021). Se ha demostrado que las 

ILC3 regulan positivamente la IL-22 y el GM-CSF después de una infección por M. 

tuberculosis y mejoran la fusión fagolisosómica que conduce a la inhibición del 

crecimiento de las micobacterias (Morrison & McShane, 2021). Las ILC3 proliferan en los 

pulmones de individuos infectados con M. tuberculosis, lo que conduce a una 

acumulación temprana de MAs. La pérdida de ILC3 conduce a una disminución en el 

reclutamiento de MAs dentro del pulmón y una mayor carga micobacteriana durante la 

infección por M. tuberculosis (Morrison & McShane, 2021). 

1.5.1.2 Citocinas de la inmunidad innata 

La respuesta de citocinas innatas es fundamental para determinar la respuesta inmune 

adquirida posterior, que es esencial para el control de patógenos una vez que se establece 

la infección (Divangahi, 2013). 

• TNF 

El TNF fue una de las primeras citocinas asociadas con la TB y es crucial para el control 

de la infección. Los Ms y las DC son los principales productores de TNF durante la 

infección; aunque también es producido abundantemente por las células T CD4+ 

(Ravesloot-Chávez et al., 2021). El TNF es importante para la formación, estructura e 

integridad de los granulomas, sin embargo, el exceso de TNF puede conducir a un 

aumento de la muerte celular de los Ms, lo que promueve la hiperinflamación y la 

muerte del anfitrión (Ravesloot-Chávez et al., 2021).  
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• GM-CSF 

El GM-CSF estuvo originalmente implicado en la diferenciación de células mieloides y 

granulocitos. Sin embargo, los ratones que carecen del gen GM-CSF, Csf2, presentan 

mielopoyesis normal, pero carecen de MAs (Ravesloot-Chávez et al., 2021). Se ha 

observado que los niveles de GM-CSF aumentan en los pulmones al menos 60 días 

después de la infección por M. tuberculosis, y en ausencia de Csf2 hay mayor 

susceptibilidad a la infección por M. tuberculosis, aumento en la mortalidad del anfitrión. 

Esto debido a un defecto en la producción de citocinas y quimiocinas inflamatorias en 

respuesta a la infección, lo que da como resultado un reclutamiento deficiente de células 

mieloides y células T en los pulmones y, por ende, un aumento en la carga bacteriana en 

el pulmón, lo que sugiere un posible papel antibacteriano del GM-CSF (Ravesloot-

Chávez et al., 2021).  

• IL-1 

IL-1 e IL-1, miembros de la familia IL-1, son producidas durante la infección por M. 

tuberculosis por Ms, DC y neutrófilos. Desempeñan funciones protectoras críticas y no 

redundantes en las primeras etapas de la infección, a pesar de la señalización a través del 

mismo receptor (Ravesloot-Chávez et al., 2021). Estas dos citocinas tienen un papel 

importante en la protección contra la infección por M. tuberculosis, ya que la ausencia de 

IL-1 e IL-1 tiene un impacto en la morbilidad después de la infección, aumenta la 

susceptibilidad a la infección y se presenta una mayor carga bacteriana en los pulmones 

(Ravesloot-Chávez et al., 2021). Por lo tanto, la producción inicial de IL-1 tras la infección 

por M. tuberculosis es esencial para establecer las respuestas inmunitarias protectoras 

necesarias para el control de la enfermedad. Por otro lado, IL-1 se ha relacionado con la 

gravedad de la TB y la inflamación (Winchell et al., 2020). Un exceso de IL-1 se ha 

relacionado con una mayor afluencia de neutrófilos e inflamación pulmonar, lo que da 

como resultado una alta carga bacteriana y mortalidad (Divangahi, 2013).  

• IL-12 

IL-12 es una citocina producida principalmente por DC, crítica para la generación de 

células T productoras de IFN- esenciales para el control bacteriano (Divangahi, 2013). 

Deficiencias en las vías de señalización de IL-12 se han asociado con la susceptibilidad 

humana a la TB, lo que corresponde a una reducción significativa en el número de células 

T productoras de IFN- específicas de antígeno en el pulmón (Divangahi, 2013). 
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• IL-10 

IL-10 es una citocina antiinflamatoria que regula negativamente las respuestas 

inmunitarias tanto innatas como adaptativas. Los pacientes con TB pulmonar tienen 

niveles elevados de IL-10 en plasma. La IL-10 tiene un papel dependiente del contexto en 

la infección; ya que puede contribuir a contener la inflamación perjudicial en el contexto 

de una posible respuesta hiperinflamatoria, pero también puede dañar al anfitrión al 

suprimir las respuestas efectoras (Ravesloot-Chávez et al., 2021).  

• TGF- 

El TGF- es una citocina inmunosupresora que desempeña un papel crucial en la 

homeostasis inmunitaria y la tolerancia periférica. El TGF- tiene un efecto supresor 

sobre las células que desempeñan un papel clave en la regulación de la infección por M. 

tuberculosis, incluidos los Ms, las DC, los neutrófilos y las células T. Durante la infección 

con M. tuberculosis se encuentran niveles altos de TGF-, y los niveles séricos de TGF- se 

correlacionan con la gravedad de la enfermedad. Aunque la producción de TGF- es 

crucial para prevenir la hiperinflamación y la autoinmunidad, varias líneas de evidencia 

sugieren que el TGF- suprime las respuestas inmunes efectivas a M. tuberculosis en 

detrimento del anfitrión (Ravesloot-Chávez et al., 2021). 

1.5.2 Respuesta inmune adaptativa  

Después de la infección intracelular, se genera inmunidad adaptativa contra los 

patógenos invasores mediante la activación de las células T CD4+ y las células T CD8+. La 

producción de IFN- y quimiocinas recluta células inmunes como neutrófilos, linfocitos 

T asesinos naturales, linfocitos T CD4+ y linfocitos T CD8+ en el sitio de la infección, las 

cuales producen quimiocinas que mejoran el reclutamiento adicional de estas células. La 

inducción de la respuesta inmunitaria adquirida contra M. tuberculosis suele ser lenta y, 

en muchos casos, cuando se induce una respuesta adaptativa completa, la infección ya 

está establecida (Kolloli & Subbian, 2017). 

1.5.2.1 Células T CD4 + 

Como se mencionó previamente, las DC alveolares participan en el transporte de los 

antígenos de M. tuberculosis al ganglio linfático de drenaje donde activan a las células T 

CD4+ vírgenes. Cuando se presentan antígenos en el contexto del MHC de clase II a las 

células T CD4+ se producen células de tipo Th1, productoras de citocinas proinflamatorias 



Jacqueline Viridiana Lara Espinosa 

Doctorado en Ciencias Bioquímicas  

Estrategias Terapéuticas Para Disminuir La Neuroinflamación En Un Modelo De Tuberculosis 

Pulmonar 

P
ág

in
a 

15
 

como IFN- y TNF que ayudan a restringir el crecimiento de los bacilos (Kolloli & 

Subbian, 2017). Por otra parte, los linfocitos Th17/Th22 producen las interleucinas 17A 

(IL-17A) /IL-17F, IL-21, IL-22 e IL-23 que son cruciales en inducir una respuesta 

inmunológica celular funcional (García Jacobo et al., 2014). La IL-17A está involucrada en 

la formación y estabilidad de los granulomas y en la producción de péptidos 

antimicrobianos, mientras que la IL-17F y la IL-23 ayudan a la expansión local de 

poblaciones celulares innatas, además de prevenir el agotamiento inmunológico en ellas. 

Por el contrario, las células T CD4+ de tipo Th2 que proliferaron en respuesta a la 

presentación de péptidos mediada por MHC de clase II producen principalmente 

citocinas IL-4, IL-5 e IL-10 e inducen una respuesta inmune de tipo antiinflamatorio. Estas 

citocinas y factores como TGF- y la prostaglandina E2 (PGE2), producidos por células 

Th2, células T reguladoras (Tregs), células Th3 y macrófagos, juegan un papel importante 

en la inducción de inmunosupresión para favorecer la persistencia de M. tuberculosis. El 

efecto de la PGE2 puede deberse, al menos en parte, a la inducción del tipo de macrófago 

M2 (Hussain & Mukhopadhyay, 2015; Kolloli & Subbian, 2017). Muchos estudios indican 

que los bacilos de M. tuberculosis suprimen las citocinas proinflamatorias como IL-12 e 

IFN- y activan la producción de citocinas antiinflamatorias y desvían la respuesta 

inmune antimicobacteriana de la protección Th1 a la no protectora de tipo Th2 (Kolloli & 

Subbian, 2017). 

1.5.2.2 Células T CD8 + 

Las células T CD8+ activadas por las células presentadoras de antígenos (APC) que 

presentan antígenos en el contexto del MHC de clase I participan en la eliminación de M. 

tuberculosis durante las primeras etapas de la infección. Se ha demostrado que la 

presentación cruzada de antígenos de M. tuberculosis junto con moléculas del MHC de 

clase I da como resultado la activación de las células T CD8+. Poco después de la 

exposición a M. tuberculosis, las células T CD8+ migran al tejido infectado para producir 

IFN- donde participan en la inducción del proceso de apoptosis en células infectadas por 

M. tuberculosis, a través de la liberación de sus gránulos que contienen perforina, 

granzimas y granulosidad, así como por la interacción de su ligando de Fas con el 

receptor Fas de las células infectadas (Lin & Flynn, 2015). Al igual que los linfocitos T 

CD4+, los linfocitos T CD8+ son capaces de producir IL-2, IFN- y TNF, citocinas críticas 

en la activación de macrófagos, por lo que la migración de estas células es característica 

de la formación de granulomas (Hussain & Mukhopadhyay, 2015). 
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1.5.2.3 Linfocitos B 

La evidencia emergente sugiere que las células B y la inmunidad humoral pueden regular 

la respuesta inmune a varios patógenos intracelulares, incluido M. tuberculosis. Las 

células B pueden moldear la respuesta inmune modulando las células T a través de una 

serie de mecanismos basados en la presentación de antígenos y la producción de 

anticuerpos y citocinas (Kozakiewicz et al., 2013). La producción de anticuerpos 

específicos contra M. tuberculosis puede mediar en la formación de complejos inmunes 

que pueden modular las funciones de las células efectoras, como las DC y los Ms. Las 

células B pueden actuar como células presentadoras de antígenos para participar en la 

activación, polarización y funciones efectoras de las células T y en el establecimiento de 

la memoria de las células T (Divangahi, 2013). Recientemente se ha reconocido que tiene 

un papel crucial protector ya que participan en la formación de granulomas, y sintetizan 

citocinas y anticuerpos que ayudan a la respuesta celular protectora. Además, los 

anticuerpos producidos por las células plasmáticas (entre los que destacan la IgG en 

sangre y la IgA secretora en la mucosa del tracto respiratorio, son capaces de neutralizar 

directamente a la micobacteria e inducir una respuesta de memoria protectora (Choreño-

Parra et al., 2020). En conjunto, estas funciones independientes y dependientes de 

anticuerpos de las células B desempeñan un papel importante en el control y la 

eliminación de la micobacteria, así como en el desarrollo de daño tisular y promover la 

diseminación (Divangahi, 2013). 

1.5.2.4 Formación de granulomas  

La inflamación granulomatosa es una forma de inflamación crónica caracterizada por 

cúmulos de macrófagos activados, a menudo con linfocitos T, y a veces asociada a 

necrosis central (Kumar et al., 2015). En la fase de linfocitos T de la TB pulmonar, se induce 

una respuesta de hipersensibilidad retardada en el pulmón que conduce a la formación 

de granulomas. El granuloma se caracteriza morfológicamente por contener un centro de 

macrófagos infectados el cual es rodeado por un aro intermedio de macrófagos 

epiteloides, que contiene en menor medida linfocitos NK, células dendríticas, fibroblastos 

y neutrófilos, así como un aro externo de linfocitos T y B. Al ser una estructura dinámica, 

las poblaciones celulares pueden ingresar o salir del granuloma generando un alto grado 

de variabilidad en su morfología (Ramakrishnan, 2012).   

La TB se caracteriza por granulomas que contienen un amplio espectro de Ms 

transformados, como células gigantes multinucleadas, células epitelioides y células 
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espumosas (Liu et al., 2017). Los Ms espumosos, que exhiben una capacidad atenuada 

para mediar en la fagocitosis acompañada de una capacidad de procesamiento de 

antígenos reducida y una mayor secreción de TGF-, pueden ser inducidos por múltiples 

componentes de M. tuberculosis, incluidos los ácidos micólicos, los lipopéptidos y el 

antígeno secretor temprano-6 (ESAT-6) (Liu et al., 2017). En la formación de los 

granulomas, los MAs tienen un papel crucial, ya que se ha demostrado que ratones a los 

cuales se les han eliminado los MAs muestran una formación defectuosa de granulomas, 

sin embargo, se presenta un mayor reclutamiento de otras células fagocíticas y citotóxicas 

en los pulmones, eliminando de una forma más eficiente a M. tuberculosis (Morrison & 

McShane, 2021). 

La función de los granulomas no está clara, pero parece estar ligada con su morfología, 

así como con los fenotipos de las poblaciones inmunológicas que los conforman, los 

cuales a su vez se encuentran asociados con el grado de enfermedad en el anfitrión, así 

como con el microambiente local de citocinas producidas por los linfocitos de la capa 

externa (Ramos-Espinosa et al., 2018). Un anfitrión infectado puede presentar diferentes 

tipos de granulomas en el pulmón (Ramakrishnan, 2012). En la mayoría de los casos, esta 

estructura genera la contención de los bacilos infecciosos y se asocia con un 

microambiente local conformado por citocinas del fenotipo Th1, Th17 o Th22 (Shen & 

Chen, 2018). Además, los Ms pueden fusionarse tras la inducción de citocinas como GM-

CSF, IFN- e (IL)-1, -3, -4 y -6 y formar células gigantes multinucleadas gracias a factores 

como el calcio y las integrinas. Estas células son una fuente activa de citocinas 

inflamatorias, contribuyen a la iniciación y al mantenimiento del granuloma, y presentan 

mayor actividad fagocítica que permite restringir la proliferación de la micobacteria 

(Rogelio Hernandez-Pando et al., 2000; Lay et al., 2007). Los granulomas con un fenotipo 

protector son dependientes del estado inmunológico del anfitrión y su morfología e 

integridad puede alterarse si este desarrolla una inmunodeficiencia secundaria, lo que 

resultará en la pérdida de contención del bacilo (O’Garra, 2013). 

Los granulomas pueden también favorecer la proliferación y propagación de la 

micobacteria cuando están asociados con marcadores de vulnerabilidad como son una 

mayor vascularización, así como una reducción en su tamaño y en el grado de fibrosis 

que presentan (Hernández-Pando et al., 1996; Moreira et al., 1997; Cyktor et al., 2013; 

Oehlers et al., 2015). Estos fenotipos “no protectores” presentan un microambiente local 

en el cual predominan citocinas asociadas con la respuesta Th2, y T reguladora como la 

IL-4 y la IL-10 (Hernández-Pando et al., 1996; Hernández-Pando et al., 2006). Bajo este 
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microambiente, los Ms se diferencian en macrófagos espumosos los cuales presentan un 

alto contenido de lípidos y son incapaces de eliminar al bacilo generando un incremento 

en la proliferación bacteriana (Russell et al., 2009; Genoula et al., 2018). M. tuberculosis 

induce la necrosis de Ms espumosos y sus detritos celulares y lípidos son liberados en 

el centro del granuloma para degenerar en una necrosis caseosa con la cual (Saunders & 

Britton, 2007). Las células gigantes multinucleadas están presentes en estos granulomas 

y se consideran una manifestación de la eliminación ineficiente de la micobacteria 

(Hernández-Pando et al., 2000). Aunado a esto, se reclutan fagocitos no infectados, como 

monocitos, Ms y neutrófilos, para ayudar a diseminar el bacilo a otras regiones 

anatómicas del anfitrión (Nguyen & Pieters, 2005).  

1.5.2.5 Efecto de la inflamación en el daño tisular inducido por TB 

La etapa avanzada de la TB se caracteriza por disfunción pulmonar extensa debido al 

daño tisular causado por la inflamación regulada ineficientemente y no resuelta 

alrededor de los granulomas en los pulmones. Por lo tanto, las terapias dirigidas al 

anfitrión destinadas a reducir la inflamación y minimizar el daño tisular, han ganado un 

interés como complemento de la quimioterapia en el tratamiento de la TB (Tiwari & 

Martineau, 2023). 

 

Figura 6. Respuesta inmune durante la infección pulmonar con M. tuberculosis. La respuesta inmune se 

divide en dos fases: la respuesta inmune innata (fase de latencia) y la respuesta inmune adaptativa (fase de 

células T). En la fase de latencia, el aspecto macroscópico del pulmón es normal, ya que el recuento de 

bacterias es bajo; se presenta una respuesta inflamatoria temprana, diferenciación fagocítica e inducción de 

la muerte celular (apoptosis), así como producción de péptidos antimicrobianos. Durante la fase de células 

T, la proliferación bacteriana induce cambios macroscópicos e histológicos en los pulmones, incluyendo la 

formación de granulomas, inflamación crónica extensa, necrosis y fibrosis. Inicialmente, se forman pocos 
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granulomas, sin embargo, a medida que la infección progresa hay un predominio de granulomas 

ineficientes que se relaciona con una menor actividad protectora de la respuesta adaptativa Th1, lo que 

conduce al crecimiento y diseminación de la bacteria (Modificado de Ramos-Espinosa et al., 2018). 

2. MODELO MURINO DE TB PULMONAR EXPERIMENTAL  

El modelo experimental de TB pulmonar progresiva desarrollado por el grupo de 

investigación del Dr. Hernández-Pando, se fundamenta en el uso de una cepa de ratones 

genéticamente idénticos (BALB/c) de 6 a 8 semanas de edad, que son infectados vía 

intratraqueal con bacterias vivas y virulentas de la cepa prototipo de M. tuberculosis 

H37Rv a una dosis elevada de 2.5x105 UFC ya que los ratones no son anfitriones naturales 

de las micobacterias (Figura 7). Este modelo se caracteriza por el establecimiento de dos 

fases principales durante el desarrollo de la enfermedad (Hernández-Pando et al., 1996), 

a saber, la fase temprana y la progresiva. A continuación, se describen las principales 

características de cada una de ellas. 

2.1 Etapa temprana  

Corresponde al primer mes de infección y se caracteriza histológicamente por la 

presencia en pulmón de infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos y Ms en el 

intersticio alveolo-capilar, alrededor de vénulas y bronquios. Dos semanas después de la 

infección el tejido pulmonar muestra la formación de numerosos granulomas de pequeño 

y mediano tamaño, constituidos principalmente de linfocitos y algunos Ms. En el 

modelo, el día clave corresponde el día 21, cuando los granulomas alcanzan un mayor 

tamaño y están conformados por un mayor número de Ms, organizados en estructuras 

redondas u ovoides de límites precisos para contener a las bacterias. Dichos granulomas 

están constituidos principalmente por linfocitos T CD4+ productores de citocinas tales 

como IFN- e IL-2 y Ms activados productores de TNF, IL-1 y gran cantidad de iNOS 

(Figura 7) (Hernández-Pando et al., 1996). 

2.2 Etapa progresiva  

La segunda fase de la enfermedad corresponde a la etapa avanzada o progresiva, la cual 

se caracteriza por un incremento en el número de bacterias vivas a nivel pulmonar, así 

como por áreas de consolidación neumónica con focos de necrosis y extensa fibrosis 

intersticial. Durante esta fase se incrementa significativamente la presencia y actividad 

de los linfocitos Th2, que se caracterizan por producir IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13. En 

particular, la IL4 es una citocina fundamental en la inducción de la diferenciación de los 
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linfocitos B productores de anticuerpos; además, la IL-4 al igual que la IL-10 y la IL-13 

son eficientes antagonistas de las células Th1 y de esta manera se desvía la inmunidad 

celular hacia la inmunidad humoral, contribuyendo así a favorecer la progresión de la 

enfermedad. Los Ms disminuyen significativamente la producción de TNF, IL-1 e iNOS, 

e incrementan su capacidad productora de citocinas antiinflamatorias y supresoras de la 

inmunidad celular, como el TGF- y la IL-10. El TGF- es también una eficiente citocina 

inductora de la proliferación fibroblástica y de la síntesis de colágena, contribuyendo así 

a generar fibrosis (Hernández-Pando et al., 1996).  

Existe predominio de células positivas para IL-2 durante la fase temprana de la 

enfermedad (14-28 días post infección), mientras que durante la fase progresiva de la 

enfermedad (días 60 y 120 post infección) hay un balance mixto de células productoras 

de IL-2 e IL-4 (Figura 7) (Hernández-Pando et al., 1996). 

 

Figura 7. Modelo murino de TB pulmonar experimental (Hernández-Pando et al., 1996). En este modelo se 

realiza la infección de ratones BALB/C por vía endotraqueal con 2.5*105 unidades formadoras de colonias 

(UFC) de la cepa H37Rv. Mediante una cinética de sacrificio en los días 1, 3, 7, 14, 21, 28, 60 y 120 post 

infección sestablecen dos etapas. La primera corresponde a la etapa de protección (días 1-21), durante la 

cual la carga bacilar se mantiene baja y los animales no presentan daño por neumonía pulmonar ni eventos 
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de mortalidad. Esta etapa se encuentra relacionada con una alta producción de citocinas de tipo Th1, 

principalmente IFN-, las cuales producen mediante activación de diversas poblaciones celulares el control 

de las micobacterias. En segunda instancia se presenta la etapa progresiva de la enfermedad (días 28- 120), 

la cual se caracteriza por elevada carga bacilar pulmonar, intenso daño por neumonía y una elevada 

mortalidad de los ratones infectados. Esta etapa se relaciona con una disminución en las citocinas tipo Th1 

para dar lugar a un aumento de citocinas tipo Th2, avanzando hacia una enfermedad progresiva y 

culminando en la muerte de los animales por falla respiratoria (Realizado con BioRender.com) 

3. INFLAMACIÓN 

La inflamación es un proceso de los tejidos vascularizados en respuesta a una lesión 

traumática, infecciosa, postisquémica, tóxica o autoinmune, que se caracteriza por la 

activación de células inmunitarias y no inmunitarias y una compleja interacción entre 

factores solubles y células que protegen a los tejidos del anfitrión y promueven la 

reparación y recuperación de los tejidos. Se trata de una respuesta esencial para la 

supervivencia durante la cual las células y moléculas encargadas de la defensa del 

anfitrión pasen de la circulación a localizaciones en las que son necesarias, a fin de 

eliminar los agentes causantes de la agresión (Nathan, 2002; Kumar et al., 2015; Furman 

et al., 2019). Una respuesta inflamatoria normal se caracteriza por la regulación 

restringida de la actividad inflamatoria que ocurre cuando una amenaza está presente y 

que se resuelve una vez que la amenaza ha pasado, sin embargo, si la destrucción dirigida 

y la reparación asistida no se realizan de forma adecuada, la inflamación puede provocar 

un daño tisular persistente por parte de los leucocitos y los linfocitos (Nathan, 2002; 

Furman et al., 2019).  

3.1 Generalidades de la respuesta inflamatoria  

Entre los mediadores de la defensa inflamatoria se cuentan leucocitos fagocíticos, 

anticuerpos y proteínas del complemento. La mayoría de ellos circulan normalmente en 

la sangre, aunque pueden ser reclutados con rapidez a partir de ella en cualquier parte 

del cuerpo. Además, las células del sistema inmune innato residentes en cada tejido son 

las células que responden primero a cualquier insulto (Kumar et al., 2015). El proceso de 

inflamación hace que estas células y proteínas lleguen a los tejidos dañados o necróticos 

y a los organismos invasores, por ejemplo, microbios, y que se activen para actuar contra 

las sustancias nocivas o no deseadas.  Además de las células inflamatorias, los 

componentes de la inmunidad innata comprenden otras células, como los linfocitos NK, 

las DC y las células epiteliales, así como factores solubles, como las proteínas del sistema 

del complemento. En conjunto, tales componentes de la inmunidad innata conforman la 
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primera línea de respuesta ante la infección e intervienen en la eliminación de células 

dañadas y cuerpos extraños (Kumar et al., 2015). 

3.2 Inflamación aguda 

La rápida respuesta inicial a las infecciones y a la lesión tisular se conoce como 

inflamación aguda. Suele desarrollarse en minutos u horas y es de duración breve, de 

unas horas a pocos días. Se vuelve grave en poco tiempo y los síntomas pueden durar 

unos días, por ejemplo, celulitis o neumonía aguda (Pahwa et al., 2021). Cuando un 

anfitrión se enfrenta a un agente lesivo, como un microorganismo infeccioso o células 

muertas, los fagocitos presentes en todos los tejidos intentan eliminarlo. Al mismo 

tiempo, los fagocitos y otras células del anfitrión reaccionan a la presencia de la sustancia 

extraña o anómala liberando citocinas, mensajeros lipídicos y otros mediadores de la 

inflamación. Algunos de ellos actúan sobre los vasos sanguíneos pequeños de áreas 

próximas y favorecen la extravasación del plasma y el reclutamiento de leucocitos 

circulantes para dirigirlos hacia el sitio en el que se localiza el agente causal. Los 

leucocitos reclutados son activados por el agente lesivo y por mediadores producidos a 

nivel local, y los leucocitos activados intentan eliminar el agresor mediante fagocitosis. 

Una vez eliminado el agente causal y activados los mecanismos antiinflamatorios, el 

proceso remite y el anfitrión recupera su estado de salud normal. La inflamación aguda 

se manifiesta a través de cambios vasculares, edema e infiltración predominantemente 

neutrófila (Kumar et al., 2015).  

3.3 Inflamación crónica 

La inflamación crónica es una respuesta de duración prolongada (semanas o meses) en la 

que la inflamación, la lesión de los tejidos y los intentos de reparación coexisten, con 

combinaciones variables (Kumar et al., 2015). En general, la extensión y los efectos de la 

inflamación crónica varían según la causa de la lesión y la capacidad del cuerpo para 

reparar y superar el daño (Pahwa et al., 2021). 

La inflamación crónica puede resultar de lo siguiente: 

1) Fracaso en la eliminación del agente que causa una inflamación aguda, como 

organismos infecciosos que incluyen M. tuberculosis, protozoos, hongos y otros 

parásitos que pueden resistir las defensas del huésped y permanecer en el tejido 

durante un período prolongado. 
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2) Exposición a un nivel bajo de un irritante particular o material extraño que no 

puede eliminarse por descomposición enzimática o fagocitosis en el cuerpo, 

incluidas sustancias o productos químicos industriales que pueden inhalarse 

durante un período prolongado, por ejemplo, polvo de sílice. 

3) Un trastorno autoinmune en el que el sistema inmunitario reconoce el componente 

normal del cuerpo como un antígeno extraño y ataca el tejido sano dando lugar a 

enfermedades como la artritis reumatoide (AR) y el lupus eritematoso sistémico 

(LES).  

4) Un defecto en las células responsables de mediar la inflamación que conduce a una 

inflamación persistente o recurrente, como los trastornos autoinflamatorios (fiebre 

mediterránea familiar). 

5) Episodios recurrentes de inflamación aguda. Sin embargo, en algunos casos, la 

inflamación crónica es una respuesta independiente y no una secuela de la 

inflamación aguda, por ejemplo, enfermedades como la TB y la AR. 

6) Los inductores inflamatorios y bioquímicos están causando estrés oxidativo y 

disfunción mitocondrial, como una mayor producción de moléculas de radicales 

libres, productos finales de glicación avanzada (AGE), cristales de ácido úrico 

(urato), lipoproteínas oxidadas, homocisteína y otros. 

La inflamación crónica se caracteriza por infiltración por células mononucleares, como 

Ms, linfocitos y células plasmáticas; destrucción de los tejidos, inducida por el agente 

causal persistente o por células inflamatorias e intentos de curación mediante reposición 

del tejido conjuntivo dañado, desarrollada mediante angiogenia (proliferación de 

pequeños vasos sanguíneos) y, en particular, fibrosis (Kumar et al., 2015). Es mediada por 

citocinas producidas por Ms y linfocitos (sobre todo, linfocitos T): las interacciones 

bidireccionales entre estas células tienden a amplificar y prolongar la reacción 

inflamatoria (Kumar et al., 2015). La inflamación crónica está relacionada con diversas 

enfermedades crónicas como la hipertensión, diabetes, ateroesclerosis, el cáncer, 

enfermedades pulmonares y desordenes psiquiátricos como el desorden de depresión 

mayor (Sanada et al., 2018; Fischer et al., 2015; Arulselvan et al., 2016).  

3.4  Inflamación crónica sistémica  

El sistema inmunitario y los procesos inflamatorios están implicados en una amplia 

variedad de problemas de salud mental y física que dominan la morbilidad y la 

mortalidad actual (Slavich, 2015). La inflamación crónica generalmente causa inflamación 
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persistente de bajo grado, lo que provoca degeneración tisular. La inflamación crónica de 

bajo grado tiene un papel fundamental en el desarrollo de diversas enfermedades, como 

cardiopatía isquémica, accidente cerebrovascular, cáncer, diabetes mellitus, enfermedad 

de insuficiencia renal crónica, enfermedad del hígado graso no alcohólico y 

enfermedades autoinmunes y neurodegenerativas (GBD, 2018).  

Según el grado y la extensión de la respuesta inflamatoria, incluso si es sistémica o local, 

pueden ocurrir cambios metabólicos y neuroendocrinos para conservar la energía 

metabólica y asignar más nutrientes al sistema inmunitario activado (Straub, 2017). Las 

citocinas en la sangre envían señales al cerebro a través de rutas neuronales y humorales, 

lo que puede provocar cambios en el estado de ánimo y el comportamiento. Por lo tanto, 

los efectos conductuales específicos de la inflamación incluyen una variedad de 

conductas encaminadas al ahorro de energía comúnmente conocidos como “sickness 

behaviors” (comportamientos de enfermedad). El sickness behaviour incluye trastornos 

conductuales como la tristeza, anhedonia, fatiga, reducción de la libido y la ingesta de 

alimentos, sueño alterado y aislamiento social, y cambios fisiológicos como aumento de 

la presión arterial, resistencia a la insulina y dislipidemia. Estas alteraciones son críticas 

para la supervivencia en presencia de daño físico y amenaza microbiana (Straub et al., 

2010). Las consecuencias clínicas del daño provocado por la inflamación crónica sistémica 

(ICS) pueden ser graves e incluyen un mayor riesgo de síndrome metabólico, que incluye 

la tríada de hipertensión, hiperglucemia y dislipidemia; diabetes tipo 2; enfermedad del 

hígado graso no alcohólico; hipertensión; enfermedad cardiovascular; enfermedad renal 

crónica; varios tipos de cáncer; depresión; enfermedades neurodegenerativas y 

autoinmunes; osteoporosis y sarcopenia (Furman et al., 2019) (Figura 8). Los estudios de 

neurodegeneración sugieren que la infección e inflamación periférica podrían estar 

relacionadas con el inicio y la progresión de la neurodegeneración por envejecimiento 

(Kölliker-Frers et al., 2021). 
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Figura 8. Causas y consecuencias de la inflamación crónica sistémica. Se han identificado varias causas de 

inflamación crónica sistémica (ICS) de bajo grado y sus consecuencias. Los desencadenantes más comunes 

de ICS incluyen infecciones crónicas, inactividad física, obesidad (visceral), disbiosis intestinal, dieta, 

aislamiento social, estrés psicológico, sueño alterado y ritmo circadiano interrumpido, y exposición a 

xenobióticos como contaminantes del aire, productos de desecho peligrosos, productos químicos 

industriales y tabaquismo. Las consecuencias de ICS incluyen síndrome metabólico, diabetes tipo 2, 

enfermedad del hígado graso no alcohólico, enfermedad cardiovascular, cáncer, depresión, enfermedades 

autoinmunes, enfermedades neurodegenerativas, sarcopenia, osteoporosis e inmunosenescencia 

(Modificado de Furman et al., 2019).  

4. RESPUESTA INMUNE EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

El sistema nervioso central (SNC) en los vertebrados superiores influye y controla las 

actividades de todo el cuerpo. El SNC ha evolucionado de una manera compleja para 

integrar entradas sensoriales y producir las salidas requeridas para comunicaciones 

intercelulares rápidas (Alves de Lima et al., 2020).  

4.1 Generalidades de la respuesta inmune en el SNC  

El SNC ha sido considerado un órgano inmunológicamente inactivo en comparación con 

otros tejidos periféricos (Yang & Zhou, 2019), debido a que existen barreras entre la 

circulación y el SNC, las cuales se encargan del desarrollo y la modulación de la respuesta 

inmunológica dentro del SNC (Mastorakos & McGravern, 2019). Los sistemas 

inmunológico y nervioso interactúan en varios niveles durante el desarrollo embrionario, 

en la homeostasis y en la enfermedad (Chu et al., 2020). Las citocinas y sus receptores se 

expresan, aunque en niveles bajos, en el cerebro sano. Las células inmunes y los 
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mediadores juegan un papel regulador en el SNC, participando en la plasticidad sináptica 

del neurodesarrollo y la eliminación y plasticidad sináptica en la edad adulta (Kölliker-

Frers et al., 2021). 

El tejido cerebral es un objetivo particular de las reacciones inflamatorias inmunes 

(Kölliker-Frers et al., 2021). Las neuronas (además de la glía) producen y responden a las 

citocinas inflamatorias, y la actividad neuronal puede regular la producción y secreción 

de citocinas, actuando como neuromoduladores en el cerebro (Yirmiya & Goshen). Las 

neuronas detectan ligandos de patógenos y se comunican con Ms, neutrófilos, DC e ILC 

para modular las respuestas antimicrobianas (Chu et al., 2020). De igual manera los 

neurotransmisores y los neuropéptidos pueden afectar directamente la función de las 

células inmunitarias, incluida la regulación de las respuestas inmunitarias a los 

patógenos y al daño tisular (Chu et al., 2020). 

Las células del sistema nervioso central son reactivas a los factores inflamatorios 

periféricos y las células inmunitarias periféricas pueden infiltrarse en el cerebro (Kölliker-

Frers et al., 2021). Los astrocitos y la microglía son las principales células que median la 

inmunidad innata en el SNC. Los PRR expresados por los astrocitos y la microglía, 

detectan los ligandos endógenos o derivados de patógenos liberados por las células 

dañadas e inician la respuesta inmunitaria innata (Li et al., 2021). 

Las respuestas inmunitarias del SNC difieren según la ubicación anatómica, y existe una 

clara distinción entre las respuestas que se desarrollan en los espacios líquidos y las 

meninges en relación con el parénquima (Lyman et al., 2014). El desarrollo de respuestas 

inmunitarias contra antígenos presentes en el parénquima depende de su entrada en los 

espacios líquidos, lo que promueve su salida hacia los ganglios linfáticos de drenaje 

(Mastorakos & McGravern, 2019). Aunque el parénquima del SNC no tiene un sistema 

de drenaje linfático, existen vasos linfáticos en la duramadre y el hueso del cráneo es un 

importante punto de entrada al SNC. Las variaciones estructurales en estas barreras 

influyen en la ubicación y el desarrollo de las respuestas inmunitarias del SNC que 

ingresan a través de la vasculatura, ya que controlan la entrada de células inmunitarias 

en el SNC (Mastorakos & McGravern, 2019).  

4.2 Inflamación sistémica y comunicación con el cerebro 

La respuesta inflamatoria sistémica da como resultado la producción de citocinas, como 

IL-1, IL-6 y TNF, que circulan en la sangre y se comunican con neuronas dentro del 
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cerebro a través de varias rutas (Konsman et al., 2002). La primera de estas rutas involucra 

los órganos circunventriculares, regiones del cerebro que carecen de barrera 

hematoencefálica (BBB). En estos órganos, las citocinas se difunden libremente desde la 

sangre hacia el parénquima cerebral. La segunda vía es a través de la barrera 

hematoencefálica. Las citocinas activan el endotelio, que a su vez envía señales a los 

macrófagos perivasculares ubicados adyacentes a las células endoteliales: estos 

macrófagos perivasculares a su vez se comunican con la microglía, los astrocitos y las 

neuronas. La tercera ruta implica las aferencias sensoriales del nervio vago que se 

comunican con poblaciones neuronales dentro del tronco encefálico tras la inflamación 

inducida de manera periférica. Finalmente, una cuarta ruta involucra el transporte activo 

directo de altas concentraciones de citocinas a través de la barrera hematoencefálica. 

Todos estos mecanismos estimulan la liberación de mediadores inflamatorios y permiten 

la migración de leucocitos al cerebro, lo que da como resultado un deterioro sináptico, 

muerte neuronal y una exacerbación de varias patologías dentro del cerebro (Lyman et 

al., 2014), y al hacerlo pueden afectar los procesos cognitivos (Figura 9). 

 

Figura 9. Comunicación entre la respuesta inflamatoria sistémica y el SNC. El SNC y el sistema 

inmunológico mantienen comunicación a través de diversas vías. Existe comunicación directa entre la 

respuesta inmune periférica y el SNC a través de los órganos circunventriculares, los cuales carecen de 

barrera hematoencefálica.  Las citocinas periféricas también unirse a los receptores de la superficie del 

endotelio vascular en el cerebro, incrementando la síntesis y la secreción de prostaglandinas y el óxido 
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nítrico que se difunden en el parénquima cerebral para modular la actividad de neuronas lo que se asocia 

con la aparición de fiebre y la activación del eje Hipotálamo-hipófisis-adrenales (HHA).  

5. NEUROINFLAMACIÓN Y NEURODEGENERACIÓN  

La neuroinflamación es la respuesta inmunitaria del tejido neural para frenar la infección 

y eliminar patógenos, desechos celulares y proteínas mal plegadas (Lyman et al., 2014). 

Ambos componentes del sistema inmunitario (inmunidad innata y adaptativa) juegan un 

papel crucial en la generación de la neuroinflamación (Kumar, 2019). Los astrocitos, la 

microglía, los oligodendrocitos y las células gliales sirven como células inmunitarias 

innatas centinelas locales del cerebro, y la activación de estas células en diversas 

condiciones conduce al desarrollo de neuroinflamación (Shabab et al., 2017; Kumar, 2019); 

la cual se caracteriza por cambios moleculares y celulares de manera diferencial en 

respuesta a diferentes estímulos inflamatorios que van desde lesiones cerebrales 

inducidas externamente, como infecciones, traumatismos y accidentes cerebrovasculares, 

hasta cambios sistémicos que incluyen anomalías metabólicas, infecciones y 

envejecimiento (Cai, 2013). La respuesta inmune en el SNC tiene como función la 

reparación del tejido después de una lesión o estado patológico. Sin embargo, esta 

respuesta puede persistir durante un largo período de tiempo como una reacción crónica 

(Kempurak et al., 2021). 

La neuroinflamación conduce a la neurodegeneración, defectos cognitivos y 

enfermedades neurodegenerativas (enfermedad de Alzheimer, enfermedad de 

Parkinson, esclerosis múltiple y esclerosis lateral amiotrófica) (Kempurak et al., 2021). La 

activación de la microglía, la infiltración de células inmunitarias, la generación de 

especies de estrés oxidativo y las citocinas proinflamatorias son mecanismos importantes 

en las respuestas neuroinflamatorias y neuroinmunes (Kölliker-Frers et al., 2021). 

5.1 Componentes de la neuroinflamación  

5.1.1 Células endoteliales  

Los capilares que se encuentran en el SNC son distintos de los que se encuentran en el 

resto del cuerpo debido a la presencia de BBB, un filtro importante que protege el cerebro 

(Freeman et al., 2012). La BBB contiene proteínas de unión estrecha entre las que se 

encuentran la ocludina, las claudinas y las moléculas de unión de adhesión (JAM) que 

unen las células endoteliales cerebrales (Freeman et al., 2012). Para mantener el ambiente 

homeostático requerido para la función adecuada de las neuronas del SNC, las células 
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endoteliales de la microvasculatura del SNC regulan el movimiento de iones y moléculas 

entre la sangre y el SNC (Marchetti & Engelhardt, 2020). Los niveles de citocinas modulan 

la permeabilidad de la BBB al alterar la resistencia de las uniones estrechas en las células 

endoteliales de la vasculatura cerebral (Wong et al., 2004). El daño a la BBB facilita la 

entrada al cerebro de productos, células y patógenos neurotóxicos derivados de la sangre 

y está asociada con respuestas inflamatorias e inmunitarias, y el desencadenamiento de 

múltiples vías neurodegenerativas (Sweeney et al., 2018). La disfunción cerebrovascular y 

la patología vascular contribuyen al deterioro cognitivo y la pérdida neuronal (Sweeney 

et al., 2018). De manera importante, las células endoteliales tienen la capacidad de captar 

antígenos de patógenos, lo que sugiere que tienen un potencial para la presentación de 

antígenos y la modulación de procesos infecciosos (Combes et al., 2012). 

5.1.2 Mastocitos  

La neuroinflamación es distinta a otros tipos de respuesta inflamatorias debido a las 

características del SNC. En primer lugar, no hay células dendríticas involucradas. En 

cambio, la microglía, los astrocitos y los mastocitos son las células inmunes innatas del 

SNC (Hendriksen et al., 2017). Los mastocitos residen en el cerebro y son una fuente 

importante de moléculas inflamatorias. Están presentes en el parénquima cerebral y las 

meninges, adyacentes a los vasos sanguíneos del cerebro. Actúan como células efectoras 

y sensoras, y son la respuesta inmune primaria del SNC, reclutando otras células 

inmunitarias que inician, amplifican y mantienen la respuesta inmunitaria y neuronal 

después de su activación (Hendriksen et al., 2017). Los mastocitos son la primera 

respuesta celular después de una lesión cerebral, traumatismo o accidente 

cerebrovascular para proteger el cerebro y restaurar la homeostasis mediante la 

liberación de citocinas y citocinas neuro protectoras y antiinflamatorias (Kempurak et al., 

2021). Sin embrago, la activación y acumulación excesivas de mastocitos genera sobre 

activación de astrocitos, microglía y neuronas mediante la liberación de diversas 

moléculas inflamatorias. Las interacciones de los mastocitos con las células gliales y las 

neuronas dan como resultado la liberación de mediadores como citocinas, proteasas y 

especies reactivas de oxígeno (ROS) que inducen y exacerban la neuroinflamación, la 

muerte neuronal y el deterioro cognitivo (Hendriksen et al., 2017). Durante la 

neuroinflamación, los niveles excesivos de estos mediadores pueden influir en la 

neurogénesis, la neurodegeneración y la permeabilidad de la BBB. Las células gliales 

activadas, a su vez, liberan mediadores inflamatorios adicionales que pueden activar los 
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mastocitos y las propias células gliales para secretar más citocinas proinflamatorias en un 

círculo vicioso (Kempurak et al., 2021). 

5.1.3 Microglia  

La microglía son las células inmunitarias residentes del SNC, actúan como célula 

presentadora de antígenos (APC), contribuyen a mantener la homeostasis del SNC, 

proporcionan la defensa innata contra los microbios invasores y tienen una función 

crucial en el proceso de neuroinflamación (Kölliker-Frers et al., 2021). Son las células clave 

en la inflamación cerebral y enfermedades neurodegenerativas inflamatorias (Shabab et 

al., 2017). Además de expresar varios receptores inmunitarios, la microglía expresa varios 

TLR, incluidos TLR-1, TLR-2, TLR-3, TLR-4, TLR-5, TLR-7, TLR-8, TLR-9 y el correceptor 

CD14. Estas microglías con diversas expresiones de TLR están presentes en diferentes 

áreas del cerebro, principalmente en las áreas contiguas a la circulación sanguínea, 

incluidas las meninges y los órganos circunventriculares, por lo que tienen una función 

crucial en el desencadenamiento de la neuroinflamación (Kumar, 2019). En respuesta a 

citocinas, moléculas de señalización de la inflamación aguda, patógenos, daño tisular, 

estimulación anormal, neurotoxinas, infección o lesión, la microglía pasa de un estado 

inactivo ramificado a uno fagocítico activado, tipo proinflamatorio (activación clásica o 

M1) liberando mediadores proinflamatorios en el proceso (Kölliker-Frers et al., 2021). 

Estas células activadas proliferan, fagocitan y presentan antígenos a células T (Shabab et 

al., 2017).  La microglía activada es la principal fuente de ROS, especies de nitrógeno, 

glutamato y citocinas proinflamatorias los cuales son neurotóxicos cuando son liberados 

en altas concentraciones causando disfunción neuronal y muerte celular (González & 

Pacheco, 2014; Mizuno, 2015). En términos de neuroinflamación crónica, estas células 

pueden permanecer activadas durante períodos prolongados, liberando cantidades de 

citocinas y moléculas neurotóxicas que contribuyen a la neurodegeneración a largo plazo 

(Shabab et al., 2017; Lyman et al., 2014). La microglía activada puede inducir la muerte de 

neuronas (neurodegeneración). Sin embargo, también tienen un papel fundamental en la 

remoción o muerte de patógenos o partículas extrañas del SNC (Shabab et al., 2017).  

5.1.4 Astrocitos  

Los astrocitos son las células más abundantes del SNC (Yang & Zhou, 2019). Desempeñan 

dos funciones principales en el SNC en reposo: integran señales y mantienen la 

homeostasis entre los componentes nervioso, inmunitario y vascular. Los astrocitos son 

reguladores cruciales de la respuesta inmunitaria innata y adaptativa en el SNC lesionado 
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y su actividad puede exacerbar la respuesta inflamatoria y el daño tisular o puede 

promover la inmunosupresión o la reparación tisular según la duración y la situación del 

contexto en el que se activan mediante la producción de varias citocinas y quimiocinas 

(Kumar, 2019). Los astrocitos tienen la capacidad de reconocer estructuras pertenecientes 

a varios tipos de patógenos (PAMPS), por lo que pueden ser dañados o infectados 

directamente (Combes et al., 2012).; además de que expresan TLR-2, TLR-3, TLR-4 y TLR-

9. Estas células producen moléculas que atraen a las células inmunitarias a la región 

lesionada y facilitan su infiltración desde la vasculatura hacia el tejido del SNC 

(Cekanaviciute & Buckwalter, 2016).  Los astrocitos reactivos muestran diferentes 

fenotipos y se han clasificado en fenotipos A1 y A2. El fenotipo A1 tiene propiedades 

proinflamatorias y neurotóxicas, mientras que los astrocitos A2 muestran características 

neuroprotectoras. Los astrocitos A1 contribuyen a la muerte de neuronas y 

oligodendrocitos, mientras que los astrocitos A2 participan en la promoción de la 

supervivencia neuronal y la reparación de tejidos. Las citocinas, incluidas IL-1, TNF y 

C1q, secretadas por la microglía activada son necesarias y suficientes para la inducción 

de astrocitos “A1”, lo que sugiere los efectos sinérgicos de la microglía y los astrocitos en 

enfermedades relacionadas con la neuroinflamación. El número de astrocitos A1 

aumenta drásticamente en enfermedades neurodegenerativas. La astrogliosis reactiva es 

el proceso celular fundamental que inicia la formación de una cicatriz glial alrededor de 

las lesiones traumáticas del SNC (Li et al., 2021). 

5.1.5 Neuronas  

La interacción homeostática entre las neuronas y la microglía contribuye al desarrollo, 

maduración y mantenimiento del SNC. La microglía promueve la poda sináptica en el 

cerebro en desarrollo y el mantenimiento de la actividad neuronal en el cerebro maduro. 

Las neuronas regulan la función de la microglía a través de la producción de varias 

citocinas y quimiocinas (Mizuno, 2015). La neuroinflamación inducida por la microglía 

activada contribuye a la interrupción de esta interacción homeostática entre las neuronas 

y la microglía. La activación de microglía y astrocitos genera muerte neuronal por 

necrosis, necroptosis, piroptosis y ferroptosis. Estos tipos de muerte neuronal están 

asociados con la liberación de DAMPs proinflamatorios (HMGB1, HSP y ácidos 

nucleicos), los cuales pueden iniciar y perpetuar la respuesta inflamatoria de las células 

gliales o directamente contribuir al daño neuronal (Mangalmurti & Lukens, 2022). De esta 

manera, las neuronas tienen un papel importante en la estimulación constante 

inflamatoria. Durante el proceso neuroinflamatorio, las neuronas son el blanco y a su vez, 
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promotores de la inflamación (Mangalmurti & Lukens, 2022).  Sin embargo, las neuronas 

dañadas tienen también la capacidad de suprimir la activación de la microglía por medio 

de la inducción de citocinas y quimiocinas antiinflamatorias (TGF-, IL-10 e IL-34), 

reduciendo la neuroinflamación (Mizuno, 2015). 

5.1.6 Linfocitos T 

Las células T están presentes en estructuras y fluidos cerebrales sanos (meninges y 

líquido cefalorraquídeo) y también pueden infiltrarse en el tejido del SNC en respuesta a 

una lesión o enfermedad autoinmune y participan en la activación de la microglía y el 

daño neuronal (Engler-Chiurazzi et al., 2020). En presencia de IL-12, las células T CD4+ 

infiltradas se diferencian hacía un fenotipo Th1 productor de IFN-, especializado en la 

eliminación de patógenos intracelulares y está asociado con neuroinflamación y daño 

neuronal (González & Pacheco, 2014). Otro fenotipo asociado a neuroinflamación y 

neurodegeneración es el Th17 productoras de IL-17 e IL-22, el cual es favorecido por la 

presencia de IL-23.  En presencia de IL-4 se diferencian a un perfil Th2, productoras de 

IL-13, IL-5 e IL-4. Las células Th2 son fundamentales en la respuesta inmune contra 

helmintos y en los procesos alérgicos; en el SNC estas células disminuyen el proceso 

neuroinflamatorio y en condiciones homeostáticas participan en el proceso de 

consolidación de la memoria espacial. Las células T CD4+ también pueden adquirir un 

fenotipo antiinflamatorio y diferenciarse en células Treg productoras de IL-10, las cuales 

suprimen la función inflamatoria de las células T efectoras, disminuyendo la 

neuroinflamación y la neurodegeneración. La activación diferencial de las células 

microgliales constituye un punto central de regulación en la neuroinflamación, lo que 

puede resultar en entornos neurotóxicos o neuroprotectores que son críticos para el 

destino de las neuronas. En este sentido, las células Th1, Th17, las células T CD4+ 

productoras de GM-CSF y las células Tγδ contribuyen a la neuroinflamación crónica, 

perpetuando así los procesos neurodegenerativos. Por el contrario, las células Treg y Th2 

disminuyen las funciones inflamatorias en las células microgliales y promueven un 

microambiente de protección neuronal (González & Pacheco, 2014).  

5.1.7 Linfocitos B 

Al igual que las células T, los linfocitos B modulan la función cerebral en estado normal 

o en enfermedad. Las células B se encuentran en muy baja cantidad en las meninges, el 

fluido cerebroespinal y posiblemente el parénquima cerebral en condiciones normales. 

Sin embargo, infiltran en grandes cantidades el tejido del SNC en respuesta a daño o 
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enfermedad. Las células B en el SNC tienen la capacidad de actuar como células 

presentadoras de antígenos, que promueven la activación y expansión de las células Th1 

y Th17 (Engler-Chiurazzi et al., 2020). 

5.2 Neurodegeneración  

El termino neurodegeneración describe la condición clínica en la cual las neuronas son 

dañadas y su posterior inducción de muerte por algún daño al SNC. Este proceso puede 

ser agudo o crónico (Mangalmurti & Lukens, 2022). El SNC tiene una muy limitada, o 

casi nula, capacidad regenerativa. Por lo tanto, es muy importante limitar la muerte 

celular en esta región.  La muerte de las células neuronales no es un evento autónomo, 

sino que es desencadenado a través de interacciones con células neuronales y gliales 

vecinas. La microglía activada puede matar neuronas al liberar TNF, glutamato, 

catepsina B y/o ROS y NOS, que pueden causar muerte apoptótica, excitotóxica y 

necrótica de las neuronas circundantes o pueden estresarlas e inducir la liberación de 

moléculas (fosfatidilserina, calreticulina, UDP) que provocan la fagocitosis microglial de 

las neuronas estresadas pero viables, lo que resulta en la destrucción celular y la 

inducción de muerte por fagocitosis (Fricker et al., 2018).  

6. AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS  

Como se ha mencionado, la inflamación involucra al sistema inmune innato y adaptativo 

y es una respuesta homeostática de los tejidos a un daño. Sin embargo, cuando no se 

regula, la inflamación puede provocar trastornos autoinmunes o autoinflamatorios, 

enfermedades neurodegenerativas o cáncer. Debido a esto, existen una variedad de 

agentes antiinflamatorios seguros y efectivos, incluida la aspirina y otros 

antiinflamatorios no esteroideos (Dinarello, 2010). La aspirina inhibe las enzimas 

ciclooxigenasa (COX) COX-1 y COX-2, que sintetizan prostaglandinas y tromboxanos. En 

segundo lugar, están los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), que 

tiene como blanco a la COX-2 y, por lo tanto, a la síntesis de prostaglandinas, 

particularmente PGE2. Las formas sintéticas de cortisol (glucocorticoides) se usan 

ampliamente para tratar muchas enfermedades inflamatorias y, a pesar de sus efectos 

secundarios, los glucocorticoides son el principal agente utilizado para reducir la 

inflamación (Dinarello, 2010).  
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6.1 Glucocorticoides  

Los corticosteroides son hormonas endocrinas esenciales involucradas en la regulación 

de casi todos los procesos fisiológicos. Se pueden dividir en glucocorticoides (cortisol en 

humanos, corticosterona en roedores) y mineralocorticoides (aldosterona, 

desoxicorticosterona). Los glucocorticoides y los mineralocorticoides ejercen sus efectos 

a través de la unión a los receptores de glucocorticoides (GR) y los receptores de 

mineralocorticoides (MR) (Odermatt & Gumy, 2008), que actúan como factores de 

transcripción inducibles por ligandos. El receptor de mineralocorticoides es activado por 

la aldosterona y promueve la retención renal de sodio y la excreción de potasio, aunque 

también es activado por glucocorticoides endógenos (Frey et al., 2004). 

Los glucocorticoides son fármacos antiinflamatorios, antialérgicos e inmunosupresores 

derivados del cortisol o hidrocortisona, hormona producida por la corteza adrenal 

esencial para la adaptación al estrés físico o emocional (Serra et al.,2012). El cortisol y la 

cortisona son los glucocorticoides humanos. La secreción diaria de cortisol está 

controlada por el eje HHA. Tras la exposición al estrés, se estimula el hipotálamo para 

que libere la hormona liberadora de corticotropina (CRH), que luego actúa sobre la 

hipófisis anterior para estimular la síntesis de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH) 

(Cruz-Topete & Cidlowski, 2015). La ACTH luego actúa sobre la corteza suprarrenal para 

inducir la secreción de glucocorticoides. Una vez en circulación, el cortisol puede 

convertirse en la forma inactiva, cortisona, por la deshidrogenasa 11β-hidroxiesteroide 

tipo 2. Por el contrario, la deshidrogenasa 11β-hidroxiesteroide tipo 1 convierte la 

cortisona en cortisol (Cruz-Topete & Cidlowski, 2015). Si bien los glucocorticoides se 

llamaron así debido a su influencia sobre el metabolismo de la glucosa, en la actualidad 

se definen como esteroides que ejercen sus efectos al unirse a receptores citosólicos 

específicos que median las acciones de estas hormonas (Carrol et al., 2012). Los 

glucocorticoides ejercen sus efectos uniéndose a su receptor (GR), el cual se expresa en 

prácticamente todos los tipos de células y tejidos por lo que, actúan en casi todos los 

tejidos del cuerpo y son importantes reguladores del metabolismo de carbohidratos, 

grasas y proteínas y además pueden afectar a casi todas las células del sistema 

inmunitario, según la diferenciación o el estado de activación (Cruz-Topete & Cidlowski, 

2015; Busillo & Cidlowski, 2013). Por lo tanto, la señalización de GR juega un papel 

importante en la modulación de un gran número de funciones biológicas en las células 

inmunes y en varios órganos y tejidos, incluidos el cerebro, el hígado, el corazón, los 
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pulmones, el tejido adiposo, el sistema reproductivo, el estómago y los músculos (Cruz-

Topete & Cidlowski, 2015) (Figura 10). 

 

Figura 10. Regulación de la secreción de glucocorticoides por el eje hipotálamo-pituitario-suprarrenal en 

respuesta al estrés (Modificado de Cruz-Topete & Cidlowski, 2015). Tras la exposición al estrés ambiental 

o psicológico, el hipotálamo se estimula para liberar la hormona liberadora de corticotropina (CRH). Luego, 

la CRH estimula la glándula pituitaria anterior para que secrete ACTH. A su vez, la ACTH se dirige a la 

corteza de las glándulas suprarrenales para liberar cortisol en el torrente sanguíneo. Una vez en circulación 

los glucocorticoides viajan a su órgano blanco incluyendo el cerebro, el hígado, el corazón, los pulmones, 

el tejido adiposo, el sistema reproductivo, el estómago y los músculos, y ejercen una variedad de efectos 

específicos de tejido.  

6.1.1 Mecanismos moleculares de acción de los glucocorticoides  

La acción de los glucocorticoides se inicia por la entrada del esteroide a la célula y la 

unión a las proteínas receptoras de glucocorticoide (Carrol et al., 2012). El GR es un factor 

de transcripción inducido por ligando y miembro de la superfamilia de receptores 

nucleares. En condiciones basales, GR reside en el citoplasma en un complejo con 

proteínas chaperonas hsp90, hsp70 y p23 e inmunofilinas FKBP51 y FKBP52 (Cruz-
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Topete & Cidlowski, 2015). Una vez que el glucocorticoide se une a GR, todas las 

proteínas de choque térmico se liberan para formar un complejo GR dimérico activado, 

que se traslada al núcleo (Cruz-Topete & Cidlowski, 2015). En el núcleo, los dominios de 

unión a ADN dirigen al complejo GR a una secuencia palindrómica de ADN conocida 

como elementos de respuesta a glucocorticoides (GRE) para activar transcripcionalmente 

genes (transactivación) o para reprimir transcripcionalmente genes (transrepresión). Otro 

mecanismo involucra la regulación negativa de otros factores de transcripción sin 

interaccionar con los GRE. Existe una regulación compuesta, donde el complejo GR se 

une a GRE e interactúa con factores de transcripción vecinos para promover o suprimir 

la transcripción. También se ha propuesto que GR ejerza acciones no genómicas al 

modular directamente las vías de transducción de señales (MAPK, PI3K, AKT) (Figura 

11) (Newton & Holden, 2007; Cruz-Topete & Cidlowski, 2015). De manera importante, 

los efectos secundarios de los glucocorticoides están directamente relacionados con la 

transactivación (diabetes, glaucoma) o la transrepresión (supresión del eje HHA) de 

genes a través de los GRE (Schäcke et al.,2002).  

 

Figura 11. Mecanismo de acción de los glucocorticoides. El complejo GR puede actuar directamente 

uniéndose a GRE y promover o suprimir la transcripción de genes. También puede anclarse a factores de 

transcripción y regularlos negativamente. En el mecanismo compuesto, el complejo GR se une a GRE y 

regula factores de transcripción vecinos para promover o suprimir la transcripción de diversos genes.  El 
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complejo GR también tiene efecto no genómico, interactuando con proteínas relacionadas con diversas vías 

de señalización (Modificado de Cruz-Topete & Cidlowski, 2015).  

6.1.2 Efecto antiinflamatorio clásico de los glucocorticoides 

Los glucocorticoides regulan la respuesta inmune tanto a nivel celular como 

transcripcional. La principal acción antiinflamatoria de los glucocorticoides es reprimir 

genes proinflamatorios que codifican citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesión 

celular, enzimas inflamatorias y receptores para resolver el proceso inflamatorio y 

restaurar la homeostasis (NFB y AP-1). Sin embargo, la actividad antiinflamatoria del 

GR también puede resultar de interacciones no específicas de los glucocorticoides con los 

componentes de la membrana o del GR unido a la membrana y de las interacciones de 

GR con cinasas (p38 y JNK) afectando las vías de señalización inflamatorias 

independientemente de la transcripción de genes (MAPK, PI3K, AKT). A nivel celular, 

los glucocorticoides pueden inducir la apoptosis de los linfocitos T, neutrófilos, basófilos 

y eosinófilos para reducir la inflamación. Los glucocorticoides también pueden reprimir 

el proceso inflamatorio indirectamente a través de la inducción de moléculas 

antiinflamatorias (Cruz-Topete & Cidlowski, 2015).  

6.1.3 Efecto proinflamatorio de los glucocorticoides  

El tipo de exposición a los glucocorticoides y el estado basal del sistema inmunitario son 

factores importantes que influyen en los efectos de los glucocorticoides. La exposición 

crónica a los glucocorticoides es inmunosupresora, mientras que la exposición aguda 

mejora la respuesta inmune periférica (Cruz-Topete & Cidlowski, 2015). Los 

glucocorticoides pueden inducir la expresión de varios genes relacionados con la 

inmunidad innata, incluidos varios miembros de la familia de TLRs en células 

mononucleares. Sin embargo, en las mismas células, los glucocorticoides tienen un efecto 

inhibitorio sobre la expresión de genes proinflamatorios de la respuesta inmune 

adaptativa. Los glucocorticoides inducen la expresión de TLR-2 y TLR-4 en células 

epiteliales pulmonares y aumentan la expresión de TLR-2 inducida por Haemophilus 

influenzae. De igual manera, la dexametasona incrementa la inducción de TLR-2 causada 

por TNF a través de la activación de GR y su reclutamiento en la región promotora 

proximal de TLR-2. Los glucocorticoides inducen la expresión de la familia de receptores 

tipo NOD, principalmente de NLRP3, lo que sensibiliza a los macrófagos a ATP 

extracelular, y promueve la secreción de citocinas proinflamatorias IL-1, TNF e IL-6. 

También inducen la expresión del receptor purinérgico P2Y2R, lo cual promueve la 
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secreción de IL-6 por las células endoteliales en respuesta a ATP. Por lo tanto, los 

glucocorticoides pueden trabajar sinérgicamente con mediadores proinflamatorios para 

reforzar los mecanismos de defensa para asegurar la eliminación y remoción de 

patógenos (Cruz-Topete & Cidlowski, 2015).  

6.1.3 Glucocorticoides sintéticos  

Las alteraciones de la estructura de los glucocorticoides han llevado a la creación de 

compuestos sintéticos con mayor actividad glucocorticoide (Carrol et al., 2012). Los 

compuestos sintéticos presentan mayor potencia glucocorticoide, pierden actividad 

mineralocorticoide y tienen mayor vida media y, así, no originan retención de sodio, 

hipertensión e hipopotasemia (Serra et al.,2012). La actividad aumentada de estos 

compuestos se debe a incremento de la afinidad por los receptores de glucocorticoide, y 

retraso de la depuración plasmática, lo cual aumenta la exposición de tejido (Carrol et al., 

2012).  Tanto los glucocorticoides naturales como los sintéticos son uno de los 

medicamentos antiinflamatorios más administrados en todo el mundo (Busillo & 

Cidlowski, 2013).        

6.1.4 Vía nasal para la administración de glucocorticoides  

Los glucocorticoides se pueden administrar por vía tópica, intralesional, oral, 

intramuscular e intravenosa (Botargues et al., 2011). Sin embargo, en circunstancias 

normales, la BBB evita que el 98 % de las moléculas alcancen sus objetivos terapéuticos 

en SNC. Un enfoque alternativo es la administración intranasal dirigida, donde el 

objetivo es evitar, en lugar de cruzar, la BBB (Djupesland et al., 2014). Los filamentos 

nerviosos del primer nervio craneal (el nervio olfatorio) se extienden directamente desde 

el bulbo olfatorio en la región límbica del cerebro hasta los segmentos superiores 

posteriores de la nariz, penetran el revestimiento de la mucosa y permiten el contacto 

directo con el ambiente sin necesitar un receptor sensorial periférico. Esto ofrece un 

acceso directo de medicamentos al SNC en concentraciones terapéuticas (Djupesland et 

al., 2014). 

6.2 Dexametasona (DEX) 

La dexametasona (DEX) es un miembro de la familia de los corticosteroides y análogo de 

la prenidsolona (Reátegui-Navarro et al.,2019). Es un glucocorticoide sintético que ejerce 

su acción agonista uniéndose a receptores de esteroides nucleares específicos y a los 

receptores glucocorticoides membranales. Su fórmula química es 9-fluoro-11,17,21-
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trihidroxi-16a-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona (Figura 12). Presenta 10 a 20 veces más 

actividad glucocorticoide que el cortisol, y actividad mineralocorticoide insignificante. Es 

metabolizada por el citocromo P450 (CYP) 3A4 dentro del hígado y tiene una vida media 

de 3 horas (Chu et al., 2014-, Ciobotaru et al., 2019).  Se utiliza en el tratamiento de 

numerosas enfermedades, incluida la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, alergias 

graves, problemas reumáticos, el asma, varias enfermedades de la piel, la inflamación del 

cerebro y en conjunto con antibióticos en la TB (Ahmed & Hassan, 2020). La DEX ejerce 

un efecto inhibidor sobre los factores inflamatorios. Es aproximadamente 25 veces más 

efectiva que otros compuestos corticosteroides. La DEX presenta un efecto 

antiinflamatorio mayor que los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) 

como el ibuprofeno y la aspirina. La DEX es tanto antiinflamatoria como 

inmunosupresora, mientras que los AINES solo inhiben la etapa vascular de la 

inflamación. Puede inhibir la producción de citocinas proinflamatorias como la 

interleucina IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF, IFN-, VEGF y prostaglandinas (Ahmed & Hassan, 

2020). 

6.3 Componente A (CpdA) 

Debido a los efectos secundarios del tratamiento prolongado con glucocorticoides 

(osteoporosis, atrofia muscular, hipertensión, alteraciones del comportamiento y 

trastornos del metabolismo de la glucosa y los lípidos), en los últimos años se han 

desarrollado activadores selectivos del GR, que mantienen la actividad terapéutica de los 

glucocorticoides, pero con pocos efectos secundarios (Lesovaya et al., 2005; Schäcke et al., 

2007). 

 Un ligando no esteroideo del GR es el Componente A (CpdA), cloruro de 2-((4-

acetoxifenil)-2-cloro-N-metil) etilamonio, un análogo sintético de un precursor de la 

hidroxifenilaziridina (Figura 12) encontrado en el arbusto africano Salsola 

tuberculatiformis Botschantzev (De Bosscher et al., 2005). Tiene actividad antinflamatoria e 

inmunomoduladora (Saksida et al., 2014). Presenta una afinidad de unión 4 veces mayor 

que la de la DEX al GR (Lesovaya et al., 2015). El CpdA a diferencia de los 

glucocorticoides, no provoca la dimerización de GR inducida por ligando, por lo que 

induce una modesta translocación nuclear del complejo GR y no genera la transactivación 

de genes a través de los GRE (Robertson et al., 2010). Sin embargo, si tiene la capacidad 

de inhibir factores de transcripción como NF-κB, AP-1, Ets-1, Elk-1, SRF y NFATc por 

anclaje directo (Gossye et al., 2010).  
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6.4 Curcumina (CUR) 

Los medicamentos naturales obtenidos de plantas han sido usados terapéuticamente 

desde la antigüedad debido a su baja toxicidad. La Curcumina (CUR) o diferuloilmetano 

(1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenol)-1,6-heptadieno-3,5-diona) (Figura 12) es un compuesto 

polifenólico obtenido de los rizomas de Curcuma longa (Avila-Rojas et al.,2018) una planta 

rizomatosa nativa del sur y sureste de Asia que pertenece a la familia Zingiberaceae 

(Hatcher et al., 2008). La CUR es una especia y un colorante natural utilizado en la 

industria alimenticia (Subhashini et al., 2013) y tiene propiedades antioxidantes, 

antiinflamatorias, anticancerígenas, antimutagénicas, antimicrobianas, antivirales, 

hepatoprotectoras, inmunomoduladoras, neuroprotectoras, antiartríticas, 

antihipertensivas, antiangiogénicas, antiagregación plaquetaria, antidiabéticas, 

antiobesidad, hipolipemiantes, analgésicas, antidepresivas y antiisquémicas. (Hatcher et 

al., 2008; Huang et al., 2011; Izui et al., 2016; Bassani et al., 2017; Saifi et al., 2022). La CUR 

controla la respuesta inflamatoria al suprimir la actividad de las enzimas ciclooxigenasa-

2 (COX-2), lipoxigenasa y óxido nítrico sintasa inducible (iNOS). Además, CUR suprime 

la activación de NF-B; inhibe la producción de las citocinas inflamatorias TNF, 

interleucina (IL)-1, -2,-6,-8 y -12, proteína quimiotáctica de monocitos (MCP) y proteína 

inhibidora de la migración; y disminuye las MAPK y Janus (Jurenka, 2009). La CUR 

puede cruzar la BBB, por lo que se ha propuesto como tratamiento de diferentes 

enfermedades del SNC (Dong et al., 2018) 

 

Figura 12. Estructura química de la DEX, CpdA y CUR. Moléculas con propiedades antiinflamatorias 

utilizadas para el desarrollo experimental de la presente tesis.        
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II. ANTECEDENTES 

1. RELACIÓN DE LA TB CON ENFERMEDADES MENTALES COMUNES 

Los trastornos mentales se encuentran entre los principales problemas a nivel mundial 

relacionados con la salud. El Estudio de Incidencia Global de Enfermedades, Lesiones y 

Factores de Riesgo (GBD, por sus siglas en inglés) en 2019 mostró que los dos trastornos 

mentales más incapacitantes son la depresión y la ansiedad (Santomauro et al., 2021). 

Además, en 2020 se presentó un aumento sustancial en la prevalencia del trastorno 

depresivo mayor y los trastornos de ansiedad como resultado de la pandemia de COVID-

19 (Santomauro et al., 2021).  

La depresión es un trastorno mental que se manifiesta con un estado de ánimo 

melancólico, pérdida de interés o placer, disminución de la energía, sentimiento de culpa 

o baja autoestima, trastornos del sueño o del apetito y mala concentración (Paykel, 2008; 

Marcus et al., 2012). Los trastornos depresivos afectan a más de 320 millones de personas 

en todo el mundo (Ross et al., 2023). En su forma más grave, la depresión puede conducir 

al suicidio, que representa el 1,5 % de las muertes en todo el mundo (Ross et al., 2023). 

Además, la depresión se asocia frecuentemente con síntomas de ansiedad, siendo la 

depresión ansiosa (comorbilidad de ansiedad y depresión) un síndrome común (Choi et 

al., 2020). La incidencia de depresión es alta entre las personas con enfermedades crónicas 

como la enfermedad coronaria, el cáncer o la diabetes, y se asocia con un mal pronóstico 

de la enfermedad física y con mayor mortalidad (Boing et al., 2012; Uhlenbusch et al., 

2019).  

La ansiedad es un sentimiento vago, subjetivo e inespecífico de inquietud, aprensión, 

tensión, nerviosismo excesivo y una sensación de muerte inminente, tendencia a evitar 

irracionalmente objetos o situaciones, y ataques de ansiedad (GBD, 2017). La ansiedad se 

asocia con una disminución del funcionamiento y la calidad de vida, y puede ocurrir en 

el contexto de una enfermedad. Es una de las reacciones más frecuentes que acompañan 

el inicio o la recurrencia de una enfermedad respiratoria (Bystritsky et al., 2013; Kelly et 

al., 2022). Sin embargo, la mayoría de las personas con problemas de salud mental no son 

diagnosticadas o tratadas de manera eficaz en países de ingresos bajos y medios (Wang 

et al., 2018). 

Tanto las enfermedades mentales comunes (EMC) como la TB son problemas de salud 

pública que comparten factores de riesgo entre los que se encuentran la pobreza, la 
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adicción a las drogas, y la falta de vivienda (Lara-Espinosa & Hernández-Pando, 2021). 

Las enfermedades pulmonares se encuentran entre las condiciones crónicas que están 

estrechamente relacionadas con trastornos como la ansiedad y la depresión (Wells et al., 

1988). La ansiedad y la depresión disminuyen el control de la infección y aumentan la 

severidad y variedad de los síntomas presentes en los pacientes. Generan mayor uso de 

los servicios de salud, baja adherencia al tratamiento, tratamiento más extenso y 

desarrollo de resistencia antimicrobiana, lo que contribuye a un incremento en el número 

de muertes (Van den Heuvel et al., 2013; Ruiz-Grosso et al., 2020; Kumpuangdee et al., 

2022). 

En países de ingresos altos, medianos y bajos existe una incidencia alta de ansiedad y 

depresión en los pacientes que TB. Países con una alta prevalencia de TB como la India 

(Mathai et al., 1981; Singh et al., 2015; Kumar et al., 2016; Shyamala et al., 2018; Salodia et 

al., 2019; Katare & Harsha, 2022; Kumpuangdee et al., 2022), Pakistán (Husain et al., 2008; 

Aamir & Aisha, 2010; Sulehri et al., 2010; Rubeen et al., 2014; Amreen & Rizvi, 2016; Walker 

et al., 2018; Jat & Juseja, 2022; Razzaq et al., 2022), Etiopia (Duko et al., 2015; Dasa et al., 

2019; Ambaw et al., 2020; Mohammedhussein et al., 2020) y China (Chen et al., 2016; Wang 

et al., 2018; Gong et al., 2018; Qiu et al., 2018) han informado de la presencia de depresión 

y ansiedad en pacientes con TB (Figura 13) (Cuadro 2). El promedio de depresión entre 

los pacientes con TB es del 50 % y de ansiedad del 40 % al 50% (Figura 13). Estos hallazgos 

demuestran que el vínculo entre la TB y las EMC es mayor que entre las EMC y otras 

enfermedades crónicas, como el cáncer o la obesidad, que oscila entre el 20 % y el 36 % 

(Pitman et al., 2018; Fulton et al., 2022). 

Los pacientes con una duración más prolongada de TB tienen una mayor incidencia de 

depresión y ansiedad (Singh et al., 2015), y la depresión es mayor en pacientes con TB 

pulmonar que extrapulmonar (Shymala et al., 2018). Aunado a que, a pesar de recibir 

tratamiento, los pacientes con TB continúan con depresión y ansiedad (Kruijshaar et al., 

2010; Rubeen et al., 2014), siendo los pacientes adultos más propensos a la depresión 

(Kumar et al., 2016). Los pacientes con TB multidrogorresistente (TB-MDR) presentan 

niveles más altos de depresión, lo cual se ha relacionado con la presencia de efectos 

secundarios causados por la medicación para tratar la TB-MDR y al efecto negativo 

financiero del tratamiento (Javaid et al., 2017; Aghanwa & Erhabor,1998; Vega et al., 2004; 

Walker et al., 2019; Susanto et al., 2023). Además, los pacientes con TB presentan tasas 

bajas a moderadas de ideas suicidas (9,0%) y antecedentes de intento de suicidio (3,1%) 

(Yen et al., 2015) (Cuadro 2).  
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La incidencia de depresión y ansiedad en los pacientes con TB se han relacionado con 

factores sociales como el estigma social, la percepción de la gravedad de la enfermedad, 

la pobreza, el aislamiento social, el abuso de drogas, la dependencia del alcohol, el 

tabaquismo y los bajos niveles educativos (Aamir & Aisha, 2010). 

 

Figura 13. Asociación entre depresión, ansiedad y TB. (A) Porcentaje de depresión en pacientes con TB 

descrito en diversos estudios. (B) Porcentaje de ansiedad en pacientes con TB descrito en diversos estudios 

(C) Lugares con reportes de TB en asociación con depresión y ansiedad. Existe una asociación entre 

depresión, ansiedad y TB en países de ingresos altos y bajos y medios. Países con alta prevalencia de TB 

como India, Pakistán y China han reportado una asociación de la enfermedad con depresión y ansiedad 

(Modificado de Lara-Espinosa & Hernández-Pando, 2021). 
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Cuadro 2. Resumen de la investigación que examina la asociación entre depresión, ansiedad y tuberculosis 

entre 1981 y principios de 2023. Hay espacios en blanco cuando el artículo citado solo reporta los datos de 

depresión o ansiedad (Modificado de Lara-Espinosa & Hernández-Pando, 2021). 

Lugar Cita Pacientes Escala  Depresión Ansiedad 

India Mathai et al., 1981  70  y 70 

controles  

ICD-9 15.71 % 7.14% 

Nigeria Aghanwa & 

Erhabor, 1998  

53 ICD-10/ GHQ-30 30.2%  

Turquia Aydin & Uluşahin, 

2001  

119 CIDI, ICD-10, DSM-

IV and GHQ-12 

21% 20.3 % 

Peru Vega et al., 2004  75 DSM-IV 52.2% 8.7% 

Pakistan Husain et al., 2008  108 HAD 46.3% 47.2% 

Nigeria Issa et al., 2009  65 PHQ-9 27.7 %  

Inglaterra Kruijshaar et al., 

2010  

61 SF-36/EQ-5D 48% 22% 

Pakistan  Aamir & Aisha, 

2010 

65 HAD 72.2% 72.2% 

Pakistan Sulehri et al., 2010  60 BDI-II 80%  

Nigeria Ige & Lasebikan, 

2011  

88 HAD 45.5%  

Rumania Adina et al., 2011 60 BDI/STAI 78% 42% 

Sudáfrica  Peltzer & Louw, 

2013  

4900 Kessler-10 81.1% 32.9 % 

Peru  Ugarte-Gil et al., 

2013  

325 CES-D 37%  

Zambia  Van den Heuvel et 

al., 2013  

231 DSM-IV/ICD-10 9.3 % 27.9% 

Pakistan  Rubeen et al., 2014  70  y  70 

controles 

HAD 37.1% 37.1% 

Malasia  Atif et al., 2014  336 SF-36 67.1%  

Las 

Filipinas  

Masumoto et al., 

2014  

561 PHQ-9 16.8 %  

Turquia  Kibrisli et al., 2015  94  y 99 

controles 

LSAS  68.4% 

India  Singh et al., 2015  100 y 100 

controles 

ICD-10/TMAS/BDI 44% 38% 

Etiopia  Duko et al., 2015  424 HAD 43.4 % 41.5 % 

Iran  Emami et al., 2015  146 SCL-90 52.7 % 41.1 % 

Taiwan  Yen et al., 2015  4629 ICD-9-CM 1.71%  

India  Kumar et al., 2016  100 GHQ‑12/BDI‑II/HARS 47.29 % 52.71 % 
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Lugar Cita Pacientes Escala  Depresión Ansiedad 

Sri Lanka  Galhenage et 

al.,2016  

430 HAD 25.2 % 14.7 % 

China  Chen et al., 2016 1105 SDS/ SAS 29.8% 13.5% 

Turquia Yilmaz & Dedeli, 

2016  

208 HAD 60.5 % 26% 

Pakistan  Amreen & Rizvi, 

2016  

100 PHQ-9/ GAD-7 56% 65% 

Camerún  Kehbila et al., 2016  265 PHQ-9 61.1 %  

Angola  Paulo & Peixoto, 

2016  

81 HAD 49.4% 38.3% 

Brasil Dos Santos et al., 

2017  

86 HAD 31.4% 38.4 % 

Afganistan  Javaid et al.,2017 289 DSM-IV/HAM-D 87.5 %  

India  Shyamala et al., 

2018  

262 PHQ-9 80.37 % 74% 

China  Wang et al., 2018  1252 HAD/ PHQ-9 18.13% 18.37% 

China  Gong et al., 2018  

Qiu et al., 2018  

1342 CES-D 48%  

Pakistan  Walker et al., 2018  1279 PHQ-9 42.8% 74% 

India  Salodia et al., 2019  106 PHQ-9 23.6%  

Brasil De Castro-Silva et 

al., 2019  

260 PHQ-9 60.2%  

Etiopia  Dasa et al., 2019  403 PHQ-9 51.9%  

Nepal  Walker et al., 2019  135 HSCL-25 22.2% 15.6 % 

Etiopia  Ambaw et al., 2020  648 PHQ-9 73.6%  

Etiopia  Mohammedhussein 

et al., 2020  

410 HAD 55.9% 54.6% 

Turquia Bozkuş et al., 2021 45 y 48 

controles 

HAD 44% 40% 

Rumania Stoichita et al., 2021 46 HAD 46% 43% 

Pakistan Jat & Juseja, 2022 112 HAD 46.3% 47.2% 

Pakistan Razzaq et al., 2022  400 HAD 56% 55% 

India Katare & Harsha, 

2022 

73 HAD 58.5% 21.9 % 

India  Kumpuangdee et 

al., 2022 

103 HAD 7.8% 6.8% 

Indonesia Sunjaya et al., 2022 74 ZSRAS 71.6% 48.7%  
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Lugar Cita Pacientes Escala  Depresión Ansiedad 

República 

de 

Botswana 

Jones-Patten et al., 

2023 

180 PHQ-9/ ZSRAS 26.1 % 47.2% 

Etiopia Assefa et al., 2023 418 HAD 55.9 % 39.5 % 

Indonesia  Susanto et al., 2023 102 ZSRDS/ZSRAS 68.6% 86.3% 

30-item General Health Questionnaire (GHQ-30). Beck Depression Inventory‑II (BDI‑II). Beck's depression inventory 

(BDI). Center for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D). Composite international di-agnostic interview 

(CIDI). Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV). European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-

5D). General Health Questionnaire‑12 (GHQ‑12). Generalised Anxiety Disorder Questionnaire (GAD-7). Hamilton 

Anxiety Rating Scale (HARS). Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D). Hopkins Symptom Checklist (HSCL-25). 

Hopkins Symptom Checklist-25 (HSCL-25). Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD). International Classification 

of Disease, tenth edition (ICD-10). International Classi-fication of Diseases, Ninth Edition, Clinical Modification (ICD-

9-CM). Kessler Psychological Distress Scale (Kessler -10). Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS). Riker Sedation-

Agitation Scale (SAS). Sheehan Disability Scale (SDS). Short Form 36 Health Survey (SF-36). State-Trait Anxiety 

Inventory (STAI). Symptom Check-list-90 (SCL-90). Taylor's Manifest Anxiety Scale (TMAS). The Patient Health 

Questionnaire (PHQ-9). The Zung Self-Rating Depression Scale (ZSRDS). The Zung Self-Rating Anxiety Scale (ZSRAS). 

2. RESPUESTA INMUNE EN EL SNC DURANTE TB PULMONAR 

EXPERIMENTAL 

En el modelo murino de TB pulmonar experimental se observó que, en ausencia de 

bacterias cultivables en el cerebro, se presentó un aumentó en la producción de citocinas 

proinflamatorias TNF, IFN- e IL-12, de las enzimas IDO e iNOS y de IL-10, IL-4 y TGF-

 en el hipotálamo, hipocampo y cerebelo (Figura 14). Degeneración neuronal en la etapa 

temprana de la infección y muerte neuronal en el hipocampo durante la etapa avanzada 

(Figura 15). Con aumento en los niveles de p38, JNK y reducción de los niveles de BDNF, 

aumento en la permeabilidad de la BBB y modificaciones en los niveles de epinefrina, 

norepinefrina, dopamina y serotonina (Figura 16). Estos cambios están relacionados con 

la presencia de conducta de enfermedad, conducta similar a la depresión, conducta 

similar a la ansiedad, daño en la consolidación de la memoria a corto y a largo plazo, 

daño neurológico y miedo condicionado (Figura 17). Estos datos proponen que la extensa 

inflamación pulmonar y producción de citocinas local está asociada con el 

desencadenamiento de procesos neuroinflamatorios y modificaciones en los 

neurotransmisores que podrían ser los causantes de la muerte neuronal y de las 

anormalidades conductuales presentes en los animales con TB pulmonar en ausencia de 

bacterias cultivables en el cerebro (Lara-Espinosa et al., 2020) (Figura 18).
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Figura 14. Efecto de M. tuberculosis en el SNC. (A) Carga bacilar en pulmón y cerebro de ratones BALB/c infectados con 2.5*105 UFC de M. tuberculosis 

H37Rv y expresión de TNF e IL-12 en (B) el hipotálamo, (C) hipocampo y (D) cerebelo (Imágenes representativas, modificado de Lara-Espinosa et 

al., 2020).   
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Figura 15. Neurodegeneracón y muerte neuronal en animales con TB. La infección pulmonar con M. tuberculosis indujo (A) neurodegeneración en 

el hipocampo en la fase temprana de la infección y (B) muerte neuronal en la etapa avanzada (Imágenes representativas, modificado de Lara-

Espinosa et al., 2020).   
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Figura 16. Cambios bioquímicos inducidos por M. tuberculosis en el SNC. La infección pulmonar con M. tuberculosis aumentó la producción de (A) 

JNK y de (B) p38 y disminuyó los niveles de (C) BDNF. (D) Se presentaron cambios importantes en los niveles de serotonina, dopamina, epinefrina 

y norepinefrina. (E) En la etapa avanzada de la infección incrementó la permeabilidad de la BBB (Imágenes representativas, modificado de Lara-

Espinosa et al., 2020).    
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Figura 17. Cambios conductuales en animales con TB. La infección pulmonar con M. tuberculosis provocó (A) conducta de enfermedad y (B) diversos 

cambios conductuales, como depresión, ansiedad y daño en la memoria (Imágenes representativas, modificado de Lara-Espinosa et al., 2020).    
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Figura 18. M. tuberculosis induce procesos neuroinflamatorios durante la infección pulmonar. La respuesta 

inmune contra la micobacteria genera inflamación local que afecta al cerebro por las vías neural y humoral. 

La inflamación activa procesos neuroinflamatorios con la producción de citocinas proinflamatorias que 

perturban la respuesta central y altera la producción de neurotransmisores. La respuesta inflamatoria 

central induce la activación de p38 y JNK y disminuye los niveles de BNDF. Todo esto provoca 

degeneración neuronal, muerte y aumenta la permeabilidad de la BBB. En conjunto, estos hallazgos 

podrían estar causando las alteraciones de comportamiento que se presentaron en los ratones infectados 

(Lara-Espinosa et al., 2020). 
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3. EL USO DE GLUCOCORTICOIDES EN LA TB 

La inflamación crónica contribuye a la muerte por TB. El uso de agentes antiinflamatorios 

adyuvantes como los corticosteroides para el tratamiento de la TB pulmonar se ha 

investigado desde la década de 1960 (Schutz et al., 2018).  Los corticosteroides disminuyen 

significativamente la mortalidad en todas las formas de TB. En meningitis y pericarditis 

tuberculosas, los glucocorticoides reducen la respuesta inflamatoria del anfitrión y la 

fibrosis, lo que mejora la supervivencia de los pacientes y limita la incidencia de secuelas 

crónicas como la hidrocefalia y la constricción pericardial. En TB pulmonar reactivada, 

pleuritis tuberculosa e infección primaria de TB pulmonar con linfadenopatía 

(inflamación de los ganglios linfáticos) la terapia con glucocorticoides disminuye los 

síntomas de manera eficaz (Smego & Ahmed, 2003). En el caso de TB pulmonar el uso de 

glucocorticoides ha mostrado resultados contradictorios. Por un lado, el uso de los 

glucocorticoides en pacientes con enfermedad avanzada genera un beneficio temprano y 

sostenido, ya que disminuye las características clínicas (reducción de la fiebre, aumento 

de peso, reducción de la hospitalización) y radiológicas de la TB pulmonar (Smego & 

Ahmed, 2003). La terapia con prednisolona (2.75 mg/Kg/diario) se ha asociado con una 

eliminación más rápida de M. tuberculosis del esputo en pacientes coinfectados por VIH 

y con TB (Mayanja-Kizza et al., 2005). Un ensayo clínico evaluó el uso de prednisolona, 

como profilaxis para el síndrome inflamatorio de reconstitución inmune a la TB (TB-IRIS) 

en pacientes infectados por el VIH que reciben terapia antirretroviral, lo que resultó en 

una menor incidencia de IRIS en el grupo de tratamiento (Meintjes et al., 2010). En 

pacientes con TB pulmonar ingresados con insuficiencia respiratoria aguda los 

glucocorticoides disminuyen la mortalidad de los pacientes (Yang et al., 2016). Por otro 

lado, existen trabajos que no encuentran ningún efecto beneficioso del uso de corticoides 

en la TB pulmonar (Smego & Ahmed, 2003). En un estudio realizado en Corea del Sur se 

observó que pacientes con uso prolongado de corticoides inhalados incrementa el riesgo 

de desarrollar TB pulmonar (Lee et al., 2013). En otro estudio se observó que pacientes 

con TB pulmonar en ventilación mecánica que recibieron corticoides tuvieron una mayor 

tasa de mortalidad que los que no recibieron corticoides (Lemos et al., 2022). 

En un modelo animal de conejos infectados vía aerosol con M. tuberculosis CDC1551, la 

administración intramuscular de 10 mg/Kg/día de DEX aumentó la carga bacilar en el 

pulmón; sin embargo, el número de tubérculos visibles fue menor. Esta disminución en 

el daño tisular coincidió con una disminución de linfocitos T CD4+ y aumento de 

linfocitos B y células CD11b+ en el pulmón (Kesevan et al., 2005). Además, un estudio 
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encontró que los glucocorticoides como la DEX evitan la muerte celular necrótica de las 

células infectadas con M. tuberculosis al promover la desfosforilación de p38 dependiente 

de la proteína cinasa fosfatasa 1 activada por mitógeno (MKP-1) (Gräb et al., 2019).  

4. ADMINISTRACIÓN INTRANASAL DE GLUCOCORTICOIDES PARA EL 

TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES DEL SNC 

Desde la perspectiva terapéutica, la administración IN de medicamentos es más efectiva 

para el tratamiento de trastornos inflamatorios del SNC que vías de administración 

sistémicas, como se ha demostrado en múltiples estudios (Upadhyay et al., 2014). En un 

modelo murino de neuroinflamación inducido por una inyección sistémica de LPS, la 

administración IN de DEX disminuyó el porcentaje de células cerebrales positivas a la 

proteína ácida fibrilar glial (GFAP), redujo la presencia de neutrófilos en el cerebro y 

disminuyó la expresión de IL-6. La disminución de estos marcadores inflamatorios fue 

menor cuando la DEX se administró vía intravenosa (IV), demostrando la eficacia de la 

vía de administración IN (Meneses et al., 2017). En un modelo de accidente 

cerebrovascular inducido por oclusión de la arteria cerebral media por 60 minutos, la 

administración IN de DEX redujo el daño del tejido cerebral isquémico, redujo la 

permeabilidad de la barrera hematoencefálica, disminuyó la mortalidad, disminuyó el 

déficit neurológico y aumento el peso de los animales (Espinosa et al., 2020). Otro estudio 

mostró que la administración IN de metilprednisolona a ratones con encefalomielitis 

autoinmune experimental (EAE) redujo la respuesta neuroinflamatoria y disminuyo la 

infiltración de células inmunitarias y la desmielinización, de manera similar a la 

administración intravenosa (Rassy et al., 2020). Finalmente, en un modelo murino de 

exposición crónica a tolueno se observó que una sola administración IN de 

metilprednisolona disminuyó los niveles de TNF, ON y la expresión de GFAP. Además, 

disminuyó el daño histológico a nivel central (Giraldo-Velásquez et al.,2022).     

5. TRATAMIENTO CON CpdA EN ENFERMEDADES INFLAMATORIAS  

El efecto antiinflamatorio del CpdA ha sido estudiado en diversos modelos de 

enfermedades inflamatorias. En un modelo de inflamación en el cojinete plantar de ratón 

inducido por zimozan, el CpdA disminuyó la actividad de NF-B y la expresión de IL-6 

e IL-8, así como también evitó la hinchazón de la pata (De Bosscher et al., 2005). También 

se ha observado el efecto antiinflamatorio del CpdA en diversos modelos de artritis 

reumatoide inducidos por colágeno, donde el tratamiento con CpdA disminuye la 

producción de TNF, IL-1 e IL-6 lo que se relaciona con una disminución en la severidad 
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de la enfermedad (Dewint et al., 2008; Rauner et al., 2013). Resultados similares se 

encontraron en un modelo de EAE, donde el tratamiento con CpdA disminuyó la 

inflamación, la desmielinización, la infiltración inflamatoria en la espina vertebral y la 

expresión de IFN-, IL-1, TNF, IL-23, IL-17 (van Loo et al., 2010; Wüst et al; 2009). En un 

modelo de neuritis autoinmune experimental (NAE) el tratamiento con CpdA inhibió la 

paraparesia; disminuyó la infiltración de linfocitos y macrófagos en los nervios ciáticos y 

disminuyó la progresión del dolor neuropático. Estos cambios se presentaron con una 

disminución de la desmielinización y un cambio de la respuesta inmunológica  Th1/Th17 

a una respuesta T reguladora Foxp3+/CD4+ Treg) (Zhang et al., 2009)  En un modelo 

murino de Diabetes Mellitus tipo 1 inducida por múltiples dosis bajas de 

estreptozotocina, el tratamiento con CpdA disminuyó la respuesta inflamatoria 

M1/Th1/Th17 y promovió una respuesta M2/Th2/Treg evitando el daño en las células beta 

pancreáticas y promovió disminución de la hiperglicemia (Saksida et al., 2014) 

6. EFECTO ANTIINFLAMATORIO DE LA CURCUMINA  

La CUR disminuye la respuesta inflamatoria al regular la producción de moléculas 

inflamatorias en modelos in vitro e in vivo. La CUR reduce la inflamación similar a la 

psoriasis inducida por imiquimod (IMQ) y la hiperplasia epidérmica en un modelo de 

ratón al regular el eje IL-23/IL-17A al inhibir IL-1 e IL-6 (Sun et al., 2013). En un modelo 

de inflamación de la mucosa gástrica inducida por la infección con Helicobacter pylori, el 

tratamiento con CUR disminuyó los agregados linfoides en la mucosa gástrica y la 

expresión de citocinas inflamatorias como TNF, IFN-, IL-6 e IL-1 (Santos et al., 2015). 

Un marco tetraédrico de ácidos nucleicos unido a CUR disminuyó los niveles de iNOS, 

TNF, IL-1 e IL-6 de células RAW264.7 estimuladas con LPS. Además, disminuyó la 

inflamación en el tobillo de un modelo murino de artritis de gota de manera similar a la 

colchicina (Zhang et al., 2022). Recientemente se observó que el tratamiento con 240 

mg/día de nanocurcumina en pacientes con COVID-19 moderado disminuyó la expresión 

de TNF e IFN y los pacientes mostraron una recuperación más rápida (Asadirad et al., 

2022). En la línea celular epitelial intestinal humana Caco-2 tratadas con TNF, un 

nanoportador de almidón reticulado unido a CUR disminuyó la expresión de las citocinas 

proinflamatorias IL-1, IL-6 e IL-8 (Salah et al., 2022). En un modelo animal de rata Wistar 

con daño renal y hepático inducido con nano partículas de cobre, el tratamiento con nano 

partículas de CUR disminuyó las alteraciones conductuales presentes en los animales, el 

daño renal y hepático, la expresión de iNOS, TNF e IL1-, disminuyó apoptosis y 

aumentó los niveles de enzimas antioxidantes (Tahamy et al., 2022). En modelo de estrés 
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crónico moderado en rata Sprague Dawley, el tratamiento con CUR disminuyó los 

niveles de cortisol y de ACTH, el estrés oxidativo, la inflamación y el daño muscular de 

los animales (Miao et al., 2022).  

En el SNC, el tratamiento con CUR en un modelo murino de EAE inhibió la activación de 

la microglía en la medula ósea, disminuyó la severidad de la enfermedad, disminuyó los 

niveles de TNF e IL-6 en suero y de IL-1 e iNOS en la medula óasea. En este mismo 

trabajo se observó que el tratamiento con CUR en células de microglia BV-2 estimuladas 

con LPS disminuyó los niveles de TNF e IL-6 (Sun et al., 2022). En un modelo de 

enfermedad de Alzheimer inducida por inyección intracerebroventricular de 

estreptozotocina en rata Wistar, el tratamiento con nanopartículas de CUR mejoró los 

parámetros conductuales de los animales, disminuyó el estrés oxidativo y los niveles de 

TNF en la corteza y el hipocampo (Noor et al., 2022). En un modelo de infección crónica 

con Toxoplasma gondii, el tratamiento con CUR disminuyó la conducta similar a la 

depresión y la conducta similar a la ansiedad, disminuyó el estrés oxidativo y las citocinas 

inflamatorias IL-1, IL-6, IL-18 y TNF en el hipocampo (Moradi et al., 2023). En un modelo 

con rata Wistar de dependencia a morfina, el tratamiento con CUR atenuó 

significativamente los síntomas del síndrome de abstinencia de morfina. La CUR también 

redujo la concentración de TNF e IL-6 en la corteza prefrontal. Además, la CUR 

disminuyó el número de células positivas para Iba1 y GFAP y la expresión de los 

receptores opioides μ (Sheikholeslami et al., 2023) 

7. EFECTO ANTIMICROBIANO DE LA CURCUMINA  

La CUR tiene actividad antimicrobiana contra varios patógenos como Escherichia coli, 

Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Cryptosporidium parvum, Propionibacterium 

acnes, Pseudomonas aeruginosa, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, 

Fusobacterium nucleatum, Treponema denticola, y Klebsiella pneumoniae (Negi et al., 1999; Yun 

& Lee, 2016; Tyagi et al., 2015; Izui et al., 2016; Pourhajibagher et al., 2018; Asadpour et al., 

2018; Sundaramoorthy et al., 2020). La actividad actimicrobiana de la CUR se ha 

relacionado con daño en la membrana de las bacterias y la inhibición de la formación de 

biopelículas (Tyagi et al., 2015; Izui et al., 2016). El uso de CUR en nanopartículas 

poliméricas de tuvó mayor efecto antimicrobiano contra S. aureus, E. faecalis, E. coli, P. 

aeruginosa y S. saprophyticus que la CUR sola (Agel et al., 2019; Shajari et al., 2022) 
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8. EL USO DE LA CURCUMINA EN LA TB 

Estudios farmacológicos sugieren que la CUR tiene capacidad protectora contra la TB 

(Mangwani et al., 2020). La CUR inhibió el crecimiento de M. abscessus a una 

Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) de 128 g/mL; presentó sinergia con amikacina, 

ciproflaxacino, claritromicina y linezolida, además de que inhibió la formación de 

biopelículas (Marini et al., 2018). Contra M. tuberculosis, la CUR presentó una CMI de 16 

g/mL (Singh et al., 2017).  La CUR moduló la eliminación de M. tuberculosis por los Ms 

a través de la inducción de apoptosis. La preincubación de monocitos humanos THP-1 y 

macrófagos alveolares humanos con CUR a una concentración de 10, 30 y 50 µM durante 

1 h antes de la infección con M. tuberculosis H37Rv disminuyó la carga bacteriana 

intracelular (Bai et al., 2016). Resultados similares se encontraron utilizando aislados 

clínicos de M. tuberculosis multidrogorresistentes, donde Ms Raw 264.7 eliminaron la 

carga bacilar intracelular después del tratamiento con CUR (Gupta et al., 2013). En un 

modelo murino de TB pulmonar, infectado con M. tuberculosis H37Rv vía aerosol, se 

observó que el tratamiento de nanopartículas de CUR en conjunto con isoniazida 

disminuye la carga bacilar en el pulmón de forma más rápida que la isoniazida sola, 

además de que protegió a los animales de la reactivación y de reinfección, promovió una 

respuesta inmune Th1 y disminuyó la hepatotoxicidad generada por la isoniazida (Tousif 

et al., 2017). En otro trabajo se observó que las nanoparticulas de CUR mejoraron la 

eficacia de la vacuna BCG en un modelo de TB pulmonar murino. La administración 

subcutánea de la vacuna BGC y el tratamiento subsiguiente con nanocurcumina durante 

30 días, seguido de un período de descanso de 30 días, provocó una reducción de la carga 

bacteriana y de las regiones granulomatosas de los ratones. También se observó que las 

nanopartículas de CUR mejoron la capacidad de BCG para inducir células TCM de los 

linajes Th1 y Th17 (Ahmad et al., 2019). 
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

En los últimos años se ha observado que los pacientes con TB pulmonar presentan 

desórdenes mentales. La explicación a estas alteraciones mentales se ha relacionado con 

factores sociales. No obstante, hemos observado que la extensa inflamación pulmonar y 

producción de citocinas periféricas está asociada con cambios neuroinflamatorios, 

muerte neuronal y anormalidades conductuales en animales con TB pulmonar.  

La prevención de la aparición de los procesos neuroinflamatorios observados representa 

una gran oportunidad para anticiparse a los eventos que propician la degeneración 

neuronal y los cambios conductuales en los pacientes con TB, sin embargo, hacen falta 

acciones terapéuticas que logren detener el avance sintomático de este proceso. 

IV. JUSTIFICACIÓN 

Es necesaria la exploración de estrategias terapéuticas novedosas que reduzcan la 

respuesta inflamatoria en el Sistema Nervioso Central de animales con TB con el fin de 

reducir la degeneración neuronal y en consecuencia los cambios conductuales presentes 

en los animales infectados. Debido a sus diversas propiedades, la dexametasona, el 

componente A y la curcumina son candidatos ideales para el tratamiento de la 

neuroinflamación en este modelo de TB pulmonar. 

V. HIPÓTESIS 

La neuroinflamación desarrollada en el modelo murino de TB pulmonar disminuirá con 

la administración de dexametasona, Componente A y Curcumina lo que evitará el 

desencadenamiento de cambios conductuales en los animales infectados.  
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VI. OBJETIVOS 

6.1 General 

Evaluar tres diferentes estrategias terapéuticas para disminuir la neuroinflamación en un 

modelo murino de TB pulmonar experimental sin infección cerebral.  

6.2 Particulares 

A. Determinar el efecto de la administración de dexametasona vía intranasal, CpdA 

vía intranasal, y Curcumina vía intraperitoneal, en la supervivencia, carga bacilar 

y daño histológico pulmonar en ratones BALB/C infectados con M. tuberculosis 

H37Rv. 

B. Evaluar si la administración de dexametasona vía intranasal, CpdA vía intranasal 

y Curcumina vía intraperitoneal disminuyen la neuroinflamación presente en los 

animales infectados con M. tuberculosis 

C. Establecer el efecto del tratamiento contra la neuroinflamación con dexametasona, 

CpdA y Curcumina durante el curso del tratamiento con antibióticos 

convencionales en TB avanzada.  

VII. ESQUEMA METODOLÓGICO  

7.1 Efecto de la administración de dexametasona, CpdA y curcumina sobre la TB 

pulmonar experimental  

En la primera etapa de este proyecto se evaluó el efecto de dexametasona, CpdA y 

curcumina sobre la progresión de la TB en el modelo murino. Se infectaron ratones 

BALB/C con 2.5x105 micobacterias de la cepa tipo H37Rv vía intratraqueal y en el día 14 

post infección se inició el tratamiento de dexametasona vía intranasal con tres dosis 

diferentes: 0.05, 0.25 y 2.5 mg/Kg de peso, con curcumina vía intraperitoneal con dos 

cantidades: 16 y 32 g y con CpdA vía intranasal con dos cantidades: 50 y 150 g. Los 

tratamientos fueron administrados tres veces a la semana de lunes a viernes. 

Posteriormente se realizaron sacrificios a los días 21, 28, 60 y 120 post infección para 

evaluar el daño histológico en el pulmón, la carga bacilar en el pulmón y cerebro. Durante 

todo el experimento se monitoreó la supervivencia de los animales con el fin de evaluar 

si los tratamientos mostraban un efecto nocivo sobre la enfermedad pulmonar (Figura 

19).  
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7.2 Efecto de la administración de dexametasona, CpdA y curcumina sobre la 

neuroinflamación en el modelo murino de TB pulmonar 

En la segunda etapa del proyecto, las dosis de dexametasona, y las cantidades de CpdA 

y curcumina que no agravaron la TB pulmonar fueron utilizadas para evaluar su efecto 

sobre la inflamación en el SNC. Se siguió el mismo esquema de tratamiento y sacrificios, 

solo que en esta etapa se evaluó el efecto de dexametasona, CpdA y curcumina sobre la 

neuroinflamación al cuantificar las citocinas proinflamatorias en el SNC y los cambios 

conductuales (Figura 19).  

7.3 Modalidad terapéutica en contra de la neuroinflamación en el modelo murino de TB 

pulmonar 

La modalidad terapéutica consistió en administrar los tratamientos con dexametasona, 

curcumina y componente A en conjunto con la terapia convencional contra la TB durante 

la fase progresiva de la enfermedad. Los tratamientos comenzaron en el día 60 post 

infección y se realizaron sacrificios al día 90 y 120 post infección (1 y 2 meses post 

tratamiento) con el fin de evaluar el efecto de los tratamientos sobre la neuroinflamación, 

así como sobre la enfermedad a nivel pulmonar (Figura 19). 

 

Figura 19. Esquema metodológico del trabajo de investigación. El trabajo se dividió en tres etapas, en la 

primera se evaluó el efecto de los tratamientos sobre la TB pulmonar, la segunda sobre la respuesta 

inflamatoria en el SNC y la tercera en conjunto con antibióticos en la etapa avanzada de la TB.   
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VIII. MATERIALES Y MÉTODOS 

8.1 Ubicación  

La parte experimental del presente trabajo se llevó a cabo en el laboratorio de Patología 

Experimental del Departamento de Patología del Instituto Nacional de Ciencias Médicas 

y Nutrición “Salvador Zubirán” (INCMNSZ). Algunos experimentos se realizaron en el 

laboratorio de Patología Vascular Cerebral del Instituto Nacional de Neurología y 

Neurocirugía “Manuel Velasco Suárez”.  

8.2 Reactivos 

Los medios Middlebrook 7H9 y 7H10 y el OADC (ácido oleico, albúmina, dextrosa y 

catalasa) se obtuvieron de Becton-Dickinson (Detroit MI, EE. UU.). El mini kit Rneasy® 

para extracción de ARN, el equipo de transcripción inversa Omniscript® para obtener 

ADN complementario y el QuantiTectTM SYBR® para RT-PCR se obtuvieron de Qiagen 

(Germantown, MD, EE. UU.). Los primers de las citocinas analizadas se obtuvieron de 

InvitrogenTM Thermo Fisher Scientific (Waltham, MA, EE. UU). La DEX y la CUR se 

obtuvieron de Sigma Aldrich (Zwijndrecht, Países Bajos). El CpdA se obtuvo de Santa 

Cruz Biotechnology (Dallas, Texas, EE.UU). Todos los demás reactivos fueron de grado 

analítico y se obtuvieron de fuentes comerciales conocidas.  Se utilizó agua desionizada 

obtenida con un sistema Milli-Q de Millipore (Bedford, MA, USA) para preparar las 

soluciones. 

8.3 Animales 

Se obtuvieron ratones macho BALB/c libres de patógenos, de 6 a 8 semanas de edad, del 

Departamento de Investigación Experimental y Bioterio (DIEB) del INCMNSZ. El trabajo 

se realizó de acuerdo con los lineamientos de la NOM 062-200-1999, y la aprobación del 

Comité Interno para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio (CICUAL) del 

INCMNSZ, número de protocolo PAT-1865-16/19-1 (aprobado el 7 de agosto de 2016). 

Los animales se monitorearon diariamente y ante la presencia de signos de insuficiencia 

respiratoria, caquexia acentuada o inmovilización total, se les indujo eutanasia por medio 

de pentobarbital (Nembutal, 400 mg/kg). Todos los protocolos, incluyendo el manejo de 

ratones y de sus muestras se llevaron a cabo en campanas de flujo laminar bajo 

condiciones de esterilidad en instalaciones de bioseguridad nivel III. 
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8.4 Modelo murino de TB Pulmonar  

El modelo murino de TB pulmonar ha sido descrito anteriormente (Hernández-Pando et 

al., 1996). Para la infección de los animales se utilizó la cepa de referencia H37Rv, crecida 

en medio selectivo 7H9 enriquecido con OADC. Los ratones fueron anestesiados previo 

a la inoculación con vapor de sevoflurano al 2% y se infectaron con 2.5 × 105 unidades 

formadoras de colonias (UFC) de M. tuberculosis en 100 µL de solución salina (SS) vía 

intratraqueal. Los animales se mantuvieron en posición vertical hasta que presentaron 

reflejos y contracción muscular. Los ratones fueron agrupados en jaulas de cinco ratones 

equipadas con microaisladores y conectadas a presurizadores negativos dentro de una 

instalación animal de bioseguridad nivel III. Durante todos los experimentos se 

monitoreó la supervivencia de los animales.  

8.5 Tratamientos  

8.5.1 Administración de dexametasona 

La DEX se obtuvo de Sigma-Aldrich (CAS 2392-39-4). Después de 14 días de infección, 

grupos de 6 ratones por tiempo de sacrificio en dos experimentos independientes fueron 

tratados con 0.05 mg/kg (Baja/DEX), 0.25 mg/kg (Media/DEX) o 2.5 mg/ kg (Alta/DEX) de 

dexametasona administrada por vía intranasal (IN) tres días a la semana. Los ratones 

recibieron 10 µL en cada fosa nasal de la solución de DEX ajustada al peso de cada ratón. 

Los ratones control recibieron 10 L de SS en cada fosa nasal. El tratamiento IN se aplicó 

con una micropipeta, con el ratón boca arriba en la palma de la mano, se colocó la punta 

en la fosa nasal y se liberó lentamente la solución. Se aseguró que la dosis se absorbiera 

por completo antes de devolver el ratón a la caja. En el experimento crónico se contó con 

un grupo que recibió 0.05 mg/kg (B/DEX) de manera intratraqueal (IT) en 100 L. 

8.5.2 Administración de curcumina 

La CUR se obtuvo de Sigma-Aldrich (CAS 458-37-7). La CUR se disolvió en SS con 0.5% 

de DMSO. Pasados 14 días de infección, grupos de 6 ratones por tiempo de sacrificio en 

dos experimentos independientes fueron tratados con 16 g o 32 g de CUR 

administrados por vía intraperitoneal (100μL) tres días a la semana. Los ratones control 

recibieron 100 μL de SS con 0.5% de DMSO. 
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8.5.3 Administración de Componente A 

El CpdA se obtuvo de Santa Cruz Biotechnology (CAS 14593-25-0). El CpdA se solubilizó 

en SS con 0.05% de DMSO. Pasados 14 días de infección, grupos de 6 ratones por tiempo 

de sacrificio en dos experimentos independientes fueron tratados con 50 y 150 g de 

CpdA administrado por vía IN (10 L en cada fosa nasal) tres días a la semana. Los 

ratones control recibieron 10 L de SS con 0.05% de DMSO en cada fosa nasal. El 

procedimiento de administración IN se realizó como se describió previamente. 

8.5.4 Tratamiento con antibióticos de primera línea  

En una variante del experimento se administró, en ratones infectados con la cepa H37Rv, 

los tratamientos en conjunto con el tratamiento de primera línea para cepas drogo 

sensibles.  Los antibióticos (AB) empleados fueron:  Rifampicina (10 mg/kg), Isoniazida 

(10 mg/kg) y Pirazinamida (30 mg/kg) disueltos en SS.  Se administraron 100 L/ratón del 

conjunto de antibióticos por la vía intragástrica de lunes a viernes. El esquema de 

tratamiento es similar al administrado en humanos y las dosis utilizadas se determinaron 

después de tres experimentos independientes realizados previamente en nuestro modelo 

de estudio (Rodríguez-Flores et al., 2019; Ramos-Espinosa et al., 2021).  

8.6 Determinación de UFC en Pulmón y cerebro 

Para la determinación de las UFC se obtuvo el pulmón derecho y el cerebro de cada ratón 

por cada día de sacrificio de cada grupo experimental. Las muestras se homogenizaron 

con una perla de silicato de zirconio de bordes afilados y 1 mL de PBS + Tween 20 en un 

homogeneizador de tejidos FastPrep (MP Biomedicals, EUA). Del homogenizado de cada 

pulmón, se tomaron 30 μl para realizar diluciones decrecientes (1:10, 1:100, 1:1000 y 

1:10000) en medio líquido 7H9. De cada dilución, así como de la muestra concentrada 

(1:1) se sembraron 10 μL por duplicado en placas de medio de cultivo sólido Middlebrook 

7H10 (Difco Labs, Detroit, EUA) enriquecido con OADC. Las placas fueron almacenadas 

a 37°C, con 25% de humedad y CO2 al 5% por 21 días. Se realizó el conteo de UFC bajo 

un microscopio estereoscópico a los 10, 14 y 21 días de incubación. Se reportó el número 

de UFC de cada pulmón o cerebro por ratón, el cual fue obtenido multiplicando el conteo 

de las UFC por el factor de dilución y realizando un promedio entre replicados biológicos. 
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8.7 Preparación de Tejido Pulmonar para Análisis Morfométrico. 

Los pulmones izquierdos de 6 ratones de cada grupo de tratamiento de dos experimentos 

independientes se fijaron con 2 ml de etanol absoluto perfundido por vía intratraqueal y 

fijados en 30 mL de etanol absoluto por 72 horas. Los pulmones se deshidrataron de 

acuerdo con la técnica histológica y fueron embebidos en bloques de parafina. Se 

realizaron cortes sagitales de 5μm de espesor. Los cortes fueron teñidos con hematoxilina 

y eosina para su análisis morfométrico. El estudio morfométrico se realizó con un 

microscopio de luz digital y un analizador de imágenes (Q-Win Leica 500, Milton Keynes, 

cámara Olympus DP70) a partir de un conjunto de micrografías (tomadas con el objetivo 

20x) de la sección pulmonar completa, que correspondía al 100% del área pulmonar. Se 

determinó el porcentaje de la superficie pulmonar afectada por la neumonía. Las 

mediciones se realizaron a ciegas con respecto al tratamiento experimental al que 

pertenecía cada pulmón. 

8.8 Pruebas de conducta  

Para las pruebas conductuales los animales se habituaron al entorno de prueba 24 h antes 

de su elaboración. Cada animal fue analizado solamente una vez por tiempo de sacrificio 

después del tratamiento para evitar habituación a la prueba. Todos los ensayos de 

conducta se realizaron durante las primeras 4 h de la fase oscura del ciclo de luz. Las 

pruebas fueron analizadas y documentadas por un observador ciego a partir de estas 

grabaciones. 

8.8.1. Conducta de enfermedad 

La respuesta de conducta de enfermedad se analizó a través de la actividad locomotora 

espontanea (ALM), ingesta de alimento y la pérdida de peso (Lasselin et al., 2020). La 

ALM espontanea se evaluó en un campo abierto cuantificando el tiempo de movimientos 

ambulatorios de los ratones durante 10 minutos. Los datos se representaron como el 

porcentaje de movimiento total durante los 10 min. Dos veces a la semana se pesó la 

cantidad de alimento administrada a los ratones para determinar la ingesta de alimentos 

y se calculó la ingestión total de alimentos de los ratones. Los datos se expresan como g / 

ratón / día. La pérdida de peso de los animales infectados se estimó desde el día uno 

después de la infección hasta el día 120. Cada semana se pesaron los animales y se registró 

su pérdida de peso. Los datos se representan como g de peso corporal. 
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8.8.2. Conducta similar a la depresión 

Evaluamos la conducta similar a la depresión con la prueba de suspensión de la cola 

(Nestler & Hyman, 2010; Can et al., 2012) Para esta prueba, los animales se suspendieron 

de la cola 6 min en un trípode de 30 cm de altura y se registró su actividad, centrándose 

en el tiempo que los ratones pasaban en desesperación conductual (inmovilidad), 

característica de la conducta similar a la depresión. Se registró el tiempo de inmovilidad 

que el animal presentó durante los 6 min. 

8.8.3. Conducta similar a la ansiedad 

La conducta similar a la ansiedad se evaluó en el laberinto elevado en forma de I, el cual 

es una modificación del laberinto elevado en forma de cruz utilizado para evaluar 

ansiedad en ratones (Gilhotra et al., 2015). El diseño del laberinto en forma de I 

comprende un pasaje recto de madera, parecido a la letra inglesa "I", dividido en tres 

áreas; dos áreas cerradas (brazos cerrados) en ambos extremos del "laberinto" y un área 

abierta en el centro de las dos áreas cerradas (Figura 20). Los animales se observaron 

durante 5 minutos y se cuantificó el porcentaje de tiempo en el área abierta (%TA), 

inmersiones de la cabeza desde el brazo cerrado (ICBC), inmersiones de cabeza sin 

protección (ICSP) y postura de estiramiento atento (PEA).  El %TA denota el tiempo que 

pasan los animales en el área abierta. Se consideró que los animales estaban en el área 

abierta, cuando las cuatro patas del animal estaban en el brazo abierto (Figura 20B). El 

aumento del tiempo que se pasa en el área abierta es indicativo de un bajo nivel de 

ansiedad (Gilhotra et al., 2015). Se determinó de la siguiente manera:  

%𝑇𝐴 = 100 ∗
𝑡𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑒𝑛 𝑒𝑙 á𝑟𝑒𝑎 𝑎𝑏𝑖𝑒𝑟𝑡𝑎 (𝑠𝑒𝑔𝑢𝑛𝑑𝑜𝑠)

300 𝑠𝑒𝑔𝑢𝑛𝑑𝑜𝑠 (5 𝑚𝑖𝑛𝑢𝑡𝑜𝑠 𝑑𝑒 𝑡𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑑𝑒 𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣𝑎𝑐𝑖ó𝑛)
 

La PEA se caracteriza por una elongación del cuerpo hacia adelante exhibida cuando el 

animal está parado o moviéndose lentamente hacia adelante, característica de una 

conducta de ansiedad (Figura 20C). Las ICBC denotan la exploración por animal sobre 

los lados del laberinto hacia el piso desde el brazo cerrado protegido, indicativo de 

conducta ansiosa (Figura 20D). Las ICSP denotan la exploración por animal sobre los 

lados del laberinto hacia el piso desde el brazo abierto descubierto (Figura 20E); un 

aumento en las ICSP es indicativo de un bajo nivel de ansiedad (Gilhotra et al., 2015). 
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Figure 20. Esquema representativo del laberinto elevado en forma de I. (A) Diagrama del laberinto. (B) 

Posición del animal en el área abierta (TA). (C) Postura de estiramiento atento (PEA). (D) Inmersión de la 

cabeza sin protección (ICSP). (E) Inmersión de la cabeza desde el brazo cerrado (ICBC) (Modificado de 

Gilhotra et al., 2015).   

8.8.4. Daño neurológico 

El déficit neurológico en ratones se determinó con la escala de valoración sensitivo-

motora, que tiene una puntuación máxima de 31 puntos (Puntuación de gravedad 

neurológica) (Stahel et al.,2000). En esta prueba se cuantifican parámetros del 

comportamiento como la actividad motora y la orientación. Cuenta con una serie de 

valoraciones que abarcan las funciones motora y sensorial, la prueba de equilibrio de viga 

y la medida de ausencia de reflejos (Bonilla et al., 2012). Los animales se habituaron a las 

cajas donde se realizaron las pruebas durante 30 min por la mañana y por la tarde, 24 h 

antes de que se realizara la prueba. Durante la primera filmación se colocó al animal en 

una caja de plástico de 45 x 20 x 20 cm y se grabó su comportamiento durante 30 s. En la 

segunda filmación se acercó la cámara hacia los costados, la cabeza y la cola procurando 

que los movimientos de la cámara fueran lentos prestando más atención en los ojos. En 

la tercera grabación se cubrió al animal con la mano sin impedir su escape, 

posteriormente con los dedos pulgar e índice se presionó los costados de la zona 

abdominal (parte baja del abdomen y la pelvis). Un abdomen firme se consideró como 

normal, mientras que un abdomen flácido se considera como anormal.  Después, el 

animal se levantó por la cola y se descendió lentamente hasta que tocó el tapete, 

procurando que su nariz apuntara a la cámara, posteriormente se colocó sobre una rejilla 

y jaló suavemente de la cola, a continuación, se trató de poner de espaldas en dos 
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ocasiones. En seguida se colocó al ratón sobre un palo de madera a 45° y en posición 

horizontal a 15-20 cm del suelo. Se pinzó moderadamente la cola a 1 cm de la base por 2 

s. Finalmente, se tocó con un hisopo las vibrisas del animal, se empujó el costado 

izquierdo y se movió el hisopo hacia los lados enfrente a la cabeza del ratón sin tocarlo y 

a una distancia entre 1-2 cm y se roció el hisopo con alcohol al 70% acercándolo a la nariz 

del ratón. Cada punto de la prueba fue valorado con respecto a ausentes (0) o presentes 

(1), excepto la hipomovilidad, deterioro motor y equilibrio que fueron calificados como 

débiles (1), moderados (2) o fuertes (3). La puntuación máxima fue 31 (que indica daño 

neurológico). La puntuación normal, de 3 a 6. En el cuadro 3 se describe cada uno de los 

parámetros evaluados.  

Cuadro 3. Puntuación de gravedad neurológica en ratones. Modificado de Stahel et al., 2000. 

Prueba Descripción 
Puntos 

Acierto Fallo 

Hipomobilidad 

Menor movilidad espontánea del ratón experimental en comparación con el control 

externo cuando se coloca en la parte superior de la mesa (30 s). Puntuado 1, 2 o 3 en 

cuanto a locomoción, velocidad y vigor de los movimientos. 

0 1,2,3 

Postura lateralizada 
Posición anormal del cuerpo caracterizada por una tendencia persistente a reclinarse 

hacia un lado 
0 1 

Postura aplanada 
Posición anormal del cuerpo caracterizada por movimientos lentos y arrastre del 

cuerpo sobre la mesa 
0 1 

Espalda encorvada La presencia persistente de una postura agachada o encorvada 0 1 

Piloereccción Levantamiento persistente del pelo de la espalda. 0 1 

Ataxia 
La tendencia a balancearse, mecerse o inclinarse hacia un lado a medida que el animal 

avanza. 
0 1 

Vueltas 
Caminado constantemente hacia un lado Espontáneo o forzado (empujando 

suavemente con un dedo) 
0 1 

Temblores 
Presencia de movimientos finos, repetitivos y oscilatorios observados durante el 

movimiento. 
0 1 

Sacudidas Sacudidas bruscas del cuerpo. 0 1 

Convulsiones Sacudidas repetitivas seguidas de extensiones de las extremidades posteriores. 0 1 

Respiración agitada 
Presencia de movimientos respiratorios aumentados e irregulares acompañados de 

sonidos respiratorios. 
0 1 

Pasividad 
Caracterizado por la disminución de la respuesta conductual (lucha y escape) cuando 

los animales se cubren con la mano para restringir el movimiento. 
0 1 

Hiperreactividad 
Caracterizado por la respuesta de comportamiento exagerada (lucha y escape) cuando 

los animales están cubiertos con una mano para restringir el movimiento. 
0 1 

Irritabilidad  
Caracterizado por la postura agresiva y el comportamiento de morder exhibido por 

los animales cuando se cubre con una mano para restringir el movimiento. 
0 1 

Ptosis Caída de los parpados  0 1 

Urinación  Una cantidad excesiva de orina en el cuerpo del animal y la mesa 0 1 

Decremento del tono 

corporal 

Caracterizado por una resistencia relativamente menor a la compresión o flacidez de 

los músculos abdominales, determinada por una suave compresión de los costados 

del animal entre la parte inferior del tórax y la pelvis con los dedos pulgar e índice. 

0 1 

Flexión de las 

extremidades 

Fallo al extender completamente las patas delanteras cuando el animal se sujeta por la 

cola a una altura de 10 cm y se baja lentamente para observar la simetría en la extensión 

de ambas extremidades anteriores. 

0 1 

Decremento de la 

fuerza muscular 

Caracterizado por la disminución de la resistencia cuando el animal se coloca en una 

rejilla y se tira suavemente hacia atrás por la cola. 
0 1 

Rotación del cuerpo Rotación a lo largo del eje del cuerpo cuando el animal está sujeto por la cola. 0 1 
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Incoordinación 

motora 

Caracterizado por disminución de la capacidad de moverse y permanecer por lo 

menos 10 s en el plano inclinado (45°) o agarrar la cuerda (30 cm por encima de la 

mesa) con las extremidades y la cola, y permanecer allí por lo menos 10 s. 

0 1,2,3 

Ausencia de 

equilibrio 

Caracterizado por una capacidad disminuida para permanecer al menos 10 s en una 

barra horizontal (1 cm de ancho). Las cuatro patas tienen que estar en la barra. 
0 1,2,3 

Hipoalgesia 
Falta de respuesta cuando se coloca una pinza de agarre a 1 cm de la base de la cola 

del animal. 
0 1 

Hiperalgesia 
Respuesta conductual exagerada (vocalización y mordeduras desproporcionadas) 

cuando se coloca una pinza de agarre a 1 cm de la base de la cola del animal. 
0 1 

Sensibilidad en las 

vibrisas  
Respuesta conductual cuando se tocan las vibrisas del animal con un hisopo 0 1 

Sensibilidad en el 

abdomen  
Respuesta de comportamiento cuando el animal es tocado suavemente en el abdomen. 0 1 

Sensibilidad olfatoria  
Respuesta conductual cuando se coloca un hisopo con alcohol en las vías olfatorias del 

animal 
0 1 

Puntuación total 31 

 

8.8.5. Memoria a corto y largo plazo 

La memoria y el aprendizaje se evaluaron con la prueba de reconocimiento de objetos 

(Ennaceur et al, 1997). Con esta prueba se evalúa la memoria a corto y largo plazo. En la 

primera fase de la prueba el ratón se colocó en un campo abierto sin ningún objeto 

durante 10 min para la habituación con el entorno. A las 24 h, se colocaron dos objetos 

idénticos (objetos A) en diferentes posiciones, y el animal se dejó dentro de la caja durante 

3 min para la exploración de los objetos. 30 min después, se midió la memoria a corto 

plazo; para ello, se colocó un objeto A (objeto familiar) y un nuevo objeto (objeto B), las 

interacciones con ambos objetos (el animal olfatea o toca el objeto con las patas delanteras) 

se contabilizaron durante 3 min. A las 24 h se midió la memoria a largo plazo, para lo 

cual se cambió el objeto B por un objeto nuevo (C), y se siguió el mismo procedimiento. 

Los resultados se presentan como el índice de discriminación, que es la diferencia en las 

interacciones expresada como una proporción de las interacciones totales de los dos 

objetos en ambas tareas, como se indica a continuación:  

Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝑑𝑖𝑠𝑐𝑟𝑖𝑚𝑖𝑛𝑎𝑐𝑖ó𝑛: 
# 𝑑𝑒 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑎𝑐𝑐𝑖𝑜𝑛𝑒𝑠 𝑑𝑒 𝐵 ó 𝐶

# 𝑑𝑒 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑎𝑐𝑐𝑖𝑜𝑛𝑒𝑠 𝑑𝑒 𝐵 ó 𝐶 + # 𝑑𝑒 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑎𝑐𝑐𝑖𝑜𝑛𝑒𝑠 𝑑𝑒 𝐴
 

8.8.6 Miedo no condicionado 

Para medir el miedo y la ansiedad no condicionado se utilizó la prueba de campo abierto, 

que compara el temor intrínseco de estar en el área abierta central con el deseo de explorar 

diferentes entornos (Multani et al., 2014). Se utilizó un campo abierto dividido en un área 

externa y un área interna y se grabó desde la parte superior en una sesión de 5 minutos. 
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Se analizó el tiempo que cada animal pasó en el área exterior. Los datos se presentaron 

como el porcentaje del tiempo total que los ratones estuvieron en el área externa. 

8.9 Expresión de citocinas evaluada por RT-PCR 

De 6 ratones por tiempo de sacrificio se extrajo ARN del hipocampo, hipotálamo, corteza 

frontal y cerebelo de los animales tratados con DEX ó CUR y los animales control. Cada 

segmento anatómico se colocó en un tubo MP y se homogenizó de forma mecánica con 

perlas de sílice y zirconia en un equipo MP fast prep24. Una vez que se homogenizó el 

tejido, la extracción prosiguió conforme a las especificaciones del Kit Mini RNeasy 

(Qiagen). El ARN obtenido se cuantificó por espectrofotometría (A 260/280) en un lector 

de microplacas para absorbancia y cuantificación de ADN/ARN y proteínas EPOCH2 

(Biotek) y mediante un gel de agarosa al 1% se verificó su integridad. Se ocuparon 100 ng 

de ARN para la producción de cDNA mediante una reacción de retro-transcripción (RT) 

siguiendo las indicaciones del kit Omniscript (Qiagen). Con el producto se realizó una 

PCR de punto final para amplificar el gen constitutivo de la deshidrogenasa 

gliceraldehído 3-fosfato (GAPDH), bajo las siguientes condiciones: desnaturalización 

inicial a 95°C por 15 min, seguido de 40 ciclos a 95°C por 30s, 60°C por 30s, 72°C por 60s 

y extensión final a 72°C por 10 min.  

Para la PCR en Tiempo Real se utilizó el sistema PCR-TR 7500 (Applied Biosystems), y el 

kit Quantitect SYBR Green Mastermix (Qiagen), incluyendo en cada corrida un control 

negativo. Primers específicos (Invitrogen) se diseñaron con el programa BLAST 

(Pubmed) para TNF, IFN-, IL-12, y el gen constitutivo GAPDH (Cuadro 4). La reacción 

se efectúo con un paso inicial de desnaturalización a 95°C por 10 min, seguido de 40 ciclos 

a 95°C por 20 s, 60°C por 20 s y 72°C por 35 s. Cada muestra se analizó por duplicado. El 

cambio en la expresión génica se analizó por la técnica 2−(△△CT) (Schmittgen & Livak, 

2008). El cambio de expresión génica se normalizó a los niveles de expresión de los 

controles sanos. Los resultados se presentan como el Log2 de 2−(△△CT) (Kumar et al., 2011). 

Cuadro 4. Secuencias de los primers utilizados para evaluar la expresión génica  

Gen Forward Reverse 

GAPDH 5′-CATTGTGGAAGGGCTATGA-3′ 5′-GGAAGGCCATGCCAGTGAGC-3′ 

TNF 5′-GCCGAGAAAGGCTGCTTG-3′ 5′-TGTGGCTTCGACCTCTACCTC-3′ 

IFN- 5′-CCTCAACTTGGCAATCTCATGA-3′ 5′-GGTGACATGAAAATCCTGCAG-3′ 

IL-12 5′-GGATGGAAGAGTCCCCCAAA-3′ 5′-GCTCTGCGGGCATTTAACAT-3′ 
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8.10 Evaluación de Nrf2 y BDNF por Western Blot  

Para estudiar si Nrf2 y BDNF están involucrados en la protección del cerebro mediada 

por CUR de ratones con TB, los niveles de estas proteínas se determinaron mediante 

Western Blot. El hipocampo y la corteza frontal se homogeneizaron en buffer HB (20 mM 

HEPES pH 7,4, 1 mM EDTA, 1 mM DTT, 1 mM PMSF, 1 μg/mL de pepstatina A, 1 μg/mL 

de aprotinina, 1 μg/mL de leupeptina e inhibidor de fosfatasa) más Nonidet P40 al 0,5% 

e incubado en hielo durante 15 min. Los homogenizados se centrifugaron a 850 × g 

durante 10 min a 4 °C. Se recuperaron los sobrenadantes, ya que formaban parte de la 

fracción citoplasmática (F1), y los sedimentos se resuspendieron en buffer HB, se 

incubaron en hielo durante 10 min, se añadió 15 μL de Nonidet P40 al 10 % y se incubaron 

durante 5 min. Las muestras se centrifugaron a 14 000 × g durante 2 min a 4 °C, se 

recuperaron los sobrenadantes y se agregaron a la fracción citoplasmática (F2) y los 

pellets se lavaron tres veces con 300 L de buffer HB resuspendido en buffer completo de 

lisis (20 HEPES mM, MgCl2 1,5 mM, EDTA 0,2 mM, glicerol al 20 %, NaCl 420 mM y DTT 

1 mM) más PMSF 1 mM, pepstatina A 1 μg/mL, aprotinina 1 μg/mL, leupeptina 1 μg/mL 

e inhibidor de fosfatasa 1X, agitado en vórtex sobre hielo e incubado durante 30 min a 

150 rpm. Las muestras se agitaron en vórtex durante 30 s y se centrifugaron a 14 000 × g 

durante 10 min a 4 °C, y se recuperó el sobrenadante (fracción nuclear). La cuantificación 

de proteínas en las fracciones citoplasmáticas se determinó por el método de Lowry. 80 

µg de proteína de la fracción citoplasmática se cargaron y separaron en electroforesis en 

gel de poliacrilamida SDS al 10 % y se transfirieron a membranas de fluoruro de 

polivinilideno (PVDF) (Millipore, Bedford, MA, EE. UU.). Las membranas se bloquearon 

utilizando leche descremada al 5 % en TBS más Tween 20 al 0,1 % (TBS-T) durante 2 h a 

temperatura ambiente en agitación ligera. Luego, las membranas se incubaron con anti-

Nrf2 (1: 500), anti-BDNF (1: 500) o anti-β-tubulina (1: 15, 000) a temperatura ambiente 

durante la noche. Las membranas se lavaron tres veces (10 min) con TBS-T. A 

continuación, se añadió un anticuerpo policlonal secundario anti-conejo (1:10.000), anti-

cabra (1:10.000) y anti-ratón (1:10.000) conjugado con peroxidasa de rábano durante 2 h a 

temperatura ambiente y después de un lavado extenso con TBS-T. Las bandas se 

detectaron con el kit Immobilon Western (Millipore Co, Billerica, MA, EE. UU.) Las 

imágenes se obtuvieron con el sistema de imágenes Fusion Solo S (Eberhar-dzell, 

Biberach, Alemania). Para detectar dos o más proteínas, las membranas se lavaron con 

una solución de stripping (que contenía glicina 0,2 M, SDS al 0,1 % y Tween 20 al 1 %, pH 

2,2). Los valores de área se obtuvieron de la relación de densidades de píxeles (PD) de 
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cada banda. Los valores del área de cada grupo se estandarizaron al valor del área del 

grupo de control (valor=1). Los datos se expresan como densidad óptica relativa 

utilizando el software Image J. 

8.11 Análisis estadístico 

Los datos se representan como la media y el error estándar de la media (SEM) de dos 

experimentos independientes. La recopilación de los datos se realizó en orden aleatorio. 

Se utilizó la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk para determinar la normalidad de 

los datos. La curva de supervivencia se analizó mediante la prueba de Logrank. El análisis 

estadístico de la carga bacilar, el peso corporal, la actividad locomotora y las pruebas de 

comportamiento se determinó mediante Análisis de varianza (ANOVA) de dos vías, 

seguido de la prueba de comparaciones múltiples de Dunnett o la prueba de 

comparaciones múltiples de Tukey (comparación de cada grupo con el control de SS), 

descrito en el texto relacionado. La expresión de proteínas por Western Blot se analizó 

por la prueba t no pareada. La expresión de citocinas se analizó con el modelo de efectos 

mixtos. Para todos los experimentos, la significancia estadística se estableció en p <0,05. 

Se utilizó GraphPad Prism para realizar el análisis estadístico. (v. 9.1.1.225) (GraphPad, 

San Diego, CA, EE.UU.) 
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IX. RESULTADOS 

9.1 Efecto del Componente A sobre la TB pulmonar experimental  

Con el fin de evaluar el efecto del CpdA sobre la TB pulmonar, se administraron por vía 

intranasal la cantidad de 50 o 150 g de CpdA en 20 L de SS con DMSO al 0.05 % a partir 

del día 14 post infección. Los resultados mostraron que ambas cantidades de CpdA 

incrementaron la carga bacilar en el pulmón en los días 60 y 120 post infección en 

comparación con el grupo que recibió SS con DMSO. Este incremento en la carga bacilar 

pulmonar fue más evidente en el grupo que recibió la cantidad de 150 g (Figura 21A). 

El tratamiento con CpdA promovió el crecimiento de micobacterias en el cerebro en 

ambas cantidades utilizadas (Figura 21B), así como una disminución importante de la 

supervivencia de los animales tratados (Figura 21C). Estos resultados indican que el 

CpdA en las cantidades utilizadas presenta un efecto deletéreo en los animales con TB. 

Debido al efecto negativo observado en los animales tratados con CpdA, este compuesto 

fue descartado en los consecutivos experimentos.  

 

Figura 21. Efecto de 50 o 150 g de CpdA en la TB pulmonar experimental. (A) Carga bacilar en el pulmón 

de animales control que recibieron SS y animales tratados con IN CpdA. (B) Carga bacilar en el cerebro de 

animales control que recibieron SS y animales tratados con IN CpdA. (C) Tasas de supervivencia de ratones 

de control tratados con SS y tratados con IN CpdA. Prueba de t de student contra el control de DMSO, n=6.  
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9.2 Efecto de la Dexametasona sobre la TB pulmonar experimental  

Un efecto secundario importante de la administración de GCs en la TB es el agravamiento 

de la enfermedad pulmonar debido a la supresión de la inmunidad celular, por lo que en 

el presente trabajo evaluamos el efecto de la administración intranasal (IN) de tres dosis 

de DEX: dosis baja (B/DEX) de 0.05 mg/kg de peso corporal, dosis media (M/DEX) de 0.25 

mg/kg de peso corporal y dosis alta (A/DEX) de 2.5 mg/kg de peso corporal, durante las 

fases temprana (a partir del día 14 post-infección) y tardía de la enfermedad (día 60 post-

infección). La dosis A/DEX aumentó significativamente la carga bacilar en el pulmón en 

los días 60 y 120 post-infección cuando se administró a partir del día 14, mientras que la 

dosis M/DEX no aumentó la carga bacilar pulmonar.  La dosis de B/DEX disminuyó la 

carga bacilar pulmonar en comparación con los animales de control el día 120 post-

infección (Figura 22A). La dosis A/DEX incrementó la carga bacilar en el cerebro y 

disminuyó la supervivencia de los animales en comparación con el grupo de control no 

tratado (Figura 22B-C). El tratamiento con DEX disminuyó el área del pulmón afectada 

por neumonía en todas las dosis utilizadas, principalmente en los días 28 y 60 post-

infección (Figura 23).  Cuando la DEX se administró a partir del día 60 post-infección no 

se observó incremento en la carga bacilar pulmonar, y no se presentó carga bacilar en el 

cerebro con ninguna de las dosis analizadas. La dosis M/DEX evitó el incremento en la 

carga bacilar a los 2 meses de tratamiento en comparación con la carga bacilar a 1 mes de 

tratamiento del mismo grupo.  Estos resultados sugieren que las dosis B/DEX y M/DEX 

no agravan la enfermedad pulmonar, mientras que la dosis de A/DEX causó 

agravamiento de la enfermedad pulmonar cuando se administró desde etapas tempranas 

de la infección. Por lo tanto, las dosis de B/DEX y M/DEX fueron efectivas para su 

administración en animales infectados con M. tuberculosis, tanto en la etapa temprana 

como en la avanzada de la enfermedad, y en los siguientes experimentos solo se usaron 

las dosis B/DEX y M/DEX. 
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Figura 22. Efecto de la administración IN de DEX (B, M y A) sobre la evolución de la TB pulmonar 

experimental. (A) Carga bacilar en el pulmón de animales control que recibieron SS y animales tratados 

con DEX. (B) Carga bacilar en el cerebro de animales control que recibieron SS y animales tratados con 

DEX. (C) Tasas de supervivencia de ratones de control tratados con SS y tratados con IN DEX. (D) Carga 

bacilar en el pulmón de animales control que recibieron SS y animales tratados con DEX a partir del día 60. 

(E) Tasas de supervivencia de ratones de control tratados con SS y tratados con IN DEX a partir del día 60. 

Los datos se presentan como media +/- SEM. Análisis de varianza de dos vías (ANOVA). Test de 

comparación múltiple de Tukey. 
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Figura 23. Efecto de la administración IN de DEX (B, M y A) sobre la neumonía en la TB pulmonar 

experimental. (A) Porcentaje del área neumónica en los días 28, 60 y 120 post-infección. (B) Micrografías 

representativas a los 28, 60 y 120 días post-infección de animales infectados que recibieron DEX, ratones 

control que solo recibieron SS y ratones sanos sin infección. Todas las micrografías se muestran a 20 

aumentos, tinción con hematoxilina/eosina. Los datos se presentan como media ± SEM (n=6). ANOVA de 

una vía. Prueba de comparación múltiple de Dunnett. 

9.3 Efecto de la administración intranasal de dexametasona sobre la neuroinflamación 

en el modelo murino de TB pulmonar 

9.3.1 Efecto del tratamiento con DEX intranasal en la expresión de citocinas en distintas áreas del 

cerebro de ratones con TB. 

En el presente trabajo determinamos el efecto de la administración IN de DEX en la 

expresión de TNF, IFN- e IL-12 del hipocampo, hipotálamo, cerebelo y corteza frontal 

de ratones con TB. La administración IN de 0.05 y 0.25 mg/kg de peso de DEX disminuyó 

significativamente la expresión de estas citocinas en el hipocampo y el hipotálamo 
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(Figura 24) de ratones infectados con M. tuberculosis, en comparación con el grupo que 

recibió SS. En el cerebelo observamos una disminución de estas citocinas 

proinflamatorias, aunque menor que en el hipocampo y el hipotálamo (Figura 25). En la 

corteza frontal, ambas dosis de DEX disminuyeron significativamente la expresión de 

estas citocinas proinflamatorias, aunque se observó un efecto mayor con la dosis de 0.25 

mg/Kg de peso (Figura 25). 

En conjunto, estos resultados sugieren que la administración IN de L/DEX y M/DEX 

reduce la neuroinflamación en el modelo murino de TB pulmonar experimental. 

 

Figura 24. Efecto de la administración IN de B/DEX (0.05 mg/kg) y M/DEX (0.25 mg/kg) sobre citocinas 

proinflamatorias del hipocampo e hipotálamo de ratones con TB. (A) Expresión de TNF, IFN- e IL-12 en 

el hipocampo.  (B) Expresión de TNF, IFN- e IL-12 en el hipotálamo. Los datos se presentan como media 

± SEM y representan dos experimentos diferentes (n=6). Prueba t no pareada contra el control SS. 
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Figura 25. Efecto de la administración IN de B/DEX (0.05 mg/kg) y M/DEX (0.25 mg/kg) sobre citocinas 

proinflamatorias del cerebelo y corteza frontal de ratones con TB. (A) Expresión de TNF, IFN- e IL-12 en 

el cerebelo.  (B) Expresión de TNF, IFN- e IL-12 en la corteza frontal. Los datos se presentan como media 

± SEM y representan dos experimentos diferentes (n=6). Prueba t no pareada contra el control SS. 

9.3.2 Efecto del tratamiento con DEX intranasal sobre la conducta de enfermedad 

En el presente trabajo determinamos el efecto de la administración IN de L/DEX y M/DEX 

durante la infección temprana de M. tuberculosis sobre la conducta de enfermedad. Los 

resultados mostraron que el tratamiento con L/DEX y M/DEX disminuyó la conducta de 

enfermedad de los ratones con TB (Figura 26). La administración IN de DEX disminuyó 

la carga bacilar como en el experimento previo y mejoró ligeramente la supervivencia de 

los animales. Hubo una ligera mejora en el peso corporal, principalmente a los 90 y 120 

días después de la infección y la actividad locomotora (LMA) mejoró significativamente 

después de una semana de tratamiento (Figura 26). 
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Figura 26. Efecto de la administración IN de L/DEX (0.05 mg/kg) y M/DEX (0.25 mg/kg) en la conducta de 

enfermedad de ratones con TB. (A) Carga bacilar en el pulmón. (B) Supervivencia de los animales 

infectados. (C) Ingesta de alimento. (D)Actividad locomotora. (E) Peso corporal.  Los datos se presentan 

como media +/- SEM (n = 6/día/grupo). ANOVA de dos vías. Prueba de comparación múltiple de Dunnett. 

9.3.3 Efecto del tratamiento con DEX intranasal sobre la conducta similar a la ansiedad 

En el presente trabajo evaluamos el efecto del tratamiento IN con L/DEX y M/DEX en 

animales infectados con M. tuberculosis en la conducta similar a la ansiedad utilizando el 

laberinto elevado en forma de I. Observamos que el tratamiento con L/DEX y M/DEX 

aumentó el tiempo de los ratones en el brazo abierto (TA) y las ICSP a las 60 y 120 post-

infección en ratones TB, y disminuyó las ICBC y la PEA (Figura 27). Por lo tanto, el 

tratamiento con IN DEX mostró una actividad de tipo ansiolítico en ratones TB. 
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Figura 27. Efecto de la administración IN de L/DEX (0.05 mg/kg) y M/DEX (0.25 mg/kg) sobre la conducta 

similar a la ansiedad de ratones con TB evaluada en el laberinto elevado en forma de I. (A) Tiempo en el 

brazo abierto (% TA). (B) Inmersiones de cabeza sin protección (ICSP). (C) Inmersiones de cabeza desde el 

brazo cerrado (ICBC). (D) Postura de estiramiento atento (PEA). Los datos se presentan como media +/- 

SEM. ANOVA de dos vías. Prueba de comparaciones múltiples de Tukey (n = 6).   

9.3.4 Efecto del tratamiento con DEX intranasal sobre la conducta similar a la depresión, daño 

neurológico y miedo no condicionado 

En el presente trabajo evaluamos el efecto de la administración IN con DEX sobre estos 

cambios. Los resultados mostraron que el tratamiento IN con DEX disminuyó la conducta 

similar a la depresión en la prueba de suspensión de cola desde el día 21 después de la 

infección (Figura 28B). Resultados similares se observaron en la evaluación del daño 

neurológico, el cual disminuyó a partir del día 28 post-infección (Figura 28A). El miedo 

no condicionado disminuyó en el día 120 post-infección (Figura 28C). El tratamiento IN 
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con DEX tuvo un efecto antidepresivo y produjo un efecto benéfico sobre el resultado 

neurológico de los animales infectados. 

 

Figura 28. Efecto de la administración IN de L/DEX (0.05 mg/kg) y M/DEX (0.25 mg/kg) en la depresión, 

daño neurológico y miedo no condicionado de ratones con TB. (A) Daño neurológico. (B) Conducta similar 

a la depresión (C) Miedo no condicionado. Los datos se presentan como media +/- SEM. ANOVA de dos 

vías. Prueba de comparación múltiple de Tukey (n = 6).  

9.3.5 Efecto del tratamiento con DEX intranasal sobre la memoria a corto y largo plazo 

Previamente, observamos que la infección pulmonar con M. tuberculosis induce daño en 

la memoria a corto plazo desde el día 14 post-infección y en la memoria a largo plazo 

desde el día 1 post-infección (Lara-Espinosa et al.,2020). El tratamiento IN DEX mejoró la 

memoria a corto y largo plazo en la prueba de reconocimiento de objetos de ratones TB 

(Figura 29). 
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Figura 29. Efecto de la administración IN de L/DEX (0.05 mg/kg) y M/DEX (0.25 mg/kg) sobre el daño en 

la memoria corto y largo plazo de ratones con TB. (A) Memoria a corto plazo. (B) Memoria a largo plazo. 

Los datos se presentan como media +/- SEM. ANOVA de dos vías. Prueba de comparaciones múltiples de 

Tukey (n = 6).  

9.4 Efecto de la administración intranasal de dexametasona en combinación con 

antibióticos sobre la neuroinflamación en el modelo murino de TB pulmonar en la etapa 

avanzada de la enfermedad 

En la última parte del trabajo, evaluamos el efecto terapéutico de la administración IN e 

IT de DEX en conjunto con antibióticos de primera línea (rifampicina, isoniazida y 

pirazinamida) sobre la neuroinflamación en el modelo murino de TB pulmonar en la 

etapa avanzada de la enfermedad (60 días post-infección).  

9.4.1 Efecto de la administración IN e IT de DEX en conjunto con antibióticos sobre la TB 

pulmonar avanzada. 

Los resultados mostraron que la administración de L/DEX IT e IN en combinación con 

antibióticos disminuyó la carga bacteriana pulmonar en comparación con el grupo que 

solo recibió antibióticos después de uno y dos meses de tratamiento. El tratamiento con 

M/DEX IN disminuyó más la carga bacteriana en el pulmón después de dos meses de 

tratamiento (Figura 30A). También se evaluó la supervivencia de los animales. No hubo 

diferencia en la supervivencia entre el grupo que solo recibió antibióticos y los grupos 

que recibieron DEX (Figura 30B). El tratamiento con L/DEX IT en conjunto con 

antibióticos disminuyó el área pulmonar afectada por neumonía de 30,38 % a 18,68 % en 

contraste con el grupo que solo recibió antibióticos después de dos meses de tratamiento. 

El tratamiento con M/DEX IN en conjunto con antibióticos disminuyó del 30,38 % al 25,85 
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% en contraste con el grupo que solo recibió antibióticos después de dos meses de 

tratamiento (Figura 31).  La diferencia en el área del pulmón afectada por neumonía entre 

los grupos DEX y el control SS fue mayor que entre el control SS y el control de 

antibióticos. Estos resultados mostraron que el tratamiento terapéutico con DEX en 

combinación con antibióticos tiene un efecto benéfico mayor sobre la disminución de la 

enfermedad pulmonar que solo la administración de antibióticos. 

 

Figura 30. Efecto de la administración de DEX en conjunto con antibióticos sobre la TB pulmonar avanzada. 

(A) Carga bacilar en el pulmón después de 1 o 2 meses de tratamiento con DEX intratraqueal (IT) o 

intranasal (IN) en combinación con antibióticos (AB). (B) Supervivencia de los animales después de uno o 

dos meses de tratamiento con DEX intratraqueal o intranasal en combinación con antibióticos. Los datos 

de la carga de bacilos pulmonares se presentan como la media +/- SEM del Log (CFU/mL) y representan 

dos experimentos diferentes (n=6). Prueba t no pareada contra el control tratado con AB. 
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Figura 31. Efecto de la administración de DEX en conjunto con antibióticos sobre la neumonía en TB 

pulmonar avanzada.  (A) Análisis histológico de pulmones de ratones infectados con H37Rv y tratados con 

DEX y AB durante uno y dos meses expresado como el porcentaje de superficie pulmonar afectada por 

neumonía. (B) Micrografías representativas de pulmones completos y un área representativa 20X después 

de uno y dos meses de administración de DEX.. Los datos de las áreas pulmonares afectadas por neumonía 

se presentan como la media +/- SEM y representan dos experimentos diferentes (n=6). Prueba t no pareada 

contra el control tratado con SS. 

9.4.2 Efecto de la administración IN e IT de DEX en conjunto con antibióticos en la expresión de 

citocinas en distintas áreas del cerebro de ratones con TB avanzada. 

En el presente trabajo evaluamos el efecto del tratamiento con DEX en combinación con 

antibióticos en la expresión de TNF e IL-12 en hipotálamo, hipocampo y corteza frontal 

de ratones con TB avanzada. Los resultados mostraron que el TNF disminuyó en las áreas 

del cerebro estudiadas después del tratamiento con DEX IN e IT. Este cambio fue más 

evidente en los grupos de DEX en conjunto con antibióticos que en el grupo que solo 
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recibió antibióticos (Figura 32). En el caso de la IL-12 observamos que la administración 

de antibióticos sola no disminuyó la expresión de esta citocina en hipotálamo, hipocampo 

y corteza frontal. En cambio, la administración de antibióticos en combinación con DEX 

IT o IN disminuyó la expresión de IL-12, siendo mayor la disminución en el hipocampo 

(Figura 32). 

 

Figura 32. Efecto de la administración de DEX en conjunto con antibióticos en la expresión de TNF e IL-12 

del hipotálamo, hipocampo y corteza frontal en TB pulmonar avanzada. (A) Expresión de TNF en el 

hipotálamo, hipocampo y corteza frontal. (B) Expresión de IL-12 en el hipotálamo, hipocampo, corteza 

frontal. Los datos se presentan como media ± SEM y representan dos experimentos diferentes (n=6). Prueba 

t no pareada contra el control de AB. 

9.4.3 Efecto de la administración IN e IT de DEX en conjunto con antibióticos en la conducta de 

enfermedad de ratones con TB avanzada. 

En el presente trabajo se evaluó el efecto del tratamiento con DEX en conjunto con 

antibióticos sobre la conducta de enfermedad de ratones con TB avanzada. Para ello, 

evaluamos el cambio en el peso corporal y la actividad locomotora después de uno y dos 

meses de tratamiento. Después de un mes de tratamiento, no hubo diferencia en el peso 

corporal entre los grupos DEX-antibióticos y el grupo control de antibióticos (Figura 

33A). Sin embargo, después de dos meses de tratamiento, el grupo que recibió L/DEX IT 

en conjunto con antibióticos aumentó ligeramente el peso corporal en comparación con 

el grupo control de antibióticos (Figura 33B). La actividad locomotora mejoró desde un 
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mes de tratamiento hasta dos meses de tratamiento en los grupos que recibieron DEX en 

combinación con antibióticos (Figura 33C,D). Estos resultados sugieren que el 

tratamiento con DEX más antibióticos tiene un mejor efecto en la reducción de la conducta 

de enfermedad que el uso de solo antibióticos. 

 

Figura 33. Efecto de la administración de DEX en conjunto con antibióticos en la conducta de enfermedad 

en TB pulmonar avanzada. (A) Peso corporal de ratones infectados con H37Rv y tratados con DEX y AB 

durante un mes. (B) Peso corporal de ratones infectados con H37Rv y tratados con DEX y AB durante dos 

meses. (C) Actividad locomotora de ratones infectados con H37Rv y tratados con DEX y AB durante un 

mes. (D) Actividad locomotora de ratones infectados con H37Rv y tratados con DEX y AB durante dos 

meses. Los datos se presentan como la media +/- SEM y representan dos experimentos diferentes (n=6). 

Prueba t no pareada contra el control AB. 
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9.4.4 Efecto de la administración IN e IT de DEX en conjunto con antibióticos en la conducta 

similar a la ansiedad de ratones con TB avanzada. 

En el presente trabajo se evaluó el efeto del tratamiento con DEX IN e IT en conjunto con 

antibióticos sobre la conducta similar a la ansiedad, la cual se evaluó después de uno y 

dos meses de tratamiento con un laberinto elevado en forma de I. Los resultados 

mostraron que los animales tratados con DEX IN y TI permanecieron más tiempo en el 

brazo abierto del laberinto (%TA) y tuvieron más ICSP que los animales que solo 

recibieron antibióticos, ambos parámetros indican un efecto ansiolítico. Por otro lado, el 

tratamiento disminuyó las ICBC y las PEA, parámetros que indican actividad ansiogénica 

(Figura 34). En general, podemos decir que el tratamiento con DEX en combinación con 

antibióticos tiene un mejor efecto en la reducción de la conducta similar a la ansiedad que 

la administración de antibióticos solos. 

 

Figura 34. Efecto de la administración de DEX en conjunto con antibióticos sobre la conducta similar a la 

ansiedad en TB pulmonar avanzada evaluada en el laberinto elevado en forma de I. (A) Tiempo en el área 

abierta (% TA). (B) Inmersiones de cabeza sin protección (ICSP). (C) Inmersiones de cabeza desde el brazo 

cerrado (ICBC). (D) Postura de estiramiento atento (PEA). Los datos se presentan como la media +/- SEM 

y representan dos experimentos diferentes (n=6). Prueba t no pareada contra el control AB. 

 



Jacqueline Viridiana Lara Espinosa 

Doctorado en Ciencias Bioquímicas  

Estrategias Terapéuticas Para Disminuir La Neuroinflamación En Un Modelo De Tuberculosis 

Pulmonar 

P
ág

in
a 

86
 

9.4.5 Efecto de la administración IN e IT de DEX en conjunto con antibióticos en la conducta 

similar a la depresión y el daño neurológico de ratones con TB avanzada. 

En el presente trabajo evaluamos el efecto del tratamiento con DEX en combinación con 

antibióticos en la conducta similar a la depresión y el daño neurológico de ratones con 

TB avanzada. Los resultados mostraron que el tratamiento con DEX en combinación con 

antibióticos tuvo un mejor efecto antidepresivo que la administración de antibióticos 

solos después de uno y dos meses de tratamiento. El tratamiento L/DEX IT fue el más 

efectivo para disminuir la conducta similar a la depresión, aunque la vía de 

administración IN también fue efectiva (Figura 35A). Resultados similares se encontraron 

en el daño neurológico. El tratamiento de DEX en conjunto con antibióticos disminuyó el 

daño neurológico desde el primer mes de tratamiento en comparación del grupo control 

de antibióticos, siendo más efectiva la vía de administración IN (Figura 35B).  
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Figura 35. Efecto de la administración de DEX en conjunto con antibióticos sobre la conducta similar a la 

depresión y daño neurológico en TB pulmonar avanzada. (A) Conducta similar a la depresión. (B) Daño 

neurológico. Los datos se presentan como la media +/- SEM y representan dos experimentos diferentes 

(n=6). Prueba t no pareada contra el control AB. 

9.4.6 Efecto de la administración IN e IT de DEX en conjunto con antibióticos sobre la memoria a 

corto y largo plazo de ratones con TB avanzada. 

Al evaluar el efecto de la administración de DEX en combinación con antibióticos en 

animales infectados de forma crónica con M. tuberculosis en la memoria a corto y largo 

plazo observamos que el tratamiento DEX-antibióticos mejoró la memoria a corto plazo 

después de 1 y 2 meses de tratamiento en comparación con el grupo control que recibió 

antibióticos (Figura 36A). Resultados similares se observaron en la memoria a largo 

plazo, principalmente después de 2 meses de tratamiento se presentaron diferencias entre 

el grupo DEX-antibióticos y el grupo de antibióticos (Figura 36B). Estos datos sugieren 
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que el tratamiento terapéutico DEX-antibióticos tiene un efecto benéfico mayor en la 

memoria de ratones con TB que la sola administración de antibióticos.  

 

Figura 36. Efecto de la administración de DEX en conjunto con antibióticos sobre el daño en la memoria en 

TB pulmonar avanzada. (A) Memoria a corto plazo. (B) Memoria a largo plazo. Los datos se presentan 

como la media +/- SEM y representan dos experimentos diferentes (n=6). Prueba t no pareada contra el 

control AB 

9.5 Efecto de la Curcumina sobre la TB pulmonar experimental  

A los animales con TB se les administró CUR (16 o 32 g) por vía intraperitoneal a partir 

del día 14 post infección para evaluar su efecto sobre el progreso de la enfermedad 

pulmonar. Ambas cantidades disminuyeron la carga bacilar pulmonar desde el día 21 

post-infección en comparación con los animales que recibieron SS con 0.5% de DMSO. La 

cantidad de 16 g disminuyó más la carga de bacilar pulmonar (Figura 37A). No se 

observó crecimiento de micobacterias en el cerebro de los ratones tratados con CUR. 
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Además, la tasa de supervivencia de los animales que recibieron CUR mejoró ligeramente 

en comparación con el grupo control (Figura 37B). Estos resultados coincidieron con el 

análisis morfométrico del área pulmonar, ya que se presentó una disminución en el área 

pulmonar afectada por neumonía en los ratones tratados con CUR en comparación con 

el grupo de control (Figura 38). También se contó con un grupo de animales a los cuales 

se les administró la CUR en la etapa avanzada de la enfermedad pulmonar, es decir, a 

partir del día 60 post infección. El tratamiento con CUR disminuyó la carga bacilar 1 y 2 

meses postratamiento en comparación con el grupo de control y aumentó el porcentaje 

de supervivencia (Figura 37C-D). 

Estos resultados sugieren que la CUR no agrava la enfermedad pulmonar; por el 

contrario, tiene un efecto benéfico, por lo que fue efectivo administrarlo en animales 

infectados con M. tuberculosis. Además, observamos que la cantidad de 16 g fue más 

efectiva que la cantidad de 32 g en la disminución de la enfermedad pulmonar. Por lo 

tanto, en el resto de los experimentos, solo usamos la cantidad de 16 g.  

 

Figura 37. El efecto de la CUR (16 o 32 g) sobre la TB pulmonar experimental. (A) Carga bacilar en el 

pulmón de animales tratados con CUR desde el día 14 post infección. (B) Supervivencia de animales 

tratados con CUR desde el día 14 post-infección.  (C) Carga bacilar en el pulmón de animales tratados con 

CUR desde el día 60 post infección (D) Supervivencia de animales tratados con CUR desde el día 60 post-

infección.  Los datos se presentan como media ± SEM.  ANOVA de dos vías. Comparación múltiple de 

Tukey´s, n=6.  
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Figura 38. Efecto de la CUR (16 o 32 g) sobre la neumonía en la TB pulmonar experimental. (A) Porcentaje 

del área neumónica en los días 28, 60 y 120 post-infección. (B) Micrografías representativas a los 28, 60 y 

120 días post-infección de animales infectados que recibieron CUR, ratones de control que solo recibieron 

SS y ratones sanos sin infección. Todas las micrografías se muestran a 20 aumentos, tinción con 

hematoxilina/eosina. Los datos se presentan como media ± SEM (n=6). ANOVA de una vía. Prueba de 

comparación múltiple de Dunnett. 

9.6 Efecto de la administración de la curcumina sobre la neuroinflamación en el modelo 

murino de TB pulmonar 

9.6.1 Efecto del tratamiento con CUR en la expresión de citocinas en distintas áreas del cerebro de 

ratones con TB.  

En un experimento previo, observamos que, en ausencia de carga bacteriana en el 

cerebro, hay un aumento de citocinas proinflamatorias en distintas áreas del cerebro en 

el modelo murino de TB progresiva (Lara-Espinosa et al., 2020). En el presente trabajo 

evaluamos el efecto de la CUR sobre la expresión de TNF, IFN- e IL-12 en el hipocampo, 
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el hipotálamo, el cerebelo y la corteza frontal de ratones infectados con M. tuberculosis 

mediante RT-PCR. Los resultados mostraron que en los animales tratados con CUR 

disminuyó considerablemente la expresión de estas citocinas en el hipocampo a los 60 y 

120 días post-infección (Figura 39A). En el hipotálamo, el tratamiento con CUR 

disminuyó levemente la expresión de citocinas proinflamatorias a partir del día 21 

posterior a la infección (Figura 39B). En el cerebelo, la expresión de IFN- e IL12 

disminuyó en los días 60 y 120 posteriores a la infección, mientras que el TNF se mantuvo 

alto (Figura 40A). Finalmente, en la corteza frontal, CUR redujo significativamente la 

expresión de estas citocinas proinflamatorias a partir del día 21 post-infección. El efecto 

antiinflamatorio más notorio de la CUR se observó en la corteza frontal a partir del día 

21 después de la infección (Figura 40B). Por el contrario, en el hipocampo, el hipotálamo 

y el cerebelo, el efecto antiinflamatorio se observó en la fase avanzada de la infección 

pulmonar. 

 

Figura 39. Efecto del tratamiento con CUR (16 g) sobre citocinas proinflamatorias del hipocampo e 

hipotálamo de ratones con TB. (A) Expresión de TNF, IFN- e IL-12 en el hipocampo.  (B) Expresión de 

TNF, IFN- e IL-12 en el hipotálamo. Los datos se presentan como media ± SEM y representan dos 

experimentos diferentes (n=6). Prueba t no pareada contra el control SS DMSO. 
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Figura 40. Efecto del tratamiento con CUR (16 g) sobre citocinas proinflamatorias del cerebelo y la corteza 

frontal de ratones con TB. (A) Expresión de TNF, IFN- e IL-12 en el cerebelo.  (B) Expresión de TNF, IFN-

 e IL-12 en la corteza frontal.  Los datos se presentan como media ± SEM y representan dos experimentos 

diferentes (n=6). Prueba t no pareada contra el control SS DMSO. 

9.6.2 Efecto de la administración de CUR sobre la conducta de enfermedad 

En experimentos previos observamos que la infección pulmonar con M. tuberculosis 

induce conducta de enfermedad (sickness behaviour), caracterizada por reducción 

significativa en el peso corporal, la actividad locomotora y la ingesta de alimento. La 

conducta de enfermedad es una respuesta fisiológica asociada con el proceso 

inflamatorio. En el presente trabajo determinamos el efecto de la administración de CUR 

durante la infección temprana con M. tuberculosis sobre la conducta de enfermedad. El 

tratamiento con CUR disminuyó de manera significativa la conducta de enfermedad de 

los ratones con TB (Figura 41). La carga bacilar disminuyó de manera similar al 

experimento previo y la supervivencia de los animales fue mayor en comparación con la 

del grupo control (Figura 41 A-B). El tratamiento con CUR atenuó la pérdida de peso, 

principalmente en los 28, 60 y 90 días después de la infección. La actividad locomotora 

(LMA) y la ingesta de alimento aumentaron considerablemente después de una semana 

de tratamiento (Figura 41 C-E). 
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Figura 41. Efecto del tratamiento con CUR (16 g) sobre la conducta de enfermedad en ratones con TB. (A) 

Carga bacilar del pulmón. (B) Supervivencia de los animales. (C) Ingesta de alimento. (D) Actividad 

locomotora. (E) Peso corporal. Los datos se presentan como media ± SEM (n = 6/día/grupo). ANOVA de 

dos vías. Prueba de comparación múltiple de Dunnett. 

9.6.3 Efecto de la administración de CUR sobre la conducta similar a la ansiedad  

La ansiedad es otro factor común en pacientes con TB. Previamente demostramos que la 

inflamación pulmonar causada por la infección pulmonar con M. tuberculosis genera 

conducta similar a la ansiedad en el modelo de TB pulmonar murino (Lara-Espinosa et 

al., 2020). Por lo tanto, en el presente trabajo evaluamos el efecto del tratamiento CUR en 

la conducta similar a la ansiedad usando el laberinto elevado en forma de I (Gilhotra et 

al., 2015).  El tratamiento con CUR aumentó el tiempo de los ratones en el brazo abierto 

(TA) en el día 120 post-infección (Figura 42A), aumentó las inmersiones de cabeza sin 

protección (ICSP) desde el día 28 post-infección (Figura 42B), disminuyó las inmersiones 

de cabeza desde el brazo cerrado (ICBC) el día 120 post-infección (Figura 42C) y 

disminuyó la postura de estiramiento atento (PEA) en los días 60 y 120 post-infección 

(Figura 42D). El tratamiento con CUR disminuyó la conducta similar a la ansiedad de los 

ratones con TB, es decir, presentó una actividad de tipo ansiolítico en ratones TB, 

principalmente en la fase tardía de la infección. 
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Figura 42. Efecto del tratamiento con CUR (16 g) sobre la conducta similar a la ansiedad en ratones con 

TB. (A) Tiempo en el brazo abierto (% TA). (B) Inmersiones de cabeza sin protección (ICSP). (C) Inmersiones 

de cabeza desde el brazo cerrado (ICBC). (D) Postura de estiramiento atento (PEA). Los datos se presentan 

como media ± SEM (n = 6/día/grupo). ANOVA de dos vías. Prueba de comparación múltiple de Tukey. 

9.6.4 Efecto de la administración de CUR sobre la conducta similar a la depresión, daño 

neurológico y miedo no condicionado 

En un estudio previo observamos que la infección pulmonar con M. tuberculosis induce 

conducta similar a la depresión, daño neurológico y miedo no condicionado (Lara-

Espinosa et al.,2020). En el presente trabajo, evaluamos el efecto del tratamiento con CUR 

sobre estos cambios conductuales. La CUR disminuyó el daño neurológico a partir del 

día 21 post-infección (Figura 43A). Se observaron resultados similares en la conducta 

similar a la depresión, que disminuyó desde el día 28 post-infección (Figura 43B). El 

miedo no condicionado disminuyó a partir del día 21 post-infección (Figura 43C). Estos 
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resultados sugieren que CUR tiene un efecto antidepresivo, reduce el miedo no-

condicionado, y mejoró el estado neurológico de los animales infectados. 

 

Figura 43. Efecto del tratamiento con CUR (16 g) sobre el daño neurológico, la conducta similar a la 

depresión y el miedo no condicionado de ratones con TB. (A) Daño neurológico. (B) Comportamiento 

similar a la depresión (C) Miedo no condicionado. Los datos se presentan como media ± SEM (n = 

6/día/grupo). ANOVA de dos vías. Prueba de comparaciones múltiples de Dunnett. 

9.6.5 Efecto de la administración de CUR sobre la memoria a corto y largo plazo 

Experimentos anteriores mostraron que la infección pulmonar con M. tuberculosis induce 

daño en la memoria a corto plazo desde el día 14 después de la infección y en la memoria 

a largo plazo desde el día 1 después de la infección (Lara-Espinosa et al., 2020). El 

tratamiento con CUR mejoró la memoria a corto plazo desde el día 28 post-infección 

(Figura 44A) y la memoria a largo plazo desde el día 21 post-infección (Figura 44B). Estos 
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resultados indican un efecto benéfico en la memoria de ratones infectados con TB y 

tratados con CUR. 

 

Figura 44. Efecto del tratamiento con CUR (16 g) en el daño en la memoria de ratones con TB. (A) Memoria 

a corto plazo.  (B) Memoria a largo plazo.  Los datos se presentan como media ± SEM (n = 6/día/grupo). 

ANOVA de dos vías. Prueba de comparaciones múltiples de Dunnett.  

9.6.6 El efecto del tratamiento con CUR en los niveles de Nrf2 y BDNF en la corteza frontal y el 

hipocampo de ratones con TB 

El estrés oxidativo y la neuroinflamación están relacionados con el deterioro cognitivo y 

el daño neuronal (Solleiro-Villavicencio & Rivas-Arancibia, 2018). Varias enzimas 

antioxidantes están reguladas por Nrf2, que protege a las células del daño oxidativo y la 

inflamación (Singh et al., 2021). Por lo tanto, en el presente trabajo evaluamos el efecto del 

tratamiento con CUR sobre la expresión de Nrf2 en la corteza frontal y el hipocampo de 

ratones con TB, dos áreas donde observamos una disminución significativa de citocinas 

proinflamatorias y que están relacionadas con procesos cognitivos y conductuales. Los 

resultados mostraron que el tratamiento con CUR aumentó los niveles de Nrf2 en la 

corteza frontal, de manera importante en el día 21 después de la infección, y hubo una 

tendencia creciente en los días 60 y 120 después de la infección. Además, el tratamiento 

con CUR aumentó ligeramente los niveles de Nrf2 en el hipocampo desde el día 21 

después de la infección (Figura 45A). Estos resultados sugieren que el tratamiento con 

CUR protege a las células de la corteza y del hipocampo del daño oxidativo y la 

inflamación, lo que podría estar relacionado con la mejora en el estado conductual de los 

animales con TB. 

Dado que el BDNF se ha relacionado con los efectos antidepresivos y la mejora de la 

memoria producidos por varios fármacos (Björkholm & Monteggia, 2016; Zhang et al., 



Jacqueline Viridiana Lara Espinosa 

Doctorado en Ciencias Bioquímicas  

Estrategias Terapéuticas Para Disminuir La Neuroinflamación En Un Modelo De Tuberculosis 

Pulmonar 

P
ág

in
a 

97
 

2015), evaluamos los efectos de CUR sobre los niveles de BDNF en la corteza frontal y el 

hipocampo de ratones con TB. Previamente observamos que la infección pulmonar con 

M. tuberculosis disminuye los niveles de BDNF, principalmente en el hipocampo (Lara-

Espinosa et al., 2021). Nuestros resultados mostraron que el tratamiento con CUR 

aumentó ligeramente los niveles de BDNF en la corteza frontal desde el día 21 después 

de la infección. Además, el tratamiento con CUR aumentó significativamente los niveles 

de BDNF en el hipocampo en los días 21, 28, 60 y 120 después de la infección (Figura 45B). 

Estos resultados podrían estar relacionados con el efecto benéfico que la CUR presentó 

sobre los cambios de conducta de los animales con TB. 

 

Figura 45. Efecto del tratamiento con CUR (16 g) sobre los niveles de Nrf2 y BDNF en la corteza frontal e 

hipocampo de ratones con TB. (A) Cuantificación de la densidad óptica relativa de Nrf2 en la corteza frontal 

y en el hipocampo. (B) Cuantificación de la densidad óptica relativa de BDNF en la corteza frontal y en el 

hipocampo. Los paneles inferiores muestran imágenes representativas del western blot a los 21, 28, 60 y 

120 días después de la infección. Los datos se presentan como media ± SEM (n = 6/día/grupo). Prueba de t 

de student contra el grupo control de SS.  
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9.7 Efecto de la administración de la curcumina en combinación con antibióticos sobre 

la neuroinflamación en el modelo murino de TB pulmonar en la etapa avanzada de la 

enfermedad.  

En la última parte del trabajo, evaluamos el efecto terapéutico de la administración de 

CUR en conjunto con antibióticos de primera línea (rifampicina, isoniazida y 

pirazinamida) sobre la neuroinflamación en el modelo murino de TB pulmonar en la 

etapa avanzada de la enfermedad (60 días post-infección).  

9.7.1 Efecto de la administración de curcumina en conjunto con antibióticos sobre la TB pulmonar 

avanzada.  

Primero, evaluamos el efecto de la CUR en conjunto con antibióticos en animales 

infectados con M. tuberculosis H37Rv. Los tratamientos se administraron a partir del día 

60 post-infección y se evaluó la carga bacilar después de 1 y 2 meses de tratamiento. Los 

resultados mostraron que la combinación de CUR con antibióticos no disminuyó en 

mayor medida la carga bacilar después de 1 mes de tratamiento en comparación con el 

grupo control que solamente recibió antibióticos. Sin embargo, después de 2 meses de 

tratamiento la combinación de CUR y antibióticos presentó una mayor disminución que 

el grupo control de antibióticos (Figura 46A). En la supervivencia no se observaron 

cambios entre el grupo control de antibióticos con el grupo que recibió antibióticos con 

CUR (Figura 46B). Similares resultados se observaron en el área del pulmón afectada por 

neumonía, ya que no hubo diferencias importantes entre el grupo de CUR-antibióticos 

con el grupo de antibióticos después de 1 y 2 meses de tratamiento (Figura 47). 
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Figura 46. Efecto de la administración de CUR en conjunto con antibióticos sobre la TB pulmonar avanzada. 

(A) Carga bacilar en el pulmón después de 1 y 2 meses de tratamiento. (B) Supervivencia de los animales. 

Los datos se presentan como media +/- SEM. Prueba de t de student contra el control que recibió antibióticos.  
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Figura 47. Efecto de la administración de CUR en conjunto con antibióticos sobre la neumonía en TB 

pulmonar avanzada.  (A) Análisis histológico de pulmones de ratones infectados con H37Rv y tratados con 

CUR y AB durante uno y dos meses expresado como el porcentaje de la superficie pulmonar afectada por 

neumonía. (B) Micrografías representativas de pulmones completos y un área representativa 20X después 

de uno y dos meses de administración de CUR. Los datos se presentan como media +/- SEM. Prueba de t 

de student contra el control que recibió antibióticos. 
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9.6.2 Efecto de la administración de curcumina en conjunto con antibióticos en la expresión de 

citocinas en distintas áreas del cerebro de ratones con TB avanzada. 

Posteriormente evaluamos el efecto del tratamiento de CUR en combinación con 

antibióticos sobre la expresión de TNF e IL-12 en el hipotálamo, hipocampo y corteza 

frontal de ratones con TB pulmonar avanzada después de dos meses de tratamiento. Los 

resultados mostraron que la combinación CUR-antibióticos disminuyó levemente la 

expresión de TNF en el hipocampo y la corteza frontal en comparación con el grupo 

control que recibió antibióticos. La expresión de IL-12 disminuyó en mayor grado en los 

animales que recibieron la combinación CUR-antibióticos, siendo mayor la disminución 

en el hipocampo. A diferencia de TNF, la expresión de IL-12 no disminuyó en el grupo 

que solo recibió antibióticos en comparación con el grupo control que recibió SS (Figura 

48). Estos datos sugieren que a pesar de que no se presentaron diferencias a nivel 

pulmonar entre el grupo control de antibióticos y la combinación CUR-antibióticos, si 

disminuyó la respuesta inflamatoria en el SNC, principalmente en el hipocampo y la 

corteza frontal, siendo más evidente en la expresión de IL-12.  

 

Figura 48. Efecto de la administración de CUR en conjunto con antibióticos en la expresión de TNF e IL-12 

del hipotálamo, hipocampo y corteza frontal en TB pulmonar avanzada. (A) Expresión de TNF en el 

hipotálamo, hipocampo y corteza frontal. (B) Expresión de IL-12 en el hipotálamo, hipocampo, corteza 

frontal. Los datos se presentan como media +/- SEM. Prueba de t de student contra el control que recibió 

antibióticos. 
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9.6.3 Efecto de la administración de curcumina en conjunto con antibióticos en la conducta de 

enfermedad de ratones con TB avanzada. 

En relación con los cambios conductuales, al evaluar el efecto de la administración de 

CUR en combinación con antibióticos sobre la conducta de enfermedad de animales con 

TB pulmonar avanzada, observamos que después de 2 meses de tratamiento los animales 

que recibieron la combinación CUR-antibióticos presentaron ligeramente mayor peso 

corporal que el grupo control que solamente recibió antibióticos. En la actividad 

locomotora se presentó una mejora desde un mes de tratamiento en el grupo que recibió 

CUR-antibióticos (Figura 49). Estos resultados sugieren que la administración de CUR en 

conjunto con antibióticos tiene un efecto mayor disminuyendo la conducta de 

enfermedad que solamente la administración de antibióticos convencionales.   
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Figura 49. Efecto de la administración de CUR en conjunto con antibióticos en la conducta de enfermedad 

en TB pulmonar avanzada. (A) Peso corporal de ratones infectados con H37Rv y tratados con CUR y AB 

durante uno o dos meses.  (B) Actividad locomotora de ratones infectados con H37Rv y tratados con CUR 

y AB durante uno y dos meses. Los datos se presentan como la media +/- SEM y representan dos 

experimentos diferentes (n=6). Prueba t no pareada contra el control AB. 
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9.6.4 Efecto de la administración de curcumina en conjunto con antibióticos en la conducta similar 

a la ansiedad de ratones con TB avanzada. 

En el presente trabajo evaluamos el efecto de la administración de CUR en combinación 

con antibióticos en animales infectados de forma crónica con M. tuberculosis en la 

conducta similar a la ansiedad utilizando el laberinto elevado en forma de I. Observamos 

que la combinación CUR-antibióticos aumentó el tiempo de los ratones en el brazo abierto 

(TA) y las ICSP después de 1 y 2 meses de tratamiento, y disminuyó las ICBC y las PEA 

en comparación del grupo que solamente recibió antibióticos (Figura 50). Por lo tanto, el 

tratamiento con CUR-antibióticos mostró una actividad de tipo ansiolítico en ratones TB. 

 

Figura 50. Efecto de la administración de CUR en conjunto con antibióticos sobre la conducta similar a la 

ansiedad en TB pulmonar avanzada evaluada en el laberinto elevado en forma de I. (A) Tiempo en el brazo 

abierto (% TA). (B) Inmersiones de cabeza sin protección (ICSP). (C) Inmersiones de cabeza desde el brazo 

cerrado (ICBC). (D) Postura de estiramiento atento (PEA). Los datos se presentan como la media +/- SEM 

y representan dos experimentos diferentes (n=6). Prueba t no pareada contra el control AB. 
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9.6.5 Efecto de la administración de curcumina en conjunto con antibióticos en la conducta similar 

a la depresión y el daño neurológico de ratones con TB avanzada. 

En el presente trabajo evaluamos el efecto de la administración de CUR en combinación 

con antibióticos en animales infectados de forma crónica con M. tuberculosis en la 

conducta similar a la depresión y el daño neurológico. Los resultados mostraron que el 

tratamiento en conjunto CUR-antibióticos disminuyó la conducta similar a la depresión 

en la prueba de suspensión de cola después de 1 y 2 meses de tratamiento en comparación 

con el grupo control de antibióticos (Figura 51A). Sin embargo, no se presentaron 

diferencias en el daño neurológico, ya que el grupo CUR-antibióticos presentó niveles de 

daño neurológico similares al grupo control que solamente recibió antibióticos en los dos 

tiempos evaluados (Figura 51B). El tratamiento CUR-antibióticos tuvo un mayor efecto 

antidepresivo en comparación con el grupo de antibióticos.  
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Figura 51. Efecto de la administración de CUR en conjunto con antibióticos sobre la conducta similar a la 

depresión y daño neurológico en TB pulmonar avanzada. (A) Conducta similar a la depresión. (B) Daño 

neurológico. Los datos se presentan como la media +/- SEM y representan dos experimentos diferentes 

(n=6). Prueba t no pareada contra el control AB. 

9.6.6 Efecto de la administración de curcumina en conjunto con antibióticos sobre la memoria a 

corto y largo plazo de ratones con TB avanzada. 

Al evaluar el efecto de la administración de CUR en combinación con antibióticos en 

animales infectados de forma crónica con M. tuberculosis en la memoria a corto y largo 

plazo observamos que el tratamiento CUR-antibióticos mejoró la memoria a corto plazo 

después de 1 y 2 meses de tratamiento en comparación con el grupo control que recibió 



Jacqueline Viridiana Lara Espinosa 

Doctorado en Ciencias Bioquímicas  

Estrategias Terapéuticas Para Disminuir La Neuroinflamación En Un Modelo De Tuberculosis 

Pulmonar 

P
ág

in
a 

10
7 

antibióticos (Figura 52A). Sin embargo, al evaluar la memoria a largo plazo, no se 

presentaron diferencias entre el grupo CUR-antibióticos y el grupo de antibióticos, 

aunque si hubo una tendencia a mejorar en el grupo CUR-antibióticos (Figura 52B). Estos 

datos sugieren que el tratamiento terapéutico CUR-antibióticos tiene un efecto benéfico 

mayor en la memoria de ratones con TB que la sola administración de antibióticos.  

 

Figura 52. Efecto de la administración de CUR en conjunto con antibióticos sobre el daño en la memoria en 

TB pulmonar avanzada. (A) Memoria a corto plazo. (B) Memoria a largo plazo. Los datos se presentan 

como la media +/- SEM y representan dos experimentos diferentes (n=6). Prueba t no pareada contra el 

control AB. 
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X. RESUMEN DE RESULTADOS 

• El tratamiento con CpdA aumentó de forma importante la carga bacteriana en el 

pulmón y en el cerebro de los animales con TB, lo que se relacionó con una 

disminución de la supervivencia de los animales, por lo que no se utilizó para 

tratar la neuroinflamación en el modelo murino de TB experimental (Figura 53).  

 

Figura 53. Resumen de resultados del tratamiento con CpdA. La administración intranasal de CpdA agravó 

la enfermedad pulmonar. (1) La infección pulmonar con M. tuberculosis en un modelo murino (2) promueve 

el desarrollo de la enfermedad activa en los animales. (3) Inflamación intensa debido a la respuesta inmune 

contra las micobacterias en los pulmones induce neuroinflamación por vía humoral, celular y neuronal, (4) 

manifestada por alta producción de diferentes citocinas, induce alteraciones conductuales y síntomas 

neuropsiquiátricos como depresión y ansiedad. (5) La administración IN de 50 o 150 g de CpdA aumentó 

la carga bacilar en el pulmón y el cerebro. (6) Por lo que la tasa de supervivencia de los animales con TB 

disminuyó.  

• En conjunto, nuestros resultados demostraron que la administración intranasal de 

L/DEX y M/DEX en un modelo de ratón con TB pulmonar no agravó la 

enfermedad pulmonar. En cambio, disminuyó la expresión génica de TNF, IFN- 

e IL-12 en el hipocampo, el hipotálamo, el cerebelo y la corteza frontal de los 

animales infectados. El comportamiento de enfermedad, la ansiedad y el 
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comportamiento similar a la depresión disminuyeron, y hubo una mejora en la 

memoria a corto y largo plazo (Figura 54). 

• El tratamiento con DEX en conjunto con antibióticos disminuyó la enfermedad 

pulmonar en ratones con TB avanzada. Disminuyó la neuroinflamación y los 

cambios conductuales.  

 

Figura 54. Resumen de resultados del tratamiento con DEX IN. La administración intranasal de DEX 

disminuye la neuroinflamación y los síntomas conductuales y neuropsiquiátricos en un modelo murino de 

TB pulmonar sin agravar la enfermedad pulmonar. (1) La infección pulmonar con M. tuberculosis en un 

modelo murino (2) promueve el desarrollo de la enfermedad activa en los animales. (3) Inflamación intensa 

debido a la respuesta inmune contra las micobacterias en los pulmones induce neuroinflamación por vía 

humoral, celular y neuronal, (4) manifestada por alta producción de diferentes citocinas (5), induce 

alteraciones conductuales y síntomas neuropsiquiátricos como depresión y ansiedad. (6) La administración 

IN de dosis bajas de DEX disminuyó la producción de citocinas en el cerebro y las alteraciones conductuales 

de los animales infectados. También disminuyó la carga bacilar en el pulmón y el área del pulmón afectada 

por neumonía.  

• La administración de CUR redujó la carga bacilar en el pulmón, la neumonía, la 

neuroinflamación y las anomalías de conducta, y aumentó ligeramente Nrf2 y 

BDNF en el modelo murino de TB pulmonar experimental (Figura 55). 
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• El tratamiento de CUR en combinación con antibióticos no presentó un efecto 

importante sobre la enfermedad pulmonar en ratones con TB avanzada, sin 

embargo, disminuyó la neuroinflamación, la conducta similar a la ansiedad, la 

conducta similar a la depresión y mejoró la memoria a corto plazo.  

 

Figura 55. Resumen de resultados del tratamiento con CUR. El tratamiento con CUR disminuye la 

neuroinflamación y los síntomas conductuales y neuropsiquiátricos en un modelo murino de TB pulmonar. 

(1) La infección pulmonar con M. tuberculosis en un modelo murino (2) promueve el desarrollo de la 

enfermedad activa en los animales. (3) Inflamación intensa debido a la respuesta inmune contra las 

micobacterias en los pulmones induce neuroinflamación por vía humoral, celular y neuronal, (4) 

manifestada por alta producción de diferentes citocinas (5), induce alteraciones conductuales y síntomas 

neuropsiquiátricos como depresión y ansiedad. (6) Debido a las acciones antiinflamatorias, antioxidantes 

y antibacterianas de la CUR, el tratamiento disminuyó la enfermedad pulmonar y la generación de citocinas 

en el cerebro, aumentó ligeramente los niveles de Nrf2 en la corteza frontal y el hipocampo y aumentó los 

niveles de BDNF en el hipocampo. Todos estos cambios redujeron las anomalías de comportamiento en los 

animales con tuberculosis.  
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XI. DISCUSIÓN  

La TB es una causa importante de mortalidad en los países en desarrollo. La incidencia 

de esta enfermedad sigue aumentando (Pai et al., 2016). La TB se caracteriza por un estado 

proinflamatorio generalizado el cual contribuye a la enfermedad grave. Además, existe 

evidencia de que los pacientes con TB sufren trastornos mentales comunes, como las 

depresión y ansiedad (Lara-Espinosa & Hernández-Pando, 2021). Previamente, hemos 

demostrado que, en ausencia de bacterias cultivables en el cerebro, M. tuberculosis induce 

neuroinflamación, daño neuronal y cambios conductuales durante la infección pulmonar, 

manifestadas por una alta producción de diferentes citocinas, principalmente TNF, IFN-

 y IL-12 (Lara-Espinosa et al., 2020). Esto produce muerte neuronal, por lo que se 

requieren abordajes terapéuticos que modulen esta respuesta proinflamatoria para evitar 

lesiones neuronales y alteraciones de conducta. En este trabajo evaluamos tres moléculas 

antiinflamatorias, la DEX, el CpdA y la CUR, como moléculas candidatas para disminuir 

la neuroinflamación en un modelo murino de TB pulmonar experimental.    

Los GCs son hormonas esteroides producidas por la glándula suprarrenal y reguladas 

por el eje HPA y son los agentes antiinflamatorios e inmunomoduladores actualmente 

más utilizados. Los GCs se han utilizado ampliamente para tratar trastornos 

autoinmunes, alergias, rechazo de aloinjertos, neuroinflamación y enfermedades 

neoplásicas (Ayroldi et al., 2012). 

Desde la perspectiva terapéutica, la administración de fármacos por vía IN es una 

alternativa ventajosa para el tratamiento de trastornos del SNC, como se ha demostrado 

en múltiples estudios (Upadhyay, 2014). Recientemente se demostró que la administración 

IN de GCs controla la neuroinflamación experimental en un modelo experimental de 

sepsis inducida por la inyección de LPS de forma sistémica (LPS) (Meneses et al., 2017).  

La administración IN de DEX disminuyó el porcentaje de células cerebrales positivas a 

GFAP, la cual aumentó después de la administración de LPS, redujo la presencia de 

neutrófilos en el cerebro y disminuyó la expresión de IL-6. Los efectos antiinflamatorios 

de la DEX fueron menos pronunciados cuando se administró DEX en la misma dosis por 

vía intravenosa (IV) (Meneses et al., 2017). Se han observado resultados similares en un 

modelo de accidente cerebrovascular de oclusión de la arteria cerebral media por 60 

minutos. El tratamiento IN con DEX disminuyó el daño tisular cerebral isquémico, redujo 

la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, disminuyó la mortalidad, disminuyó el 

déficit neurológico y aumentó el peso de los animales (Espinosa et al., 2020). Otro estudio 
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mostró que la administración IN de metilprednisolona a ratones con encefalomielitis 

autoinmune experimental (EAE) suprimió la respuesta neuroinflamatoria y redujo la 

infiltración de células inmunitarias y desmielinización, de manera similar a la 

administración intravenosa (Rassy et al., 2020). Por lo tanto, estos resultados sugieren que 

la administración IN de GCs podría ofrecer una alternativa más efectiva y práctica que la 

administración sistémica para tratar la neuroinflamación en diversas enfermedades, lo 

que coincide con nuestros resultados. 

El CpdA, un activador selectivo del GR, es una molécula altamente antiinflamatoria. En 

el presente trabajo evaluamos el efecto de la administración IN del CpdA sobre la 

evolución de la enfermedad pulmonar en un modelo murino de TB pulmonar. Los 

resultados mostraron que las cantidades de 50 y 150 g de CpdA provocaron un aumento 

en la carga bacilar en el pulmón e indujeron crecimiento de micobacterias en el cerebro, 

por ende, una disminución en la tasa de supervivencia de los animales con TB. El CpdA 

disminuye las respuestas Th1, M1 y Th17 y promueve una respuesta Th2, M2 y 

regulación por células T reg (Zhang et al., 2009; Lesovaya et al., 2015). Las células Th1 

contribuyen a la protección contra la TB al secretar IFN- y activar la acción 

antimicobacteriana en los Ms (Lyadova & Panteleev, 2015). Debido a esto, es posible que 

el aumento en la carga bacilar en los animales con TB que recibieron CpdA esté 

relacionado con la supresión de la respuesta inmunológica de tipo Th1, M1, aunque se 

necesitan más estudios para dilucidar esto. Por otro lado, se ha observado que cuando el 

CpdA se disuelve en soluciones amortiguadoras estándar como PBS, solución salina o 

Tris-HCl se descompone en sus derivados de aziridina e induce apoptosis generalizada, 

incluyendo células nerviosas, independiente del GR (Wüst et al., 2009). Cuando el CpdA 

se disuelve en agua es químicamente estable, sin embargo, cuando se administra a 

animales, al pH fisiológico de 7.4 también se descompone en aziridinas tóxicas, lo que se 

ha relacionado con letalidad en los animales (Wüst et al., 2009). En el presente trabajo el 

CpdA disolvió en SS con DMSO al 0.05%, y al ser administrado vía IN llega directamente 

al sistema nervioso y existe la posibilidad de que un porcentaje puede llegar al pulmón, 

por lo que la formación de aziridinas toxicas en el pulmón y el cerebro también podría 

estar relacionado con el efecto deletéreo que observamos en los animales con TB (Figura 

56). Es necesario realizar más estudios para determinar la cantidad adecuada para ser 

administrada en animales, así como la forma de preparación y administración.  
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Figura 56. Posibles mecanismos por el que el tratamiento con CpdA causo una disminución en la 

supervivencia en los animales con TB pulmonar. (1) Se ha demostrado que el CpdA en soluciones 

amortiguadoras como PBS, SS o TRIS, así como en el pH fisiológico de los animales, se descompone en 

aziridinas toxicas e inducen apoptosis generalizada, lo cual se ha relacionado con letalidad en los animales 

(Wüst et al., 2009). (2) Diversos estudios demuestran que el CpdA disminuye la respuesta M1 y Th1 y 

aumenta la respuesta M2, Th2 y Treg (Zhang et al., 2009; Lesovaya et al., 2015). Al ser crucial la respuesta 

Th1-M1 para el control de M. tuberculosis, la supresión de esta respuesta protectora por parte del CpdA 

podría estar relacionada con el incremento de la carga bacilar en los animales con TB.    

La DEX, un potente GCs sintético, se ha utilizado para reducir la inflamación en 

diferentes afecciones neuroinflamatorias (Espinosa et al., 2020; Meneses et al., 2017; Pang 

et al., 2012). En el presente estudio, demostramos que el tratamiento IN con B/DEX (0.05 

mg/kg) y M/DEX (0.25 mg/kg) en el modelo murino de TB pulmonar disminuyó 

significativamente la neuroinflamación, mejorando el estado conductual sin 

agravamiento de la enfermedad pulmonar. 

Los resultados mostraron que el tratamiento desde la etapa temprana (dos semanas 

después de la infección) con B/DEX y M/DEX por vía IN mejora la supervivencia en 

ratones con TB, mientras que A/DEX (2.5 mg/kg) no mostró ningún beneficio en la 
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supervivencia y aumentó la carga de bacilar en el pulmón y diseminación con crecimiento 

bacteriano en el cerebro. El tratamiento con B/DEX se asoció con una carga de bacilos 

pulmonares significativamente menor el día 120 después de la infección. Se han 

encontrado resultados similares durante sepsis temprana en ratones, donde el 

tratamiento con B/DEX mejoró significativamente la supervivencia y redujo 

significativamente la bacteriemia en comparación con los ratones control, mientras que 

el tratamiento con concentraciones más altas de DEX no lo hizo (Van Den Berg et al., 2011). 

En los últimos años, se ha observado que los GCs refuerzan el sistema inmunitario innato 

y reprimen el sistema inmunitario adaptativo para ayudar a resolver la inflamación y 

restaurar la homeostasis (Busillo et al., 2011). Los GCs inducen la expresión del 

inflamasoma, TLR-2, NLRP3 y el receptor purinérgico P2Y2 (P2Y2R), todos estos 

receptores participan en la inmunidad innata (Chinenov & Rogatsky, 2007; Ding et al., 

2010). El tipo de exposición a los glucocorticoides y el estado basal del sistema 

inmunitario son factores esenciales que influyen en el efecto antiinflamatorio o 

proinflamatorio de los GCs (Ayroldi et al., 2012). El sistema inmunitario innato es 

fundamental para la respuesta inmunitaria inicial tras la infección con M. tuberculosis 

(Ferraz et al., 2006), por lo que podría ser posible que la disminución de bacilos 

pulmonares en el modelo murino de TB esté relacionada con el refuerzo de la inmunidad 

innata mediada por el tratamiento IN con B/ DEX.  Recientemente se observó que los 

glucocorticoides como la DEX evitan la muerte celular necrótica de las células infectadas 

con M. tuberculosis al promover la desfosforilación de p38 dependiente de la proteína 

MKP-1 y de esta manera controlan la diseminación de la micobacteria (Gräb et al., 2019). 

Este podría ser otro mecanismo por el cual las dosis B/DEX disminuyeron la carga bacilar, 

aunque es necesario realizar más estudios con el fin de dilucidar este proceso.  

A pesar de que la dosis A/DEX indujo aumento en la carga bacilar de los animales, las 

tres dosis utilizadas redujeron el área del pulmón afectada por neumonía. Esto ha sido 

reportado previamente en un modelo animal de conejos infectados con M. tuberculosis, 

donde la administración intramuscular de 10 mg/Kg/día de DEX aumentó la carga bacilar 

en el pulmón; sin embargo, el número de tubérculos visibles y daño tisular fue menor 

(Kesevan et al., 2005). Esto demuestra que la DEX disminuye la hiperinflamación causada 

como respuesta a la infección por M. tuberculosis, sin embargo, es necesario utilizar dosis 

que permitan el correcto control de la infección, así como el control de la respuesta 

inflamatoria. En este sentido, la administración IN es idónea, ya que permite controlar la 

inflamación con menores dosis.  
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Nuestros resultados mostraron que el tratamiento con IN B/DEX y M/DEX disminuyó la 

conducta de enfermedad, disminuyo la conducta similar a la ansiedad, redujo el 

comportamiento similar a la depresión, produjo un efecto beneficioso sobre el resultado 

neurológico y mejoró la memoria a corto y largo plazo de los ratones con TB pulmonar. 

La TB activa comienza como un proceso inflamatorio exudativo pulmonar. Los linfocitos 

Th1 median la respuesta inmune adaptativa protectora contra la TB con una alta 

producción de IFN- y células T citotóxicas CD8+ en animales y humanos (Ábrahám et 

al.,2006). Las citocinas proinflamatorias como IFN- y TNF inducen el trastorno depresivo 

al afectar la excitabilidad neuronal, la transmisión sináptica, la plasticidad sináptica y la 

supervivencia neuronal. Estos cambios son producidos por la inflamación cerebral, que 

induce depresión por diversos procesos fisiopatológicos, como alteraciones en la 

neurotransmisión monoaminérgica, inducir daño oxidativo y daño neuronal hipocampal. 

La DEX se ha utilizado para reducir la inflamación en diversas afecciones 

neuroinflamatorias (Espinosa et al., 2020, Meneses et al., 2017). Diferentes estudios han 

demostrado que los efectos antiinflamatorios de los GCs como la DEX están relacionados 

con una disminución de IL-1, IL-2, TGF- y TNF (Ding et al., 2010).  Los GCs tienen una 

función dual a nivel neuronal, ya que regulan tanto la supervivencia como la muerte de 

las neuronas tanto en procesos neurodegenerativos como neuroprotectores, este proceso 

en el cerebro depende de los niveles de GCs y el tiempo de exposición (Ábrahám et 

al.,2006). Esto coincide con nuestros resultados, donde observamos que los efectos B/DEX 

y M/DEX sobre los cambios conductuales están asociados con una marcada disminución 

en la respuesta inflamatoria. Las dosis bajas de GCs tienen un efecto benéfico 

preservando el metabolismo fisiológico de las neuronas y el eje HPA (Ábrahám et 

al.,2006). Se ha demostrado que la administración de dosis bajas de DEX (1 mg/kg, 

inyección intraperitoneal) atenúa la inflamación y disminuye las células positivas para 

ED1 y tres marcadores de activación inflamatoria de microglía/macrófagos en modelos 

murinos de lesión cerebral traumática (LCT) (Zhang et al., 2007; Holmin & Mathiesen, 

1996). Se encontraron resultados similares con la administración local de DEX mediada 

por hidrogel, la cual disminuyó la neuroinflamación y mejoró la recuperación motora 

funcional en el modelo de LCT (Jeong et al., 2021). Otro estudio informó que la DEX sola 

(0.025 mg/kg) y la coadministración de melatonina y DEX 24 h después de la lesión 

cerebral en el modelo de LCT mejoraron la función locomotora y disminuyeron la lesión 

cerebral (Campolo et al., 2013). Por lo tanto, DEX tiene un efecto protector sobre la 

neuroinflamación. 
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A pesar de que el uso de GCs en TB es controversial, en el presente trabajo observamos 

la administración IN de bajas dosis de DEX es una terapia novedosa ya que permite tratar 

los cambios en el SNC, sin efectos a nivel sistémico en el modelo murino de TB (Figura 

57), además de que tuvo un efecto disminuyendo la enfermedad a nivel pulmonar sola y 

en conjunto con antibióticos. 

 

Figura 57. Posibles mecanismos por el cual el tratamiento con dosis B/DEX disminuyó la carga bacilar y los 

cambios conductuales en el modelo murino de TB pulmonar. (1) El tratamiento IN con dosis bajas de DEX 

disminuyó la carga bacilar de los animales con TB. Los glucocorticoides tienen la capacidad de promover 

un aumento de la respuesta inmune innata (Ayroldi et al., 2012) y evitan la necrosis en células infectadas 

con M. tuberculosis (Gräb et al., 2019). Estos procesos podrían estar relacionados con la disminución de la 

carga bacilar. (2) El tratamiento IN con DEX disminuyó el área del pulmón afectada por neumonía. El 

tratamiento IN permite utilizar bajas dosis que controlan eficientemente la hiperinflamación y la carga 

bacilar. (3)  El tratamiento IN con DEX disminuyó la respuesta inflamatoria en el SNC. Diversos estudios 

mencionan que la DEX disminuye el daño cerebral al disminuir la respuesta inflamatoria y esto se relaciona 

con disminución de diversas alteraciones conductuales.   

El surgimiento de cepas de M. tuberculosis resistentes a múltiples fármacos (MDR) es un 

problema en aumento que requiere nuevas opciones de tratamiento (Marathe et al., 2011). 

Nuestros resultados mostraron que el tratamiento con 16 o 32 g de CUR disminuyó la 

carga bacilar pulmonar de ratones infectados con M. tuberculosis H37Rv. La disminución 

de la carga bacilar pulmonar se relacionó con una reducción del área del pulmón afectada 

por neumonía y un aumentó en la supervivencia de los animales. Estos resultados 
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coinciden con estudios previos que demuestran que la CUR es un potencial agente anti-

micobacteriano (Marathe et al., 2011). La CUR tiene una CMI de 16 g/mL contra M. 

tuberculosis sensible a fármacos H37Rv, M. tuberculosis H37Rv resistente a isoniazida, 

H37Rv resistente a rifampicina, H37Rv resistente a estreptomicina y H37Rv resistente a 

etambutol (Singh et al., 2016). El efecto de la CUR contra M. tuberculosis puede ser directo, 

ya que los compuestos presentes en la CUR afectan el metabolismo de los lípidos de M. 

tuberculosis, los cuales son críticos para la infección micobacteriana, patogenicidad y 

persistencia en el hospedero (Singh et al., 2016). También se ha observado que la CUR 

inhibe el crecimiento intracelular de la micobacteria y promueve la eliminación de esta, 

como se demostró en monocitos THP-1, macrófagos primarios alveolares humanos y 

células Raw 264.7 infectadas con M. tuberculosis H37Rv o MDR, al promover apoptosis 

dependiente de caspasa 3 y autofagia (Gupta, 2013; Bai et al.,2016). 

En células presentadoras de antígeno (APC) infectadas con H37Rv, nanopartículas de 

CUR indujeron autofagia y promovieron la generación de citocinas inflamatorias y otros 

mediadores (Ahmad et al., 2019). En ratones infectados con H37Rv, la nanocurcumina 

mejora la eficacia de la vacuna BCG al inducir células T de memoria central (MTC) de los 

linajes Th1 y Th17 (Ahmad et al., 2019). Las propiedades antiinflamatorias de CUR también 

se han utilizado para aumentar la eficacia de fármacos antimicrobianos a través de efectos 

sinérgicos (Zorofchian Moghadamtousi et al.,2014). En otro estudio se observó que la 

CUR disminuyó la inflamación pulmonar inducida por Klebsiella pneumonie en ratones 

BALB/c (Bansal & Chhibber, 2010)., lo cual coincide con nuestros resultados donde se 

observó una disminución significativa en el área del pulmón afectada por neumonía de 

los ratones con TB tratados con CUR. Todo esto indica que la CUR puede dañar 

directamente a M. tuberculosis, promover la muerte intracelular bacteriana en macrófagos, 

y tiene un efecto inmunomodulador, lo que concuerda con nuestros resultados referentes 

a la eliminación eficiente de la micobacteria en los pulmones de ratones con TB después 

del tratamiento con CUR. 

La neuroinflamación puede ser causada por un aumento de la respuesta inflamatoria 

periférica y estrés oxidativo, activando la microglía que contribuye a la patología cerebral 

(Réus et al., 2015). Por lo tanto, en el presente trabajo evaluamos el efecto de CUR en la 

respuesta inflamatoria en el hipocampo, hipotálamo, cerebelo y corteza frontal. Los 

resultados mostraron un efecto significativo de la CUR en los niveles de expresión de 

ARNm de las citocinas proinflamatorias TNF, IL-12 e IFN-, los cuales fueron 
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considerablemente más bajos en el grupo tratado que en el grupo control de TB no 

tratado. Por lo tanto, la CUR tiene un efecto antiinflamatorio y neuroprotector sustancial 

en el cerebro. Estos resultados concuerdan con varios estudios que han demostrado el 

efecto antiinflamatorio de la CUR en el SNC, ya sea como tratamiento o como terapia 

adyuvante en varias enfermedades (Kaufmann et al., 2016). En crías de ratas expuestas a 

etanol se observó que la CUR previene el déficit cognitivo inducido por el etanol a través 

de la modulación del estrés oxidativo-nitrosativo y la disminución de los niveles de 

citocinas proinflamatorias (TNF, IL-1), NFB y caspasa 3 en diferentes regiones del 

cerebro (Tiwari & Chopra, 2012). En un modelo de lesión por isquemia-reperfusión 

retiniana la CUR disminuyó los niveles de IL-23 e IL-17 en el SNC (Zhang et al., 2015). En 

un modelo de isquemia cerebral el tratamiento con CUR redujo el tamaño del infarto y 

los niveles de IL-1, TNF, ciclooxigenasa-2 (COX-2) y PGE-2 mediante la activación del 

receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR) (Liu et al., 2013). 

En ratas con isquemia cerebral persistente y localizada, la administración con CUR 

bloquea a los TLR-2/4 y NF-B disminuyendo la respuesta inflamatoria (Tu et al., 2014). 

En enfermedades neurodegenerativas, el tratamiento con CUR disminuyó los depósitos 

de péptido β-amiloide (A) en el cerebro y mejoró la función cognitiva y sináptica en 

pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) (Venigalla et al., 2015). En otro estudio, el 

tratamiento con CUR disminuyó el número de astrocitos hipertróficos en el hipocampo 

de los ratones A(1-40), disminuyó la expresión de la proteína ácida fibrilar glial (GFAP) 

y disminuyó los trastornos de la memoria espacial (sintomático en la EA) (Wang et al., 

2013). En un modelo de rata con EA la demetoxicurcumina, un derivado de CUR, redujo 

la expresión en el hipocampo de IL-1 y GFAP (Ahmed & Gilani, 2011). La CUR afecta el 

metabolismo de A y la agregación de las fibrillas de amiloide  (fA) (Ono et al., 2004) e 

inhibe sustancialmente la producción de IL-1, IL-6 y TNF en la microglía expuesta a A 

a través de la vía de señalización de la proteína quinasa activada por mitógeno 

(MEK1/MEK2) p38 (Shi et al., 2015). En un modelo de enfermedad de Parkinson (EP) 

inducido por 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) la administración de CUR 

disminuyó las citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-1 y TNF) y protegió las neuronas 

dopaminérgicas de la neurodegeneración (Fu et al., 2015; Ojha et al., 2012). Otro estudio 

encontró que la CUR protege específicamente a los axones, pero no a los cuerpos celulares 

neuronales, de la degeneración mediada por NO (Tegenge et al.,2014). Por lo tanto, existe 

evidencia considerable de que la CUR tiene efectos antiinflamatorios eficientes que 

median la neuroprotección.  
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Diversas citocinas y factores inflamatorios que producen neuroinflamación también 

participan en la fisiopatología de trastornos neuropsiquiátricos como la depresión al 

generar estrés oxidativo, afectar la producción de neurotransmisores e incluso generar 

muerte neuronal (Felger & Lotrich, 2013). Por lo tanto, también examinamos el efecto del 

tratamiento con CUR en algunos aspectos conductuales de los animales con TB. Nuestros 

resultados mostraron que el tratamiento con CUR redujo la conducta de enfermedad, la 

conducta similar a la ansiedad, la conducta similar a la depresión, también mejoró el 

resultado neurológico y mejoró la memoria a corto y largo plazo en ratones con TB. Este 

resultado coincide con un estudio en pacientes con obesidad, donde la suplementación 

de 1 g/día de CUR tuvo un efecto ansiolítico relacionado con las propiedades 

antioxidantes y antiinflamatorias de la CUR (Esmaily et al., 2015). Otro estudio realizado 

en ratas sometidas a estrés por inmovilización y pretratadas con CUR (200 mg/kg/día) 

durante siete días mostró una disminución en el comportamiento similar a la ansiedad, 

el comportamiento similar a la depresión y una mejor función de la memoria, que se 

relacionó con la actividad de las enzimas antioxidantes (Haider et al., 2015). Se han 

observado resultados similares en ratones Swiss-Webster expuestos a cadmio (Cd) que 

recibieron CUR (300 mg/kg). En este trabajo, el tratamiento aumentó el peso corporal y la 

actividad locomotora, disminuyó la ansiedad en el laberinto en cruz y aumentó la 

capacidad de aprendizaje (Abu-Taweel et al., 2013). Además, el tratamiento con CUR tuvo 

un efecto supresor importante sobre el estrés oxidativo inducido por cadmio y aumentó 

los niveles de serotonina (5-HT) y dopamina (DA) en el área del cerebro anterior (Abu-

Taweel et al., 2013). 

La CUR tiene un efecto benéfico en humanos que sufren depresión y ansiedad (Fusar-

Poli et al., 2020; Wang et al., 2021), debido a los efectos antiinflamatorios de CUR, la 

liberación de dopamina, la actividad antioxidante y la regulación del factor neurotrófico 

(Wang et al., 2021). En un modelo de EA el tratamiento crónico con CUR mejora la 

cognición a través del aumento de BDNF en el hipocampo (Zhang et al., 2015). En un 

modelo de depresión la administración crónica de CUR aumentó de forma dosis 

dependiente los niveles de BDNF en el hipocampo (Hurley et al., 2013). Estos datos 

coinciden con nuestros resultados, donde observamos un aumento significativo de los 

niveles de BDNF en el hipocampo de animales con TB tratados con CUR. El BDNF juega 

un papel crucial en la regulación del desarrollo, el mantenimiento y la supervivencia 

neuronal, la cognición, formación y almacenamiento de recuerdos (Miranda et al., 2019). 

Por lo tanto, el aumento de BDNF en el hipocampo de los animales con TB podría estar 
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relacionado con el efecto benéfico de CUR sobre la memoria y la disminución del 

comportamiento similar a la depresión en este modelo. Otro factor importante que 

protege al cerebro de lesiones es Nrf2, ya que el daño oxidativo juega un papel 

fundamental en muchas enfermedades del sistema nervioso central (Davies et al., 2021).  

En un modelo de isquemia cerebral, la administración de CUR disminuyó las lesiones a 

través de la vía Akt/Nrf2 (Wu et al., 2013). En un modelo de lesión cerebral traumática 

(TBI) el tratamiento con CUR presentó un efecto neuroprotector asociado con la 

activación de la vía Nrf2 (Dong et al., 2018). Estos datos coinciden con nuestros resultados, 

ya que observamos un ligero aumento en los niveles de Nrf2 en los animales con TB 

tratados con CUR. Estos datos sugieren que el tratamiento con CUR tiene un efecto 

benéfico en el modelo murino de TB pulmonar y podría tenerlo sobre diversas 

enfermedades neuroinflamatorias y neurodegenerativas a través del aumento de BDNF 

y Nrf2, incluidas las relacionadas con la TB pulmonar. 

El presente estudio amplía la información sobre el beneficio terapéutico de la CUR 

demostrando la prevención de la neuroinflamación en la TB pulmonar experimental, así 

como su posible efecto antimicobacteriano. A pesar de que existe evidencia científica del 

efecto beneficioso de la CUR en el SNC, al igual que su efecto antimicrobiano, este trabajo 

tuvo como novedad el evaluar las dos entidades en conjunto (Figura 58). 
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Figura 58. Posibles mecanismos por el cual el tratamiento con dosis CUR disminuyó la carga bacilar y los 

cambios conductuales en el modelo murino de TB pulmonar. (1) La CUR tiene un efecto antimicrobiano 

importante. Existen reportes donde se reporta su efecto contra M. tuberculosis dañándola directamente o 

promoviendo un efecto inmunomodulador. (2) Es amplia la evidencia que demuestra el efecto 

antiinflamatorio de la CUR en diversas enfermedades. A nivel pulmonar se ha reportado que la CUR 

disminuye la neumonía inducida por diversas bacterias y a nivel central disminuye la neuroinflamacion y 

diversos trastornos psiquiátricos. (3) La CUR tiene actividad antioxidante importante, la cual también se 

ha relacionado con neuroprotección con incremento de Nrf2 y BDNF y disminución de trastornos 

psiquiátricos.  

Los resultados obtenidos en este estudio experimental demostraron la efectividad de la 

administración de dosis bajas de DEX por vía IN y de CUR vía i.p como una nueva terapia 

para controlar la neuroinflamación en enfermedades infecciosas crónicas, como la TB 

pulmonar. La administración de fármacos IN es deseable porque no es invasiva y puede 

dirigirse terapéuticamente al cerebro, lo que reduce los efectos secundarios sistémicos. Es 

importante destacar que ni el tratamiento con IN B/DEX y M/DEX ni la CUR agravaron 

la enfermedad pulmonar. Además, vale la pena señalar que tanto la B/DEX como la CUR 

mostraron un efecto terapéutico en la enfermedad pulmonar, lo que indica que ambos 

esquemas terapéuticos podrían usarse como tratamiento coadyuvante en la 

quimioterapia de la TB.
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XII. CONCLUSIÓN 

De los resultados obtenidos de la presente investigación podemos concluir que, en las 

dosis utilizadas, el CpdA agravó la enfermedad pulmonar, quizá debido a la supresión 

de la respuesta celular protectora, por lo que no fue utilizado para el tratamiento de la 

neuroinflamación en el modelo murino de TB pulmonar. Los tratamientos con CUR vía 

intraperitoneal y con DEX vía intranasal fueron efectivos para disminuir la 

neuroinflamación y las alteraciones conductuales presentes en el modelo murino, sin 

agravar la enfermedad pulmonar.  

XIII. PERSPECTIVAS  

1. Probar dosis más bajas de CpdA para establecer una dosis que disminuya la 

neuroinflamación sin agravar la enfermedad pulmonar.  

2. Determinar el mecanismo por el cual la DEX en dosis bajas disminuyó la carga 

bacilar pulmonar.  

3. Determinar si otras vías de administración de la CUR, como la vía intranasal, 

tienen un efecto similar o mayor para disminuir la neuroinflamación en el 

modelo murino de TB pulmonar. 

4. Evaluar el nivel de proteínas inflamatorias en el SNC de los animales con TB 

pulmonar que recibieron DEX vía intranasal y CUR vía intraperitoneal.    

XIV. LIMITANTES DEL ESTUDIO 

En el presente estudio observamos que la administración IN de dexametasona y el 

tratamiento con curcumina vía intraperitoneal disminuyen la neuroinflamación y 

evitan cambios conductuales en un modelo murino de TB pulmonar sin infección 

cerebral. Sin embargo, a pesar de que el modelo de estudio en relación con la TB 

pulmonar está muy bien caracterizado y desarrolla la mayoría de las características 

clínicas de la enfermedad en humanos, una limitante importante es el estudio de 

enfermedades psiquiátricas como la depresión y la ansiedad en modelos animales, ya 

que no desarrollan todas las características clínicas presentes en los humanos. Esto 

conlleva que el estudio de nuevos fármacos o fármacos ya existentes con propiedades 

ansiolíticas o antidepresivas en mamíferos como los ratones o las ratas no represente 

un beneficio terapéutico real cuando se traslada a los humanos. La utilización de 

controles a medicamentos con actividad antidepresiva y ansiolítica ya aprobados 

como tratamiento en humanos disminuye esta limitante, sin embargo, en el presente 
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trabajo no contamos con estos controles, por lo que en futuros estudios sería 

conveniente contar con estos grupos experimentales. Otra limitante importante del 

estudio es que solo se evaluó como indicativo de la respuesta neuroinflamatoria la 

expresión de citocinas a nivel del mensajero, por lo que es necesario evaluar otros 

marcadores inflamatorios y los niveles de proteínas.   
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