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Inflamacion
Parte Il: MEDIADCRES QUIMICOS

Maria Teresa de Echeverri, M. Sc.*
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L {endomeno de la inflamacion que ocurre
no o irh*'d:;iujrl i

Cone consecuencia de un da
doun tejicdo, tiene como unag de sus principales
agentes, los mediadores quinicos,

Los maediadores quimicos pueden originarse;

(x| plasima;
- Bislema de cininas
- Sistema de coagulacion-fibrinolilico
Sislema de complemento

D s celulas
- Arminas vasodctivas

Melabolitos del acido araquiddnico

cltncinas
Factor activanle de plagquelas

Sistema de cininas
Este sistemea comicnza con s activacian del fac

tor X1 del sistemea infrinseco de la coagulacian

O COntacto con adenies = = %
P o agentes ; frombing (ver cuadro 15

ilactor de Hagermand,
Como colagena, mambrana de basamenlo o
endotoxinas, Bl resultado de esta aclivacion es

la conversion de la precalicreina plasmatica en
la fonma proteolitica activa, la cnzima calicrei-
e, fuicn rompe al cininagena de allo peso
muHecular (procursorn produciendo bradicininag
ver cuadro L La bradicining aumenta la per-
meatzilidad vascular y la dilaiacion de los vasos
sanguineass, Cuando es inyectada cn la piel,
produce dolor. S0 accion &5 de vida Corta al ser
rapidamenle inactivada por 12 enzima cininasa,
La calicreing es un potente activador del faclor
de Mageman, smplificando el estimulo inicial;
ademas, es un faotor quimiotiaclico,
Sistema
de coaqulacion fibrinolitico

El sistlema de coagqulacion consiste en unad serie
de proteinas plasmaticas” gque pueden ser acli-

Povadas por el Jaclor de Hageman y actian en

Cadend, aciivando sccucncialmenls los diferen-
Les Factores proléicos, para, finalmenle, conver
Lir el libringgeno en libring por la acciaon de la
Este sistema se dis-
para por los mismos laclores desencadenantes

i del sistema de cininas,
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El sistema fibrinolilico® se acciona también por
el sistema de cininas, Bl activador del plami-
nogeno lberado por las células endoteliales o
leucocitos, o directamente la calicreind, rompen
el plasmindgenc (una proleina plasmatica) v
genera plasming, una proteasa multifuncional,
que rompe los codgulos de fibrina, Estos pro.
ducins del rompimiento son vasaaclivos,
Afectando la permeabilidad endotelial,

La plasmina lambién acliva el factor de
Ilageman y rompe €] tercer compaonenle del
complemento en C3a y C3b. los cuales deseim-
pefan un papel importante en la inflamacion,

Sistema

de complemento

El sistema de complemento consiste en una
serie de proleinas plasmaticas que desempenan
un papel importante ¢n el procesa de lainfla-
macion y oen sistema inmuene' |, Los compo-
nentes del complemento son profeings inacti-
vas numeradas desde C1 hasta C5,

Via DEL

VIA CLASICA
Ao — Ac

VIA ALTERNA

EMDOTOXIMNA
AGREGADOS DE Ig

—-P'.'

La aclivacion clasica del complamento Cuando
ocurre 1a reaccion antiveno-anticuerpo con Cla,
produce una reaccian en cadena, que en ultima
inslancia rompe ¢l componente O30 La via aller-
na se descencadena por polisacaridos bacteria-
aos o g, produciende Ninshmente el rompi-
miento de C3, Cualquiera que sed la via, T3 se
rompe en C3a y C3b, U3a actuara aumentando
la pernmeabilidad vascular, mientras que Cab
produce un complejo con C4b2aA [C5 conver
lasa) que rompe G5 en dos fragmentos: C5a y

CRD. Bl Cha acloa como agente quimiotactico y
aumenta la permeabilidad vascular. TS0 se
combina con CH, CF, O8 y CY para formar el
complejo C5b-%, lamado complejo de atagque
de membrana, el cual seinserla en los lipidos
de las membranas de las acterias lormando
canales lrmansmembranales gue lisan esas célu-

las* [ver cuadro 25

Esto muestra coma ¢l sistema de complamento

es un mediador activo de la inflamacion,

actuando en diferentes momenlos de esle pro-

Ceso,

Aminas vasoactivas

En los huwmanos, li histaming s almacenada en

las mastocilos, basolilas y plaguetas,

Los principales agentes que causan @ descarga

de lislaming son:

. Adenies NSICos-trams,

b, Reacciones mmunes i lraves de mecanismas
ue invelucran la union de g8 a receplo-
res de maslocitos,

c. Fragmentos del complemento C3a v C5a

COMFPLEMENTO

Gi, G2, C4 —*—Ca\
L3, B, [i—-ca/ l’

C3a— ——
Cab OPSONIMA
ANAFILATOXINAS

Cs5—=050- —
| ouIMIOTAXIS
tsb 67

1

C5b-9

LISIS MEMBRANAS

Cuadro 2

o, hnterleucing -1

La histaming causa dilatacion de las arlericlas y
aumenla de permeabilidad de las vénulas, Bs
considerada como el principal mediador de a
fase immediata del aumenlo de permeabilidad
vascular causando conlraccion de las células
endoleliales v aperlura de las uniones interen-
dotelinles,

La Nislaming aclis a traves de unirse 8 rece-
tores M presentes cn el endotelio vascoular
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Metabolitos del acido
araquidonico

Los metabolitos del acido araquidonicn? 89 14
tienen un sinmimera de funciones en procesos
bioloaicos v patologicos, uno de los cuales es
suaccion en el proceso de la inflamacion.
El dcido araquidonico es un acido grasao polin:
saturado de 20 carbonos que se ingiere en 14
dicla ¥y que se cncuentra esterificado en los
fosfolipidos de las membranas celulares especi-
ficamente del fosfatidilcoling y fosfatidilino itol,
Este dcido araquidanico es liberada de los fos-
folipidos de estas membranas por la accion de
In fosfolipasa Az, que se activa poar estimulos
fisicos, quimicos o mecanicos, causanies de la
aclivacion del fendmeno inflamatorio,. Este
acido araquidonico libre pucde ser modilicado
par dos vias:
al via de la ciclooxigenasa,
b} via de la lippoxigenas:s

mente en vasos sanguineos y actia como
vasodilatdor,

3) Prostaglandinas estables: POEs, PODg ¥
FlifFg. Eslos son vasodilatadores, Las
prostaglandinas fambicn estan implicadas en la
priogénesis del dolor y fiebre,

B Wia de la lipooxiagenasa: En oesta via el acido
araquidanico es convertido en derivados
hidroperoxidos: 12 HPETE en plaguetas ¥ 5
HPETE ¥ 12 HPETE ¢n leucocilos.

El 5 APETE produce los leucrotrienos, de los
cuales el leuwcotrieno By es un potente agente
quitnootactico ¥ causa agregacion y adhesion
de lencocitos al endotelio, Los eucolricnas LGy,
LIxg ¥ LE4 causan aumento en la permeabilidad
vascular fver cuadro 3)

Citocinas
Las ciiocinas son polipélidos producidos por

FOSFOLI®PIDOS DE MEMBRANAS CELULARES

FOUFQLIZASA Azpw—|NHIBIOA POR ESTEROIDES

LIPOXIGENASS
Qg —

Ac ARAQUIDOMNICO ‘

CICLOORIGENAS = ~|NHIBIDA POR
Oz AEPIRINA AINES

-
P

i *
5 HETE =— 4 H RETE

= pumeatactiza

| LEVCRTRIENGS PaHZ
i
=matoctico L Ha BETR | %A 2
Lea FRHOSTACICLI N | TRONBOXAND A2
| « Yasodi g tacidn | a pgragacien Ploguetaric
| s fumentan
- L
I Fermanhilidad o 1
| i pPGOo2
e P E2: | «Vasodilofocion
FiGF2

Cuadro 3

al Via de la cicleoxigenasa, En esta via la enzi-
ma ciclooxigenasa con el concurse de axigeno
transforma ¢l acido araquidonice en un endope-
roxido de prostaglanding MGG el cual €5 trans-
formado posleriormente en POH2,. Este albinuo
puede ser convertido en tres produclos dislin
tos medianle engimas dilerenies (ver cuacdeo 5
1) TrombBoxang As (TxAz cncontrado en pla-
quelas vy otras ceulas, actuando como agre-
gador de plaquetas y vasooonsirctar

2} Prastaciclina PUly, encontrada principal-

PROSTAGL AMTINA G2

vitrias clases de células, que Henen como carac-
teristica ser pleitrapicas v tener milliples activi
dades binlogicas", Esias moléculas licnen un
cfecto importante en el proceso de la infla-
macicn, e lodas ellas mencionaremos & inler-
leucina-1 (IL- 1), el factor de necrosis tisular
PIME: v el interferon gama.

Lt tL-1 fue alslada de macrolagos activados,
pero es producida virtbalmenle por {odas las
celulas, incluyendo linfocitos vy células
endoleliales como respucsta & la presencia de
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endotoxinas, complejos inmunes o dano fisico.

El THF {también lamado caguectina) se pro-
duce en varias células y fue originalmente
descrito coma un producto de macrafann que
causaba lisis a clertas lineas de celulas
turnoralest* |

Tanlo IL-1 como THF producen efectos similares
sobre celulas endoteliales y sobre fibroblastos,
ademis de efectos sistémicos particularmente
en 1a fase inflamatoria aguda

Sobre el endotelio el [L-1 y THF producen los
siguicnles efeclos:

- Induccion y sintesis de moléoulas de adhesion
superficiales, las cuales estimulan la adhesion
de noeutrdfilos, monocitos v linfocitos al endole
licy,

- Induccion de la sintesis de PGl potante
visodilatdar,

- BEstimulacion de la sinlesis de (aclor activanie
de plaguealas (PAF).

- Inducciaon en la superlicie codotelial de activi
dacd trombogenica,

Sobre Abeoblasios el -1 v THF prodocen:
- Aumento cn s proliferacion,

Aumenla en la sintesis de coldageno
- Aumento en la sintesis de prostaonlandinas
Finalmenle, a nivel de 1a reaccion de o fase
aguda sistémica, ¢l 1L-1 y THF estan asaciados
con la praduccion de liebre, disminucion de|
apelite ¥ aumento en @ produccion de proced
nas e o fase aguda, ademads de liberacion de
nuelredilos a la circulacion,

Cl interferon gama, originalmente identificado
con actividad antiviral'” | es otra cilocina sinlell
rada por las células T ¥ polente activadar de
macrofagos. Eolre sus electos esta el inducir la
explosidn respiratoria en macrofagos que pro
duce laos melabolitos de oxigeno reactivos,
quicnes danan bacterias, También inducen @
sintesis de proteinas de adhesion en calulas
cndoteliales™ v, adicionalmente, induce Ia sinie-
sis de olras cilocinas por parte de macrofagos,

Factor aclivante de plaguetas
(PAF)

L PAF 25 un lipido que se fonma en neotrofilos,
Lasalilos, macrofagos y celulas endoleliales por
los estimulos que desencadenan Ip infla-
macion™ . Esle factor ademas de prodocir
estimulacion de plaguetas, tambien produce
aumento en la permeabilidad vascular, agre-
qacion y adhesion de lewcocilos, asi como
estimulacion de la sintesis de otros mediadores
quimicos como prostanlandinas y leucotrienos,

Resumen sobre mediadores
quimicos

Las diferentes mediadores quimicos presantes
e el proceso inflamatorio han sido disculidos
en forma separada, pero la realidad es que ellos
esldan intimamenie inlerrelacionados. Un ejem-
plo de eslo es el papel del factor de Hageman
dctivado que aclda al mismo Hempo sobre el
sislema de cininas, de coagulacion y el [bri-
nalitica: lo misma se puede obsenvar de la sin-
tesis y accion de las citocings que en alguenos
casos actoan sinergislicamenle ¥y presentan
acciones en diferentes celulas blanco,
Tambicn es necesario entender que existen
mecanismas inactivanles de los diferentes
mediadores quimicos, los cuales limitan fa
respuesta infllamatoria, Estos mecanismas en
algunos casos son bicn enlendidos (histrminag),
Yo alros no han sido dilucidados,
Cor sintesis, podomos enumerdr las siguien-
fes acciones principales de los mediadares
U C DS

Lo Avrnente en la pernmeat:lidad vascutar
Hislamina
Anafilatoxings Cla y U5a
Cininas
leucotricnos Gy E
TAF

2 Oaimiotixis
- Fragmenltas del complemenlo Cha
- Ledoolrieno 5
- PAT
- Productos bacterianos
A, [Mebre
[L-1 ¥ ITHE

Frostaalandinas

AL Dl

Froslralandings
Sradicining

Le cliscusion acercg di los medindares quimi-
cos complela i descripoion general sobre el
proceso inflamatorio. Auncuando los cambios
hemodinamices, 18 permeabilidad v el conourso
cde los leucociios han sido descritos secuencial-
mente, se debe lener en cuenla que como
respucsta a los agentes desencadenantes el
proceso de la inflamacian es concurrenta, en
donde todos [os sistemas se disparan
simulianeamenls con el fin de controlar el dano
Iocal coasionado g Lejidos vascularizados,
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