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RESUMEN

Lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de enfermedad autoinmune
sistémica. Segun reportes del Centro de Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC), la tasa de mortalidad estandarizada es tres veces mas alta para los pacientes
con LES, respecto a la poblacion general. La patogenia es compleja por lo que el
estudio requiere de multiples alcances incluida la biologia molecular y los estudios
Oomicos como la metabolémica. Esta ultima permite detectar diferencias en los
perfiles metabdlicos de las muestras bioldgicas analizadas, por lo que resulta dtil
para describir las alteraciones bioquimicas del LES, lo cual pueda servir para
explicar la disfuncién de las células del sistema inmunoldgico que, contribuyen al
desarrollo de la enfermedad. Esta revision exploratoria busca identificar las
principales vias inmunometabdlicas aberrantes ocurridas en los linfocitos B, T,
macrofagos, neutréfilos y células dendriticas (CD) involucradas en la patogenia de
LES, utilizando las bases de datos electronicas Medline/Pubmed, Lilacs,
ScienceDirect, Scielo y Cochrane. Se encontr6 que las principales vias
inmunometabdlicas involucradas en la patogenia de LES son: via glicolitica, via de
fosforilacion oxidativa, via de oxidacion de acidos grasos y la via de la diana
mamifera de la rapamicina (mTOR). Se concluye que el conocimiento de la interfaz
inmune-metabodlica de las vias descritas puede ser aprovechada para la mejor
cognicion de la fisiopatologia de la enfermedad y su aprovechamiento en la

posibilidad de nuevas terapéuticas para LES.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

Systemic lupus Erythematosus (SLE) is a prototype autoinmune disease, according
to Centers for Disease Control and Prevention (CDC), the standardized mortality
ratio is three times higher among SLE patients than among those in the general
population. The pathogenesis is complex, so the study requires mutiple approaches,
including molecular biology and omics studies such metabolomic. This last one,
can detect differences in the metabolitemetabolic profiles of the biological simples
analyzed, so it is useful to describe the biochemical alterations of SLE, which may
serve to explain the dysfunction of the inmune cells that contribute to the
development of the disease. This scoping review searched to identify the main
aberrant inmunometabolic pathways occurring in B cells and T cells,
macrophagues, neutrophils and dendritic cells (DCs) involved in the pathogenesis
of SLE, using the electronic databases Medline/Pubmed, Lilacs, ScienceDirect,
Scielo and Cochrane. The main inmunometabolic pathways involved in SLE
pathogenesis were found to be: glycolitic pathway, oxidative phosphorylation
pathway, fatty acid oxidation pathway and the mammalian target of rapamycin
(mTOR) pathway. It is concluded that the knowledge of the immune-metabolic
interface of the described pathways can be exploited for a better cognition of the

pathophysiology of the disease and its potential use in the new therapeutics for SLE.

KEYWORDS

Systemic lupus Erythematosus, metabolomic, inmunometabolism, pathogenesis.

(MeSH).



I. INTRODUCCION

LES es una enfermedad autoinmune compleja que presenta una variedad de
sintomas y signos que hacen dificil su diagndstico y manejo. En esta patologia se
ve alterada la inmunidad tanto celular como humoral, lo cual conduce al sistema
inmune a la produccion de anticuerpos frente a tejidos propios. Por ello, los
tratamientos buscan menguar esta actividad autoinmune para evitar dafio sistémico

que puede alterar la calidad de vida o incluso llevar a la muerte al paciente.

Su prevalencia a nivel mundial varia dependiendo del grupo étnico y/o zona
geografica. Sin embargo, el estimado global es de 43.7 casos por cada 100,000
personas. Ademas, se observan diferencias en otras variables como el sexo, la
enfermedad afecta mas a mujeres que a varones, en una relacion promedio de 9:1.
Respecto al grupo etario, LES afecta principalmente a personas jovenes durante sus
afios reproductivos (15 a 44 afios). La incidencia global de LES se ha estimado en
5.14 personas por cada 100,000 por afio (entre 1.4 a 15.13 personas), reportandose

mayor incidencia en Europa y menor en Asia central. (1).

En Sudamérica se cuentan con pocos estudios de incidencia y prevalencia, han sido
realizados principalmente en Argentina, Brasil, Colombia, Ecuador y Venezuela,
con prevalencias reportadas entre 24 a 126 personas por cada 100,000 personas por
afio e incidencias reportadas entre 1 a 8 casos por cada 100,000 personas por afio
(2). En Peru, sélo se encuentra reportada la prevalencia que va de 50 a 70 casos por
cada 100,000 habitantes segun la pagina web del ministerio de salud y el repositorio

institucional de ESSALUD.



La patogenia no estd completamente definida; a pesar de ello, se sabe que existe
una alteracion de la inmunidad tanto humoral como celular, desencadenada por una
falla en la tolerancia inmunoldgica. La produccion de autoanticuerpos, en particular
los anticuerpos antinucleares (ANAs), son un hallazgo casi universal en los
pacientes con LES. Autoanticuerpos dirigidos contra una amplia diversidad de

antigenos celulares (aproximadamente 180) han sido reportados (3).

El LES afecta en forma sistémica al organismo incluyendo piel, articulaciones,
sistema nervioso, rifion, etc., lo cual puede generar dafio organico terminal y/o
muerte (4). Afecta negativamente las actividades cotidianas de la vida de los

pacientes, su productividad en el trabajo e incluso la eleccion en sus carreras (5).

Al encontrarse con sospecha clinica de LES se debe ejecutar una serie de exdmenes
laboratoriales con la finalidad de confirmar el diagnostico, confirmar el grado de
severidad y érgano de afectacidn para dar un tratamiento inmunosupresor. Esto
ultimo trae consigo efectos secundarios que, también pueden comprometer la vida
del paciente como las infecciones, las cuales suelen ser muy severas y ante las
cuales se hace muy dificil dilucidar si se trata de un cuadro de actividad de la
enfermedad o no. Otro problema asociado con los tratamientos para LES, ocurre en
las mujeres en edad feértil, que ven comprometidas su fertilidad y maternidad pues
algunos de los medicamentos son citotdéxicos y el embarazo, puede inducir
actividad de la enfermedad. Debido a los efectos toxicos de la terapéutica, los
objetivos han cambiado en los tltimos 20 afios, mientras que en el pasado el Unico
objetivo era la supervivencia del paciente, los esfuerzos actuales estan dirigidos
hacia la reduccion de los efectos adversos de la medicacion, evitar o retrasar el dafio

organico y mejorar la calidad de vida del paciente (6).



Las ciencias dmicas surgen en consecuencia de los avances de la biologia y sus
técnicas permiten el estudio de moléculas presentes a nivel celular, tisular, etc.,
tanto de forma aislada, asi como en relacién e interaccion con el medio y entre ellas.
El sufijo “oma” deriva de “cromosoma” e incluye un conjunto completo de campos
bioldgicos como la genémica, transcriptdmica, protedmica y metabolomica. Las
Omicas describen tecnologias experimentales de alto rendimiento que proporcionan
herramientas para poder monitorear enfermedades a nivel molecular, centrandose
en el anélisis de gran cantidad de datos (7). Dentro de ellas, la metabolémica se
encarga de la obtencion y andlisis de los metabolitos de un sistema bioldgico
(muestras bioldgicas) y de su interpretacion (8). La emergencia de la metabolémica
de alto rendimiento data de los afios 2000. Sin embargo, no fue hasta el 2010 que
los estudios de metabolémica con mas de 1000 muestras empezaron a aparecer en

la literatura. (9).

Provenientes de muestras bioldgicas humanas, aproximadamente 3000 -5000
metabolitos han sido detectados, de los cuales la mayoria han sido identificados.
Los metabolitos pueden ser enddgenos (por ejemplo, lipidos, proteinas o

carbohidratos) o exdgenos como drogas, contaminantes ambientales o toxinas (10).

El inmunometabolismo es definido como “los cambios en las vias metabdlicas
intracelulares de las células inmunes que alteran su funcion” o “la interfase de la
respuesta inmune y metabdlica en la enfermedad” (11). Actualmente es claro que
las vias inmunometabdlicas tienen un rol protagdnico en la respuesta inflamatoria

del hospedero (12).



Concretamente, los estudios metabolémicos han logrado determinar metabolitos
alterados en LES en un intento de encontrar relacion entre dichas moléculas y la
patogénesis de LES, como por ejemplo el incremento de la glicélisis y el sistema
de la fosforilacion oxidativa (OXPHQOS) en los linfocitos T CD4+ disfuncionales
de los pacientes. En LES, las aberraciones en las principales vias
inmunometabolicas generan alteracion en la funcion de los macrofagos, células

dendriticas, linfocitos T y B (13).

Ademas de comprometerse el metabolismo glucidico, también se ha involucrado
otro tipo de metabolitos como los aminoéacidos, incluyendo la deplecion de
triptofano en los pacientes con LES, lo cual predispone a las células inmunoldgicas
a la produccion excesiva de interferén tipo | (IFN 1), citoquina clave en la patogenia
de LES (14). Ademés del LES, los estudios 6micos también han sido aplicados a
otras enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide y esclerosis maltiple

(15).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Como se ha descrito, LES es una enfermedad con fisiopatologia tanto en la
inmunidad celular como humoral. La patogenia clésica de la enfermedad se ha
concentrado en la descripcion de genes involucrados, el papel hormonal, los
factores ambientales y las aberraciones inmunoldgicas. De éstas, las mas
concertadas son la activacion y diferenciacion anormal de las células del sistema
inmune, la excesiva produccién de citoquinas proinflamatorias, la activacion del
sistema del complemento y la formacién de inmunocomplejos, todo lo cual es

responsable del proceso inflamatorio sostenido y del dafio organico. A pesar de la



gran evolucion en el conocimiento de la patogenia de LES, a la actualidad su
fisiopatologia inicial exacta sigue sin definirse y continda siendo una enfermedad
con extensa morbi-mortalidad, con diagndsticos tardios y terapias con especificidad

insuficiente que derivan en la generacion de gran cantidad de efectos adversos.

Las ciencias 6micas, al ser herramientas experimentales que permiten monitorear
enfermedades a nivel molecular, son una ventana de oportunidad para tener un
conocimiento mas pulcro de la patogenia de la enfermedad, con la posibilidad que
estos conceptos sean la base de estudios clinicos futuros que, permitan métodos de
diagndstico mas especificos y terapias mas adecuadas que, deriven en un mejor

manejo de la enfermedad.

Por lo expuesto, esta revision exploratoria busca responder a la pregunta de
investigacion: ¢Cuales son las vias inmunometabdlicas alteradas a nivel celular

descritas en la patogenia de LES?

I1. OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar las vias inmunometabolicas celulares alteradas descritas en la patogenia

de LES, a través de una busqueda exploratoria de la literatura.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Identificar las principales vias inmunometabodlicas patogénicas en macréfagos,

neutrofilos y células dendriticas de la patogenia del LES.

b) Reconocer las principales vias inmunometabdlicas aberrantes en linfocitos T y

B en la patogenia de LES.



c) Describir las modificaciones metabdlicas farmacoldgicas de uso posible en las

vias inmunometabdlicas patogénicas alteradas en LES encontradas en literatura.

I11. DESARROLLO DEL ESTUDIO

3.1 Disefio del estudio.

Nuestro protocolo ha sido redactado utilizando la estructura sugerida por las guias
PRISMA-ScR, para la realizacion de Scoping Reviews (16).

3.2 Criterios de elegibilidad de las publicaciones.

Para la seleccion de los articulos a incluir en la revision, se consideraron los

siguientes criterios de inclusion:

1. Articulos escritos en inglés y espafiol.
2. Articulos publicados entre los afios 2010 y 2024.

3. Articulos originales.

4. Articulos que incluyan aspectos metabolémicos especificamente
desarrollados en LES.

Los criterios de exclusion de los articulos son:

1. Articulos que no cumplan con las normas de ética para la investigacion.
2. Articulos del tipo Meta-analisis y Revision Sistematica.
3. Reviews.

4. Articulos que no cumplan con rigor cientifico.



3.3 Fuentes de informacion.

Para la realizacion de este trabajo de investigacion se ejecutdé una blsqueda
exhaustiva de articulos cientificos en las bases de datos Medline/Pubmed, Lilacs,
ScienceDirect, Scielo y Cochrane, utilizando los términos MeSH: “Metabolomic
and Systemic Lupus Erythematosus”, en combinacion con términos relacionados
hacia nuestros objetivos especificos como “Metalobome”, “Pathogenesis” y
“Immunomediated cells”, donde la formula establecida fue “Systemic Lupus
Erythematosus, /immunology” o “Systemic Lupus Erythematosus, /metabolism”.
La estrategia inicial de busqueda se realizé utilizando los términos MeSH en los
buscadores avanzados de las mencionadas bases, posteriormente se revisaron si las
mismas se encontraron contenidas en el titulo o los resuimenes de los articulos
presentados. Finalmente, también se revisd la bibliografia de los articulos
seleccionados para poder afiadir mas articulos originales, que sean de interés para
la presente investigacion. Los articulos duplicados y que no cumplieron los criterios

de seleccion, fueron eliminados manualmente.

3.4 Seleccidn de las fuentes de evidencia.

Posterior a la inclusion de los articulos realizada por los investigadores, para
estandarizar la seleccién y orientarla hacia la respuesta de la pregunta de
investigacion y objetivos, los investigadores discutieron los resultados de los
articulos leyendo los mismos en extenso. El paso siguiente fue el escrutinio final

gue determinaron los articulos de mayor relevancia para la presente investigacion.



3.5 Procesamiento de datos.

Se tabuld la informacion de los articulos seleccionados, el autor y afio de la
publicacion, el tipo celular estudiado (neutrofilo, macrofago, célula dendritica o
linfocito), la via inmunometabdlica alterada, la aberracion inmunologica asociada,
el objetivo del estudio, las muestras o especimenes utilizados en el articulo
cientifico y la aplicacion practica farmacoldgica propuesta. Se emple6 el programa
Microsoft Excel para la generacion de tablas finales para la presentacion de los

resultados.
3.6 Consideraciones éticas.

El presente estudio no reclutd sujetos de investigacion. EI proyecto fue aprobado

por ORVEI-Comité de Etica, con nimero de SIDISI: 216149.
3.7 Seleccidn de las fuentes de evidencia.

Para el presente estudio se realizd la blsqueda en las bases de datos:
Pubmed/Medline, ScienceDirect, Lilacs, Scielo y Cochrane. La busqueda arrojo un
total de 1324 articulos, pero al excluir los articulos duplicados y no relacionados
con el tema, se selecciond un total de 43 articulos que exploran vias
inmunometabdlicas alteradas y su relacién con el LES, de éstos sélo 22 cumplieron

con los criterios de inclusion y exclusion lo cual se muestra en la figura 1.

Los estudios incluidos muestran modelos murinos de LES y algunos estudios fueron

hechos en pacientes con LES, asi como en controles sanos.



Busqueda con términos MESH en las bases de datos: 1324

Estudios identificados Estudios eliminados
en: antes de la evaluacién:
Pubmed y Medline: 363 Articulos no
5 Science direct: 954 relacionados con el
() . ,
< _ temay articulos
= Lilacs: 2 duplicados:
[
s Scielo: 2
- 1281
Cochrane:3
Articulos para Estudios excluidos no
analisis: 43 son originales, no
cumplir con criterios de
S inclusién y exclusion:21
'S
[S)
Q
()]
(%]
Estudios incluidos en la
revision: 22
o
°
>
S
£

FIGURA 1: Flujograma de revision de miiltiples bases de datos

3.8 Caracteristicas de las fuentes de evidencia.

El modulo de vias inmunometabolicas aberrantes en las células del sistema inmune
innato que incluyen macrdfagos, neutrofilos y células dendriticas (clasificacion

segun tipo celular) que incluye al autor, afio de publicacion, muestras bioldgicas o



especimenes utilizados en la investigacion, el detalle de si el estudio fue realizado
en modelos murinos de LES o pacientes con LES, y la aplicacion clinica practica,

se presentan en las tablas 1, 2y 3.

El modulo de vias inmunometabolicas aberrantes en las células del sistema inmune
adquirido que incluye linfocitos T y B es presentado en la tabla 4 y 5, que incluyen
el autor, afio de publicacidn, muestras biologicas o especimenes utilizados en la
investigacion, si el estudio fue realizado en modelos murinos de LES o pacientes

con LES y se menciona la aplicacion clinica practica.

3.9 Resultados de las fuentes individuales de evidencia.

3.9.1 Vias inmunometabdlicas aberrantes macréfagos

Los resultados de nuestra revision exploratoria respecto a las alteraciones
inmunometabdlicas en macréfagos (modelos murinos y/o macrofagos derivados de
médula 6sea de pacientes con LES) son presentados en la tabla 1. Es de destacar la
reproduccion de los distintos autores en encontrar aumento en la expresion de
transportadores de glucosa como Glutl, HK2, Ldha y Slc2al, lo que se traduce en
la mayor actividad de las vias inmunometabdlicas: Glicélisis y mTOR. EIl efecto
inmunoldgico de las mencionadas alteraciones es la sobreexpresion del receptor Fc
gamma (FcyR), mayor produccion de citoquinas proinflamatorias como
interleucina 1 beta (IL-1pB), interleucina 6 (IL-6), prostaglandina E2 (PGE2), etc.

(17-20).

La publicacion de Jing et al. (2020), especifica aumento en la expresion de enzimas

y transportadores clave como: HK2, Ldha y Slc2al, involucrados hacia una mayor

10



actividad de la via glicolitica, lo cual trasciende hacia una sobreexpresion de la via

mTOR. (17).

Es de destacar el estudio de Kathryn et al. (2021) que, estudiando histolégicamente
lesiones de lupus discoide y nefritis lupica, encuentran mayor derivacion hacia la
via glicolitica, disminucion de la OXPHOS y de la via metabdlica de la oxidacion
de acidos grasos en macréfagos. De manera interesante, observan reversion de estos
cambios metabolicos con la utilizacion de ciclofosfamida (inmunosupresor,

utilizado clasicamente en LES severo). (18).

Queremos resaltar el estudio de Zhao et al. (2023), donde utilizando ratones
BALB/c, donde los macrofagos fueron estimulados por ADN derivado de linfocitos
activados (ALD-DNA), se evidencié el incremento en la via glicolitica,
sobreexpresion de la glucogénesis y disminucion de las vias de las pentosas fosfato
(PPP). Demostraron el incremento en la actividad glicolitica, debido a la gran
cantidad de lactato encontrado. La consecuencia de una expresion baja de la via de
PPP es una disminucion de los niveles de nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
(NADP), que resulta en mayor produccion de especies reactivas del oxigeno (ROS),
generando mas inflamacion. Respecto a la posibilidad de tratamiento, el mismo
estudio propone un modelo murino de LES a través de inmunizaciones con ALD-
DNA, se aplic6 2 deoxiglucosa (2DG), un inhibidor de la via glicolitica,
consiguiendo como resultado la disminucion de los macrofagos infiltrantes, la
disminucion de la transcripcion de los genes Hifla, Hk2 y Glutl (genes asociados
al metabolismo glucidico incrementado) en los macréfagos renales. Como

consecuencia y, desde el punto de vista inmunoldgico, la 2-DG inhibid

11



significativamente la produccién de antiDNAdSs de tipo 1gG, menor dafio renal a la

histologia y disminucién de la proteinuria (19).

Ademas, es interesante mencionar las alteraciones en el metabolismo lipidico de los
macrofagos de modelo murino de LES, en la investigacion presentada en la tabla 1,
donde el trabajo de Jaroonwitchawan et al. (2020) nos menciona el incremento en
el deposito de lipidos a nivel celular, con la consecuencia de la generacién de un
fenotipo exhausto de macrofago, que si es expuesto repetidamente a LPS
(lipopolisacéaridos), termina viendo comprometida su respuesta a la hora de la

defensa del hospedero (20).

Las aplicaciones clinicas farmacolégicas, propuestas por los autores seleccionados
para nuestra revision exploratoria en macréfagos, incluyen la utilizacion de 2-DG,
un inhibidor de la via glucolitica; la utilizacion de monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc) (regulador del glucdgeno) y la inhibicion de mTOR en la posibilidad de
realizar una reprogramacion metabdlica del macréfago para limitar su fenotipo

inflamatorio, y por lo tanto reducir la actividad de LES (17-20).

12



TABLA 1: Vias inmunometabdlicas aberrantes en macrofagos.

AUTOR
MURINO Y
MACROFAGOS Incremento
HUMANOS L R Incremento en la activacién
(derivados Reprogramamon Switch hacia activacion . del FcyR L P
JING C. ET AL < . metabdlica P atraves Expresion h L El tto con inhibidor de glicdlisis
de médula ésea ex . glicolisis ) P Mayor inflamacion S -
2020 CASOS Y . del macréfago por P Variable del factor génica - (2-DG inhibi6 la produccion de
RY}) CONTROLES vivo) union de 19G a aergbica NR | inducible | disminuida, | Mayor produccion de Il-beta, IL-1 beta y PGE?)
CON LES S ' PGE?2 y especies ’
g receptor. por hipoxia - :
(Biopsias renales, (HIF-1) reactivas de oxigeno
macréfagos '
peritoneales).
KATHRYN K. et al Lesiones de lupus EvaLueagng?tritlaage;es Mayor cantidad de monocitos- | Restauracion del metabolismo
) " |EXPERIMENTAL | discoide y nefritis a - ) T T macréfagos infiltrantes celular con la utilizacién de
2021 ltnica h metabolismo inmune | Aumentada | Disminuida NR NR Disminuida L infl - iclofosfamida (i
as) Upica humana y en lesiones condicionan mayor in amacion | ciclofos amida (inmunosupresor
murina. B y mayor dafio endotelial. utilizado en LES severo).
histoldgicas de lupus.
CULTIVO
CELULAR S El monofosfato de adenosina
DE Evaluacion de Incremento de | Incremento finhibicion ciclico (AMPc) es regulador del
MACROFAGOS respuesta glicélisis en especies [de lavia| Notchl uco enog
HANQING ZHAO et al. Casos ACTIVADOS POR infla&atoria Incremento | reactivas de de promueve Incremento en Utilizaciéngde Zg-DG.(inten‘iere
2023 controle)fs LINFOCITOS-ADN de Macréfagos M2b dela oxigeno. [las PPP la NR produccion de IL1-beta, IL-6 con la via glucolitica) redujo los
(19) (Obtenidos de ofag produccién de | Disminucion activacion e IL-10. gluco! I
- activados macréfagos
esplenocitos e or linfocitos lactato del mTOR. infiltrantes renales
histologia p ’ antioxidante I IS
. Utilizacion de N-acetilcisteina
de modelo murino NADPH. ara disminuir ROS
inducido LES). p :
Disminucién de
la via glicolitica | Deplecion .
Evaluar alteracion cuando el energética maf:?gfoaupoos?gh?tjizg)nﬂ?:nte Un inhibidor AMPK (via
JAROONWITCHAWAN Macréfagos metabolica lividica macroéfago esta Incremento en ex uestog a LPg tiene poca AMPK/mTOR) rescat6 la
etal. Casos y derivados de p! pierde sus asociada a el depésito de p L P tolerancia a LPS en el modelo
. . en modelo murino de = . o respuesta antimicrobial. - L
2020 controles. Médula 6sea de - sefiales baja NR NR lipidos . murino, lo que permitiria un
; LES deficiente en R ” (Explica, en parte, la . .
(20) modelo murino inhibitorias produccion celulares. ’ RN - mejor tratamiento de las
FcgRIIB. predisposicion a infecciones ) .
(FcgRIIB), por De ; infecciones en LES.
. . : del paciente con LES).
estimulo citoquinas.
cronico.
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3.9.2 Vias inmunometabdlicas aberrantes en neutrofilos.

Los resultados de nuestra revision exploratoria, de las vias inmunometabdlicas
alteradas en neutrdfilos, de modelos murinos tanto como neutréfilos obtenidos de
pacientes con LES, presentados en la Tabla 2, coinciden en destacar también el
incremento en la via glucolitica y OXPHOS, asociado al incremento del estrés
oxidativo, incremento del 6xido nitrico sintetasa y mayor produccion de ROS.
Ademas de alteracion en la via inmunometabdlica de la oxidacion de &cidos grasos,
destacando el incremento en la peroxidacion lipidica y el papel aberrante de las

HDL (liproproteinas de alta densidad). (21-24).

Las vias inmunometabdlicas previamente mencionadas, repercuten en la funcién
inmunoldgica del neutréfilo, como incremento en las NETSs (trampas extracelulares
de neutrofilos), incremento en la piroptosis de los granulocitos, mayor generacion
de autoantigenos, mayor produccion de citoquinas proinflamatorias, mayor
frecuencia de ANAs. Todo lo anterior, descrito en los articulos escogidos para la

presente revision exploratoria. (21-24).

Es de destacar, la investigacion de Martin et al. (2022), al remarcar un subtipo de
neutréfilo especialmente comprometido en la patogenia de LES: los neutréfilos de
baja densidad. En esta misma investigacién, similar a lo que ocurre en macréfagos,
se expone mayor activaciéon de la via de sefializacion mTOR en neutréfilos de
pacientes con LES, con lo que, nuevamente, se abre la posibilidad terapéutica de la

Rapamicina u otros bloqueadores de la via mTOR (22).

En el estudio presentado de Fatemi et al (2021), se destaca el papel que cumplen las

NETSs en la contribucion de la patogenia de LES, debido a que se comportan como
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patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs) que amplifican el pool de
autoantigenos y por lo tanto la carga de enfermedad. Para corroborar su hipotesis,
realizaron toma de muestra de sangre venosa a 17 pacientes con criterio de
clasificacion para LES del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) versus
controles, posteriormente aislaron los neutrofilos y finalmente colectaron las NETS,
a través de método no enzimatico, para realizar las comparaciones. En sus
resultados, destaca que los neutréfilos que fueron co-cultivados con NETs de
pacientes con LES tuvieron mayor apoptosis tardia, respecto a los controles. Sin
embargo, y de manera alin méas importante para los intereses de nuestra revision,
enfocada en las alteraciones metabolomicas, destaca la evaluacion del indice de
estrés respiratorio de los neutrofilos, donde se encontr6 mayor estrés oxidativo de

estas celulas posterior a exponerlas a NETs (21).

En la exploracion de Smith et al (2014), es de subrayar que desde el punto de vista
inmunometabdlico, los autores plantean la posibilidad de que la disfuncién inmune
es responsable del dafio endotelial y la formacion de placas ateromatosas en
pacientes con LES, lo cual explicaria, al menos en parte, el mayor riesgo
cardiovascular de estos pacientes. Para robustecer su hipotesis, utilizaron muestras
plasmaticas de pacientes con LES versus controles sanos, donde midieron niveles
de mieloperoxidasa (MPO) y la capacidad de eflujo de colesterol (CEC) en HDL.
Se destaca la CEC, dado que es una métrica para la funcién de las HDL, estuvo
claramente alterada en el contexto de enfermedad cardiovascular. En resumen, las
HDL fueron expuestas a NETs procedentes de pacientes con LES versus controles
sanos. Ademas, utilizaron ratones para ver los efectos de la inhibicion de las NETs

sobre las HDL in vivo. En sus resultados destacan, los mayores niveles de MPO en
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las muestras plasméticas de pacientes con LES se correlacionaron con mayor nivel
de velocidad de sedimentacion globular (VSG), lo cual traduce mayor inflamacion.
Ademas, la CEC se vio alterada lo cual corrobora que las HDL de loa pacientes con
LES, contribuyen al proceso aterogénico. Es de remarcar, las grandes cantidades de

MPO que contienen las HDL de los pacientes con LES (mayor oxidacion) (23).

Respecto al estudio planteado por Toller et al (2015), respecto a las alteraciones en
el metabolismo, los autores proponen que el aumento del peso corporal y que las
especies reactivas de oxigeno producidas por neutréfilos, pueden influir en el inicio
de desarrollo de LES. Para probar su hipotesis, utilizan modelo murino de LES
(ratones que, por mutacion genética, desarrollan espontaneamente anticuerpos
contra el ADN de doble cadena (anti-dsDNA) con manifestaciones clinicas como
problemas  hematologicos, esplenomegalia y  glomerulonefritis  por
inmunocomplejos) y controles, a los cuales administran una dieta estandar versus
una dieta de cafeteria (gran cantidad caldrica, dieta que reproduce los habitos
alimenticios humanos actuales). A las 8 -12 semanas, los ratones tuvieron
sobrepeso. A las 16 semanas, lo ratones desarrollaron obesidad. Como era de
esperar, los ratones que recibieron la dieta de cafeteria, tuvieron niveles mas
elevados de glucosa y colesterol. Ademas, los ratones del modelo murino de LES,
desarrollaron nefritis a las 12 semanas (infiltracion intersticial de leucocitos), pero
el subgrupo de ratones con dieta hipercalérica desarrollo con mas frecuencia ANAs
con patron homogéneo y moteado. También encontraron que los neutréfilos (a
partir de muestra de sangre) de los ratones proclives a LES presentaron mayor

produccién de ROS, a través de la medicién del glutation y la actividad de la
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catalasa, hallazgos que ayudan a explicar el enlace entre lo metabdlico y lo inmune

en la patogenia de LES (24).
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TABLA 2: Vias inmunometabdlicas aberrantes en neutrofilos

AUTOR
L Incrementado.
ALIMOHAMMAD Evaluacion del Aumento del Nets contienen DAMPs.
FATEMI MUESTRAS | estrés oxidativo y indice Incremento en piroptosis [ Mayor produccién de
etal CASOS ¥ DE SANGRE | la repercusion de respiratorio de ProP esp)(/ecieps reactivas de
) CONTROLES. | PACIENTES NETs en la NR. . NR. NR. NR. . .
2021 CON LES atogenia de medido por granulocitos. oxigeno.
(21) ’ P I?ES fluorescencia. Mayor generacion de
’ autoantigenos.
Aumento de CD-98 (tran§p_ortador de
e Evaluacion A tad metabolitos NR. |Incremento aminoacidos)
Neutréfilos de metabdlica pmenacs asociados a ' en la via Mayor produccién de IL- expresado en mayor
KATHERINE pacientes con o yorp cantidad en neutrdfilos
CASOS Y de neutréfilos de OXPHOS mTOR 1 beta, . ;
MARTIN LES - - . de baja densidad de
CONTROLES baja (adenosina de los NR. IL-6, factor de necrosis -
et al. 2022 (Muestra de . - e pacientes con LES
densidad de difosfato, neutroéfilos tumoral p
(22) sangre ] S ; B activo,
e pacientes con nicotinamida de baja alfa. .
Periférica). . - se perfila como
LES. adenina densidad. bi dor de |
dinucledtido) lomarcador ¢& 1a
: enfermedad.
Flujo de
Murino y g Aumento en el colesterol Riesgo cardiovascular
Humano Evaluacion del . disminuido .
CAROLYNE o . estrés . . incrementado
SMITH Neutréfilos de mecanismo oxidativo _en Mieloperoxidasa de las (mayor formacién de
CASOS Y sangre patogénico de s paciente con NETs P
etal. el (NOS, oxido L placas aterogénicas).
CONTROLES. | periférica de las HDL- NR. N ' NR. NR. LES. genera oxidacion de las IS
2014 . idad nitrico sintetasa, Cloroquina inhibe la
23) pacientes coln oxidadas MPO HDL HDL. formacion de
LESY ".”Ode 0 enLEs. mieloperoxidasa). aberra_ntes NETSs.
murino. en paciente
con LES.
Modelo murino .
Evaluacion de la
Sgnlzilseg influencia de Incremento en la Obesidad confiere mayor
JULIANA TOLLER (Muestras ganancia de roduccion Incremento . Mayor frecuencia de velocidad al inicio
etal. CASOS Y séricas e peso c?e especies NR enla ANA (+) de LES y aumenta el
2015 CONTROLES. histoloaia y produccion de NR. reacti\F/)as de NR. : peroxidacién | Mayor frecuencia de riesgo cardiovascular.
(24) 9 ROS de ) lipidica. nefritis. Se debe prevenir el
renal, bazo, P oxigeno (ROS). . A
p neutrdéfilos estrés oxidativo.
higado y
) en LES.
corazon).
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3.9.3 Vias inmunometabdlicas aberrantes en células dendriticas.

Los resultados de nuestra revision exploratoria, de las vias inmunometabdlicas
alteradas en CD, de modelos murinos tanto como de CD obtenidas de pacientes con
LES, son presentados en la Tabla 3, siendo de especial interés el incremento de la
via glicolitica, OXPHOQOS, aumento en la sefializacion de la via canonica
AKT/mTOR y la mayor oxidacién de acidos grasos. El resultado inmunolégico de
lo previamente mencionado, son CD mas proclives a activar linfocitos, CD
productoras de mayor cantidad de citoquinas proinflamatorias como IL-6 e incluso
mayor infiltracion de CD en rifién, condicionantes de mayor glomerulonefritis.

(25-28)

De igual manera, los estudios de los autores recopilados en la presente revision
exploratoria, proponen abordajes terapeuticos como la utilizacion de D-mannosa
para limitar la activacion de células dendriticas o la utilizacion de biol6gicos

inhibidores JAK2 para contrarrestar la via de mTOR.(25,28).

En el estudio de Wang et al (2021), basados en los efectos inmurregulatorios
descritos de D-manosa (epimero, que interfiere con la via glicolitica), los autores
plantean la utilizacién de D-manosa para el tratamiento de modelo murino de LES.
Los ratones, fueron sometidos a recibir inyecciones intraperitoneales de linfocitos
T CD4+ de bazo, con lo cual se logra realizar un modelo de la enfermedad injerto
versus huésped (cGVHD), que es un modelo caracteristico de lupus. En sus
resultados, se encuentra que la D-manosa es capaz de inhibir la activacion de
linfocitos T CD4+, aumentar la cantidad de linfocitos T regulatorios, restringir la

activacion de las células dendriticas y por lo tanto aminorar el fenotipo lupico. Esto,

17



debido a que D-manosa induce un fenotipo de células dendriticas inmaduras,
antiinflamatorias que inhiben la proliferacion de linfocitos T y la presentacion
antigénica (derivado del estudio in vitro). En el modelo murino, la D-manosa fue
capaz de reducir los niveles de anticuerpos contra el ADN de doble cadena (anti-
DNAUS) tipo inmunoglobulina G (1gG), lo cual se correspondié con una reduccion
de células a nivel de los ganglios linfaticos mesentéricos (MLN) y el bazo.
Asimismo, las células dendriticas convencionales (cCDs) esplénicas, de los ratones
tratados con D-manosa, tuvieron una expresion incrementada del receptor de
manosa y una expresion reducida de marcadores de activacion como el CD80 y el

CD46 (25).

En la investigacion presentada por Wu et al. (2017), sustentados en el concepto de
que las CD son protagonistas en la produccion de grandes cantidades de interferdn
(hallazgo inmunoldgico clasico de LES), realizan la evaluacion inmunometabolica
de como la oxidacion de &cidos grasos (FAO) y OXPHOS intervienen en la
generacion de interferon. En los resultados de su investigacion, se destaca que las
CD plasmacitoides estimuladas a través de receptor toll-like tipo 9 para su
activacion, requieren incrementar la FAO y OXPHOS. EIl incremento en la
glicolisis aerodbica se evidencio a través del analisis de flujo extracelular (EFA), asi
como el incremento del indice de acidificacion extracelular (ECAR), que muestra
el incremento en la cantidad de lactato (producto final de la glicolisis aerdbica).
Ademas, el incremento en OXPHOS, llevo hacia una mayor FAO, por lo que se
considera que estos cambios metabdlicos son esenciales para la activacion de las

células dendriticas plasmacitoides (26)
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En el estudio presentado de Luo et al (2023), utilizando modelo murino de artritis
a través de la inyeccion de pristano (P1A). En el experimento, los autores utilizaron
ratones con variante genética que les generaba una inhibicion completa respecto a
la produccion de ROS, es un modelo donde los ratones sometidos a PIA, desarrollan
una enfermedad mas severa con glomerulonefritis por inmunocomplejos y elevados
niveles de anticuerpos asociados a lupus. Si a los ratones se les restauraba la
capacidad de producir ROS a nivel de las CD, desarrollaban menores niveles de
anticuerpos antinucleosoma y anti-Smith/ribonucleoproteina (Sm/RNP) durante el
desarrollo de la enfermedad. Asimismo, se encontr6 menor infiltracion de células
inmunes, especialmente referido a la acumulacion de CD plasmacitoides en
maltiples 6rganos. En el estudio de la via inmunometabolica responsable de la
relacion ROS vy actividad de células dendriticas, cobra rol protagénico la via
AKT/mTOR, teoria que demostraron aislando CD plasmacitoides precursoras y
maduras que estimularon con imiquimod, un agonista del receptor tipo Tool 7
(TLR7), que concluy6 en una mielopoyesis incrementada dependiente de mTOR

7).

En el estudio presentado por Grzes et al (2021), se enfocan en el rol de la biologia
de la Interleuquina 3 (IL-3) en la activacion de las CD plasmacitoides y de como
distintos transportadores de aminodacidos (rol metabolico) influyen sobre el proceso
inmunolégico mencionado. A través de la utilizacidn de suero y muestras cutaneas
de pacientes con LES, encontraron que la IL-3 induce la expresion de SLC7A5 y
SLC3A2 dependiente de Janus- kinasa tipo 2, lo cual involucra un importante
transportador de aminoacidos, necesario para la activacion del sensor de nutrientes

del complejo 1 de la diana mamifera de Rapamicina (mTORC1). Este, facilita la
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actividad anabdlica incrementada resultado en una mayor produccion de interferon
tipo 1, factor de necrosis tumoral y otras citoquinas. Resaltando que, la pérdida de
funcién de los transportadores de aminoacidos sinérgicamente bloquea la
produccion de citoquinas por parte de las CD. Ademas, a la evaluacion in vitro de
CD plasmacitoides obtenidas de lesiones nefriticas lupicas, corroboran estamos
mismos hallazgos sobre SLC7A5y SLC3A2. Los autores, plantean estos hallazgos,
como nueva posibilidad terapéutica en LES y otras enfermedades autoinmune

sistémicas (28).
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TABLA 3: Vias inmunometabdlicas aberrantes en células dendriticas

AUTOR

HAITING WANG

Valoracion del

Utilizacién de D-
mannosa, por

interferir con la via
et al CASOS Y . efecto Aumentada Célula dendritica glucolitica,
2021‘ CONTROLES | Modelo murino e in | inmunosupresor ’ NR NR. NR. NR. madura favorece podria impedir la
vitro. de ’ la activacion de activacién de
(25)

D-mannosa. Linfocitos T. células dendriticas
derivadas de
médula ésea.

Precisar los Activacion

WU DUOJIAO et |[EXPERIMENTAL : cambios que Activacion. de la Activacion de pDC Bloqueo de la via de
al. 2017 MURINO. cém?e?seljoerr?dur?tir::%s induce INF1 en el| Mayor indice e'gt‘;girgi?égtm NR. NR. oxidacién de| incremento de IL6, INF1 en pacientes
(26) *| metabolismo de de ’ acidos TNFa, IL12. con LES.

las pDC. acidificacion grasos.
extracelular.
Imé)r?éstli?:gllddaed Déficit de ROS Acumulo de células
9 (déficit en Incremento en Py
generar ROS, . . dendriticas
HUQIAO LUO MODELO MURINO enera células el complejo la via lasmacitoides
etal. CASOS (Incluye histologia ’ dendriticas NR. NOX2, genera | NR. | AKT/mTOR NR dgpésito en tejidgs NR
2((2)%3 CONTROLES. renal). plasmacitoides acggrljg)sde (mc;irrI\:nto Gran acumulacion de
patogénicas en dendriti iel . anticuerpos
modelo murino | endriticas mielopoyesis). y glomerulonefritis.
de LES. plasmacitoides).
i Glicolisis Incrementada.
CELULAS aumentada. La activacion IL-3 es esencial para
DENDRITICAS Influencia de de las CDp es ol mantenimient% Inhibicion JAK2
KATARZYNA PLASMACITOIDES| transportadores |Incremento en dependiente i i6n d ’Iyl y it la vi
GRZES OBTENIDAS DE | de amino4cidos |la produccién de mTORC1 proliferacion de célula | (para prevenir la via
.CASOS Y N Incremento en dendritica. de sefializacion
Et al. CONTROLES MUESTRAS en la activacion | de lactato OXPHOS NR para el NR slulas dendriti p 0
2021 NTROLE CUTANEAS DE de células XPHOS. anabolismo. Las células dendriticas | generada por mTOR)
28) PACIENTES CON |  dendriticas Requiere de E;?g;é‘;%gg?;ﬂfﬁ para t’aEaE”;'emo de
LES. plasmacitoides. aminoécidos alfa '
(In vitro). Leucina'y ’
Metionina.
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3.9.4 Vias inmunometabdlicas aberrantes en linfocitos T.

Los resultados de nuestra revision exploratoria, de las vias inmunometabdlicas
alteradas en linfocitos T, de modelos murinos tanto como de linfocitos T obtenidos
de pacientes con LES, son presentados en la Tabla 4, donde se evidencia que las
publicaciones seleccionadas muestran intensa actividad en la via glicolitica,
OXPHOS e incremento en el consumo de oxigeno mitocondrial. Alteraciones, que
finalmente confluyen en una sobreexpresion de la via de sefializacion mTOR.
Respecto a las alteraciones de los acidos grasos, se remarca la mayor captacion
lipidica por los linfocitos T, con la posterior generacion de mayores radicales libres

de oxigeno (a través de NADPH, y otras vias). (29-32).

La repercusion inmunoldgica, de las vias inmunometabdlicas presentadas, son la
hiperactivacion de los linfocitos T, con incremento en su proliferacion, mayor
produccion del interferén gamma (IFN-gamma), mas produccion de Interleuguina
17 (I1L-17), alta generacion de antiDNAds y disminucion de la cantidad de linfocitos

T regulatorios (Treg). (29-32).

Se destacan los estudios de Goetz et al. y Perl Andras, en el planteamiento
terapedtico de la utilizacién farmacoldgica de N-acetilcisteina para combatir el

estrés oxidativo derivado de las alteraciones metabdlicas mencionadas. (30,31).
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TABLA 4: Vias inmunometabélicas aberrantes en linfocitos T.

VIA
AUTOR GLUCOLITICA
Rapamicina: atentia
YIN . . Normallz_ar el H|peract|vgc|0n Incremento en actividad Recaptacién | Hiperactivacion mTORCL.
Linfocitos T | metabolismo de la via. S . h . Dexametasona
YIMING et Casos 'y murinos de Linfocitos Incremento en Aumento de NR mTORC1, que al inhibirse | incrementada | de Linfocitos T. Bloquea glicolisis
al. 2017 controles. y glicdlisis. ’ disminuye glicélisis y de acidos Incremento de loguea glicolisIs.
humanos. T CD4 para consumo de Hidroxicloroquina y
(29) p OXPHOS. grasos. INFy. -
atenuar LES. oxigeno. micofenolato bloquean
glicolisis y OXPHOS
Metformina inhibe
Comprensién Hiperactivacion OXPHOS,2-
GOETZ . . de la red L . Increm?nto de Linfocitos T. desoxiglucosa inhibe
ANDREW Casos y Linfocitos J Incremento de | Activacion de Activada, que se puede de via Al
. metabdlica p o NR. b ) . glicdlisis;
etal. 2024 | controles. murinos. h ) via glucolitica. OXPHOS. bloguear con sirolimus. requiere mas
de linfocitos Mayor S
(30) NADPH. = N acetilcisteina
T en LES. produccion de -
. bloquea glutaminasa.
anticuerpos.
Documentar Activacion Activacion de N acetilcisteina
PERL Casos y cambios del s linfocitos Ty disminuye estrés
Muestras de s s de PPP por Activacion de mTORC1 ; L
ANDRAS et | controles sanare metaboloma | Activacion de | Activacion de aumento de (incremento de NR mayor necrosis oxidativo bloqueo de
al. 2015 doble 9 de linfocitos | via glucolitica. OXPHOS. ) - ' Aumento de IL- via mTORC1 por
; humanas. ; Glucosa quinurenina). S
(31) ciego. de paciente 6P 17 disminucién de
con LES. ) Ac anti DNA. quinurenina
Identificar el Aumen'ta Bloqueo de CD70
proliferaciéon de .
papel del - - Aumento IL10, mejora
VOSS . linfocitos T, o
receptor de El receptor Incremento en actividad R la respiracion
KELSEY et Modelos . L disminuye Treg, . .
Casos 'y 8 transferrina CD71 Activacion de mTORC1(aumento de fosfo mitocondrial
al. 2023 murinos de NR. N ; NR. IL2, o
controles. en el aumenta OXPHOS. S6), su inhibicién redujo . L (humanos) Disminuye
(32) LES. ; PN p i Diferenciacién a
metabolismo glicdlisis. proliferacion celular. DNAds, ANA,
- . TH17 Aumento .
de linfocitos de IL 17(modelo esplenomegalia,
T en LES. h nefritis intersticial.
murino).
Determinar bloquea la activacion
CHOI S et Modelo rol de Activacion de la via s
al. 2019 cgﬁtsr?)lse)é murino de | glucosa en la vgunrl?gctﬂtﬁg NR. NR. mTORCI1 (fosforilacion de NR. r?;:is\(leaur?lgri%rl}; de"lggn(szi;%%r?:ﬁguia
(33) : LES. | activacion del 9 : pS6). y |9 Y

LT.

anti DNAdS).
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3.9.5 Vias inmunometabdlicas aberrantes en linfocitos B.

Los resultados de nuestra revision exploratoria, de las vias inmunometabdlicas
alteradas en linfocitos B, de modelos murinos tanto como de linfocitos B obtenidos
de pacientes con LES, son presentados en la Tabla 5, donde igualmente se remarca
el rol de la via glicolitica (demostrada por la acumulacion de metabolitos como
lactato), incremento en la oxidacion de los &cidos grasos y sobreexpresion de la via
mTORCL1. Es importante destacar la investigacion de Zeng Q. et al.(2023) quienes
lograron determinar que el incremento de acetilcolina induce un incremento de la
expresion del receptor transmembrana de acidos grasos (CD36) que lleva a un

aumento de la fosforilacion oxidativa en modelos murinos (34).

Se subrayan los efectos inmunoldgicos, derivados de la metabdlica alterada, como
el incremento de los linfocitos B autorreactivos, la mayor diferenciacion hacia

plasmablastos y aberraciones en la apoptosis de linfocitos B autorreactivos (34-38).

Las aplicaciones farmacéuticas mas importantes, planteadas por los autores, son la
utilizacion de Rapamicina para contener la diferenciacion de linfocitos B, el uso de
eficaz de Sirolimus en el modelo murino, la utilizacién de Metformina para la
inhibicién de la via mTORCL1 vy la utilizacién de Etomoxir dirigida a la oxidacion

de &cidos grasos anémala. (34-38).
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TABLA 5: Vias inmunometabdlicas aberrantes en linfocitos B.

VIA
AUTOR GLUCOLITICA
Pacientes . - Aumento de LB -ATM Pobre respuesta a
Caracterizar LB- AtM Activacion de Lo - -
WU CHUNME] et Casos (fr:)unelgtlzresls (linfocitos B de la via mTORC1 erjAtIrEnSér?;nA'\éL’ A$;\tlluxg;?b?é Ig:g‘rc;]c;trcézfor
al. 2019 Y - memoria atipicos) en NR. NR. NR. através de NR. ) . poS <
controles. | séricas 'y . o Y antinucleosoma, Anti de actividad, Rapamicina
(35) A LES para identificar activacion de -~ - T
biopsia - DNAds, C3y C4 inhibe diferenciacion de
nuevas terapéuticas. PI3K/Akt. ) -
renal) normales. linfocitos By T.
MOREEWS Proteina PCK & inhibe | Uso de Sirolimus disminuye
MARION et Casos Modelo Analizar el BCR y el BCR Activa la via PI3BK/mTORy | mTOR luego de 28 dias de
Y| murino de fenotipo de los NR. NR. NR. NR. amplifica la via RAS | administracion en ratones y
al 2023 controles. . . mTORC. . .
(36) LES. linfocitos B en LES- para la apoptosis de pacientes con LES
Lin B autorreactivos. monogénico (PRKCD).
Activada por
TORIGOE TL?\%ECI;N a TLR9O e INF a Uso de Rapamicina 'y
MASATAKA et al Casos Linfocitos | Efecto de TLR9 e IFN licolisis en LB inhibida por Diferenciacion de LB metformina inhibe la via
' Y B a en la diferenciacion 9 . NR. NR. AMPK NR. memoria en MTORC1l en LBy se
2017 controles. . . memoria . . A
humanos. de linfocitos B. (metformina, plasmablastos. relaciona con disminucion
37) (aumento de . L
lactato) Rapamicina y de actividad e LES.
) 2-DG).
Determinar el efecto
LEE SEON-YEON Casos Modelo dzigfgsgg'c?gneg;a Inhibida por No diferenciacién de | Posible uso de metformina,
et al 2017 controle}é murino de células plasmaticas NR. NR. NR. activacion de NR. linfocito B a célula con target sobre via
(38) ' LES. Fi“,a AMPK. plasmatica. AMPK/MTOR/STATS3.
AMPK/mTOR/STAT3.
CD36:
incrementa
los lipidos
intracelulares S
Rol de la acetilcolina aumenta Aumento de LB Etonjgxw |nh|bella
ZENG Qet al. Modelo . Aumento . ) traslocacioén de Acetil Co A
Casosy . en el metabolismo Acetil Co A | autorreactivos (Centro - L P
2023 controles | MUMNOY lipidico de las células NR. de NR. NR. ingresa TCA | germinal, Anti DNAdSs) en mitocondrias: podria
(34) humanos. B autorreactivas. OXPHOS. y aumento | Incremento de LB-DN. inhibir diferenciacion de LB
en humanos.
de ATP,
aumento de
masa
mitocondrial.
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DISCUSION:;

Vias inmunometabolicas aberrantes en macrofagos, neutrdfilos y células

dendriticas en la patogenia de LES.

Los macrofagos son células del sistema inmune innato, considerados una parte
fundamental de la defensa de primera linea frente a patégenos y células tumorales
(39). Los macrofagos participan en la iniciacion de la autoinmunidad (alteracion de
la fagocitosis) y en el desarrollo (polarizacion y activacion aberrante) de LES a

multiples niveles (40).

Otros autores de articulos de revision, como Wei Li, Psarras, Zhang et al., replican
los hallazgos de nuestra revision exploratoria en los macréfagos, como mayor
glicolisis aerdbica (aumento de la transcripcidn del transportador Glutl), activacién
de la via de las PPP y activacion OXPHOS para cubrir los requerimientos
energéticos derivados de la incrementada activacion macrofagica. Lo descrito,
genera consecuencias inmunologicas, como un perfil macrofagico con mayor
tendencia hacia la polarizacion M1, ampliar la expresion del recetor FcRy
macrofagico y la produccion de IL-1, lo que, en sintesis, perpetua el proceso

inflamatorio crénico tipico de LES (41-43).

MTOR es una serina/treonina kinasa altamente conservada, asociada a integrar
varios estimulos fisioldgicos para regular el crecimiento y metabolismo celular
(44). Los estudios mas actuales, han mostrado que la via de sefializacion mTOR
estd estrechamente asociada a la proliferacion y diferenciacién de las células

inmunes, la secrecién de citoquinas proinflamatorias, las anormalidades en la
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autofagia y el estrés oxidativo, por lo que juega un rol importante en la patogenia

de LES (45).

Autores de otras revisiones sobre el tema, como Yuxian Wu y Psarras et al.,
describen una mayor expresion de la via de sefializacibn mTOR en macréfagos,
proponiendo como posibilidad la modificacion del metabolismo macrofégico a

través de la inhibicidn de esta via inmunometabolica(46), (42).

Los neutrdfilos, también conocidos como leucocitos polimorfonucleares (PMN),
han sido clasicamente conocidos por su defensa contra los microbios invasores y la
formacion de pus. Sin embargo, ademas del rol de depuracion de hongos y bacterias,
actualmente es sabido su papel fundamental en mantener la homeostasis del sistema

inmune (47).

A nivel de la médula 6sea, los neutréfilos de los pacientes con LES conducen (al
menos en parte) las anormalidades de los linfocitos T y B a través de una produccion
incrementada de IFN- I, factor de necrosis tumoral alfa y factor estimulante del
linfocito B (BAFF). Ademas las proteinas y enzimas externalizadas por las NETS,
de los neutréfilos de pacientes con LES, afectan la salud vascular a través de la
induccion de mayor apoptosis de las células endoteliales y el estimulo de las

lipoproteinas hacia la oxidacion (48).

Autores de otras revisiones, como Lightfoot et al. han descrito, tal como sucede con
los macrofagos, mayor actividad glucolitica y mayor OXPHOS en neutrofilos. Es
de subrayar las implicancias inmunoldgicas del metabolismo glucidico aberrante.
Por mencionar, la traduccion en una mayor quimiotaxis de los neutréfilos hacia los

organos y tejidos inflamados, destacando por mucho los granulocitos de baja
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densidad, especializados en la produccion de NETs. Es de resaltar que el ADN
mitocondrial (ADNm) expuesto en las NETs es altamente inmunogénico. La
aplicacion clinica de los conceptos previos, seria la posible utilizacion de
Metformina en el tratamiento de LES, debido, entre otras cosas, a su posibilidad de

inhibir la formacién de NETs in vitro (49).

Para el término de la investigacion de células de inmunidad innata consideradas en
esta revision exploratoria se ha considerado a las células dendriticas (CD). Estas,
destacan por ser células presentadoras de antigenos de tipo profesional (CPA), con
investigaciones muy novedosas en la patogenia de LES. Como, por ejemplo, en el
contexto de autoinmunidad, las CD tienen un rol principal en la activacion de
linfocitos T helper (CD4+) y linfocitos T citotdxicos (CD8+). Los subsets mas
destacados de CD corresponden a las mieloides (o clasicas) y las plasmacitoides.
Las CD y otros fagocitos, tienen como funcion la depuracién de las células
apoptoticas, al estar este mecanismo deficiente en el paciente con LES, el ARN y
ADN proveniente de estas células apoptoticas no depuradas, inducen una mayor
produccién de IFN tipo I, aumentando la expresion de CD80, CD86 y moléculas
del Complejo Mayor de Histocompatibilidad tipo Il (CMH — II), permitiendo una
sobreactivacion de los linfocitos T. Ademas estos mismos interferones tipo I,
promueven directamente la activacién de los linfocitos B y la produccién de

anticuerpos (50).

Es de destacar, que la mayoria de las hexosas tienen propiedades proinflamatorias,
siendo la D-mannosa una excepcion y destacando sus propiedades en enfermedades
como Diabetes tipo I, asma, colitis, osteoartritis, enfermedad injerto versus huésped

y LES (51).

27



Las células dendriticas tolerogénicas (tolDCs) son fundamentales en la iniciacion y
mantenimiento de la tolerancia inmune, con la posterior prevencion de la
Autoinmunidad. Por lo que, una estrategia terapéutica interesante seria la de
devolver al paciente con LES su tolerancia inmune, en reemplazo a mantenerlo

inmunosuprimido de manera cronica (52).

Un estudio demostré que CD mieloides de pacientes con LES cultivadas en
presencia de rosiglitazona y dexametasona disminuyé la produccion de citoquinas

proinflamatorias, indicando su fenotipo tolerogénico (53).

Rosiglitazona, es un agonista farmacoldgico del receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas (PPARY), que es clinicamente utilizado para reducir
los niveles de glucosa en pacientes resistentes a la insulina. Ademas, su utilizacion
como antihipertensivo demostr6 mejorar la salud vascular y eficacia
antiinflamatoria. Considerando, que en LES la inflamacién crénica condiciona en
muchos pacientes hipertension, inflamacion prominente y dafio renal se hipotetizo
la eficacia de Rosiglitazona en la enfermedad. Con la utilizacion de modelos
murinos de LES, se demostrd la nefroproteccion de Rosiglitazona, no debida
Unicamente al efecto antihipertensivo de la medicacion, si no a otros efectos tales
como disminuir la actividad simpatica a través de la reduccién de catecolaminas, la

actividad simpatica de los nervios cutaneos y el corazén (54).

Otro agonista de PPARy que muestra modificacion metabdlica en la via glicolitica,
es la Pioglitazona. Hasni et al (2022), enrol6 80 pacientes con diagnéstico de LES
con actividad de la enfermedad leve a severa, a recibir Pioglitazona o placebo. Al

término del estudio observaron disminucion en la rigidez de la pared arterial,
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medida por el indice vascular cardio-tobillo (CAVI), ademés de la mejoria de varios
parametros metabdlicos como la resistencia a la insulina y los perfiles lipoproteicos
en pacientes que recibieron Pioglitazona. El perfil de seguridad de Pioglitazona es
bueno y los efectos adversos observados en el estudio fueron leves y cedieron con

la reduccion de la dosis (55).

Por lo tanto, la modificacion metabdlica en pacientes con LES, repercute a nivel de
la actividad de la enfermedad, la limitacion del dafio organico y las comorbilidades

de LES.

Vias inmunometabdlicas aberrantes en Linfocitos T y B en la patogenia de

LES.

Los linfocitos T y B son células del sistema inmune adaptativo y representan la

parte primordial para explicar la patogenia de LES. (42).

Esta involucra una alteracion en la funcion de los distintos subsets de linfocitos T,
como los T helper (CD4+), T citotdxicos (CD8+), T regulatorios, los que pasan de

un estado quiescente a un estado activado (56).

En este contexto los linfocitos T CD4+ juegan un rol importante en la fisiopatologia
del LES tanto en ratones propensos al lupus como en humanos (29). En otras
investigaciones, también se observa un aumento importante del consumo de

oxigeno (31).

Una vez activado el receptor de linfocitos T (TCR) se inicia una cadena de eventos
metabolicos que incluyen el aumento de la captacién de glucosa a través de CD28

(57), que lleva a la expresion de GLUTL1 en la membrana celular (30); esta glucosa
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intracelular genera una activacion de la glicolisis y de la via OXPHQOS, generando
un incremento de la tasa de acidificacion extracelular (glicélisis) y un aumento de
la tasa de consumo de oxigeno (58), con disminucion del adenosin trifosfato (ATP)
debido al incremento del metabolismo (30),(58). Del mismo modo la via de las
pentosas fosfato es inducida obteniendo NADPH, clave para la generacion de
glutation y acidos grasos. Este metabolismo incrementado se objetiva tiempo antes
del desarrollo del LES y va en aumento cuando se desencadena la enfermedad. (56),
estos hallazgos son equiparables a lo encontrado en las revisiones de por Guma et
al. (10) y Wu et al. (13). Ademas, se ha podido verificar en laboratorio que la
terapia combinada de metformina y 2 DG inhiben la glucdlisis y la actividad

mitocondrial inhibiendo la diferenciacion a T helper (Th17) (38).

Por otro lado la sobreexpresion del transportador de glucosa Glutl, en modelo
murino de LES, lleva a hiperactivacion de los linfocitos T CD4+,
hipergammaglobulinemia y nefritis mediada por complejos inmunes (30), aunado

a un aumento de los anticuerpos anti DNAdSs (60).

Al igual que la alteracion del metabolismo de los gltcidos se ha podido comprobar
en modelos murinos y humanos que existe una alteracion en FAO, la cual esta
incrementada y da como resultado la formacion de Acil coenzima A (acil -CoA),
que ingresa al ciclo del TCA (acido tricarboxilico) para la generacion de citrato y
ATP; estos datos son comparables a los encontrados por Furment et al. (61). Sin
embargo, es importante sefialar que varios de estos estudios son extrapolaciones de
estudios en murinos, asi como de modelos de activacion de los linfocitos T post

infeccion.
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Una via metabdlica muy estudiada es mTORC; en los linfocitos T humanos de
sangre periférica hay un aumento de la quinurenina que activa la via mTORC in
vitro y que podria postularse como un metabolito predictor de actividad de la
enfermedad (62), ademas se han encontrado que la N-acetilcisteina puede disminuir
los niveles de quinureninay revertir la activacion de mTOR sobre todo en linfocitos

T doble negativo.

Por lo explicado hasta el momento se confirma que el metabolismo celular es el
encargado de regular la diferenciacion de los linfocitos T efectores y la formacién
de células de memoria y linfocitos Thl, Th2 y Thl7 y que estas células son
altamente glucoliticas (63), por lo cual se propone que la normalizacion del
metabolismo celular de linfocitos representa una estrategia terapéutica atractiva. De
hecho, la utilizacion de un tratamiento combinado de Metformina + 2-DG en
modelo murino de LES temprano (esplenomegalia, produccion de anticuerpos anti
DNAdSs, acumulacion de linfocitos T y B activados, acumulo de células plasmaticas
esplénicas) disminuy0 la actividad glucolitica y la OXPHOS con la consecuente
reduccion de los niveles de antiDNAds y ANAs (anticuerpos antinucleares) (31,34).
Voss et al., deciden estudiar los subsets mas involucrados en el LES los linfocitos
Thl, Th17 y Treg encontrando interesante la relacién de la actividad metabdlica
con metabolismo del hierro (32), este estudio se basé en el estudio de Scindia et al
(64), reafirmandose que la inhibicion del receptor CD71 regulariza el metabolismo
intracelular sobre todo en lo que refiere al metabolismo mitocondrial y la via

mTORC .

En lo que refiere a los linfocitos B en la patogenia del LES se involucran los

distintos, como los naive, células plasmaticas, memoria, etc. Ademas, como se ha
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comentado en parrafos anteriores, la produccién de autoanticuerpos es un
mecanismo fisiopatolégico fundamental de la enfermedad, y en este sentido las
células plasmaticas son las principales productoras de anticuerpos que al unirse a
los autoantigenos forman inmunocomplejos que al depositarse en los tejidos

provocan el proceso inflamatorio perenne de la enfermedad (65).

Respecto a las alteraciones en el metabolismo glucidico, la mayoria de los autores
revisados coinciden en el requerimiento de los linfocitos de aumentar la glicolisis y
la respiracion mitocondrial para cubrir las demandas de la excesiva proliferacion y
activacion de los linfocitos en LES. Para verificar ello, Moreews et al. en su estudio
en linfocitos B murinos encontrd que en particular los linfocitos B tenian mayor
actividad de las vias glucolitica y OXPHOS con una sobre actividad de la via
mTORC lo que derivé en una mayor proliferacion de linfocitos B, y depositos de
IgG e IgM en el rifion, posteriormente aplicd Rapamicina evidenciando que se
producia una disminucion del tamafio del bazo y de los depositos de I1gG e IgM asi

como una normalizacion en la cantidad de células plasmaticas (36).

De la misma forma que en linfocitos T también se ha estudiado el efecto de la
metformina en los linfocitos B donde en modelo murino se evidencié que
disminuye los niveles de IgG y de células plasmaticas (efecto dosis dependiente) en
respuesta a que la metformina aumenta los niveles de AMPK (proteina quinasa
activada por AMP), inhibiendo a la via mTOR. (38). En un analisis post hoc de dos
ensayos randomizados, que incluyé 201 pacientes donde a 99 se les indico
metformina y a 102 placebo. Al seguimiento de 12 meses sélo el 21.2 %
experimento brote de LES en el grupo que recibié Metformina, comparado con el

35. 3% del grupo placebo (p=0.027). Sin embargo, los efectos fueron mas notables
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en pacientes con enfermedad < 5 afos, valores normales de antiDNAds vy
complementos al inicio del enrolamiento (43); lo cual supone, enfermedad menos
severa y plantea la hipétesis de que el éxito de terapéuticas dirigidas a reestablecer

el metabolismo celular pueda ser dadas de manera temprana.

Es importante aclarar que no todas las publicaciones encuentren impactos
significativos con la utilizacion de Metformina en pacientes con LES.
Concretamente, Fangfang Sun et al. en un estudio multicéntrico, randomizado,
doble ciego y controlado con placebo donde se asignaron 67 pacientes a recibir
Metformina y 73 pacientes al grupo placebo, donde encuentran una diferencia
porcentual respecto a la aparicion de nuevos brotes de enfermedad (21% vs 34 %
del placebo) pero que no alcanza el poder estadistico necesario como para incluir a
Metformina como parte del tratamiento estandar de LES. Sin embargo, si destacan
el buen perfil de seguridad del medicamento ( no vieron afectada la glicemia) y su
potencial efecto al momento de reducir los brotes de enfermedad en pacientes con

enfermedad de bajo grado, pero con riesgo de recaida (66).

Diferentes alteraciones metabdlicas recaen sobre la via mTORC1, sobreexpresada
en el paciente con LES. mTOR es un sensor del estado de la energia celular y puede
asi modificar la actividad celular segun la disponibilidad de los metabolitos (67).
Torigoe et al. (37), con el objetivo de estudiar el efecto de INFa y TLR9 encuentran
que estas citocinas favorecian la via mTOR activando a los linfocitos B memoria y

la diferenciacion a plasmablastos y actividad mas severa de la enfermedad.

La activacién de mTOR es el resultado del bien documentado estrés metabdlico

crénico de LES. Otro intento terapedtico, basado en la inhibicién de mTOR, es dado
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con la Rapamicina, un antibiético de la familia de los macrélidos con propiedades
inmunosupresoras potentes. Wu et al. en 2019 (35), en su estudio identificaron que
la presencia de linfocitos B ATM (linfocitos B de memoria atipica) inducen formas
mas severas de lupus y con la administracion de Rapamicina se puede bloquear la
diferenciacion a estas estirpes celulares y asi como a células plasmaticas luego de

4 semanas de tratamiento con este farmaco.

IV. CONCLUSIONES:

1.- Las principales vias inmunometabdlicas involucradas en la patogenia del LES
en macréfagos, neutrdfilos y células dendriticas son la via glucolitica, OXPHOS,

mTOR y la oxidacion de los &cidos grasos.

2.- Las vias inmunometabdlicas que comprometen a la inmunidad adaptativa son la
via glucolitica, OXPHOS, mTOR, la oxidacion de los &cidos grasos y el receptor

de transferrina.

3.- Los farmacos mas estudiados para su aplicacion, por sus efectos en el
inmunometabolismo, son la metformina, el sirolimus (rapamicina) y la n-
acetilcisteina, sin embargo, aun existe controversia en cuanto a la dosis y momento

de aplicacion, asi como su interaccion con otros medicamentos.
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