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ANALISIS DEL PROCESO INFLAMATORIO

INFLAMACION

* Cascada de respuestas a una lesidn tisular, a la infeccidn o a alteraciones de la respuesta
inmunitaria y que se caracteriza a nivel periférico por los signos clasicos de RUBOR,
CALOR, EDEMA, DOLOR Y PERDIDA DE LA FUNCION.

* Una respuesta inflamatoria NORMAL es un proceso agudo y autolimitado que se resuelve
cuando cesa o se elimina el estimulo que la causa.

* La inflamaciéon crénica y /o inmunitaria pueden producirse por una inflamacion
inadecuada (alergia) o si la respuesta inflamatoria normal evoluciona hacia la cronicidad
porque el agente causal no se elimina (transplante, autoinmunidad, gota...).

La liberacion de acido araquiddnico o de otros acidos grasos insaturados de 20 atomos de
carbono, el icosatrienoico y el ecosapentanoico, de las reservas histicas, es la primera fase de la
sintesis de las prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos. Una vez liberado el acido
araquidénico de las reservas histicas, se inicia su transformacion en prostaciclina,
prostaglandinas y tromboxano mediante la ciclacion e incorporacion de oxigeno molecular,
catalizada por la ciclooxigenasa que estd presente en la mayoria de las células. Las
lipooxigenasas metabolizan también el acido araquiddnico hasta dar diversos productos con el
grupo hidroxi-peroxi en posiciones distintas e incrementar asi la sintesis de leucotrienos. Los
metabolitos del acido araquidonico, tanto de la via de la ciclooxigenasa como de la
lipooxigenasa, tienen una definida e importante participacion en las diversas etapas del proceso
inflamatorio. Diversos farmacos contribuyen a mejorar el proceso inflamatorio al inhibir
enzimas especificas.

é¢Con qué estrategias terapéuticas contamos?

Centrandonos en la fisiopatologia de la inflamacién podemos:

1. Si conocemos las vias de activacidn a nivel molecular podemos modificar la accion de los
mediadores de sefializacion del proceso inflamatorio y / o suprimir la actividad de los
componentes del sistema inmunitario (alteran las vias de sefalizacion de la histamina
eicosanoides, citocinas, quimiocinas y las células del sistema inmune).

A lo largo de los seminarios podremos aprender a trabajarla a nivel molecular mediante
bioguimica por alimentacidn, conocer también algunos farmacos usados por los médicos.

2. Modificar el estimulo fisiopatoldgico subyacente eliminando asi la activacion de la
inflamacién (infeccidon, alergias, trastornos metabdlicos, problemas metaméricos,
estructurales...).para ello deberemos profundizar en la anatomia , fisiologia, biomecanica y
bioquimica. Este sera el core de la formacién en OSTEOPATIA.
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A LA HORA DE ENFOCAR LOS TRATAMIENTOS DEBEMOS CONSIDERAR:

HISTAMINA (ENFOQUE FISIOPATOLOGICO)-> SE DESARROLLARA EN ENDOCRINO.

1. Papel importante en la respuesta inmunitaria e inflamatoria (inicia la respuesta tisular y la
anafilaxia).

2. Regulacion de la circulacion sanguinea local.

3. Control de la secrecion acido-gastrica.

4. Actaa en los procesos de cicatrizacion y reparacidn tisular.

5. Neurotransmisor SNC.

EICOSANOIDES.

Se trata de mediadores formados “de novo” a partir de fosfolipidos de la membrana celular.
Intervienen en el control de muchos procesos fisioldgicos, encontrandose, desde un punto de
vista farmacoldgico, entre los mediadores y moduladores mas importantes de la reaccién
inflamatoria.

INFLAMACION:

* La inflamacidon es un proceso fisioldgico en respuesta a una agresidon tisular. La lesion
provoca la liberacion de los fosfolipidos (FL) de la membrana celular, estos son
transformados por accion de la enzima fosfolipasa A2 en acido araquidonico (AA).

* El AA en presencia de la enzima ciclooxigenasa (COX) genera prostaglandinas (PGs).

* Las PGs excitan las terminaciones nerviosas (nociceptores) desencadenando la sensacidn
de dolor y comenzando el proceso inflamatorio en el sitio de la lesién, donde se liberan
otros mediadores tales como bradiquinina, histamina, potasio, 6éxido nitrico,
interleuquinas, etc.
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La inflamacién es un proceso fisioldgico en respuesta a una agresion tisular. La lesién provoca la
liberacion de los fosfolipidos (FL) de la membrana celular, estos son transformados por accién de
la enzima fosfolipasa A2 en acido araquiddnico (AA). EIl AA en presencia de la enzima
ciclooxigenasa (COX) genera prostaglandinas (PGs). Las PGs excitan las terminaciones nerviosas
(nociceptores) desencadenando la sensacién de dolor y comenzando el proceso inflamatorio en el
sitio de la lesion, donde se liberan otros mediadores tales como bradiquinina, histamina, potasio,
oxido nitrico, interleuquinas, etc.

Una vez liberado el acido araquiddnico de las reservas histicas, se inicia su transformacién en
prostaciclina, prostaglandinas y tromboxano mediante la ciclacién e incorporacién de oxigeno
molecular, catalizada por la ciclooxigenasa que esta presente en la mayoria de las células

ACIDO ARAQUIDONICO:

* La liberacion de acido araquiddnico es la primera fase de la sintesis de las prostaglandinas(
HORMONAS AUTOCRINAS Y PARACRINAS, SECRECION MUCUS GASTRICO,, CONTRACCION
MS LISA,, VASODILATACION , PERMEAB VASCULAR), tromboxanos( COAGULACION Y
AGREGACION PLAQUETARIA, BRONCOCONSTRICTOR) y leucotrienos( CONSTRICTORES MS
LISA , EDEMA E INFL CRONICA).

* Las lipooxigenasas metabolizan también el acido araquidonico hasta dar diversos
productos con el grupo hidroxi-peroxi en posiciones distintas e incrementar asi la sintesis
de leucotrienos. Los metabolitos del &acido araquiddnico, tanto de la via de la
ciclooxigenasa como de la lipooxigenasa, tienen una definida e importante participacion en
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las diversas etapas del proceso inflamatorio. Diversos farmacos contribuyen a mejorar el
proceso inflamatorio al inhibir enzimas especificas.

Hasta la fecha, se han descubierto diferentes vias a partir de la transformacién del
AA:

1- La via de la 5-lipooxigenasa hacia los leucotrienos (LT), que son extremadamente constrictores
de la musculatura lisa, participan en los procesos de inflamacién crdnica aumentando Ia
permeabilidad vascular y favoreciendo el edema de la zona afectada. El acido acetilsalicilico a
bajas dosis es inhibidor especifico de esta via, evitando ademas la accidn de los tromboxanos.

2- La via de la COX-1 (tejidos) hacia las prostaglandinas E2, con el resultado de estimular los
receptores de dolor; ademds, tiene las prostaglandinas citoprotectoras que preservan
fundamentalmente las funciones del estdmago vy rifiones; aqui los AINES (analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos) son inhibidores de esta via en dosis terapéuticas, pero no
inhiben la via de la lipooxigenasa y por tanto no suprimen la formacién de leucotrienos.

3- La via de la COX-2 (tejidos) hacia las prostaglandinas, relacionadas fundamentalmente con la
inflamacion; aqui los AINES convencionales son inhibidores de esta via si se utilizan en altas dosis
o si se emplean los AINES COX-2 selectivos como la nimesulida o el celecobix, en dosis
terapéuticas, que son bajas con respecto a otros AINES.

4- La via de la COX-3 (cerebro, corazdn) involucrada con las prostaglandinas relacionadas con la
fiebre; aqui el paracetamol ha mostrado inhibicidn especifica de esta via.
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Prostaglandinas mediadoras en la tendinopatia:
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* Las prostaglandinas se sintetizan desde el acido araquidénico mediante las COX-1Y COX-2.

* El 4cido araquidénico es derivado de la membrana celular fosfolipidica por la actividad de
la enzima fosfolipasa en respuesta al trauma, a las citoquinas y a factores de crecimiento
(Funk, 2001).

* Las prostaglandinas actuan de modo autocrino y paracrino en concentraciones
nanomolares. Las de la serie 2 son las mds activas bioldgicamente. Estos mediadores
lipidicos ejercen sus efectos biolégicos uniéndose a receptores presentes en la superficie
de la membrana celular.

* La produccidon constitutiva de prostaglandinas es un prerrequisitio para los procesos
fisiolégicos normales como la remodelacidn désea, la vasodilatacion y vasoconstriccidon , la
permeabilidad vascular, la agregacion plaquetaria o la respuesta de las células
tendinosas al movimiento.

(Dunn, 1987; Graham et al., 2009; Petrucci et al., 2011; Saito et al., 1988; Williams, 1979
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El acido linoléico (omega 6 ) tiene la ultima insaturacién a seis posiciones del final , produce el
acido araquidénico y pueden formar directamente las porstaglandinas proinflamatoiras (
Pglandina G2) .

El acido linolénico ( omega 3 ) tiene la Ultima insaturacidn a 3 posiciones del final lo que impide
gue produza por si mismo araquiddnico, producen la PG g3 antiinflmatoira).

LA OXIDACION CATALITICA DE LOS ACIDOS GRASOS ES UN REQUISITO PARA LA PRODUCCION DE
EICOSANOIDES QUE TIENE LUGAR GRACIAS A DOS FAMILIAS DE ENZIMAS (COX1 Y 2 )Y
LIPOOXIGENASAS. EL PRIMER PASO DE LA SINTESIS DE EICOSANOIDES OCURRE CUANDO LA
CELULA ES ACTIVADA POR LESION CELULAR, CITOQUINAS, FACTORES DE CRECIMIENTO U OTROS
ESTIMULOS. PGD2 is degraded to 15d-PGJ2 (through COX-2), a strong ligand to PPARy and has
strong anti-inflammatory Properties.

Numerosos estudios han demostrado que los receptores activados por proliferadores de
peroxisomas (PPARs) estan implicados en varias vias metabdlicas tales como la homeostasis
glucidica y de lipidos y entre otras en el control de la proliferacion y diferenciacién celular1-5.

Los PPARs son factores de transcripcion dependientes de ligando que pertenecen a la superfamilia
de receptores nucleares hormonales6,7. El nombre de PPAR deriva en los roedores8 de su
capacidad para estimular la proliferacion de peroxisomas, organelas que intervienen en la B-
oxidacion de los acidos grasos de cadena larga.

PPAR-a se expresa fundamentalmente en el higado, rifidn y musculo esquelético e interviene en la
oxidacion de los acidos grasos6, 10. PPAR- b/d interviene, entre otros procesos, en el desarrollo,
implantacion del embrién, mielinizacion del cuerpo calloso, etcll. PPAR-g se expresa
principalmente en el tejido adiposo donde constituye un regulador principal de la diferenciacidn
adipocitaria y participa en la homeostasis glucidica6,7. Sin embargo, también se expresa en otros
territorios como en el rifidn y en los vasos sanguineos por lo que se le ha supuesto un papel en la
regulacion del tono vascular12. Algunas de las variantes alélicas y mutaciones caracterizadas en el
gen PPAR-g humano se han asociado con la obesidad, la hipertension arterial y la hipertensién
arterial relacionada con la obesidad13-18

Rossi, A. G. & Sawatzky, D. A. The resolution of inflammation ( Birkhduser, Basel, 2008), p. 7.

OMEGA 6, OMEGA 3:

* El &cido linoléico (omega 6 ) tiene la ultima insaturacién a seis posiciones del final , produce
el acido araquiddnico y pueden formar directamente las prostaglandinas proinflamatoiras
(Pglandina G2) . El acido linolénico (omega 3) tiene la ultima insaturacién a 3 posiciones
del final lo que impide que produza por si mismo araquiddnico, producen la PG g3
antiinflmatoira).
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« LA OXIDACION CATALITICA DE LOS ACIDOS GRASOS ES UN REQUISITO PARA LA
PRODUCCION DE EICOSANOIDES QUE TIENE LUGAR GRACIAS A DOS FAMILIAS DE ENZIMAS
(COX1 Y 2) Y LIPOOXIGENASAS. EL PRIMER PASO DE LA SINTESIS DE EICOSANOIDES
OCURRE CUANDO LA CELULA ES ACTIVADA POR LESION CELULAR, CITOQUINAS,
FACTOREES DE CRECIMIENTO U OTROS ESTIMULOS.

EICOSANOIDES (prostanoides): METABOLISMO.

* INACTIVACION RAPIDA: captacion muy elevada en pulmén con un aclaramiento de
lerpaso del 95% para la PGE1, PGE2, PGF2a.

» INACTIVACION LENTA POR ENZIMAS OXIDANTES

* SEMIVIDA DE LA MAYORIA DE LAS PGs< 1 minuto.

* LA PGI2NO ES ACLARADA EN EL PULMON PERO SU SEMIVIDA ES< 5 minutos,

« El TXA2SE HIDROXILA RAPIDAMENTE A TXB4 (inactivo) (30 seg.).

EICOSANOIDES: ACCIONES FARMACOLOGICAS
ACCION | EICOSANODESMPLCADOS |
Vasoconstriccion. PGF2a, TXA2, LTC4, LTD4, LTE4.
Vasodilatacion (eritema). PGE1, PGE2, PGD2, LXA4, LXB4, LTB4.

T Permeabilidad vascular y edema (tumefaccion).  PGE1, PGE2, PGD2.

T Quimiotaxis y adhe. leucocitaria. LXA4, LXB4, LTB4, HETE.

Dolor e hiperalgesia. PGE2, PGI2, LTB4.

Fiebre y calor local. PGE2, PGI2, LXA4.

Constriccion M.L. G.I. PGE2, PGF2a, PGI2.
Bronco-constriccion. PGF2a, TXA2, LTC4, LTD4, LTE4.
Bronco-relajacion. PGD2, PGE1, PGE2, PGI2.
Pro-agregacion plaquetaria TXA2.

Anti-agregacion plaquetaria PGE1, PGI2.

Rifion (1 renina, 1 Filt. glomerular) PGE1, PGE2, PGI2.

Utero 1 maduracion del cuello, 1 contractilidad, PGE2, PGF2a.

La liberacion de acido araquidénico o de otros acidos grasos insaturados de 20 atomos de
carbono, el icosatrienoico y el ecosapentanoico, de las reservas histicas, es la primera fase de la
sintesis de las prostaglandinas( HORMONAS AUTOCRINAS Y PARACRINAS, SECRECION MUCUS
GASTRICO, CONTRACCION MS LISA,, VASODILATACION , PERMEAB VASCULAR), tromboxanos
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(COAGULACION Y AGREGACION PLAQUETARIA, BRONCOCONSTRICTOR) vy leucotrienos
(CONSTRICTORES MS LISA, EDEMA E INFL CRONICA).

Una vez liberado el acido araquiddnico de las reservas histicas, se inicia su transformacién en
prostaciclina, prostaglandinas y tromboxano mediante la ciclacién e incorporacién de oxigeno
molecular, catalizada por la ciclooxigenasa que estd presente en la mayoria de las células. Las
lipooxigenasas metabolizan también el acido araquiddnico hasta dar diversos productos con el
grupo hidroxi-peroxi en posiciones distintas e incrementar asi la sintesis de leucotrienos. Los
metabolitos del 4cido araquiddnico, tanto de la via de la ciclooxigenasa como de la lipooxigenasa,
tienen una definida e importante participacion en las diversas etapas del proceso inflamatorio.
Diversos farmacos contribuyen a mejorar el proceso inflamatorio al inhibir enzimas especificas.

POSIBILIDADES
FARMACOLOGICAS FOSFOLIPIDOS

1
Fosfolipasa A2 <—/_
|
v l

Ac. araquidoénico |

: |
_124pongenzsa | Ciclooxigenasa/_ 5-lipooxigenasa
oo ' PAF

| Endoperoxidos 5-HPETE
ciclicos
: ==
12-HETE  LIPOXINAS
A4Y B4

PGI2 TXA2 LTA4
L

Agonistas PGs

Liso-gliceril-fosforilcolina |

* En Rojo se describen los farmacos inhibidores de la sintesis o antagonistas que modifican la accion de los mediadores
lipidicos LTs PGs y Tromboxanos (TXs); en azul los agonistas .

Inhibicidon. Los antagonistas de PAF son un tipo de receptores ligando o un farmaco
gue no provoca respuesta inflamatoria tras la unién, pero bloquea o disminuye el
efecto de PAF. Ejemplos de antagonistas de PAF son: ... SM-12502: inhibe la
formacion de plaquetas y de los mediadores de la inflamacion
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AINES: MECANISMO DE ACCION.

ESTIMULO FISIOLOGICO ESTIMULO INFLAMATORIO

(endotoxinas, citocinas, FSH,
l AINES LH, mitégenos, GF, etc).
COX-1 CONSTITUTIVA «— o
(PREFORMADA). COX-2 INDUCIBLE
T 2a4 veces (Depende del tejido).

T 10 a 80 veces
HEMOSTASIA PRIMARIA,

PROTECCION GASTRICA RESPUESTA INFLAMATORIA.
EFECTOS ACCION
ADVERSOS. ANTIINFLAMATORIA

DADO QUE LAS PROSTAGLANDINAS PARTICIPAN EN LAS RESPUESTAS INFLAMATORIAS AL
ESTIMULAR LAS TERMINACIONES NERVIOSAS DEL DOLOR, LOS AINES INHIBEN LA
COCLOOXIGENASA Y LA PRODUCCION DE PROSTAGLANDINAS. LAS PROSTAGLANDINAS
MANTIENEN LA INTEGRIDAD Y PROLIFERACION DE LA MUCOSA GASTRICA.

DADO QUE LAS PROSTAGLANDINAS PARTICIPAN EN LAS RESPUESTAS
INFLAMATORIAS AL ESTIMULAR LAS TERMINACIONES NERVIOSAS DEL DOLOR, LOS
AINES INHIBEN LA COCLOOXIGENASA Y LA PRODUCCION DE AINES:

DERV. DEL Ac. SALICILICO: ASPIRINA (AAS), SALICILATO SODICO,SALICILATO DE
MAGNESIO,SALICILAMINA,SALSALATO,DIFLUNISAL.

DERV. DEL PARAAMINOFENOL: PARACETAMOL, FENACETINA, PIRAZOLONAS, METAMIZOL
(DIPIRONA), PIRAZOLIDINDIONAS, FEILBUTAZONA.

DERV. DEL Ac. PROPIONICO: IBUPROFENO,NAPROXENO,
DEXIBUPROFENO,DEXKETOPROFENO,FENBRUFENO,FULBIPROFENO.

DERV. DEL Ac. ACETICO: INDOMETACINA.DICLOFENACO, SULINDACO.
Acs. FENAMICOS: Ac. MEFENAMICO.Ac. FLUFENAMICO.

DERV. DEL Ac. NICOTINICO: ISONIXINA.
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OXICAMS:PIROXICAM, TENOXICAM,MIELOXICAM.
ALCANTONAS:NAMEBUTONA,SULFOANILINAS,NIMESULIDA.

SELECTIVOS COX-2:CELECOXIB,ETORICOXIB,PARECOXIB.

1. DMlediadores preformados 2. Mediadores neoformados
(efecto inmediato)
) ) Citocinas
Aminas vasoactivas: Pro-inflamatorias
-Histamina, triptasa y serotonina II-1_II-6. TNFa
(mastocitos) Antjjnﬁamator.’ias

. II-10, TGFb,IL-1RA TNFR
Peptidos vasoactivos

Sustancia P (neuronas) Quimiocinas
Prod deg fibrina, F Hageman IL-8, eotaxina, MCP-1, RANTES

C3a,C5a Mediadores lipidicos

Pr . PAF

otea;asj Prostglandinas PGE2 wvasodilatacion

Tripsina febre
Pla§m.ma Leucotrienos
Serina proteasas
S —— Radicales libres

Sistema NADPH-oxidasa

Proteinas cationicas Siste peroxidasa

ECP
Mieloperoxidasa-3 y ANCA

LA TRIPTASA: SERINA PROTEINASA CONTENIDA EN LOS MASTOCITOS USADA COMO MARCADOR
DE LA ACTIVACION DE ESTOS. RESPONSABLE DE, POR EJEMPLO SINTOMAS GRIPALES.

PROD DE DEGRADACION DE LA FIBRINA (ACT PLASMINA POR RED PPARCIA DE 02 o inf
bacterianas) como el dimero d . Fx xii de coagulacion ( FX HAGEMAN)

01 Nov 20:294(5548):1871-5.
glandins and leukotrienes: advances in eicosanoid biology.

rinformation

wdins and leukotrienes are potent eicosanoid lipid mediators derived from phospholipase-released arachidonic acid that
' numerous homeostatic biclogical functions and inflammation. They are generated by cyclooxygenase isozymes and
'nase, respectively, and their biosynthesis and actions are blocked by clinically relevant nonsteroidal anti-inflammatory «
neration coxibs (selective inhibitors of cyclooxygenase-2), and leukotriene modifiers. The prime mode of prostaglandin |
2 action is through specific G protein-coupled receptors, many of which have been cloned recently, thus enabling spec
igonist and antagonist development. Important insights into the mechanisms of inflammatory responses, pain, and fever
'om our current understanding of eicosanoid biology.

5303 DOI: 10.1128/science. 294 5548.1871
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