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Introduccion

La inflamacion es un proceso complejo e interesante, que se
presenta como respuesta tanto a infecciones como a lesiones de

tejidos generado por una diversidad de estimulos.

Durante el proceso inflamatorio se modifican las funciones de
casi todos los sistemas del cuerpo. En ciertos tipos de inflamacion,
es la respuesta adaptativa quien origina y perpetua el proceso

inflamatorio.

En anos recientes se han estudiado y propuesto diversos
indices de inflamacion basados en las células periféricas para
identificar a pacientes con riesgo alto de mortalidad, principalmente
en las situaciones en las que es dificil utilizar los indices clinico-

patolégicos tradicionales.

Diversos estudios evaluaron el papel de estas escalas,
algunos, como la razon neutrdfilo/linfocito (recuento absoluto de
neutroéfilos/recuento absoluto de linfocitos, RNL), plaqueta/linfocito
(recuento de plaquetas/numero absoluto de linfocitos, RPL),
albuminallinfocito (indice prondstico nutricional) y proteina C
reactiva se han estudiado como predictores de inflamacion,
disfuncion endotelial, riesgo cardiovascular, mortalidad,

supervivencia y recurrencia en cancer. (1)

La inflamacion es la respuesta del sistema inmunolégico de
un organismo, al dafio causado a sus células y tejidos
vascularizados por patdogenos bacterianos y por cualquier otro

agresor de naturaleza bioldgica, quimica, fisica o0 mecanica. Aunque



dolorosa, la inflamacién es normalmente una respuesta reparadora,

un proceso que implica un enorme gasto de energia metabdlica.

Cuando a nivel periférico se establece una lesion tisular, se
ponen en marcha una serie de mediadores de la inflamacion, que
son los desencadenantes de los sintomas de la misma, uno de ellos

es el dolor.

Sea cual sea el estimulo inicial, la reaccion inflamatoria
clasica consta en calor, dolor, rubor y tumefaccion (hinchazoén). Asi
mismo, el edema posquirlrgico es una reaccion fisioldgica tras la

agresion quirurgica, principalmente si ha existido reseccion 6sea. (2)

Por otro lado entendamos que las enzimas proteoliticas como
el Danzen o Ribotripsin son utiles en el tratamiento de la reabsorcion
de hematomas, reduccién de la inflamaciéon y edema posoperatorio

y trastornos asociados a la reduccion de la velocidad de la sangre.

Objetivo

Desarrollar un modelo farmacolégico en atencion
odontolégica de la inflamacion. Asi como realizar una revision
bibliografica sobre el uso, efectividad y caracteristicas de los

farmacos enzimaticos.

Etiologia

La inmunidad se define como la resistencia a la enfermedad,
en concreto a las enfermedades infecciosas. El conjunto de células,
tejidos y moléculas que media la resistencia a las infecciones se
llama sistema inmunitario y la reaccion coordinada de estas células

y moléculas a los microbios infecciosos es la respuesta inmunitaria.



La inmunologia es el estudio del sistema inmunitario,
incluidas sus respuestas a los microbios patégenos y los tejidos

dafnados, asi como su participacién en la enfermedad.

La funcion fisiologica mas importante del sistema inmunitario

es evitar las infecciones potenciales y erradicar las ya establecidas.

3)

Existen alimentos que estimulan la inflamaciéon dadas sus
caracteristicas irritantes o toxicas y alimentos que detienen la
inflamacion ya que activan genes que frenan este proceso. Por otro
lado, alimentos antioxidantes tendrian también un efecto de control
de la inflamacién neutralizando ciertos radicales libres que actuarian

como senal de inicio del proceso inflamatorio.

Estrés fisico (calor, frio, rayos UV, presion): las células del
sistema inmune capaces de reconocer este estimulo como agresivo

son los mastocitos.

Estas células reaccionan al estrés fisico que se detecta en
los tejidos liberando los mediadores quimicos que son histamina y
serotonina. Estos mediadores activan a su vez a los otros agentes
principales del proceso inflamatorio asi como a las células

endoteliales, iniciando todo el mecanismo de inflamacion.

Agentes quimicos como venenos, toxinas endbgenas y
exogenas, también son sefales de las que el organismo debe
defenderse, ante ellas se desarrolla un mecanismo de defensa en el
cual estan implicados varios sistemas y en ultima instancia lo hace

a través de la inflamacion.



En el caso de que factores exteriores como traumatismos y
cuerpos extranos dafen o aporten microbios, el proceso inflamatorio

es inducido para producir reparacion.

Alteraciones vasculares: como por ejemplo las que producen
isquemia, son resueltas por el organismo iniciando un proceso

reparador inflamatorio. (4)

Inflamacion

El sistema inmune media numerosas patologias, por lo que
es importante conocer su estructura y funcionamiento. Se clasifica

en innato y adquirido.

El sistema inmune innato brinda una temprana e inespecifica
respuesta contra los microorganismos. El sistema inmune adquirido
humoral y celular nos brinda una respuesta especifica para
diferentes moléculas, posee memoria frente a los antigenos y

diversidad para reaccionar a una gran variedad de antigenos.

S)
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Fig1, esquema explicativo de la inflamacioén (6)

Varios son los elementos implicados en la respuesta
inflamatoria aguda (RIA), entre ellos consideramos los siguientes: el
plasma, células circulantes (neutréfilos, monocitos, eosindfilos,
basofilos y linfocitos), los vasos sanguineos y los constituyentes
celulares (mastocitos, fibroblastos y macréfagos) y extracelulares
(colageno, elastina, glicoproteinas de adhesién como la fibronectina,
laminina, colageno no fibrilar, tenascina, y proteoglicanos) del tejido
conjuntivo; ademas, la respuesta celular y vascular de la RIA estan
mediadas por factores quimicos provenientes del plasma o de las

células que son activadas por el propio estimulo inflamatorio.

Estos mediadores actuan de forma aislada, secuencial o en
combinacion, y en fases posteriores amplifican la respuesta

inflamatoria e influyen en su evoluciéon. Las células y tejidos



necroticos también pueden activar la formacion de mediadores

quimicos. (7)

Moléculas reguladoras de la inflamacién

Citocinas

Las citocinas son polipéptidos o glicoproteinas extracelulares
hidrosolubles. Se generan por medio de diversos tipos de células en
la regién de la lesion y por células del sistema inmunoldgico a través

de la activacion de proteinocinasas activadas por mitégeno.

A diferencia de las hormonas clasicas, las citocinas no se
almacenan como moléculas preformadas, y actuan especialmente
por mecanismos paracrino (en células vecinas) y autocrino (en las
propias células productoras). (8) Diferentes tipos de células
segregan la misma citocina, y una unica citocina puede actuar en

diversos tipos de células, fendmeno denominado pleiotropia.

Las citocinas son redundantes en sus actividades, o sea,
acciones similares pueden ser desencadenadas por diferentes
citocinas. A menudo se forman en cascada, o sea, una citocina

estimula sus células blancas para que produzcan mas citocinas.

Esas sustancias estan vinculadas a receptores especificos,
activando mensajeros intracelulares que regulan la transcripciéon

genica.

Asi, las citocinas influyen en la actividad, la diferenciacion, la
proliferacion y la sobrevida de la célula inmunolégica, como también

regulan la produccién y la actividad de otras citocinas, que pueden



aumentar

(proinflamatorias)

o atenuar

respuesta inflamatoria. (9)

Tabla 5. Citocinas y respuestainnata
Tipo Efectos bioldgicos principales CélulalC]
productora

(antiinflamatorias) la

IL-1a  Proinflamatorias. Inducen la sintesis Monocitos y

IL-1b  de proteinas de fase aguda. macrofagos

IL-6 Proinflamatoria. Induce la sintesis Monocitos y
de proteinas de fase aguda.Regulala  macrofagos
hematopoyesis. Estimula la secrecion
lgs

TNF-a Proinflamatoria. Responsable delshock Monocitos,
endotoxico. Pirdgeno. Induce expresion macroéfagos, LT
de moléculas de adhesion

IL-10, Inmunosupresoras. Inhiben la expreson Monocitos,

19,20 de citocinasy otros mediadores macrofagos,

y 22 proinflamatorios y la expresion de MHC- LT, LB
Il. Estimulan B e inducen sintesis de lgs

IL-12  Inductor diferenciacion Th1. Estimula Monocitos
activacion Ty NK

IL-18  Estimula la actividad citotoxicade Ty Cél. adrenales
NK

IL-23  Estimula la actividad citotoxicade Ty Cél.dendriticas
células NK

IFN-a, Efecto antiproliferativo e Monocitos,

IFN-b  inmunomodulador. Actividad antitumoral Fibroblastos

Fig2, Citosinas implicadas en la respuesta inmune adaptativa (10)

Quimiocinas

Las quimiocinas o citocinas quimiotacticas, son pequefas
proteinas ligadas a la heparina, que direccionan el movimiento de
los leucocitos circulantes hacia los sitios de inflamacién o lesién, por
lo cual son consideradas citocinas proinflamatorias, por lo que
inicialmente los estudios se centraban en su papel en la inflamacion.

Ahora se conoce que desempenan también un rol

fundamental en direccionar el movimiento de las células



mononucleares por todo el organismo, generando una respuesta
inmune adaptativa, y contribuyendo a la patogénesis de una

variedad de enfermedades. (11)

Las quimiocinas son multifuncionales, regulan no solo la
quimiotaxis, sino también la adhesién, degranulacién, angiogénesis,
desarrollo de células hematopoyéticas e inmunes, asi como la
génesis de organos linfoides. Sin embargo, la mayoria tiene poca o
ningun efecto sobre la proliferacion celular. Ademas de sus roles en
la fisiologia normal y defensa del huésped, también estan implicados
en algunas enfermedades autoinmunes e inflamatorias, entre ellas:
esclerosis multiple, artritis reumatoidea, asma, y rechazo al
transplante de dérganos. Ademas de ello, algunos patdgenos
comunes mimetizan o inhiben funciones de las quimiocinas, para su
propio beneficio o usan a sus receptores como medio de unién para

invadir a nuestras células. (12)

Sustancia P

La sustancia P, y su receptor selectivo de neuroquinina, se
expresa abundantemente en las fibras nerviosas sensoriales que
inervan las vias aéreas y los érganos linfoides, células gliales como
microglias y astrocitos, y células del sistema inmunitario como
linfocitos T, monocitos/macréfagos, células dendriticas y eosindfilos,
actuando como un neurotransmisor y mediador en la comunicacién
entre los sistemas nervioso e inmunitario; exacerbando la

inflamacion en sitios periféricos como los pulmones.

Estos mecanismos en conjunto ocasionan la alteracion de la
funcionalidad inmune de la microglia y los astrocitos, los cuales se
ven activados en procesos inflamatorios en el sistema nervioso
central. (13)



Prostaglandinas

Cuando las prostaglandinas fueron descubiertas se pensaba

en su efecto hipotensor, natriurético y diurético (PGE2)

Son liberadas en respuesta a multiples estimulos invasores,
y contribuyen a los sintomas de la inflamacién en sus primeras dos
fases: la vasodilatacion aguda, unida a un incremento de la
permeabilidad, y la subsiguiente infiltracién de leucocitos y células
fagociticas. Los derivados de la via de la ciclooxigenasa
(fundamentalmente, las prostaglandinas del tipo E y la PGI2)
favorecen la vasodilatacion prolongada y aumentan el flujo
sanguineo en la microcirculacion, al mismo tiempo que potencian la
accion de otros mediadores, como la bradicinina y serotonina,
capaces de incrementar la permeabilidad vascular y activar las

terminaciones nerviosas. (14)

Inflamacién aguda

El sistema del complemento produce aumento de la
permeabilidad vascular, lo que permite la extravasacion de plasma,
inmunoglobulinas y células que participaran en la inflamacion, como
linfocitos y polimorfo nucleares; esto se logra principalmente gracias
a la accion de los componentes C3a, C4a y C5a, mientras que el
fragmento C3b participa en la opsonizaciéon de patdégenos y

remocion de complejos inmunes.
El sistema del complemento también tiene un rol en la

liberacion de citoquinas y en el reclutamiento celular, lo que

determina un medio proinflamatorias.
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Entre los mediadores de origen celular destacan histamina,
serotonina y heparina, que actuan en la fase inicial del proceso
inflamatorio, ademas de prostaglandina E2, leucotrieno B4 y factor
activador plaquetario. Dentro de los mediadores celulares el grupo
de las citoquinas juega un rol fundamental en la propagacion y
cronicidad de la inflamacioén, en especial la interleuquina 1 (IL-1) y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa). Otras citoquinas

importantes en este proceso son la IL-8 y la IL-17.

El macréfago es el principal productor de citoquinas en la
inflamacion cronica; cuando es activado por distintas sefales de
peligro, como agentes patdgenos, complejos inmunes y otras
citoquinas, esta célula libera interleucina (IL1), que activa a endotelio
y linfocitos; ademas produce TNF alfa, que también actua sobre el
endotelio, donde induce reclutamiento celular, favorece la expresion

de moléculas de adhesion y estimula la extravasacion de plasma.

Otras citoquinas importantes en la inflamacién aguda y que
son sintetizadas por los macréfagos son IL-8, IL-6 e IL-12. Existen
dos grandes vias de activacion de los macrofagos: una dependiente
de citoquinas como TNF alfa y otra independiente de citoquinas, que
se desencadena frente al contacto con linfocitos T, con proteinas

desnaturalizadas de la matriz celular o con algunas hormonas.

La inflamacion aguda puede evolucionar de distintas formas:

- Resolucién completa.

- Formacion de abscesos.

-Curacion con destruccion tisular, formacion de fibrina y
sustitucion por tejido conectivo.

-Progresion hacia inflamacion crénica, dependiendo de la

persistencia del agente causal y de factores propios del hospedero.

11



Durante la inflamacién aguda se producen senales de peligro,
que pueden ser citoquinas, quimioquinas o bacterias que activaran
tanto al fibroblasto como al macrofago, para que éstos produzcan

una serie de citoquinas y quimioquinas proinflamatorias.

Estas sefiales de peligro activaran también a células
dendriticas inmaduras, que migraran hacia los linfonodos regionales

para iniciar una respuesta inmune adaptativa.

El paso de una respuesta inmune innata o inespecifica a una
de tipo adaptativa es crucial en el proceso de inflamacién crénica.
En el mismo modelo, los linfocitos, macrofagos y fibroblastos infiltran
el tejido y persisten en él por mucho tiempo, prolongando el proceso

inflamatorio. (15)

Células y tejidos del sistema inmunitario

El sistema inmune adaptativo de vertebrados mandibulados

es auténomo y distribuido, por lo tanto carece de un mando central.

Los linfocitos reconocen antigenos mediante sus receptores
variables y responden a ese reconocimiento activando una serie de
eventos efectores que van desde la induccién de muerte en células
propias alteradas y la liberacion de factores de comunicacion celular,
hasta la secreciéon de anticuerpos que se unen con alta afinidad a

los mas diversos antigenos. (16)

12



Células del sistema inmune innato Células del sistema inmune adaptativo
.|

Linfocito T

Linfocito B

Macréfago Célula dendritica Mastocito Célula NK

Neutrofilo Eosinofilo Basofilo

D8+

Fig.-3 Células del sistema inmune (17).

El sistema inmunitario se compone, al igual que otros 6rganos de la
fisiologia, de células especializadas bien diferenciadas para realizar su
papel en la defensa del huésped, incluidas en estructuras anatémicas
organizadas que son los organos del sistema inmunitario. Dentro de las

primeras nos encontramos:

Granulocitos: el linaje granulocitos/monocitos da lugar a los
precursores que maduran en la médula 6sea y son liberados a la sangre.
Constituyen alrededor del 65% de todos los leucocitos y su nombre deriva

de la cantidad de granulos presentes en su citoplasma.

Segun la coloracién de éstos al someterlos a una tincidn
convencional, se pueden subdividir en: basdfilos (suponen el 0,5-1%),
eosindfilos (3-5%) y neutrdfilos blancos (90-95%). Los granulocitos circulan
en la sangre y migran a los tejidos durante la respuesta inflamatoria; como
excepcion el mastocito (célula que comparte caracteristicas comunes con

el basdfilo aunque con un origen distinto) que permanece fijo en los tejidos.

Monocitos: constituyen un 5-10% de los leucocitos circulantes,

teniendo una vida media de 24h, entran en la reserva extravascular y se

13



convierten en residentes en los tejidos, recibiendo el nombre de
macrofagos. Estos se especializan en macréfagos alveolares (pulmon),
células de Kupffer (higado), células mesangiales (rifidn), células de
microglia (cerebro) y osteoclastos (hueso), y otros macréfagos que revisten

los conductos del bazo y los ganglios linfaticos.

Las células dendriticas: tienen prolongaciones citoplasmaticas
caracteristicas y son una pequefia poblacién adicional de células
inmunitarias que se encuentran en la sangre, ganglios linfaticos, médula
Osea y tejidos. Desempefan una funcién muy especializada en la activacion

y la instruccion de los linfocitos.

Linfocitos: representan el 25-35% restante de leucocitos y su
nombre deriva de su asociacién directa con el sistema linfatico. Estan
presentes en la sangre, en los 6rganos y tejidos linfoides y en los lugares
de inflamacién crénica. Se dividen en 2 subtipos, los B y los T, presentes
en la sangre en proporcién 1/5 y se diferencian por la presencia de
glicoproteinas en su superficie. Los linfocitos B se diferencian en la médula
O0sea antes de ser liberados a la circulacion, su papel principal es el
reconocimiento de macromoléculas (denominadas antigenos) a través de
los receptores de superficie (lamados anticuerpos). Los linfocitos B pueden
convertirse en células plasmaticas y permanecer en los tejidos actuando
como secretores de anticuerpos solubles. Los linfocitos T (derivados del
timo) cuya capacidad de reconocer lo propio frente a lo extrafo y provocar
la muerte de los tejidos no emparentados se adquiere durante los primeros
anos de vida en el timo. Estas células contribuyen eficazmente a la funcion

de los linfocitos B.

Linfocitos NK (natural Killer): Se han identificado pequefas
poblaciones de células similares a linfocitos T pero diferentes; son capaces
de destruir las células infectadas por virus y las tumorales sin necesidad de

las “instrucciones” del timo. Se identifican por la presencia de glicoproteinas

14



de superficie especializadas y caracteristicamente poseen un citoplasma

muy granulado.

Los érganos del sistema inmunitario se dividen en: érganos linfoides
primarios (médula 6sea y timo), siendo estos los lugares de desarrollo y la
maduracién de las células inmunitarias, y secundarios: ganglios linfaticos,
bazo, tejido linfoide asociado a mucosa y tejido linfoide asociado al
intestino, cuyas funciones son ser la residencia de diversas células
linfoides, constituir una “trampa” para el antigeno, que es el material frente
al que se suscitan las respuestas inmunitarias, y ser el lugar donde éstas

se inician.

Los leucocitos se especializan aun mas en los 6érganos secundarios
y los linfocitos recirculan a través de la sangre, los 6rganos linfoides
secundarios y los vasos linfaticos en un proceso de vigilancia inmunitaria
organizada. Si el ganglio linfatico es un filtro para el antigeno en diversos

tejidos, el bazo lo es para los antigenos de la sangre.

Sus cualidades son similares a las de una esponja y hacen que el
trafico sanguineo de células y proteinas pueda hacerse mas lento para
inspeccionarlas en particular con respecto a los agentes infecciosos y a los
complejos antigeno-anticuerpo, que inducen una respuesta inmunitaria
activa. En la pulpa roja del bazo se eliminan los eritrocitos y leucocitos
envejecidos o defectuosos, que son fagocitados por los macréfagos

residentes. (18)

La respuesta inmune esta coreografiada por células y moléculas que
son producidas tanto por las ramas innatas como las adaptativas del
sistema inmune. La respuesta comienza con una sefial de dafio o infeccion

en una célula que moviliza la respuesta inmune innata.

15
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]nmunidad innaté 'Inmunidad adaptativa'
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Fig4, inmunidad innata y adaptativa (19)

Las principales células intervenientes en la respuesta inmune son
las Células T, porque se originan en el timo, y las Células B, que provienen
de la médula ésea. Cada célula tiene una proteina en la superficie de la
célula que puede unir piezas cortas de moléculas que son extrafias. Esta

porcion de macromolécula es llamada epitope.

El objetivo es hacer coincidir el epitope del patégeno infeccioso con
la proteina de superficie en una célula T o B. Esto es similar a ver si una
llave se ajusta a una cerradura, solo ciertas llaves funcionan. Si se
encuentra la combinacion correcta, la célula T o B es activada y comienza
su trabajo de producir productos quimicos para destruir el patégeno del que
se obtuvo el epitope o para matar las células infectadas por el patdgeno.

Estas células producen una proteina llamada Anticuerpo.
Durante las primeras etapas de la infeccion, las moléculas del

patdgeno, estos son llamados antigenos, son producidos y proporcionan

evidencia de que hay un invasor extrafio. Las células llamadas células

16



presentadoras de antigenos, que son parte del sistema inmune innato,
tienen la tarea de inspeccionar los antigenos vy llevarlos a los ganglios
linfaticos, el «centro de comando», donde se desenvuelve la respuesta a la

molécula extrafia. Aqui es donde se une el sistema inmune adaptativo.

Los anticuerpos producidos por las células B se pueden encontrar
en la sangre. Se unen y matan o neutralizan los patégenos que estan fuera
de una célula. Las células T pueden matar directamente a una célula
infectada lo que detiene la replicacion de patégenos intracelulares. Algunos
tipos de células T regulan a otras y previenen la destruccion celular
exagerada. Las células T identifican las células infectadas porque trozos
del patdégeno se muestran en la superficie de la célula como evidencia de

que hay un invasor y que se necesita ayuda.

Cualquiera o ambos tipos de células pueden ser reclutados en el sitio
de la infeccidon mediante sefales quimicas elaboradas durante las primeras
etapas de la infeccidén por respuestas inmunes innatas. Juntas, las células
T y B, de la respuesta inmune adaptativa, se deshacen de un patégeno al
matar las células que producen un patégeno y al eliminar los patégenos

que circulan en la sangre.

Este es un conjunto de defensas muy eficiente porque sdlo se dirige
a un patoégeno especifico y la respuesta esta altamente regulada. La
caracteristica sorprendente de la respuesta inmune adaptativa es que las
células T y B tienen la capacidad de recordar el epitope que provoco la

infeccion inicial. (20)

La inmunidad innata o natural esta presente al nacer, siendo la
primera linea contra los microorganismos invasivos. Sus caracteristicas
son: esta presente de por vida, no es especifica, carece de memoria y no

cambia de intensidad con la exposicién.
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Es util frente a microorganismos piogénicos, hongos y parasitos

multicelulares e incluye tres componentes: 1) fisicoquimico: piel, mucosas,

secreciones Y cilios, que efectuan un lavado y una limpieza continua, 2)

humoral: complemento, lectina de unién y opsoninas adicionales como la

proteina C reactiva y las enzimas proteoliticas y 3) celulares: neutrofilos,

eosinofilos, mastocitos y linfocitos natural killer (3)
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Figuran 5 (21) células inmunitarias

Inflamacion croénica
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Respuesta adaptativa: la diversidad es lo que permite al sistema
inmunitario responder a una gran variedad de antigenos extrafios. Se
estima que el sistema inmunitario puede distinguir entre 109 y 1011
determinantes antigénicos diferentes. Los mecanismos moleculares que
producen esta amplia diversidad son tratados junto con los capitulos y

trabajos referidos a los Linfocitos B.

Especificidad: da a lugar a que cada microorganismo genere

respuestas especificas en su contra.

Memoria: la exposicion del sistema inmunitario a un agente extrafio
mejora su capacidad para responder de nuevo a este, ante una
reexposicion. Es por esto que las respuestas inmunitarias adaptativas, son

mas rapidas y mas eficientes.

Autolimitacion: permite al sistema inmunitario disminuir de
intensidad frente a un antigeno, a medida que esta va siendo eliminado

devolviendo al sistema inmune a su estado basal.

Ausencia de autoreactividad: es una de las propiedades mas
importantes del sistema inmune, que brinda la capacidad de reconocer lo
propio de lo extrafio, y no reaccionar frente las sustancias antigénicas

propias. Esta propiedad es compartida con la inmunidad innata. (21)
Reconocimiento de antigenos
Los linfocitos T y B poseen receptores capaces de unirse en forma
complementaria a porciones relativamente pequefias de un antigeno,

denominadas originalmente "determinantes antigénicos" o también, mas

recientemente, epitopos.
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Las dimensiones de los epitopos pueden variar segun una serie de
factores complejos, aun debatidos, pero una guia general considera de 6 a

12 aminoacidos (en las proteinas) o monosacaridos (en los polisacaridos).

Los analisis estructurales de los epitopos reconocidos por los
linfocitos T y B en los antigenos han mostrado algunas diferencias
importantes, y sugieren algunas reglas generales sobre sus respectivas

preferencias.

A la vez, es claro que aunque la totalidad de la extensién de una
molécula de antigeno es potencialmente inmunogénica, en la practica un
individuo sélo reconoce algunos epitopos que dominan en su respuesta

inmune.

Antigeno Antigeno

Epitopo
A ¢ £ Epitopo

Anticuerpo Anticuerpo

ﬂ Desnaturalizacion del Antigeno ﬂ

/V /V

Residgos co_ntinuos Residuos discontinuos
Epitopo lineal Epitopo conformacional

Fig. 7 Representacion esquematica de los tipos de epitopos

reconocidos por anticuerpos. Ref: Sanchez-Trincado et al. (2017).

La prediccion tedrica de los epitopos de un antigeno a partir de su
informacion estructural es de sumo interés, especialmente en el campo del

desarrollo de vacunas.
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Sin embargo, a pesar de que esta linea de investigacién progresa
considerablemente, las reglas para la prediccion aun no estan
completamente establecidas, y los resultados de los mejores algoritmos
estudiados no alcanzan aun el grado de confiabilidad deseable. La
complejidad de los sistemas biolégicos de reconocimiento y respuesta no

ha podido reducirse todavia a reglas estructurales sencillas.

Los epitopos pueden categorizarse en dos tipos principales,
denominandose continuos o secuenciales a aquellos formados por
residuos adyacentes, y discontinuos a los que estan integrados por
residuos o elementos distantes en la secuencia del antigeno, que son
yuxtapuestos por los pliegues tridimensionales propios de su conformacion

nativa.

Estos ultimos han sido denominados también como epitopos
conformacionales, pues se deduce que la desnaturalizacion o pérdida de la
conformacion nativa del antigeno resulta en la separacion de los elementos
que forman el epitopo, con la consiguiente desaparicion de su capacidad
de union (22)

Anticuerpos y antigenos

Los antigenos son compuestos exdgenos, extrafos para el
organismo, y con la ayuda de los linfocitos B inducen la formacién de
anticuerpos.

Los antigenos como tales tienen dos caracteristicas principales:

La inmunogenicidad (forma anticuerpos) y especificidad (se une a

ellos). Estos elementos constan de dos tipos de estructuras:

» Las macro proteinas (portadoras del antigeno)
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* Los epitopes (determinantes antigénicos, responsables de la
especificidad del antigeno). Los epitopes son determinantes antigénicos
que se unen a un anticuerpo especifico, son considerados como la parte
activa de inmunidad en un antigeno, un antigeno posee desde 5 hasta 200
epitopes aproximadamente, que pueden reaccionar de distinta manera
frente a determinados anticuerpos. Los epitopes pueden ser de dos tipos:

 Epitope lineal (Continuo): formados por una correlacién en su
estructura primaria.
» Epitope conformacionales (Discontinuos): Formado por

porciones separadas de la secuencia primaria de una proteina.

A su vez y de acuerdo a su procedencia, los antigenos pueden ser
de cuatro tipos:

» Aquellos que son del propio individuo (autoantigeno)

* Aquellos que corresponden a individuos de la misma especie
(aloantigenos).

* Aquellos que corresponden a individuos de distinta especie

(xenoantigenos).

» Aquellos antigenos que corresponden a individuos genéticamente

iguales (singénico).

En el campo de los antigenos es importante conocer los siguientes

conceptos:

« Alérgeno: antigeno que produce una reaccién alérgica.

* Tolerégeno: Antigeno que provoca una tolerancia inmunoldgica

» Hapteno: inductor de una respuesta inmune, sélo cuando se une a
un anticuerpo.

* Vacuna, sustancia antigénica que le otorga al organismo la

capacidad de poseer memoria inmunoldgica frente a él, en una

segunda oportunidad.

* Toxoide: Exotoxina que conserva su capacidad antigénica e

inmunogénica, luego de perder su toxicidad.
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En este tema, vale la pena mencionar también a los super antigenos,
que son antigenos de origen microbiano que actuan como mitdgeno, es
decir, activan a los linfocito B y T para la proliferacion celular, ademas

inducen la sintesis de citoquinas.

Es una sustancia
que induce la
formacion de
anticuerpos,
debido a que es
reconocido por
el sistema
inmunitario
como extrano
para el cuerpo.

FADAM.

Fig8. (23) Esquema antigeno y anticuerpo

Los anticuerpos, son de origen enddgeno y estan formados por los
linfocitos B y células plasmaticas, y son el resultado de la respuesta de
antigenos especificos por los cuales tienen afinidad. Las proteinas o
inmunoglobulinas pueden ser las que inactivan la toxicidad de los
antigenos, promoviendo la actividad de los linfocitos T mientras activan la

funcién fagocitaria.
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Los anticuerpos se forman durante el desarrollo embrionario de un
individuo, donde los linfocitos reconocen al antigeno y producen la
respuesta inmunitaria, protegiéndonos de antigenos a los que se pudo estar

expuesto en el pasado, frente a los cuales se tuvo algun tipo de reaccion.

Estos anticuerpos seran responsables de la proteccion del
organismo ante la presencia de agentes patdgenos, ademas de fortalecer
el sistema inmunolégico de un individuo; sin los anticuerpos el organismo
estaria en un estado de inmunodeficiencia, donde es incapaz de reaccionar

ante patogenos externos.

Los anticuerpos poseen lugares especificos para poder reconocer a

un determinado antigeno, estas regiones son:

* Porcion variable: dotada de un plegamiento tridimensional que le
permite reconocer un antigeno y unirse a él. Debido a la diversidad de
antigenos, esta porcion debe tener una gran posibilidad de variacion

» Porcidn constante: Activa a los linfocitos y al sistema de
complemento. Tiene una funcién estructural y no posee mucha variacion.

* Porcién bisagra: le permite al anticuerpo adaptarse de mejor

manera al antigeno.

Cuando los anticuerpos se unen a un antigeno, son reconocidos por
los macrdéfagos y son fagocitados, si un anticuerpo circula libre en la sangre
no producira ningun tipo de reaccion. El anticuerpo presenta dos zonas
variables, por lo que podra adherirse a dos antigenos al mismo tiempo.

Las inmunoglobulinas presentan una estructura basica conformada
por:

* Dos cadenas pesadas (50 Kda)

* Dos cadenas livianas (25 Kda), ambas cadenas estan unidas por

puentes disulfuro.
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Existen 5 tipos de inmunoglobulinas que representan a los

anticuerpos, estas son: IgG, Ig A, Ig D, Ig E, Ig M.

Las inmunoglobulinas M y D son sintetizadas por los linfocitos B; las

inmunoglobulinas A, G, E son sintetizadas por células plasmaticas.

Las IgE participan en las reacciones de hipersensibilidad, es decir,
contribuyen con las patologias de tipo alérgicas; por otro lado las IgM fijan
el complemento y son las primeras en sintetizarse ante la presencia de un
antigeno; las IgG contribuyen a la autoinmunidad, son las segundas en
sintetizare, ademas de tener la capacidad de atravesar la barrera

placentaria.

En cuanto a la especificidad de un anticuerpo: si el anticuerpo se
activa frente a un solo antigeno, tendrd una buena especificidad; en
cambio, si el anticuerpo se activa frente a varios antigenos, su especificidad
sera muy baja y estariamos hablando de lo que se conoce con el nombre

de reactividad cruzada. (23)
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Antigeno

Fragmento unido-antigeno

7

Antigenos

w A v
W W

Anticuerpo

Fig9. Los anticuerpos son unas proteinas que forman parte del

sistema inmune y circulan por la sangre. (24)

Maduracién, activacién y regulacion de los linfocitos
El receptor clonotipico de las células T presenta dos funciones
principales segun la fase de desarrollo en que se encuentre la célula dentro

del linaje de los linfocitos T:

Durante la maduracion de los timoncitos en el timo, participa en la

seleccidn timica positiva y negativa.
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Una vez que el linfocito T ha madurado, emigra a la periferia, y
entonces el receptor participa en el reconocimiento de antigenos, lo que
desencadena un programa de activacion que lleva a la proliferacion y
diferenciacion de las células T en dos subclones: uno de células efectoras,

y otro de células de memoria.

El proceso de reconocimiento varia segun que hablemos de TCR-2
o del TCR-1: en el primer caso, y como ya hemos visto, se reconocen
péptidos en el contexto del haplotipo propio del MHC clasico, y se requieren
moléculas estimuladoras y sefalizadoras, notablemente la CD4 (para
linfocitos TH) o la CD8 (para los linfocitos TC); en el caso del TCR-1 no se

requiere MHC clasico, y no participan CD4 ni CD8.
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Fig. 10 fases de respuesta inmunitaria humoral (3)

Refiriéendonos a los linfocitos con receptores de tipo a b, podemos

hacer un avance resumido de estos procesos de maduracion y activacion:

Maduracién: la enorme diversidad antigénica potencial se reduce a

un 2% durante la maduracion intratimica de los timocitos: solo llegan a
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madurar aquellas células restringidas a reconocer lo no-propio en el
contexto del haplotipo MHC propio (autorrestriccion y autotolerancia). Las
fases finales de la maduracion ocurren por dos rutas de desarrollo
diferentes que generan dos subpoblaciones: linfocitos CD4+ (restringidos
por MHC-II) y linfocitos CD8+ (restringidos por MHC-I).

Activacion: La activaciéon de células T maduras periféricas se inicia
con la interaccion entre el TCR y un péptido antigénico enclavado en la
hendidura del MHC. Como ya comentamos, la baja afinidad (10-5M) de esta
interaccion ternaria se ve potenciada por la presencia de correceptores y
otras moléculas de membrana, que funcionan para fortalecer la interaccién
ternaria TCR-péptido-MHC, y para trasducir la sefal activadora al interior
de la célula T. Ello desencadena la proliferacién clonal y diferenciacion en

dos subpoblaciones, una de T efectoras y otra de T de memoria. (24)

Componentes de la sangre

AlbUumina

La albumina humana es una pequefa proteina relativamente
simétrica con un peso molecular aproximadamente de 66.000 a 69.000, y
que siendo la principal proteina del plasma, es una molécula altamente
soluble, que a pesar de su elevada carga negativa puede ligarse
reversiblemente tanto con cationes como con aniones, lo que hace posible
que su situacion plasmatica sea optima para poder transportar o inactivar
una serie de sustancias como metales pesados, drogas, tinturas, acidos

grasos, hormonas y enzimas.
Su principal indicacion se relaciona con su accién oncotica (forma

de presion osmética debida a la diferencia de concentracion de proteinas

plasmaticas que existe entre el plasma sanguineo en el interior de los vasos
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sanguineos) y el liquido intersticial como un excelente expansor del

volumen plasmatico.

Los efectos fisoldégicos de la propiedad de ligarse que tiene la
albumina a otras sustancias, pueden ser determinantes para la utilizacion

futura de esta proteina

La mayor parte de la accién oncética del plasma reside en la
albumina aunque el efecto oncético esta dado también por las globulinas

plasmaticas.

Hay suficiente evidencia para pensar que las personas tienen cierto
grado de heterogenicidad en la albumina circulante y las preparaciones
disponibles para uso clinico invariablemente contienen grandes oligdmeros
y polimeros, sin haberse podido evaluar todavia cual de esas sustancias
tiene efectividad terapéutica en su uso. (25)

Globulinas

Son las mas pequeias y abundantes y representan el 60% de las
proteinas del plasma. Las sintetiza el higado y actuan como
transportadoras de lipidos y hormonas esteroides en la sangre, siendo
responsables de la mayor parte de la presion osmética (presion oncaética)

que regula el paso de agua y solutos a través de los capilares.

La concentracion normal en la sangre humana oscila entre 3,5y 5,0
gramos por decilitro, y supone un 54,31 % de la proteina plasmatica. El

resto de proteinas presentes en el plasma se llaman en conjunto globulinas.
El término globulinas hace referencia precisa a las proteinas que

poseen estructura globular y que son de la mas variada naturaleza, pero en

el caso de las globulinas, como término analitico, se hace referencia al valor
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de proteinas que resulta de la resta de las proteinas totales y la albumina.
Son globulares la PCR, la ceruloplasmina y las inmunoglobulinas entre

muchas otras.

De especial importancia clinica es la cuantificacion de las
gammaglobulinas o anticuerpos, pues en la mayoria de los casos de
inmunodeficiencia humoral, sélo podemos dar el diagnéstico de certeza si

la cuantificacion es baja o a veces hay ausencia de alguna subclase (26)

Fibrindgeno

Es una proteina soluble del plasma sanguineo precursor de la

fibrina, su longitud es de 46 nm, su peso 340 kDa.

Es responsable de la formacion de los coagulos de sangre. Cuando
se produce una herida se desencadena la transformacion del fibrinégeno

en fibrina gracias a la actividad de la trombina.

Es una molécula fibrilar, que en sus extremos tiene cargas
fuertemente negativas. Estos extremos permiten la solubilidad del
compuesto y también repelen a otras moléculas del compuesto,

previniendo la agregacion.

Compuesto por tres pares de cadenas de polipéptidos que son, 2
cadenas Aq, 2 BB y 2y (Aa,BB,y) unidas por enlaces de disulfuro, estas
cadenas ademas estan genéticamente ligadas y reguladas en forma

coordinada en el ser humano.
Las cadenas y poseen carga negativa, y constituyen por tanto un

sitio de uniéon idoneo para el i6n calcio, que tienen carga positiva,

permitiendo asi la polimerizacion de distintas moléculas de fibrina y la
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formacién del coagulo sanguineo. Estas cadenas son sintetizadas en el

higado.

Todas las cadenas tienen zonas de carbohidratos, el principal es el
acido sialico cuyo exceso dificulta la polimerizacion de la fibrina y genera

coagulos débiles (como en los pacientes hepatépatas).

La region conectora aC junto con las regiones D y E participan en
las interacciones intermoleculares de los mondémeros de fibrina para formar
polimeros de fibrina durante la formacion del coagulo.

(27)

La fibrina se elabora en el higado y es la proteina principal en los
coagulos de sangre que detienen el sangrado y sanan las heridas. Algunas
veces, sustancias como las fibrinas se pueden encontrar en la sangre y la
orina en una cantidad mayor de lo normal en pacientes que presentan
algunos tipos de cancer u otras afecciones. Medir la cantidad de estas
sustancias puede ayudar a determinar si el tratamiento esta funcionando o
si el cancer ha empeorado. El fibrinégeno es un tipo de marcador tumoral.
(28)

Plasma

Las plaquetas son fragmentos celulares enucleados que proceden
del citoplasma de los megacariocitos de la médula 6sea. Su funcién mas
reconocida es en el proceso de hemostasia, ya que son indispensables
para la formacion del trombo primario, sin embargo, también juegan un
papel importante y activo en la inflamacion, la inmunidad, la progresién

tumoral y por supuesto, en la trombosis.

Esta compuesto por un 90% de agua, un 7% de proteinas, y el 3%

restante por grasa, glucosa, vitaminas, hormonas, oxigeno, dioxido de

31



carbono y nitrégeno, ademas de productos de desecho del metabolismo

como el acido urico.

A estos se les pueden afiadir otros compuestos como las sales y la
urea. Es el componente mayoritario de la sangre, representando
aproximadamente el 55% del volumen sanguineo total, mientras que el
45% restante corresponde a los elementos formes (tal magnitud esta

relacionada con el hematocrito).

El suero es el remanente del plasma sanguineo una vez consumidos

los factores hemostaticos por la coagulacion de la sangre.

El plasma es salado, arenoso y de color amarillento traslucido.
Ademas de poder transportar los elementos formes, mantiene diferentes
sustancias en solucion, la mayoria de las cuales son productos del

metabolismo celular.

La viscosidad del plasma sanguineo es 1,5 veces la del agua. El
plasma es una de las reservas liquidas corporales. El total del liquido
corporal (60% del peso corporal; 42 L para un adulto de 70 kg) esta
distribuido en tres reservas principales: el liquido intracelular (21-25 L), el
liquido intersticial (10-13 L) y el plasma (3-4 L). El plasma y el liquido
intersticial en conjunto hacen al volumen del liquido extra celular (14-17L).

Distinguimos entre plasma y suero:

[ El plasma es la parte liquida de la sangre sin coagular.

[J El suero es el liquido sobrenadante que queda cuando la sangre
total se coagula, por lo que tiene una composicién similar a la del plasma,

aunque sin fibrinégeno ni otros factores de la coagulacién. (29)
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Proceso fibrinolitico

Es el principal mecanismo de defensa que evita la deposicion
de fibrina en el sistema vascular, integrado por la fibrina (sustrato y
cofactor), el plasminégeno (zimégeno), los activadores del
plasminégeno (tipo tisular-tPA y tipo uroquinasa-uPA) que transforman
el zimégeno en plasmina (principal enzima de este sistema), los
inhibidores de las activadores del plasminégeno conocidos como PAls
(PAI-1 principalmente a nivel vascular, PAI-2 y PAI-3 asi como la proteasa
nexina), los inhibidores de plasmina (a2-antiplasmina, su principal
inhibidor y la a2-macroglobulina como inhibidor de amplio espectro) y los
moduladores (como la porcién proteica de la lipoproteina A, el inhibidor
de la fibrindlisis activable por trombina, conocido como TAFI y la anexina
2).

Este sistema se activa con la formacion de la fibrina, a la cual se une
el plasminébgeno y el t-PA, para formar el complejo fibrina/t-
PA/plasminégeno, que asegura una eficiente y controlada generacion de

plasmina en el sitio de la lesion.

A nivel celular, el sistema fibrinolitico involucra receptores para
plasminégeno, t-PA y sobre todo para u-PA (u-PAR), asi como proteinas
adhesivas, anexinas, integrinas y matrices, entre estas la fibrina,
componentes que regulan la activacién y funcion de este sistema en

procesos.

La plasmina ademas de degradar fibrina, puede actuar sobre
otras proteinas como fibrinégeno, factores V y VIl de la coagulacion y
componentes extracelulares, facilitando procesos de remodelacion
tisular, invasién de células tumorales, inflamacién y embriogénesis,
entre otros. Esta enzima también actua en procesos inflamatorios, al

activar vias de sefalizacion que incrementan la liberacién de mediadores
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proinflamatorios como IL-111 y metaloproteasas de matriz (MMPs), lo

que amplifica la reaccién inflamatoria.

La activacion del sistema fibrinolitico es esencial para eliminar
controladamente los depdsitos intravasculares de fibrina. Diversos
procesos patolégicos como hiperfibrindlisis, cardiopatias, cancer,
diabetes, infecciones, inflamacién y contacto con virus, bacterias y
secreciones de animales, entre estos sanguijuelas, orugas, escorpiones y
serpientes, pueden alterar el equilibrio de este sistema, lo que puede inducir
a severas complicaciones hemostaticas, incluyendo trombosis y

hemorragias. (30)

Coagulo
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Figura 11. Componentes del sistema Fibrinolitico a nivel vascular.
Zimogeno: Plasmindgeno; Enzima principal: Plasmina; Inhibidor del
Activador del Plasminégeno tipo 1 (PAI-1); Activadores del Plasmindgeno:
Tipo tisular (t-PA), Uroquinasa (UK), factor XIlI (FXII), Precalicreina (Pk) y
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Calicreina (Kk); Moduladores: Inhibidor de la Fibrindlisis Activable por

Trombina (TAFI) e Inhibidor de Plasmina: a2-antiplasmina. (30)

Medicamentos enzimaticos

La inflamacién es una respuesta normal para proteger los tejidos de
diversos estimulos nocivos y es una de las condiciones clinicas mas
normales. Se ha utilizado una amplia variedad de enzimas y mezclas de
enzimas como agentes terapéuticos coadyuvantes en varias afecciones
clinicas, particularmente en clinicas de traumatologia y ortopedia. Las
enzimas proteoliticas se administran conjuntamente con agentes

antiinflamatorios no esteroides

Con base en los informes anteriores, se sugiere que la presencia de
enzimas proteoliticas como quimotripsina, catepsina D1 y otras proteasas

en los exudados inflamatorios indica su papel en el proceso de inflamacién.

Por otro lado, se ha propuesto que las actividades proteoliticas de
estas enzimas son vitales para el control de la inflamacién al eliminar los

desechos inflamatorios.

Hay varios informes que abogan por el uso de estas enzimas
proteoliticas para el tratamiento de trastornos inflamatorios. Mientras que
otros informes indican que, a pesar de la amplia experiencia clinica, su

actividad antiinflamatoria no ha sido probada y es controvertida.

El estudio de la literatura indica que hay escasez de informacion
sobre la serratiopeptidasa y la interaccién con los AINE. Dado que aun
existen controversias sobre el papel de las enzimas proteoliticas como la

quimotripsina, la tripsina y la serratiopeptidasa en la inflamacién. (31)
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Introduccion

Las enzimas proteoliticas, también conocidas como proteasas o
peptidasas, son las responsables de catalizar la hidrdlisis de los enlaces
peptidicos de otras proteinas, dando como resultado la produccién de
péptidos o aminoacidos libres. Muchas de ellas son importantes en la
modificacion y procesamiento post-traduccional, debido a que poseen alta
especificidad por su sustrato, dando lugar a la escisién selectiva de

proteinas. (3)

Estas enzimas estan ampliamente distribuidas en animales, plantas,
microorganismos y hongos, en donde participan en una gran cantidad de
procesos fisioldgicos, ademas de estar involucradas en todo el ciclo de vida
de las proteinas, desde su biosintesis, control de destino y activacion, hasta
su degradacion, desempefando funciones que incluyen, la division celular,
la transduccion de senales, la esporulacion, la digestion de las proteinas de
los alimentos, la regulacion de la presion arterial, la sintesis de proteinas
virales, la apoptosis, el procesamiento de hormonas polipeptidicas, la
degradacion de proteinas plegadas incorrectamente, la autolisis, la

proteccién contra péptidos dafinos y enzimas, entre muchas otras.

Las proteasas son de gran interés industrial, por lo que, en el
mercado mundial de enzimas, representan uno de los tres grupos mas
grandes y abarcan aproximadamente el 60% de la venta total. Tan solo en
el afo 2010, de los 3,300 millones de ddlares que se generaron en este
campo, las proteasas aportaron la mayor contribucion. Estas proteinas
ademas de poseer gran importancia bioldgica, también se usan en varias
aplicaciones que incluyen las industrias de alimentos, de bebidas, del
cuero, farmacéuticas, médicas y de detergentes, La gran diversidad de

proteasas, en contraste con la especificidad de su accioén, ha atraido la
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atencion mundial en los intentos de explotar sus aplicaciones fisiologicas y

biotecnoldgicas, (32)

Mecanismo de accion

La serina es uno de los veinte aminoacidos componentes de las

proteinas codificados mediante el genoma.

El estereocisdbmero natural es el L. Ademas de poseer todas las
propiedades comunes a la a-aminoacido, tiene un grupo hidroxilo en la
posicién 3, por lo que se le clasifica como aminoacido polar. La serina es
un aminoacido no esencial. Sus codones son UCU, UCC, UCA, UCG, AGU

y AGC. Sélo el estereoisémero L aparece de forma natural en las proteinas.

Es elemento de sintesis proteica para el desarrollo y la recuperacion
muscular. Ademas, por su capacidad de convertirse en glucosa sirve como

fuente de energia en situaciones de ayuno o déficit de energia.

Por otro lado la peptidasas son enzimas que rompen los enlaces
peptidicos de las proteinas. Para ello, utilizan una molécula de agua

(mediante hidrdlisis), por lo que se clasifican como hidrolasas.

Las proteasas se encuentran presentes en todos los seres vivos en
los cuales participan tanto en la hidrdlisis de proteinas no deseadas asi

como en la regulacion de diferentes procesos fisiologicos.

Las peptidasas se clasifican de acuerdo a las similitudes de su
estructura tridimensional. Estas incluyen los clan que contienen todas las
peptidasas que se han originado de un mismo ancestro comun de
peptidasas. Si la estructura tridimensional no esta disponible, la
clasificacién se hace basandose en el orden de los residuos cataliticos de

la cadena peptidica y las secuencias que los flanquean.
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Serina peptidasas

Las proteasas de serina son hidrolasas que degradan enlaces
peptidicos de péptidos y proteinas y que poseen en su centro activo un
aminoacido serina esencial para la catalisis enzimatica. Esta clase de
enzimas (clasificadas como EC 3.4.21.) incluye a la tripsina, quimotripsina,

subtilisina, granzima y otras.

Las serina proteasas cortan la cadena polipeptidica en el lado
carboxilo de aminoacidos especificos, esto es, reconocen secuencias en la
estructura primaria. Por ejemplo, la tripsina corta en el lado carboxilato de
los residuos basicos como la lisina o la arginina, mientras que la

quimiotripsina lo hace junto a residuos hidréfobos, como la fenilalanina.

Existe una cierta homogeneidad estructural en cuanto a
conformacion estructural de las serina proteasas, lo que sugiere una
relacion evolutiva entre ellas. Por ejemplo, las serina proteasas siempre
poseen una triada catalitica de aspartato, histidina y serina ubicadas en la
grieta catalica del sitio activo.

Ademas, estas enzimas siempre poseen un «bolsillo» situado cerca
de la serina del lugar activo. En el caso de la tripsina, este bolsillo le permite
captar y mantener aminoacidos basicos (cargados positivamente), gracias
a que la enzima posee en ese lugar el grupo carboxilo de la cadena lateral
de un acido aspartico; es decir, la presencia de un residuo acido en el
bolsillo es el que confiere su especificidad a la tripsina, la afinidad hacia el
corte en aminoacidos basicos de las proteinas diana, aminoacidos que
interactuan mediante interaccion electrostatica con el grupo acido del

bolsillo.
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Durante un periodo de tiempo, se han utilizado varios farmacos, en
su mayoria quimicos, para combatir la inflamacion aguda vy
cronica. Recientemente, los medicamentos antiinflamatorios basados en
enzimas se hicieron populares sobre los medicamentos convencionales

basados en quimicos.

La serratiopeptidasa, una enzima proteolitica de la familia de la
tripsina, posee un enorme alcance para combatir la inflamacién. La serina
proteasa posee una mayor afinidad por la ciclooxigenasa (COX-l y COX-II),
una enzima clave asociada con la produccién de diferentes mediadores
inflamatorios que incluyen interleucinas (IL), prostaglandinas (PG) y
tromboxano (TX). Actualmente, la artritis, la sinusitis, la bronquitis, la
enfermedad fibroquistica de la mama y el sindrome del tunel carpiano, son

los principales trastornos inflamatorios que afectan a todo el mundo.

Para vencer la inflamacion, tanto en el mundo agudo como crénico,
el médico se basa principalmente en medicamentos convencionales. Los
medicamentos mas comunes para combatir la inflamaciéon aguda son los
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) solos o en
combinacion con otros medicamentos. Sin embargo, durante la inflamacion
cronica, los AINE se utilizan a menudo con farmacos esteroides como los
trastornos autoinmunes. Estos farmacos poseen varias limitaciones como

efectos secundarios y riesgos contraproducentes de su uso.

Para superar estas limitaciones y complicaciones, surgieron
farmacos basados en enzimas (antiinflamatorios) que apuntan a un nuevo
maximo desde la ultima década. Serina proteasa, se ha informado de la
familia proteolitica mas grande para varias aplicaciones terapéuticas,
incluido el antiinflamatorio. La serratiopeptidasa es una enzima lider que
tiene un historial muy largo en medicina como farmaco antiinflamatorio

eficaz.
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El estudio actual enfatiza el escenario actual y las perspectivas
futuras de la serratiopeptidasa como farmaco antiinflamatorio. El estudio
también ilustra un andlisis comparativo de farmacos convencionales y

terapéuticos basados en enzimas para combatir la inflamacion.

Cuando nuestro sistema inmunolégico detecta una senal de dafio
tisular, determinadas células colaboradoras comienzan a secretar una serie
de proteinas mensajeras (citoquinas) encargadas de la comunicacién

celular.

La acciéon fundamental de las citoquinas consiste en la regulacion

del mecanismo de la inflamacion.

Hay citoquinas que favorecen la inflamacion en la fase aguda (IL-1,
TNF-q, IL-8, interferones) y otras citoquinas que la inhiben (por ejemplo, la
IL-10). El desequilibrio entre las citoquinas proinflamatorias vy
antiinflamatorias es lo que provoca que la inflamacion no se resuelva
correctamente. Las enzimas proteoliticas pueden actuar restableciendo
este equilibrio y ayudan a resolver de manera rapida y eficiente el proceso
inflamatorio agudo antes de que cronifique.

La terapia enzimatica sistémica consiste en la administracion por via
oral de una combinacién de diversas enzimas proteoliticas con el objeto de
regular los procesos metabdlicos corporales que ayuden a aliviar el dolor
asociado a procesos inflamatorios. Una vez las enzimas proteoliticas se
absorben y entran en el torrente sanguineo se unen a una proteina
plasmatica llamada alfa-2-macroglobulina (alfa 2M), la cual actia como

inhibidor de proteasas. (33)
Dicha unién forma un complejo que provoca un cambio en la

conformacion de la alfa 2M permitiendo de esta forma que pequefios

péptidos (citoquinas) se adhieran al sitio libre de uniéon y puedan ser
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transportadas para su posterior degradacion. De esta manera se restauran
los niveles adecuados de citoquinas que permiten dar por finalizado el

proceso inflamatorio. (34)

Danzen

La serratiopeptidasa (Danzen) es una enzima proteolitica producida
por la especie serratia E15, aislada del intestino del gusano de seda. Se ha
convertido en uno de los medicamentos mas utilizados tanto por médicos
como por cirujanos y se dice que tiene eficacia para reducir la inflamacion

a través de la degradacion de varios mediadores inflamatorios.

La serratiopeptidasa se prescribe principalmente en enfermedades
inflamatorias y en algunos trastornos no inflamatorios, aunque con menos
frecuencia debido a sus efectos analgésicos. Incluso se utiliza con mucha
frecuencia en el postoperatorio para mejorar la cicatrizacién y reducir la

inflamacién de la herida quirdrgica. (35)

La serratiopeptidasa se ha utilizado en Europa y Asia durante mas

de 30 afos, pero es relativamente nueva en Estados Unidos y Canada.

Tiene potentes propiedades antiinflamatorias. Los estudios clinicos
han demostrado que es eficaz para reducir la hinchazéon y el edema vy
metabolizar los tejidos cicatriciales en el cuerpo y es particularmente util
para la hinchazén postraumatica, la enfermedad fibroquistica de las mamas
y la bronquitis. Puede digerir tejido muerto, coagulos de sangre, quistes y

placas arteriales.

Las propiedades antiinflamatorias de la serratiopeptidasa se
estudiaron por primera vez en Japén en 1967. Mas tarde, durante la década
de 1970, estas formulaciones de enzimas parenterales fueron

reemplazadas por sus sucesoras con recubrimiento entérico. Durante las
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décadas de 1980 y 1990, una investigacion separada realizada en Europa
y Japon propuso que la serratiopeptidasa es el agente mas eficaz para

reducir la inflamacién entre todas las preparaciones enzimaticas.

La serratiopeptidasa se usa sola o en combinacién con otros
medicamentos para tratar la inflamacion. Se ha demostrado que es una
alternativa superior a los AINE tradicionales como el diclofenaco sédico y

el ketoprofeno. (36)
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Fig6.- Propiedades de la serratiopeptidasa que contribuyen a sus amplias

aplicaciones en terapéutica (37)

Farmacocinética

Existe poca literatura disponible sobre la absorcion y seguridad de
la serratiopeptidasa en el cuerpo humano. Se sabe que la serratiopeptidasa
administrada por via oral se absorbe a través del intestino y se transporta
a la sangre. La absorcion intestinal de la serratiopeptidasa se ha probado
en ratas evaluando su concentracién en plasma, extracto linfatico y de
tejido inflamatorio utilizando la técnica de inmunoensayo enzimatico
sandwich. El estudio mostré que la concentraciéon de serratiopeptidasa en

plasma y linfa depende de la dosis.

La concentracidon plasmatica maxima se alcanzé entre 0,25y 0,5 h
después de la ingesta y la enzima se pudo medir hasta 6 h. Ademas,
demostré que la concentracidén de serratiopeptidasa era mayor en el tejido
inflamatorio que en el plasma. Los autores propusieron que la
serratiopeptidasa se absorbe en el intestino y se distribuye a los sitios
inflamatorios a través de la sangre o la linfa. La serratiopeptidasa forma un

complejo con el inhibidor de la proteasa plasmatica alfa-1. (38) y una macro
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globulina en una proporcion de 1: 1, como se observé en un estudio en
ratas. Esta unién enmascara su antigenicidad con un 20% de retencién de
su actividad caseinolitica original. Este complejo ayuda a transportar la
serratiopeptidasa a través de la sangre a los sitios de destino. La dosis de
serratiopeptidasa generalmente varia de 10 a 60 mg por dia (2000 / mg
unidad de actividad). Se recomienda encarecidamente obtener una receta
para la serratiopeptidasa de expertos en salud porque su dosis requerida

varia segun la aplicacion y el estado de la enfermedad. (39)

La serratiopeptidasa es una molécula natural que se utiliza desde
hace décadas, por lo que se considera comunmente segura. La seguridad
de esta enzima en diferentes areas de la terapéutica esta respaldada por
varios estudios(28) en los que no se informaron efectos secundarios o
eventos adversos. Sin embargo, algunos estudios han informado efectos
adversos de esta molécula, pero con una frecuencia poco comun. La
explicacién de la misma se ha proporcionado anteriormente en la seccién
respectiva de esta revision. Ademas, el sindrome de Stevens-Johnson (40)
y el absceso del espacio bucal también se han descrito como efectos
secundarios de esta molécula. Estos efectos secundarios pueden depender
de la dosis o posiblemente debido a un efecto de combinacién cuando se
usan con otros medicamentos. Es necesario realizar estudios clinicos
controlados detallados y disefiados cientificamente para examinar mas a

fondo el perfil de seguridad.

Los problemas habituales asociados con la administracion de
farmacos son la escasa solubilidad, la toxicidad, la inestabilidad, la
incompatibilidad y la escasa penetracion. Cada farmaco necesita un

sistema de administracion adecuado en funcion de sus caracteristicas.
La serratiopeptidasa sufre un alto riesgo de degradacion enzimatica

en el tracto gastrointestinal debido a su naturaleza proteica. Ademas, su

naturaleza hidrofila provoca una baja permeabilidad a través de la
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membrana intestinal. Estos factores imponen el uso de una dosis muy alta
para efectos significativos. La liberacion controlada y sostenida de
serratiopeptidasa es un enfoque vital para disminuir la frecuencia de
dosificacion y mejorar el cumplimiento del paciente. Por lo tanto, se han
estudiado diferentes modos de administracién que incluyen nano particulas

magnéticas, microesferas, encapsulacién en liposomas y emulsificacion.

Los perfiles de liberacién in vitro y la eficacia in vivo son parametros
importantes que deben estudiarse para desarrollar modos de

administracion adecuados. (41)

Farmacodinamia

Cicatrizacion de heridas: La serratiopeptidasa ayuda a diluir los
liquidos en las zonas inflamadas, facilitando asi el drenaje. Esto da como
resultado la reduccion de la hinchazén, el dolor y mejora la reparacion de
los tejidos. La serratiopeptidasa también acelera el proceso de curacién
debido a su propiedad unica de disolver el tejido muerto que rodea el area
lesionada sin danar el tejido vivo. Ademas, hidroliza la bradicinina, la
histamina y la serotonina, lo que ayuda a reducir el dolor y la hinchazén y
mejora la microcirculacion, lo que a su vez favorece el proceso de

cicatrizacion de las heridas. (42)

Antiinflamatorio: la serratiopeptidasa actia como un agente
antiinflamatorio al regular las citocinas inflamatorias y, por lo tanto, la
aparicion de inflamacion cronica. Modifica significativamente las moléculas
de adhesion celular que guian a las células inflamatorias a los sitios de
inflamacion. Promueve la cicatrizacién de heridas, la reparacion y restaura
la temperatura de la piel en el sitio de inflamacion objetivo. Cabe sefialar
que la serratiopeptidasa es mas estable y tiene mayor eficacia cuando se

usa en combinacion con iones metalicos como zinc y manganeso (43).
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Antibiofilm: La capacidad anti-biofilm de la serratiopeptidasa esta
acreditada por su capacidad de modular la expresién de moléculas de
adhesion y reduce las proteinas de la superficie celular de las bacterias.
Previene la formacion de biopeliculas y ayuda a dispersar las biopeliculas
preformadas. Su capacidad anti-biofilm ayuda a mejorar la penetracion de
antibioticos a través del biofilm resistente y, por lo tanto, aumenta la

susceptibilidad de los biofilm a los antibidticos. (44)

Fibrinolitico: Se sabe que la serratiopeptidasa disuelve los coagulos
de sangre y las placas arterioscleréticas al descomponer la fibrina y otros
tejidos muertos o dafados. También puede eliminar depodsitos de
sustancias grasas, colesterol y desechos celulares dentro de las arterias.
La propiedad Fibrinolitico de la serratiopeptidasa también puede ayudar
con los problemas de sangre espesa, riesgo de accidente cerebrovascular
y tromboflebitis (37).

Especificaciones

Se han evaluado nuevos modos de administracion en casos de
odontologia y cicatrizacion de heridas. (45) Se ha estudiado un nuevo
sistema de humedad biocompatible eficaz para el tratamiento completo de
las heridas, en el cual se atraparon microesferas de poli (acido D, L-lactico-
co-glicdlico) de serratiopeptidasa y gentamicina en hidrogel de gelatina de
alcohol polivinilico. Los estudios in vitro e in vivo mostraron la liberacién
sostenida directa de serratiopeptidasa junto con antibioticos en el sitio de
la herida, lo que conduce a un proceso de curacién mejor y mas rapido.
(46) Actualmente, se ha logrado desarrollar una formulacién tépica de
serratiopeptidasa en forma de ungiento y gel y evalué sus efectos

antiinflamatorios.
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Los autores destacaron que la aplicacién tépica evita los
inconvenientes de la administracién oral, incluida la anorexia, las nduseas
y las alteraciones gastrointestinales, si las hubiera. Se evalu6 una
formulacién optimizada para el perfil de liberacion in vitro y la accion
antiinflamatoria in vivo donde se mostré una inhibicion satisfactoria del
edema de la oreja en un estudio con ratas. La ausencia de reacciones
alérgicas en ratas respalda el perfil de seguridad de la formulacién de
serratiopeptidasa. La dispersién entérica de serratiopeptidasa con el
polimero Eudragit ha mostrado resultados prometedores para la liberacion

controlada del farmaco. (37)
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Modelo de atencién odontolégico:
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