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MEDIADORES
BIOQUIMICOS DE
LA INFLAMACION

Los autacoides del
griego autos (mismao)
y akos (agente medi-
cinal), son sustancias
producidas en todos
los tejidos del orga-
nismo, ejercen su
efecto fisiolégico en forma local y no
se almacenan sino que se difunden
rapidamente alsisternasanguineo ge-
neral, inactivandose en pulmaén o hi-
gado.

Dentro de los autacoides encontra-
mos los mediadores bioguimicos de
lainflamacién como la histamina, la s
hidroxitriptamina o serotonina, las qui-
ninas plasmdaticas y los eicosanocides.

El término eicosanoide incluye todos
los productos metabdlicos derivados
de los acidos grasos esenciales con
una cadenade 20 carbonos como el
acido araquiddnico. Estan incluidos
dentro de los eicosancides las prosta-
glandinas clasicas y tromboxanos, los
leucotrienos y las lipoxinas.

El dcido araquiddnico es componen-
te de los fosfolipidos de la membrana
celular, siendo liberado por accién
de la Fosfolipasa Az y C, (4) enzimas
que provienen de los lisosomas. Pos-
teriormente actiaunsisternamultien-
zimdtico proveniente de la parte in-
terna de la membrana celular, la
sintetasa prostaglandinicaque esuna
ciclooxigenasa, una enzima suicida
que se destruye en la oxidacién del
acido araquidonico.

Quien sabe de inflamacion
conoce la Patologia
y quien conoce la Patologia
maneja la Veterinaria.

H.E. Gonzdlez, Profesor
U.N.
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El resultado de es-
ta actividad enzi-
mdatica es la pro-
duccidén de sus-
tancias con es-
tructuras en anillo,
las prostaglandi-
nas, las prostaci-
clinas y los trom-
boxanos. (Cuadro

1.

Las prostaglandinas en condiciones
normales actiGan como mensajeros
celulares que influyen sobre el
metabolismo celular, alterando los ni-
veles de AMPc y GMPc de acuerdo a
las prostaglandinas actuantes, pro-
duciendo de esta forma los cambios
fisiologicos celulares y orgdnicos que
se dan como respuesta a factores
medio-ambientales.

Cuando el organismo es expuesto a
unagente injuriante, yaseade origen
traumatico infeccioso, parasitario,
ambiental, toxicoldgico, andafilaxias,
etc.. el sistema de produccién de
prostaglandinas se activa en forma
proporcional alainjuriayjunto conlos
otros mediadores bioquimicos de la
inflamacién, producen los diversossin-
tomas que se presentan en las enfer-
medades.

Las calicreinas, bradiquininas y ca-
lidinas del grupo de las guininas, son
consideradoslos autacoides que mas
dano causan tanto en el proceso in-
flamatorio como en el dolor, la fiebre
y el shock.

Recientes investigaciones han des-
cubierto que para que las quininas
puedan ejercer su efecto patologi-
co, necesitan previa sensibilizaciéon



por parte de las prostaglandinas a-

nivel de o6rganos efectores. Por ofro
lado, las prostaglandinas aumentan
la produccién de histamina y poten-
cializan su actividad.

FASES DE LA INFLAMACION

El animal le debe alainflamaciény a
la reparacién, la capacidad para li-
mitar las lesiones y restaurar los danos
producidos por la injuria.

La inflamacién es la reaccion local
de los tejidos vascularizados a un

agente irritante (7). La intensidad de
la reaccion es regida por la grave-
dad del agente injuriante y por la
capacidaddereacciéndelhuésped.

Cuandose trata la condiciéninflama-
toria no sélo es necesario tratar la
causa primaria sino también es con-
veniente suavizar o suprimir el proce-
so inflamatorio.

La inflamacion tiene una respuesta
bifasicay se inicia con una liberacién
rapida de histamina de las células
cebadas y basofilos y serotonina de

INFLAMACION Y ANTIINFLAMATORIOS
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CUADRO 1

* Glutation Peroxidasa: Enzima Selenio Dependiente.



las plaquetas, sustancias denomina-
das inmediadores de Weissman (19).

Esta primera etapa es histaminode-
pendiente y se caracteriza por pre-
sentar los cuatro signos cardinales de
la inflamacién: calor, dolor, tumor vy
rubor. El calor y rubor locales resultan
de ladilatacién de lamicrocirculaciéon
en sitios adyacentes a la lesiéon. La
tumefaccion es producida por salida
de proteinas plasmdaticasy célulassan-
guineas hacia los tejidos perivas-
culares, y el dolor se produce por la
accién simultanea de las prostaglan-
dinas y demas mediadores bioguimi-
cosy por aumento de la tensidn tisular
en el edema.

Esta primera etapa es de corta dura-
ciébny durante laliberaciéndelosinme-
diadores se activan los precursores
plasmaticos

razén por la cual se debe entrar a
controlar, pues de un mecanismo
inespecifico de defensa se convierte
en una respuesta perjudicial para el
huésped.

El dolor, la fiebre y el shock acompa-
nan la mayoria de las veces los pro-
cesos inflamatorios, ya que los me-
diadores bioquimicos de la inflama-
cion son también causantes de estos
tres procesos patolégicos.

El dolor se produce por la accién de
las prostaglandinas y quininas sobre
el sistema nervioso central, que al ac-
tuarsobre lasterminaciones nerviosas
alteran la percepcion del dolor y dis-
minuyen el umbral del dolor, es asi
como los estimulos que normalmente
no son dolorosos, son percibidoscomo
tales.

de una se- La fiebre se
gundaolade | 4 inflamacién es un mecanismo de defensa  Iniciacuan-
mediadores: : - do un
LSE TRtemna. inespecifico y a pesar de su naturaleza agente pa-
diadores de  protectora los cambios tisulares que derivan ~ togeno pe-
Weissmanco- doalli d : e netra en el
el pueden ser excesivos y causar dano. organismo,
prostaglandi- rapidamen-
nasy quininas te esenfren-

y ademas, se activa el sistema del
complemento. Dichos intermedia-
dores y el complemento provocan
una segunda fase de permeabilidad
y exudacionincrementadaque se pro-
duce entre 15 y 30 minutos posta-
gresion, y necesita varias horas para
desarrollarse plenamente, perpe-
tdandose por agresiones reiteradas o
infecciones cronicas mal tratadas.

Es en este momento cuando la infla-
macién se hace tan evidente que
produce pérdida de la funcién e
interferencia al riego sanguineo en el
sitio afectado y en zonas aledanas,
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tado por un mecanismo de defensa
iniciado por neutréfilos, macréfagos
y linfocitos que liberan en su activi-
dad una serie de sustancias llamadas
pirbgenos endbgenos que por viasan-
guinea llegan al hipotalamo y en los
centros del frio y del calor localizados
en el area predptica, inducen la
formacion de prostaglandinas en for-
ma local, las cuales actGan produ-
ciendo fiebre.

Por ultimo, elshock, complicacion fre-
cuente y terminal de muchos proce-
sos infecciosos, puede ser el epilogo
de nuestros esfuerzos terapéuticos




gue al no ser enfrentados rapida vy
eficazmente, facilmente termina en
la muerte del paciente.

El schock es un proceso agudo con
caida brusca de la presion arterial
con vasodilatacion periférica causa-
da porla accion sinérgica de las pros-
taglandinas, quininas, histamina,
serofoninay sustanciaP, sobre el siste-
ma cardiovascular.

Las prostaglandinas mas frecuentes
involucradas en el shock son la pros-
taciclina o PGl que presenta una
potente actividad vasodilatadera a
nivel periférico y también es un antia-
gregante plaquetario.

RADICALES LIBRES
E INFLAMACION

Reclentes investigaciones han preci-
sado mas los mecanismos de la infla-

macién y es asi como unas sustancias
producidas en el metabolismo aerd-
bicoy que son derivados del oxigeno:
Los radicales libres han sido mdas cui-
dadosamente evaluados.

Estos radicales libres como el anién
superdxido O,°, el perdxido de hidro-
geno H,0O, y el radical hidréxilo OH®,
complican el cuadro inflamatorio
pues al ser sustancias con alta activi-
dad oxidante actian como agentes
injuriantes de membrana celular, ori-
ginandola produccién de prostaglan-
dinas.

INFLAMACION Y PRODUCCION

La inflamacién produce extravasa-
ciébn de fluidos alos tejidos, migracién
celular v los factores que las células

fagociticasliberanensu afan porneu-
tralizar la causa de |la tﬁfIUn"IUCIGH,




peroque alproducirse enexceso ade-
mas de eliminarel agente causal, ata-
can los tejidos afectando asi su papel
productivo,

Este dano que pueden sufrir los tejidos
o el reemplazo del tejido danado por
tejido cicatrizacional, produce a lar-
go plazo un impacto sobre la produc-
cion, que depende del tipo de tejido
y de |la extension de la lesion.

A pesar de que no existen demasia-
dos estudios que correlacionen los pro-
cesos inflamatorios y las pérdidas de
produccion, siempre se hasabido que
de alguna u otra forma tienen impac-
to real sobre los procesos productivos,

Las inflamaciones pueden ser locali-
zadas a un organo especifico. v.gr.
retritis, mastitis o afectartodounapa-
rato o sistema v.gr bronconeumonias;

o por dltimo involucrar todo el orga-
nismo v.gr. septicemias.

Las pérdidas productivas no depen-
denmuchas veces de la extensidnen
cuanto a érganos afectados, sino de
laimportancia productiva que tenga
dicho érgano por pequeno que seq.

APARATO RESPIRATORIO:
NEUMONIAS

Un proceso productivo eficiente de-
pende de la provision suficiente y
oportuna de oxigeno, ya que todos
los procesos metabdlicos del organis-
mo en animales aerobios se realizan
en su presencia, vy de su uso adecua-
do para oxidar o reducir dependen
todos los procesos vitales o producti-
vos. Razon porla cual el pulmon puer-
ta de entrada de tan vital elemento,
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exige por parte nuestra mayor aten-
cién de cualquier alteracion patold-
gica, pues cualquier descuido va a
producir lesionesirreversibles que pro-
ducen unamenor oxigenaciondelos
tejidos, alterando los procesos celu-
lares de &xido-reduccidn, y por tanto,
una menor conversion de alimentos.

Frecuentemente los animales jove-
nes sufren afecciones neumonicas a
las que no les damos gran importan-
ciaporque se desconocen los poten-
clales danos que esto conllevacomo
son la consolidacion de los focos
neumdnicos, en donde el tejido
pulmonar con capacidad respirato-
ria es reemplazado por tejido fibroso
con cicatrizacion,

En animales con neumonias estas le-
slones fibréticas son bastante frecuen-
tes sobre todo en Bovinos, Equinos y
Porcinos; y son debidas a lesiones
extensas y en varios |[Sbulos, o atrata-

mientos cortos e incompletos, anti-
bidticos medianamente activos, do-
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INCREMENTO DE PESO VIVO %

cBE8EEIES

sis y frecuencia de antibidticos inade-
cuada o a que el antibidético no pue-
da difundir bien a causa del éxtasis
sanguineo en el adrea congestionada.

En un esfudio llevado a cabo en la
Universidad de Glasgow se evalud el
impacto de la inflamacién sobre la pro-
duccién, medida como ganancia de
peso en terneros postneumonia.

oe utilizaron 97 terneros entre 4-7 meses
delaraza Charclaise, 5e trataron 48 con
Oxitetraciclina sola y 42 con Oxitetra-

" ciclina mas un antiinflamatorio no es-

feoridal (Flunixin), midiéndose los pa-
rametros clinicos de tos, hiperpnea vy
termnperaturarectallosdias 1,2, 3, 10y 20.

Asi mismo, los ferneros fueron pesados
los dias 1, 10, 20, 30, 40, 60, 20 y 150,

Los resultados clinicos mostraron una
mejoria mas rapida y persistente, vy
una menor recaida (relacién 3 a 1) en
el grupo de |la Oxitetraciclina mas el
antiinflamateorio. (Cuadro 2).

GANANCIA DE PESO EN TERNEROS POSTNEUMONIA
TRATADOS CON O SIN ANTIINFLAMATORIO

2 EFKEETACICI.IH& + ANTIINFLAMATORIO

OXITETRACICLINA
108.6

150 dias

Incremento de peso a los 150 dias de dos lotes CUADRO 2

ANDERSON, 1987.
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Los resultados de ganancia de peso
mostraron en promedio una ganan-
cia de 19.2 kilogramos de peso vivo
enlosanimales del grupo tratado con
Oxitetraciclinamas el antiinflamatorio,
que los del grupo con Oxitefraciclina
sola.

Un fratamientoincompleto de laNeu-
monia no sélo va a afectar al animal
en un corto plazo, sino que los danos
ireversibles lo van a afectar en toda
suvida productiva, convirtiéndose en
un animal con baja capacidad de
conversidn de dalimentos, siendo lla-
mados en otfros paises "Mutilados Res-
piratorios”.

Lo anterior nos permite entrar a
revaluar aquella escuela que tiende
atratartodo proceso febril e infeccio-
s0, solamente con antibibticos. pues
es un riesgo desde el punto de vista
clinico y un costo desde el punto de
vista econdmico, creer que el proce-
so inflamatorio no tiene serias reper-
cusiones en el futuro sanitario y pro-
ductivo de un animal.

FIEBRE AFTOSA

La fiebre aftosa es una fipica enfer-
medad inflamatoricacompanadade
fiebre intensa (40-41°C), con aparicién
de vesiculas y ampollas en mucosa
bucal, encias y lengua que se rom-

pen alas 24 horas dejando una super-
ficie cruenta y dolorosa. Los animales
al sentir hambre tienden air a comer
pero el dolor y la inflamacién de la
boca y dreas aledanas le impiden
deglutir en el caso de que logren
tormnar algdn alimento.

También las lesiones aparecen en el
espacio interdigital y la corona y en
los pezones que complican el cuadro
clinico al infectarse.

Para evaluar el impacto real del pro-
ceso inflamatorio en esta virosis, se
realizd un estudio en Brasil, llevado a
cabo por el personal cientifico del
Departamento de Investigacion de
la Secretaria de Agricultura del Esta-
do de Rio Grande Do Sul, .LP.V.D.F. en
1985. Se utilizaron 25 Bovinos y se divi-
dieron en 5 grupos de fratamiento de
5 animales cada uno. Los 4 primeros
grupos se frataron con 1, 2, 3 y 4 dosis
de antiinflamatorio no esteroidal, res-
pectivamente; y el grupo 5se dejode
control. Se tornaron pesos el dia 0 (dia
de inoculacion) y el dia 17 (termina-
cién del estudio).

Ademds del peso se evaluaron pard-
metros sanguineos.

Los resultados pueden cbservarse en
el Cuadro 3.

GANANCIA DE PESO EN ANIMALES CON FIEBRE AFTOSA TRATADOS CON O SIN

ANTIINFLAMATORIO

Lira, IPVDF, Brasil, 1983,




Losresultados muesfran que cualguie-
ra de los 4 grupos fratados tuvieron
una mayor ganancia de peso que se
evidencia en el hecho de que los
animales al recibir el tratamiento
antiinflamatorico que, a su vez, tam-
blénesanalgésicoy antipirético, con-
sumian agua y alimento mas rapido.
Por lo tanto, habia mayor recupera-
cién y entraban a producir antes.

Losautores del estudio comentanque
durante el experimento todos los ani-
males buscaban alimento pero sdlo
los tratados con antlinflamatorio con-
seguian deglutirlo, probablemente
por su accién antiinflamatoria a nivel
de faringe y laringe y por su accion
analgésica.

Por ofro lado, los autores dicen que
en las condiciones adoptadas para

el estudio y en la especie animal fra-
tada, los datos de seroneutralizacion
sugieren que el antiinflamatorio usa-
do (Flunixin) no dalteré la respuesta
inmune humoral, ni alterd el cuadro
hemdatico.

En los ltimos anos se ha enfatizado
mucho sobre ciertos elementos mine-
rales conocidos como microele-
rmentos u oligoelementos, y su papel
como constituyentes esenciales de

ciertas enzimas conocidas como
metaloenzimas.

El Selenio es constituyente de un sistema
enzimdtico: la Glutation Peroxidasa, cuya
actividad mas importante es inactivar
el perdxido de hidrogeno, uno de los
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radicales libres mas importantes y cuyo
bloqueo produce un efecto antiinfla-
matorio, cuando se dacomo fratamien-
to coadyuvante el Selenio.

En una serie de experimentos realiza-
dos en Brasil, se evalud la influencia
del uso del Selenio y la Vitamina E.
sobre ganancia de peso en terneros,

tfrabajo redlizado en la Universidad
Federal de Santa Maria en Rio Gran-
de Do Sul en 1985.

Se utilizaron 26 animales divididos en
dos grupos, un grupo se tratd con
Vitamina E y Selenio y el ofro se dejé
control. Los resultados que se obtu-
vieron fueron:

INFLUENCIA DE LA VITAMINA E Y EL SELENIO SOBRE GANANCIA DE PESO

La menor ganancia de peso del gru-
po Control se debe al efecto de los
radicales libres que produce en el
organismo un efecto sisterndtico de
alteracion dela funcién celular porsu
actividad oxidante, lo cual equivale
a hablar de una inflamacién sistema-
tica subclinica.

APARATO LOCOMOTOR

Uno de los pocos procesos inflama-
torios en Bovinos que causan pérdi-
das de produccion especificamente
por el dolor, es la Pododermatitis, yao
que el animal al estar afectado se
resiste a mover.

La produccién lactea baja drastica-
mente hasta un 10%, el animal inte-
rrumpe su ciclo sexual quedando f&-
cilmente en ovarios estaticos y la pér-
dida de peso puede ser tan grave
que en pocos dias el animal pierde
mucho peso.

En Colombia no se han realizado es-
tudios sobre las pérdidas que la
Pododermatitis causa sobre la pro-

GRUPO  NO. ANIMALES TRATAMIENTO GANANCIA DE PESO DIA 187 _
TOTALKG X DIARIA KG X
| 14 VITE + SE 174.7 0.934
I 12 CONTROL 1157 0.618
CUADRO 4

duccién. En otros paises han encon-
frado cuantiosas perdidas a nivel pro-
ductivo, ya que de 3.000.000 de va-
cas que son eliminadas anualmente,
el 4% o sea 120.000, lo son por causa
de laPododermatitisy las pérdidasen
leche son aproximadamente de
USS$120.00 porvacaylactancia(Lees,
Gran Bretana, 1988)

APARATO DIGESTIVO
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Las Enteritis cursan con diarreas de di-
versagravedad, pero enlineas genera-
les las pérdidas estan dadas por deshi-
dratacién, desbalances del metabolis-
mo acido-bdasico con tendencia a la
acidosis metabdlica y, por Ultimo, la
pardlisis del intestino genera la multipli-
cacion de ciertos gémenes gramposi-
fivos y la absorcién de toxinas que ge-
neran shock. En estos casos las pérdidas
son muy cuantiosas por el desbalance
metabdlico generado tanto en el pe-

fiodo de la enfermedad como en la
recuperacion.

APARATO REPRODUCTIVO

Metritis: Cuando es el Utero el afecta-
doolo es cualquier porcion deltracto
reproductivo, las pérdidas son produ-
cidas por la infertilidad, o sealainca-
pacidad momentaneayreversible de
reproducirse. Sila causade lainflama-
cion persiste y se vuelve cronica, las
pérdidas son mayores pues el animal
pasa de infértil a estéril, en donde el
proceso ya es ireversible.

o

Mastitis: En el caso de infecciones de
la ubre se encuentra un gran aumen-
to en el CCS (Conteo de Células
Somdticas) que son células de des-
camacion, Macrofagos y Neutrofilos
que cuando no se hacen tratamien-
tos adecuados y a fiempo pueden
producir danos ireversibles sobre el
tejido productor de leche.

Cuando se tratan Mastitis clinicas o-
gudasconantibidticoyantinfiarmatorio,
el conteo de célulassomaticas bajade
un promedio de 8.800.000 a 750.000 en
un solo dia, mientras gue cuando se
trata solamente con antibidticos la cai-
dadelconteo de célulaseslento. Cua-
dro 5).

Estas células somdticas producen la
muerte de las bacterias mediante la
actividad del Perdxido de Hidrogeno
que ademds de producirse en la
fagocitosis dentro del Neutréfilo, di-
funde al medio ambiente y produce
danos del tejido productor de leche.
Las pérdidas en Mastitis Clinica son
por deshecho total de la leche y da-
nosirreversibles en glandulamamaria.
(Cuadro 6).

El problema mayor que sufre la ubre
es la Mastitis subclinica que, a pesar
de no producirsintomatologia eviden-
ciable, se producen pérdidas por dis-
minucién de produccion de leche y
potencial agravamiento hasta la
Mastitis Clinica.

Varios autores han correlacionado
grados de Mastitis subclinica en
Mastitis California Test con disminu-
cién de pérdida de producclon y han
encontrado que fluctdan entre 9-23%
(Jansen, 1970); 2.8-4,5% (Philpot, 1978);



CONTEO DE CELULAS SOMATICAS (CCS) EN BOVINOS CON MASTITISTRATADOS CON O SIN

ANTIINFLAMATORIO + DIURETICO

Tobon, E y Vasquez, A. Tesis de Grado, CUDCA, 1991

6-24% (Schalm, 1971), entre el grado
mas bajo y mds alto de reactividad
en el MCT.

Oftro autor encontré pérdidas entre
0.42-2.3 kg de leche por cuarto y por
dia (Melgerring. 1978).

AGENTES ANTIINFLAMATORIOS

El tratamiento antiinflamatorio tiene
como objetivo disminuir el riesgo de
danosireversibles que lainflamacion
produce cuando se permite que rea-
lice todo su proceso hasta llegar a la
cicatrizacién. Por eso, es importante
que a nivel clinico se evalle la nece-
sidad o no de usarlos de acuerdo con
el érgano afectado y la gravedad
del proceso inflamatorio.

Como agentes antiinflamatorios a ni-
vel comercial encontramos:

Antiprostaglandinas:

Derivados Pirazolonicos:
Fenilbbutazona y Dipirona
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CUADRO 5

Acidos Aminonicotinicos:
Flunixin Meglumina

Estos farmacos actlGan bloqueando
la produccién de prostaglandinas, la
enzima sintetasa prostaglandinica y
también actudan a nivel de recepto-
res de prostaglandinas en los érganos
efectores.

La Fenilbutazona tiene su mayor ac-
cién, bloqueando prostaglandinas
que producen inflamacién, mientras
que la Dipirona contra prostaglan-
dinas que producen dolor; y el Flunixin
antiprostaglandina de méas amplio es-
pectro, bloquea prostaglandinas de
inflamacién y dolor.

Corticosteroides:

Los corticosteroides actdan como
anfiinflamatorios blogueando la pro-
duccién de prostaglandinas al indu-
cir la produccion de una proteina
larmada macrocortina o lipomoduli-
na, gue actla bloqueando la Fosfoll-

pasa A,.



FAGOCITOSIS Y RADICALES LIBRES (PEOXIDOS)

o0
oo

QUIMIOTAXIS (MOVIMIENTO)

OPSONIZACION (RECONCCIMIENTO)

FINOLITIS (INGESTION)

H202 GSH-Px H20

STITES, P.D.IN BASIC AND CLINICAL INMUNOLOGY, 1980,

CUADRO 6
corticosteroides mas potentesson DMSO actuan removiendo radicales
la Dexametasona, Betametasona y hidroxilos.

Flumetasona.
edores de Radicales Libres: Enzimas Proteoliticas:
Han ido cayendo poco a poco en

a vitamina E y Selenio actdan desuso.
wactivando el perdxido de hidroge-
10, que se produce en los procesos

LITOTNOS
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