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Sustancia P en la inflamacién articular
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RESUMEN

La sustancia P (SP) es un neuropéptido miembro de la familia de las taquicininas, cuya accidn se ejerce mediante
la union al receptor neurocinina-1 perteneciente a la superfamilia de receptores acoplados a proteinas G, se
sintetiza en el cuerpo celular de los nervios periféricos y posteriormente se distribuye en el sistema nervioso central
y periférico, también se produce en células no neuronales como células endoteliales, macréfagos, granulocitos,
linfocitos y células dendriticas. Este neuropéptido es un potente mediador de la inflamacion neurogénica que esta
involucrado en el eje neuroinmune y en reacciones inflamatorias de distintos 6rganos y sistemas. Se ha demostra-
do su participacion en modelos experimentales de artritis y se ha documentado un incremento en los niveles del
liquido sinovial, plasma y suero de pacientes con artritis reumatoide. En esta revision se presentan los hallazgos
que sugieren que la SP juega un papel critico en la inflamacion articular.

Palabras clave: Sustancia P, receptor de neurocinina 1, inflamacién neurogénica, artritis.

ABSTRACT

P substance (PS) is a neuropeptide, memeber of the tachykinines family that activates the receptor to neurokinin 1
(NKR-T). NKR-1 is a G-protein coupled receptor synthesized in the cellular body of periferic nerves and distributed
throughout the entire nervous system. It is also produced by non-neurologic cells such as epithelial cells,
macrophages, granulocytes, limphocytes and dendritic cells. PS is a potent mediator of neurogenic inflammation
and it is involved in the neuroimmune axis regulating inflammatory reactions of diverse tissues. It has been
demonstrated in animal models that levels of PS are increased in synovial liquid, plasma and serum of patients with
reumathoid arthritis. In this review, a brief description of the findings suggesting that PS may play a crital role in
articular inflammation is presented.

Key words: P substance, neurokinin receptor 1, neurogenic inflammation, arthritis.

T Jefadel Servicio de Reumatologia, Hospital Judrez de México. Alumna de la Maestria en Ciencias de la Salud, IPN.

2 Encargadade la Division de Investigacién, Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza, IMSS. Alumna de la Maestria en Ciencias de la Salud, IPN.
3 Médico adscrito al Servicio de Neurocirugia, Hospital Judrez de México. Alumno de la Maestria en Ciencias de la Salud, IPN.
4 Bidloga. Alumnade laMaestria en Ciencias de la Salud, IPN.

Bidlogo experimental. Alumno de la Maestria en Ciencias de la Salud, IPN.

Bidlogo. Direccion de Investigacion, Hospital Juarez de México. Alumno de la Maestria en Ciencias de la Salud, IPN,

Jefe de la Division de Medicina, Hospital Judrez de México.

Meédico adscrito al Servicio de Reumatologfa, Hospital Judrez de México.

Reumatologa. Alumna del Diplomado en Ecografia Musculoesquelética y Articular, Instituto Nacional de Rehabilitacion.

10 Directora de laMaestria en Ciencias de la Salud, INP.

" Direccion de Investigacion, Hospital Judrez de México. Profesor de la Maestria en Ciencias de la Salud, IPN.

Direccion de Investigacion, Hospital Juarez de México. Coordinadora de sede de la Maestria en Ciencias de la Salud, IPN.

49



MEDICO

Rev Hosp Jua Mex 2015; 82(1): 49-54

INTRODUCCION

En 1931 von Euler y Gaddum identificaron en el cerebro
e intestino equino un factor hipotensor y espasmogénico al
cual se le [lamo preparacion P, posteriormente se identifi-
c6 como proteina y se le denominé sustancia P (SP). En
1970 el grupo de Leeman aisl6 la SP del hipotalamo bovi-
noy la caracterizé.’

La SP es un neuropéptido que actlia como un potente
mediador de la inflamacién neurogénica de diferentes
6rganos y sistemas.

En esta revision se realiza una descripcion breve de los
hallazgos que han vinculado a la SP con la fisiopatologfa
de la inflamacién articular.

ESTRUCTURA DE LA SUSTANCIAP Y
DEL RECEPTOR NEUROCININA-1

Las taquicininas son una familia de neuropéptidos que
comparten la secuencia Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2 en el ex-
tremo carboxilo terminal, donde X es un aminoéacido aro-
matico (Tyr o Phe) o hidrofébico (Val o lle). Esta secuencia
es esencial para la interaccion con el receptor y su activa-
cion, la secuencia aminoterminal es diversa y provee la
especificidad por el receptor.' Se han identificado cinco
neuropéptidos tipo taquicininas en mamiferos, incluyendo
la SP, neurocinina A, neurocinina B,? neuropéptido-g y
neuropéptido K."El gen que codifica para la SP es conocido
como preprotaquicinina A (PPT-A),? cuyo producto es pro-
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Figura 1. Representacion gréfica del receptor de neurocinina 1
(NK-1R). Los nimeros I-VIl en los recuadros representan los
segmentos transmembranales o-helicoidales; las expresiones -
NH2 y -COOH a los extremos amino- y carboxilo-terminal; los
términos alc/a2c/a3c indican las asas citopldsmicas 1, 2y 3,
respectivamente; ale/a2e/a3e indican las asas extracelulares
1, 2y 3. Figura modificada de O’Connor vy cols.’
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cesado para generar un undecapéptido con la estructura
Arg-Pro-Lys-Pro-GIn-GIn-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2.*

Para ejercer sus acciones biolégicas la SP se une prefe-
rentemente al receptor neurocinina-1 (NK-1R) y presenta
menor afinidad por los receptores neucrocinina-2 y neuro-
cinina-3.° El NK-1R es una glicoproteina conformada por
407 aminoacidos perteneciente a la superfamilia de recep-
tores acoplados a proteinas G,° estructurada en siete seg-
mentos transmembranales con estructura de o-hélices, la
terminacién amino es extracelular y la carboxilica es intra-
celular (Figura 1). Los dominios transmembranales Il y Il
estan involucrados en la unién agonista/antagonista mien-
tras que la tercera asa citoplasmica (a3c) es responsable de
la interaccion con las proteinas G. Adicionalmente la se-
cuencia citoplasmica carboxiterminal contiene residuos de
serina y treonina susceptibles a fosforilacion, regulando la
desensibilizacion del receptor en respuesta al estimulo re-
petido del agonista.”

VIAS DE SENALIZACION
DE LA SUSTANCIA P

La union de la SP al NK-1R da lugar a una rapida endo-
citosis e internalizacion del receptor. La estimulacion ago-
nista del NK-1R, mediante la union a proteinas Gq, causa
activacion de la fosfolipasa C, la cual cataliza la hidréli-
sis de fosfoinositol 4,5 bifosfato a inositol 1, 4, 5 trifos-
fato y diacilglicerol. Estos segundos mensajeros son res-
ponsables tanto de la movilizacion de iones calcio desde
los depositos reticulares internos como de la activacion
de la proteincinasa C (Figura 2A). Adicionalmente, la
unién SP/NK-1R activa a la adenilatociclasa mediante la
union a proteinas Gi, dando lugar a la formacién de AMP
ciclico”® (Figura 2B).

PAPEL DE LA SP EN LA
INFLAMACION ARTICULAR

La SP se distribuye extensamente en el sistema nervioso
central y periférico y se sintetiza en el cuerpo celular de los
nervios periféricos localizados en los ganglios de la raiz
dorsal, después de su sintesis se distribuye en las termina-
les nerviosas centrales y periféricas por medio de un siste-
ma de transporte axonal rapido.’ Se ha propuesto su partici-
pacion en el sistema nervioso central durante las respuestas
de comportamiento, en la regulacién de la supervivenciay
degeneracion neuronal, en la regulacion de la funcion car-
diovascular y respiratoria, asi como en la activacién del
reflejo del vémito. En la médula espinal esta involucrada
en la neurotransmision del dolor causado por estimulos
nocivos y modula los reflejos auténomos, incluyendo la
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miccioén. En el sistema periférico se localiza en las neuro- Se considera a la SP como un potente mediador de la
nas sensoriales primarias e intrinsecas de los sistemas gas-  inflamacién neurogénica.?'® Esta resulta de la liberacion
trointestinal, respiratorio y genitourinario.’ de sustancias como la SP y el péptido relacionado con el
A
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gen de la calcitonina desde las terminales nerviosas sensi-
tivas primarias, las cuales se activan por despolarizacion
local, reflejos axonales o reflejos de la raiz dorsal. La SP se
localiza en un subgrupo de pequenas células del ganglio
de la raiz dorsal espinal, las cuales dan lugar a fibras A
delta mielinizadas y C no mielinizadas; las fibras C libe-
ran SP en la médula espinal y en la periferia e interacttian
con mastocitos, células inmunes, células endoteliales y
musculo liso dando lugar a inflamacion caracterizada por
rubor y calor (secundario a vasodilatacion), tumefaccion
(secundaria a extravasacién plasmatica) e hipersensibili-
dad (secundaria a alteraciones en la excitabilidad de un
grupo de neuronas sensitivas),'" entre otras respuestas.?
Ademas, la SP afecta la permeabilidad vascular de dos
maneras, por un lado activa los receptores endoteliales
NK-1R para incrementar la fuga plasmatica y por otro
mediante la degranulacién de células mastociticas para
inducir la liberacion de aminas inductoras de edema.?

Sin embargo, el neuropéptido SP esta también involucra-
do en el eje neuroinmune que es una via bidireccional de
comunicacion en la que el sistema inmunolégico afecta la
funcion neuronal a la vez que la actividad neuronal modifica
la funcién inmunoldgica.® Esta comunicacién estd mediada
por un lenguaje bioquimico de ligandos compartidos como
las citocinas, los neuropéptidos y sus receptores. Aunque
clasicamente la SP se describe como un péptido de origen
neuronal, también se produce en células no neuronales como
células endoteliales, macréfagos, granulocitos, linfocitos
y células dendriticas.’'? Se propone que diversas células
inmunologicas utilizan las taquicininas como un mecanis-
mo de sefalizacién paracrino o autocrino para propagar la
inflamacion.? Las citocinas como la interleucina-1 (IL-1), in-
terleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral (FNT) dan
lugar in vitro a hiperalgesia e incrementan la liberacion
de SP evocada por calor o capsaicina.™

Se ha establecido que la SP aumenta la proliferacién de
linfocitos, induce quimiotaxis de linfocitos, monocitos,
neutrofilos y fibroblastos y degranulacion de neutrofilos,' 2
promueve la adhesion leucocito/célula endotelial, la pro-
duccion de inmunoglobulinas y la secrecion de citocinas
inflamatorias a partir de los linfocitos, monocitos, macro-
fagos y células mastociticas,' incluyendo IL-1, IL-6, FNT,
interferén-y y proteina inflamatoria de macréfagos.'? Tam-
bién induce la liberacion de otros mediadores inflamato-
rios como radicales de oxigeno, compuestos derivados del
4cido araquidénico e histamina.'

En modelos animales de enfermedad inflamatoria se ha
observado un aumento del nivel de SP y de las fibras ner-
viosas, la expresion aberrante de NK-1R en tejido afectado,
asi como un efecto benéfico de los antagonistas de NK-1R,
efecto que se conserva en cepas carentes de NK-1R (knoc-
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kout); lo anterior sustenta el papel de la SP en la patofisio-
logia de la inflamacion.' La SP ha sido implicada en reac-
ciones de inflamacion de distintos 6rganos en diversas en-
fermedades tales como asma,'? enfermedad obstructiva
cronica,'* enfermedad inflamatoria intestinal,'® rosacea,'®'”
psoriasis, dermatitis atoépica'®'® e inflamacion local super-
ficial en los 0jos.?° Finalmente, existe evidencia de que la
SP contribuye con la fisiopatologia de la inflamacion
articular' puesto que se ha identificado una correlacién
positiva de la expresién de SP con la velocidad de
sedimentacion globular pre- y postoperatoria, asi como
con los niveles de marcadores de inflamacién en mujeres
con trauma articular.'

En lo que respecta a su participacion en tejido articular,
se conoce que la membrana sinovial tiene una inervacién
compleja con fibras nerviosas que contienen neuropépti-
dos?' involucrados en funciones de vasorregulacién y con-
trol de la secrecion sinovial; ademas, la sinovia es una
fuente de mediadores de inflamacion articular.> La presen-
cia de un sistema nervioso intacto es importante para la
expresion completa de diferentes patologias articulares in-
flamatorias como artritis reumatoide (AR), gota y artropa-
tias seronegativas dado que se ha observado que las lesio-
nes de neurona motora superior e inferior disminuyen su
progresion (flogosis, progresion radiogréfica, tofos)."

En un modelo murino de artritis inducida por adyuvan-
tes se encontré un aumento significativo en la expresién de
PPT-A en los ganglios de la raiz dorsal espinal y que las
articulaciones que desarrollaron artritis severa tenfan una
inervacion mas densa de neuronas sensoriales con un alto
contenido de SP, demostrando con esto la presencia de
inflamacién neurogénica.??La infusién de SP dentro de la
rodilla exacerbd la severidad de la artritis experimental.
Por otro lado, en estudios en rodillas de conejo inyectadas
con IL-1P o FNT-a se han reportado niveles elevados de SP
y degradacién acelerada de cartilago.!

En AR la SP estimula la liberacion de PGE2 y colagena-
sa por los sinoviocitos e incrementa su proliferacién, lo
que sustenta su participacion en la destruccion del cartila-
go, el desarrollo de lesién 6sea y formacion de pannus. El
ARN mensajero (ARNm) del receptor NK-1R se expresa en
sinoviocitos de pacientes con AR, pero no en sinoviocitos
sanos.'? En el mismo sentido, otros autores han sugerido
que la expresion del gen NK-1R en AR se relaciona con la
progresion de la enfermedad, debido a que estudios de his-
toquimica revelan una relacion positiva entre los niveles
del ARNm de NK-1R, los de proteina C reactiva y la
severidad radiografica.’> Estas observaciones se relacionan
con lo identificado en artritis inducida por carragenina
donde las inyecciones intrarticulares de antagonistas de
NK-1R atentian la flogosis y la hiperalgesia,?* fenémeno
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que se replica en ratones knockout para NK-1R que presen-
tan ademas menor hiperplasia sinovial e infiltrado celular
inflamatorio comparados con ratones tipo silvestre.?

La SP en altos niveles actta en los sinoviocitos pareci-
dos a fibroblastos (FLS) para inducir y aumentar la adhe-
sién celular, potenciando el efecto de las citocinas proin-
flamatorias sobre la expresion de VCAM-1. En el mismo
modelo de induccién de AR también se ha detectado la
produccién de éxido nitrico (ON) y otros radicales libres
de oxigeno, los cuales han sido implicados como media-
dores de los efectos proinflamatorios de la SP.> %

La SP es un mitégeno de células del musculo liso, fibro-
blastos, células endoteliales y sinoviocitos,' por lo que se
ha propuesto su participacion en la angiogénesis, factor
clave para la inflamacién persistente.?

En humanos se ha documentado un incremento de los
niveles de SP en el liquido sinovial, plasma y suero de
pacientes con AR.?° Un estudio report6 que los pacientes
con este padecimiento tienen en promedio valores séricos
de SP de 0.41 ng/mL que en contraste con el grupo control
(0.18 ng/mL) fue significativamente diferente. De manera
independiente, otro grupo de investigacién encontré que
la concentracion sérica promedio en pacientes con AR era
de 1.53 ng/mL.%”

Todos estos datos sugieren un papel importante de la SP
en la neuroinmunomodulacion de la AR, ya que los niveles
de SP en el liquido sinovial y en el suero se correlacionan
con los niveles de citosinas proinflamatorias,? colocando a
la SP como un potencial blanco terapéutico.?
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