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Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa que afecta
principalmente al tracto respiratorio, sus principales sintomas son
fiebre, sudor nocturno, fatiga, anorexia causada por la pérdida de
apetito y pérdida de peso.! El agente causal de la TB es
Mycobacterium tuberculosis, una micobacteria acido alcohol
resistente. A nivel mundial, el promedio de casos en 2018 fue de
10 millones de personas, contando ademas con 1.5 millones de
fallecimientos en el mismo afio.? La TB es una de las 10
principales causas de muerte en el mundo.! En México, en 2016
se reportaron alrededor de 16,913 casos de personas infectadas.?
A pesar de existir una vacuna, esta deja de ser efectiva
eventualmente; a su vez, existe un tratamiento farmacologico
especifico para esta enfermedad, sin embargo, a lo largo del
tiempo se ha generado resistencia por parte de M. tuberculosis a
uno o mas farmacos de dichas terapias, por lo que estan
empezando a quedar obsoletas. Lo anteriormente mencionado
hace que sea de suma importancia la busqueda de nuevas
moléculas con actividad antituberculosa y poder frenar el
problema que esta enfermedad representa para el mundo. El
objetivo del presente trabajo fue investigar en la literatura todos
los trabajos que publicaran extractos o compuestos puros
obtenidos de Larrea tridentata con actividad anti-TB, con el fin
de encontrar moléculas que pudieran emplease como fuentes de
nuevos o plataformas para la sintesis de nuevos agentes antit-TB.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda en la base de datos SciFinder
utilizando como busqueda “Larrea tridentata”; se recopilaron
distintos articulos, patentes, y tesis y se hizo una minuciosa
seleccidn de la cual se escogieron los que presentaban informacion
sobre actividad antituberculosa in vitro. Se analizé la informacién
donde se reportaran extractos y/o productos naturales con
actividad anti-TB y su posible mecanismo de accion.

Resultados y discusién

L. tridentata tiene actividad contra de M. tuberculosis H37Rv
(cepa sensible a los farmacos de primera linea), especificamente
el extracto cloroférmico con una concentracién minima inhibitoria
(CMI) de 200 pg/ml, incluso, presentd actividad contra cuatro
cepas resistentes a diferentes farmacos con CMI en el rango de
100-200 pg/ml, determinada mediante Microplate Alamar Blue
Assay (MABA). Ademés, no presentd actividad citotoxica en
células mamiferas. 3 Del extracto cloroférmico de L. tridentata se
aislaron y elucidaron un total fueron 7 compuestos que
presentaron actividad antimycobacteriana mediante el método
MABA,; 3 lignanos: &cido meso-dihidroguayarético (AmDG); 4-
epi-larreatricina y 3’-demetoxi-6-O-demetilisoguayasina; y 4
flavonoides:  5,4’-dihidroxi-3,7,8,3 -tetrametoxiflavona; 5.4’-
dihidroxi-3,7,8-trimetoxiflavona; 5,4’-dihidroxi-7-metoxiflavona;

y 5,8,4’-trihidroxi-3,7-dimetoxiflavona.> EI AmDG fue el
compuesto que presentd la mejor actividad anti-TB teniendo una
CMI de 12.5 a 50 pg/ml, contra cepas sensibles y MFR de M.
tuberculosis. 4 Por lo que propuso el posible mecanismo de accién
del &cido AmDG contra M. tuberculosis H37Rv mediante la
tecnologia por microarreglos. Se observo que AmDG se
une a la subunidad alfa de la coenzima A transferasa presente en
el microorganismo, al inhibir dicha enzima provoca una
acumulacion de geraniol y de 1- y 2-metilnaftaleno dentro de la
micobacteria, lo que probablemente est¢é provocando
desestabilizacion de la membrana y asi su muerte. Cabe aclarar
que las vias de degradacion del geraniol y de 1- y 2-metilnaftaleno
solo estan presentes en la micobacteria y no en el huésped.®

Por otro lado, el Acido Nordihidroguayarético (NDGA) ha
demostrado efecto inhibitorio sobre M. tuberculosis H37Ra a
concentraciones de 8-125 pg/mly ejerce un efecto bactericida a
250 pg/ml por el método CFU. A 7 pg/ml mostré un decremento
significante del crecimiento intracelular de M. tuberculosis y a
altas dosis previene el crecimiento de la misma. Bajas dosis de
NDGA previene el crecimiento de la bacteria en macréfagos
humanos.” Estos hallazgos nos indican que NDGA podria
utilizarse en forma simultanea con otros tratamientos para mejorar
su efectividad. La informacion anterior demuestra el uso de L.
tridentata en la medicina tradicional para el tratamiento de TBS.
y nos indica que puede seguir siendo una fuente de nuevas
moléculas de las cuales podemos inspirarnos para crear nuevos
tratamientos contra TB.

Conclusiones

Se ha demostrado mediante diversos estudios el potencial de L.
trindentata como fuente de nuevos agentes anti-TB con un
mecanismo de accion diferente a los usados en la terapia actual de
esta enfermedad.
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