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GRACIAS A MIS ESTUDIOS EN OSTEOPATIA Y FISIOTERAPIA:

ME CUESTIONE LA EFECTIVIDAD DE LOS AINES Y OBTUVE EVIDENCIA CIENTIFICA DE QUE SU
APLICACION A LARGO PLAZO:

1.-DANA ORGANOS VITALES.

2.-IMPIDEN LA RECUPERACION Y REGENERACION TISULAR AL INHIBIR LA PGE2.
3.-IMPIDEN LA ACTIVACION DE LAS RESOLVINAS Y LIPOXINAS.

Dakin et al. 2012

Magra and Maffulli, 2006

Marsolais et al. 2003.
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El acido linoléico (omega 6) tiene la ultima insaturacién a seis posiciones del final , produce el
acido araquidonico y pueden formar directamente las porstaglandinas proinflamatoiras (Pglandina
G2) . El &cido 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 antiinflmatoria).

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.PGD?2 is degraded to 15d-PGJ2 (through COX-2), a strong ligand to PPARy and has
strong anti-inflammatory Properties
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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 diferenciacion celularil-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 proliferacién de
peroxisomas, organelas que intervienen en la B-oxidacién de los acidos grasos de cadena larga.
PPAR-a se expresa fundamentalmente en el higado, rifién 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 embrion, mielinizacion del cuerpo calloso, etcll. PPAR-g se expresa
principalmente en el tejido adiposo donde constituye un regulador principal de la diferenciacion
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
regulaciéon del tono vascularl2. 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 ( Birkhéuser, Basel , 2008), p. 7.

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

* el control de la proliferacién y diferenciacién celular. PGD2 se degrada 15d-PGJ2 (through
COX-2), un potente ligando del PPARy que tiene potentes propiedades antiinflamatorias.

* Los PPARs (receptores activados por proliferadores de peroxisomas)son factores de
transcripcion dependientes de ligando que pertenecen a la superfamilia de receptores
nucleares hormonales. El nombre de PPAR deriva en los roedores de su capacidad para
estimular la proliferacién de peroxisomas, organelas que intervienen en la B-oxidacién de
los acidos grasos de cadena larga.

* Estan implicados en varias vias metabdlicas tales como la homeostasis glucidica y de lipidos

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

* PPAR-g se expresa principalmente en el tejido adiposo donde constituye un regulador
principal de la diferenciacion adipocitaria y participa en la homeostasis glucidica.

* También se expresa en otros territorios como en el rindn y en los vasos sanguineos por lo
gue se le ha supuesto un papel en la regulacion del tono vascular

* 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 hipertension arterial relacionada
con la obesidad.
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PARA DESCUBRIR QUE LA OSTEOPATIA MODULABA LA INFLAMACION VIA
SISTEMA INMUNE, VEGETATIVO Y ENDOCRINO. PERO....

PARA DESCUBRIR QUE LA OSTEOPATIA MODULABA LA INFLAMACION VIA SISTEMA
INMUNE, VEGETATIVO Y ENDOCRINO. PERO....

¢QUE PUEDE GENERAR INFLAMACION?

1. ENVEJECIMIENTO TISULAR :
1.1.-ALARGAMIENTO DE LA MOLECULA DE ACIDO HIALURONICO.

El acido hialurdnico tiene un papel importante en la organizacién de la matriz extracelular. El
acido hialurénico facilitando la absorcion de liquido disminuye la viscosidad y facilita el
deslizamiento de las fibras de colageno.

Sin embrago cuando la molécula de acido hialurénico se alarga mucho se transforma en
cadenas muy largas que realizan una zona de adherencias para sustancias proinflamatorias.

La inflamacidn altera las fibras de colageno. Para romper estas cadenas de moléculas de acido
hialurénico anormales utilizamos la presion, la traccion y el calor (Creeping).

Pero en este caso es preciso normalizar el simpatico para normalizar la vascularizacion y
eliminar las sustancias proinflamatorias.
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2. LA FACILITACION MEDULAR, LA SENSIBILIZACION CENTRAL, LA SENSIBILIZACION
PERIFERICA.

Tenemos que integrar el sistema fascial en el concepto de la facilitacion medular de Korr. EL
TRATAMIENTO OSTEOPATICO INCLUYE TODOS ESTOS ELEMENTOS!

Sistema fascial
(receptores TNL, Golgi, Ruffini)

Centros
superiores

2.-SENSIBILIZACION

Proceso por el que un estimulo normalmente inofensivo es percibido como doloroso
(hiperalgesia), por disminucién de los umbrales nociceptivos, debido a la amplificacidén progresiva
de la respuesta neuronal tras administraciones repetidas de un estimulo (Erik Kandel, 2000,
Premio Nobel).
- Sensibilizacion periférica: extensién de la nocicepcién en los tejidos inervados por el
sistema nervioso periférico.
- Sensibilizacién central: modificacidn de los umbrales neurales en la médula espinal y/o a la
reduccion de la inhibicidon cortical del dolor ( plasticidad neuronal).
- Los trenes de impulsos de los nociceptores periféricos tienen la capacidad de
desencadenar a largo plazo circuitos en el SNC y pueden causar estados prolongados de
hipersensibilidad.
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QUE PUEDE GENERAR INFLAMACION:

3.- NOXAS O LESIONES TISULARES.
4.- INFECCION.

* Puede producirse por dafo y estrés tisular, pero sobre todo por infeccién. Estas serdn las
sefiales inflamatorias que indican peligro.

* Las vias de la inflamacién para producir la enfermedad son las mismas que cuando actua
como mecanismo de defensa anti-infecciosa. El problema es que pueden existir reacciones
cruzadas entre el patégeno y elementos propios, lo que dard lugar a trastornos de
autoinmunidad. Y si durante la adaptacion al estrés se produce una alteracion de la
homeostasis del organismo, se produciran enfermedades autoinflamatorias.

*  Como hemos visto, la sefial de peligro que pone en marcha la respuesta inflamatoria
puede ser enddgena o exdgena. En condiciones normales, serd una respuesta local y
controlada, que tendra como objetivo la defensa o reparacién de los tejidos dafiados

El sindrome inflamatorio aparece en el 80-90% de las enfermedades. Por ejemplo, en un
infarto de miocardio hay un agente mecanico que es la obstruccién de un vaso, pero lo que
da la clinica es la inflamacion del mismo. Por otro lado, si los cristales de acido Urico no
produjeran inflamacién en las articulaciones no se produciria la enfermedad de la gota.
También se ha demostrado que en la diabetes existe inflamacion.
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INFECCION. Funcién del macréfago tisular:

1.-Los patdgenos que llegan al tejido tras el dafio tisular, compiten por los nutrientes de
nuestras células y liberan toxinas que dafian aquellas células que no resisten y se
fragmentan células.

2.-La funcién del macréfago tisular es la de censar todos los marcadores de dafio, chequear
el tejido y recopilar informacién acerca de cdmo estan las células. Al recibir estimulos de
las células muertas se activa, en el caso de bacterias o restos de las mismas puede
fagocitarlas y exponer en su superficie los restos de la bacteria, virus u hongo.

3.-Al mismo tiempo, las células que han sobrevivido, secretan sustancias (eicosanoides)
para avisar al macroéfago del dano o la noxa.

El macréfago detecta: 1.- restos celulares. 2.- directamente del patdgeno. 3.- sustancias
secretadas por las células que han sobrevivido.

Los patégenos que llegan al tejido tras el dafio tisular, compiten por los nutrientes de
nuestras células y liberan toxinas que dafian aquellas células que no resisten y se
fragmentan células.
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____PAMP | Receptor _

Lipopolisacarido TLR 4 Proteina de TLR4
choque térmico

Lipomananos TLR 2
Flagelina TLR'S ADN en citosol TLR 9
ADN extracelular TLRS
Prostaglandina EP
EZ

La activacién del macréfago, por cualquiera de las tres vias, hace que aumente la funcién de una
proteina llamada FACTOR NUCLEAR KAPPA B. NFkB

El macrdéfago tiene en su superficie los TOLL receptors. ANALICEMOS LOS PATRONES
MOLECULARES ASOCIADOS A PATOGENOS (PAMP) Si lo que tenemos es un lipopolisacarido
(componente de las bacterias gran negativas) se activa el TLR 4. Si lo que tenemos son
Lipomananos (tipico de las micobacterias, como la tuberculosis) se activa el TLR 2. LA FLAGELINA
(de las bacterias con flagelos, la mayoria) activa el TLR 5. Abajo podemos ver una helicobacteri
pylori. ADEMAS TENEMOS LOS DAMPS, que son patrones moleculares asociados a dafio (o
alarminas).

Estas sustancias se liberan cuando es el tejido el que estd sufriendo. Todo esto esta dentro de Ia
célula y, al danarse esta se expone al macréfago, se exponen las proteinas, el ADN DEL CITOSOL Y
EL ADN DE LA CELULA QUE SE EXPONE AL MEDIO EXTRACELULAR. Ademas, las células que
sobreviven y detectan un dafio, van a liberar otras sustancias ( prostaglandina, serotonina,
bradicinina, ATP, etc)
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Endotelico Endotelio

El factor nuclear kappa B viaja al nucleo celular y hace que se produzcan quimiocinas ( cxc4, cxc8.
que van a llamar a otras células del sistema inmune) y citocinas. Las mas importantes son el factor
de necrosis tumoral y la interleukina 1, 2, el interferén gamma. Estas citocinas van a tener
influencia sobre las células de alrededor y sobre el endotelio.

En las células del tejido las citosinas (QUE HAN VIAJADO A ESTAS CELULAS-> activan los receptores
de estas células y genera cambios importantes en las mismas. LAS CELULAS DEL ENDOTELIO
PRODUCEN INTEGRINAS QUE ATRAPAN PRINCIPALMENTE NEUTROFILOS Y LOS INTRODUCEN EN EL
TEJIDO DANADO. Y LAS QUIMIOCINAS (SECRETADAS POR EL MACROFAGO) LE DICEN AL
NEUTROFILO DONDE IR.

Pero el neutréfilo es superagresivo y ataca a todo. Y genera un ambiente muy acido y radicales
libres y proteasas.

Se mata mucho pero las células no preparadas mueren y se genera un ambiente inflamatorio.

El neutrdlfilo necesita las citocinas del macréfago para seguir vivo. Cuando destruimos, soélo
quedan las supercélulas producidas por el TNF 1. MAS RESISTENTES AL DANO, CONTROLAS LA
INVASION, ES LO QUE LLAMAMOS PUS (GENERADO POR LOS NEUTROFILOS). AL NO HABER NADA
QUE ACTIVE AL MACROFAGO SE DEJA DE PRODUCIR TNF E IL, LAS CELULAS PASAN A SER
NORMALES Y EL ENDOTELIO PASA DE ESTAR ACTIVADO Y NO SE RECLUTAN NEUTROFILOS NI PASA
LIQUIDO.
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¢ QUE ES LA APOPTOSIS?

Apoptosis, muerte celular apoptética o muerte celular programada

La apoptosis es una via de destruccion o muerte celular programada o provocada por el mismo
organismo, con el fin de controlar su desarrollo y crecimiento, puede ser de naturaleza fisioldgica y
esta desencadenada por sefiales celulares controladas genéticamente.

La apoptosis tiene una funcidn muy importante en los organismos, pues hace posible Ila
destruccién de las células danadas, evitando la aparicion de enfermedades como el cancer,
consecuencia de una replicacion indiscriminada de una célula dafiada.

La apoptosis puede ocurrir, por ejemplo, cuando una célula se halla dafiada y no tiene
posibilidades de ser reparada, o cuando ha sido infectada por un virus. La "decisién" de iniciar la
apoptosis puede provenir de la célula misma, del tejido circundante o de una reaccidn proveniente
del sistema inmunolégico. Cuando la capacidad de una célula para realizar la apoptosis se
encuentra dafiada (por ejemplo, debido a una mutacion), o si el inicio de la apoptosis ha sido
blogueado (por un virus), la célula dafiada puede continuar dividiéndose sin mayor restriccion,
resultando en un tumor, que puede ser un tumor canceroso.

Las células en proceso de apoptosis y sus nucleos se encogen, y con frecuencia se fragmentan. De
esta manera, pueden ser eficientemente englobadas via fagocitosis y, consecuentemente, sus
componentes son reutilizados por macréfagos o por células del tejido adyacente.

Existen dos razones diferentes para explicar por qué las células mueren por apoptosis: La
eliminacion de células en exceso y la eliminacion de células que representan un peligro para la
integridad del organismo



