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RESUMEN

Lasresolvinassonagenteslipidl‘cos_proa't]cidosdemaneraendégenaporelpropioorganismo,lascuales
participandemaneramuyactivaenlafasederesoluciondelprocesoinflamatorio.Laliteraturadisponibleha
evidenciadodemanerafehacientesuseminentespropiedadesantiinflamatoriasyanalgésicas,porloquelas
resolvinasseproyectancomoagentesterapéuticosemergentesparaeltratamientodealgunosdesérdenes
sistémicosypatologiasdelacavidadoralquecursanconcuadrosinflamatoriosacompafiadosdedolor,como

las afecciones pulpares y/o periapicales, por ejemplo.
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“INTRODUCCION ' .
Lasresolvinassonungrupoder.ndléc-u_la;sl':b.féli'ca_sderiva—

dasdelosacidosgrasosomega3deladieta,ysonparte
juntoconlasmaresinas,lipoxinasyprotectinas,deuneje

bioguimicoquepermitealostejidosinflamadosregresara
suestadodehomeostasisunavezquelanecesidaddelares- -
puestainflamatoriayanoesrequerida,puéstoquemoderan:

la magnitud y duracion de esta (1,2,3)." - =
Fisiologicamentelainflamacionagudaesunproceso
fundamentalenlarespuestaexitosadelhuésped.ydeberia
cesarpaulatinamenteunavezqueelestimulonocivoes
removido:Tradicionalmentesehapropuestoqueesteproceso
determinacionesmeramentepasivo(“disminuciéngradual”
deagentesproinflamatorios),sinembargohoysabemos
gueesmuyactivoyprogramado,mercedalaaccionde
biomoléculascomolasantescitadas,llamadastambiénen
conjuntocomomediadoresespecializadospro-resolucionde
lainflamacion(SPM’s)(1,2,3,4),loscualesasuvezsonago-
nistasdecélulasinmunescomopolimorfonucleares(PMN),
macroéfagos, eosinofilos (5).
Estaclaramenteestablecidoquedelacidoaraquidonico(AA)
derivanpotentesagentesdevidacorta,loseicosanoides,los

cualesjueganunimportanteroldurantelainflamaciénysu
resolucion,comolasprostaglandinasyleucotrienos,queson
eminentementeagentesproinflamatoriosy,laslipoxinas,
decaracterantiinflamatorio.Otrosacidosgrasosprecursores
comoelAAsonlosacidosgrasospoliinsaturadosomega
3yomegas,loscualessoncomponentesesencialesdela
membranacelular;sehademostradogqueunadietaricaenel
detipo3disminuyelosnivelesdecitocinasproinflamatorias
ensangre,entantoqueunaricaeneldetipo6aumenta
significativamentelaexpresiondeestascitocinasydisminuye
los:niveles de citocinas antiinflamatorias (1,2).
Variosestudioshanevidenciadogueloshumanosylascélu-
lasanimalesconviertenlosacidosomega3,docosaexaenoico
(DHA)yeicosapentaenoico(EPA),enresolvinas,pueslasRe-
solvinastipoDderivandelprimero(RvD1-5)entantoquelas
ResolvinastipoE(RvE1-3)derivandelsegundo,todasellas
sintetizadasdurantelaresoluciondelprocesoinflamatorio.
Enhumanossehaevidenciadoquelasresolvinassonproduc-
todesintesistranscelularporpartedePMN,macréfagos/
monocitos,célulasendotelialesy/oepiteliales,dependiendo
del tipo de injuria y tipo de tejido (1,2,4).



reporta.endo

RESOLVINAS, DESORDENES SISTEMICOS Y TRATAMIENTO

INFLAMATORIO

Alserpotentesagentesantiinflamatoriosyenrazéndequela
literaturaevidenciaunposibleempleodelasresolvinascomo
potentesagentesanalgésicos,supotencialusoterapéutico
podriaserenenfermedadesquecursancondolorcrénico,
comoartritis,dolordeespaldabaja,enfermedadintestinal
inflamatoria(3,6)oendesérdenestanprevalentescomo
enfermedadperiodontaltranstornostemporomandibulares,
diabetesyenfermedadescardiovascularesmismasqueestan
asociadasaprocesosinflamatoriosdescontrolados(2,4,7,8).
Asimismo,sehapropuestosuempleoparatratarafecciones
ocularesasociadasadiabetes(9),curacibndemoradade
heridasendiabetes(10),peritonitis(10),enfermedades
inflamatoriascrénicasdelasviasaéreascomoasmafibrosis
quistica,EPOC(11,12),quemaduras(13),psoriasis(14).

RESOLVINAS,POTENTESAGENTESANALGESICOSGENE-
RADOS DE MANERA ENDOGENA

Laeficaciademuchosfarmacosqueseusanparaelmanejo
deldolor,entreloscualesestanlosAINES(antiinflamatorios
noesteroidales),loscualestienenunampliousoenmedi-
cinayodontologiaenestesentido,sebasaenmecanismos
deaccionqueinterfierenconlasviasmediadorasdeldolor
naturalesdelcuerpo(15),conlosinherentesefectosadversos
queelloimplicayquesonportodosconocidos.Alcontrario,
aunquesonmenospopulares,otrasdrogascomolosopioides
ejercensusefectosanalgésicosaumentandocircuitosendo-
genosdeinhibicidonneuralimplicadosenlamodulaciéndel
dolor(15),peroquenoobstantepuedenllegaraocasionar
efectosadversoscomotoleranciamareonauseaalteraciones
cognitivas (3,16).

Lasresolvinas,comopartedelosSPM'’s,sonprotagonistas
centralesdeunnuevoconceptodeinhibiciénendégenadel

RvD1 enhances
salivary gland
tissue repair

Usospotencialesdelasresolvinasparamejorarlasa-
ludoral:promuevenreparacioneintegridaddeglan-
dulassalivales,resuelvenlainflamacionperiodontal,
reducenlahiperalgesiaanivelpulpary,disminuyen
laagregacionplaquetariaenvariosmodelosdeestu-
dio in vitro e in vivo.
Tomadode:KeinanD,LeighN,NelsonJ,DeOleoL,
BakerOUnderstandingResolvinSignalingPathways
tolmproveOralHealth.IntJMolSci.2013;14:5501-
5518

dolorqueestéatrayendolaatenciéncientificayclinica.Aun-
quelainvestigacidonestaenfasepreclinicayestudiosdefase
Il,multipleshipétesisyevidenciasehanacumuladorespecto
alapotenciayprocesosmolecularesyneuralesimplicados
enlosefectosanalgésicosdeestassubstancias(1,3,6,15).
Laevidenciaexperimentaldemuestraqueeltratamientocon
lasresolvinasesmuyefectivoparacombatirdiversostiposde
dolory,alserproducidasdemaneraendégena,noparecen
influirdemaneranegativaenlahomeostasisdelcuerpo,lo
quepermitepredecirmenoresefectosadversos;lareduccion
delossintomasdeldolorinflamatoriosehaevidenciado
tanto a nivel periférico como central (3,15,16).
Porotrolado,losSPM's,incluidaslasresolvinas,sonpro-
ducidosenpequenascantidadesinvivo(enelordendelos
nanoypiconogramos),porloquelasdosisempleadasenlos
estudiosexperimentalessondeigualmagnitud(2,5,16);no
obstantelasdosistanbajas,lapotenciaanalgésicayantiin-
flamatoriaesevidente,dosisquenotienencomparaciéncon
losmiligramosogramosempleadosconagentescomolos
AINES u opioides (1,3).

POTENCIALTERAPEUTICODELASRESOLVINASENPATO-
LOGIAS DE LA CAVIDAD ORAL

Debidoalaspropiedadesantesmencionadasyaquelas
resolvinaspromuevenlareparaciontisularyaceleranla
resolucidndelainflamacion,suempleoterapéuticoenel
campoodontolégicopodriasermuypromisorioenunfuturo,
considerandolasmulltiplescondicionesinflamatoriasquese
presentanenlacavidadoralyquecursancondolorinflama-
torio(1,4,8,17);algunosdeestosposiblesusosterapéuticos
se pueden ver en la Figura.1.

RvEI blocks platelet
aggregation

RvE] resolves
periodontitis

RvE1 reduces
hyperalgesia

Resolvin signaling in oral health
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Asimismo,envistadequepromuevenlareparaciontisular,
sepodriapensarensuaplicacionparaacelerarlacicatriza-
ciondeheridasquirurgicas(7).Porotrolado,enrazéndelas
potentespropiedadesantiinflamatoriasyanalgésicasque
evidencianlasresolvinasenlaliteratura,sepodriainferirque
unaadecuadaexpresidonespaciotemporaldelasmismasen
elcontextodelprocesoinflamatoriopulpar,podriaresultar
ensueventualparticipacidnenuncuadrodepulpitisno
dolorosa.

RESOLVINAS,VIASDESENALIZACION:MECANISMOS
ANALGESICOS Y ANTIINFLAMATORIOS

AunquelosSPM'stienenunrolcrucialenlaresoluciéndela
inflamacién, lasviasymoléculasinvolucradasensuproduc-
ciénysenalizaciénnohansidodilucidadascompletamente
(12),noobstantesehanrealizadograndesavanceseneste
sentido, peroporproblemasdeespacioyediciénnose
puedeprofundizarestosaspectosfundamentales,porloque
sesugiereallectorlarevisiondeliteraturaenestesentido
(1,2,6,18,19,20,21).

Demanerabreve losefectosantiinflamatoriosseproducen
porinteracciénselectivadelasresolvinasconsusreceptores
ubicadosenlascélulasinmunes,delosquedestacanlos
receptoresunidosaproteinaG,locualvaadesencadenar
cascadasdesenalizacioncelularconducentesa:uncesegra-
dualdelainfiltraciénleucocitaria,disminuciéndeledemay
permeabilidadvascularsobretodoporinducciéndeapopto-

sisdelosPMN,bloqueodesintesisdecitocinasproinflama-
toriasyquimiocinas,remociénderestoscelularesderivados
delaapoptosisdePMN(procesoconocidocomoeferocitosis)
porpartedelosmacréfagos,eliminacionderestosnecréticos
yproductosbacterianos,entreotrosefectos(1,2,4,22,23).
Porotrolado,lasresolvinasinducensupresiondelaproduc-
ciéndell-6,TNF-a,IL-1[3(6,9,16),inhibicibondemoléculas
deadhesidnenelendoteliovascular(13),reduccionde
activaciondelNF-kp,elcualesunfactordetranscripcionque
actiacomounpotenteinductordecitocinasproinflamatorias
(24).Esimportanteanotarquelasresolvinas,aligualque
otrosSPM'sestimulanlaresoluciéndelainflamaciénsin
inducir inmunosupresién (2,22).
Encuantoalefectoanalgésicodelasresolvinas,enmodelos
animalesdeartritissshademostradoquesupotenteefecto
antihiperalgésicoobedecealasupresiondeTNF-ayIL-1(,
cuyaexpresiéhaumentadasehaimplicadoconcuadrosde
dolorinflamatorioy,tambiénobedeceriaainhibiciondelNF-
KB(6).Porotrolado,enmodelosdeexperimentacidonseha
demostradoquedisminuyeneldoloralinhibiralgunostipos
decanalesTRP(ReceptoresdePotencialTransitorio),como
TRPA1,TRPV1,TRPV3,TRPV4(6,16,19,25);estosreceptores
comogrupoejercenunrolfundamentalenlapercepcion
deldolor,puesestanexpresadosenlasneuronassensoriales
periféricas,dondeseencargandelprocesodetransduccion,
estoes,convertirlosestimulosexternosnocivosensensacio-
nes dolorosas (26).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Alposeerpotentespropiedadesanalgésicasyantiinflamatorias,asicomodebidoasuperfildeseguridad,
lasresolvinasseconstituyenenagentesterapéuticosmuyidéneosparatratarpatologiasquecursancon
cuadrosdedolorinflamatorio,comoocurreconalgunosdesérdenessistémicosyvariasafeccionesdela
cavidad bucal (1,3,6,8,16,18,27) o incluso desérdenes temporomandibulares (7).
Porotrolado,tambiénsehacitadosuspropiedadesantiinfecciosas,puestoqueenmodelosanimales
deperiodontitis,elempleodeRVE 1 provocaunadisminucidondelacargabacteriana,efectoquepodria
obedeceraunainducciéndeliberaciéndepéptidosantimicrobianosendégenoscomodefensinasyBPI
(proteina bactericida que aumenta la permeabilidad) (2).
Tambiénpodrianservirparaelmanejodeldolorpostoperatorio(6)parapromoverlacicatrizaciontisular
luegodeunaintervenciénquirirgicaenboca,comounacirugiaperiapical,oenalgtiinotroérganodel
cuerpo;asimismo,serianunaopcidnterapéuticavalidaenlabioingenieriadetejidosdelcomplejodenti-
nopulparotécnicasderegeneracidonpulpar,dadassuscaracteristicasypropiedadesevidenciadas.
Atravésdevariosmodelosdeestudioenanimalesyalgunosestudiosclinicosenhumanosdefasell,se
desprendequesibienelusoclinicodelasresolvinasespromisorio,hayalgunosinconvenientesporsu-
perarcomoporejemplosuvidacorta,pocaestabilidadydegradaciénporperoxidacionlipidica,asicomo
unabiodisponibilidadinconsistentealseradministradasporviaoralotdpica(2,14).Enestesentido,la
nanotecnologiahageneradomuchointerés yaquepermitiriaobteneraltosnivelesdebiodisponibilidad
y mejoraria la estabilidad y eficacia de las resolvinas (7,14)
Finalmente,quedantodaviaporevidenciarpotencialesusosterapéuticosporpartedelasresolvinasy
otrosSPM's,asicomolosdiversosmecanismoscelularesymolecularesimplicadosensugénesisymeca-
nismo de accién analgésica y antiinflamatoria, tanto a nivel bucal como sistémico.
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