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Las resolvinas son agentes lipídicos producidos de manera endógena por el propio organismo, las cuales 
participan de manera muy activa en la fase de resolución del proceso inflamatorio. La literatura disponible ha 
evidenciado de manera fehaciente sus eminentes propiedades antiinflamatorias y analgésicas, por lo que las 
resolvinas se proyectan como agentes terapéuticos emergentes para el tratamiento de algunos desórdenes 
sistémicos y patologías de la cavidad oral que cursan con cuadros inflamatorios acompañados de dolor, como 
las afecciones pulpares y/o periapicales, por ejemplo.

Palabras clave: resolvinas, inflamación, dolor, analgesia

RESUMEN

INTRODUCCIÓN

Doctor José Luis Álvarez

Las resolvinas son un grupo de moléculas lipídicas deriva-
das de los ácidos grasos omega 3 de la dieta, y son parte 
junto con las maresinas, lipoxinas y protectinas, de un eje 
bioquímico que permite a los tejidos inflamados regresar a 
su estado de homeostasis una vez que la necesidad de la res-
puesta inflamatoria ya no es requerida, puesto que moderan 
la magnitud y duración de esta (1,2,3). 
Fisiológicamente la inflamación aguda es un proceso 
fundamental en la respuesta exitosa del huésped, y debería 
cesar paulatinamente una vez que el estímulo nocivo es 
removido. Tradicionalmente se ha propuesto que este proceso 
de terminación es meramente pasivo (“disminución gradual” 
de agentes proinflamatorios), sin embargo hoy sabemos 
que es muy activo y programado, merced a la acción de 
biomoléculas como las antes citadas, llamadas también en 
conjunto como mediadores especializados pro-resolución de 
la inflamación (SPM’s)  (1,2,3,4) , los cuales a su vez son ago-
nistas de células inmunes como polimorfonucleares (PMN), 
macrófagos, eosinófilos (5).
Está claramente establecido que del ácido araquidónico (AA) 
derivan potentes agentes de vida corta, los eicosanoides, los 

cuales juegan un importante rol durante la inflamación y su 
resolución, como las prostaglandinas y leucotrienos, que son 
eminentemente agentes proinflamatorios y, las lipoxinas, 
de carácter antiinflamatorio. Otros ácidos grasos precursores 
como el AA son los ácidos grasos poliinsaturados omega 
3 y omega 6, los cuales son componentes esenciales de la 
membrana celular; se ha demostrado que una dieta rica en el 
de tipo 3 disminuye los niveles de citocinas proinflamatorias 
en sangre, en tanto que una rica en el de tipo 6 aumenta 
significativamente la expresión de estas citocinas y disminuye 
los niveles de citocinas antiinflamatorias (1,2).
Varios estudios han evidenciado que los humanos y las célu-
las animales convierten los ácidos omega 3, docosaexaenoico  
(DHA) y eicosapentaenoico (EPA), en resolvinas, pues las Re-
solvinas tipo D derivan del primero (RvD1-5)  en tanto que las 
Resolvinas tipo E (RvE1-3) derivan del segundo, todas ellas 
sintetizadas durante la resolución del proceso inflamatorio. 
En humanos se ha evidenciado que las resolvinas son produc-
to de síntesis transcelular por parte de PMN, macrófagos/
monocitos, células endoteliales y/o epiteliales, dependiendo 
del tipo de injuria y tipo de tejido (1,2,4).
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Al ser potentes agentes antiinflamatorios y en razón de que la 
literatura evidencia un posible empleo de las resolvinas como 
potentes agentes analgésicos, su potencial uso terapéutico 
podría ser en enfermedades que cursan con dolor crónico, 
como artritis, dolor de espalda baja, enfermedad intestinal 
inflamatoria (3,6) o en desórdenes tan prevalentes como 
enfermedad periodontal, transtornos temporomandibulares, 
diabetes y enfermedades cardiovasculares, mismas que están 
asociadas a procesos inflamatorios descontrolados (2,4,7,8).
Asimismo, se ha propuesto su empleo para tratar afecciones 
oculares asociadas a diabetes (9), curación demorada de 
heridas en diabetes (10), peritonitis (10), enfermedades 
inflamatorias crónicas de las vías aéreas como asma, fibrosis 
quística, EPOC (11,12), quemaduras (13), psoriasis (14).

RESOLVINAS, POTENTES AGENTES ANALGÉSICOS GENE-
RADOS DE MANERA ENDÓGENA

La eficacia de muchos fármacos que se usan para el manejo 
del dolor, entre los cuales están los AINES (antiinflamatorios 
no esteroidales), los cuales tienen un amplio uso en medi-
cina y odontología en este sentido, se basa en mecanismos 
de acción que interfieren con las vías mediadoras del dolor 
naturales del cuerpo (15), con los inherentes efectos adversos 
que ello implica y que son por todos conocidos.  Al contrario, 
aunque son menos populares, otras drogas como los opioides 
ejercen sus efectos analgésicos aumentando circuitos endó-
genos de inhibición neural implicados en la modulación del 
dolor (15), pero que no obstante pueden llegar a ocasionar 
efectos adversos como tolerancia, mareo, náusea, alteraciones 
cognitivas (3,16).
Las resolvinas, como parte de los SPM’s, son protagonistas 
centrales de un nuevo concepto de inhibición endógena del 

dolor que está atrayendo la atención científica y clínica. Aun-
que la investigación está en fase preclínica y estudios de fase 
II , múltiples hipótesis y evidencia se han acumulado respecto 
a la potencia y procesos moleculares y neurales implicados 
en los efectos analgésicos de estas substancias (1,3,6,15).
La evidencia experimental demuestra que el tratamiento con 
las resolvinas es muy efectivo para combatir diversos tipos de 
dolor y, al ser producidas de manera endógena, no parecen 
influir de manera negativa en la homeostasis del cuerpo, lo 
que permite predecir menores efectos adversos; la reducción 
de los síntomas del dolor inflamatorio se ha evidenciado 
tanto a nivel periférico como central (3,15,16).
Por otro lado, los SPM’s, incluidas las resolvinas, son pro-
ducidos en pequeñas cantidades in vivo (en el orden de los 
nano y piconogramos), por lo que las dosis empleadas en los 
estudios experimentales son de igual magnitud (2,5,16); no 
obstante las dosis tan bajas, la potencia analgésica y antiin-
flamatoria es evidente, dosis que no tienen comparación con 
los miligramos o gramos empleados con agentes como los 
AINES u opioides  (1,3).

POTENCIAL TERAPÉUTICO DE LAS RESOLVINAS EN PATO-
LOGÍAS DE LA CAVIDAD ORAL

Debido a las propiedades antes mencionadas y a que las 
resolvinas promueven la reparación tisular y aceleran la 
resolución de la inflamación, su empleo terapéutico en el 
campo odontológico podría ser muy promisorio en un futuro, 
considerando las múltiples condiciones inflamatorias que se 
presentan en la cavidad oral y que cursan con dolor inflama-
torio (1,4,8,17); algunos de estos posibles usos terapéuticos 
se pueden ver en la Figura.1.

Figura. 1

Usos potenciales de las resolvinas para mejorar la sa-
lud oral: promueven reparación e integridad de glán-
dulas salivales, resuelven la inflamación periodontal, 
reducen la hiperalgesia a nivel pulpar y, disminuyen 
la agregación plaquetaria en varios modelos de estu-
dio in vitro e in vivo.
Tomado de : Keinan D, Leigh N, Nelson J, De Oleo L, 
Baker O. Understanding Resolvin Signaling Pathways 
to Improve Oral Health. Int J Mol Sci.2013;14: 5501-
5518
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Asimismo, en vista de que promueven la reparación tisular, 
se podría pensar en su aplicación para acelerar la cicatriza-
ción de heridas quirúrgicas (7). Por otro lado, en razón de las 
potentes propiedades antiinflamatorias y analgésicas que 
evidencian las resolvinas en la literatura, se podría inferir que 
una adecuada expresión espacio temporal de las mismas en 
el contexto del proceso inflamatorio pulpar, podría resultar 
en su eventual participación en un cuadro de pulpitis no 
dolorosa.

RESOLVINAS, VÍAS DE SEÑALIZACIÓN: MECANISMOS 
ANALGÉSICOS Y ANTIINFLAMATORIOS

Aunque los SPM’s tienen un rol crucial en la resolución de la 
inflamación, las vías y moléculas involucradas en su produc-
ción y señalización no han sido dilucidadas completamente 
(12), no obstante se han realizado grandes avances en este 
sentido, pero por problemas de espacio y edición no se 
puede profundizar estos aspectos fundamentales, por lo que 
se sugiere al lector la revisión de literatura en este sentido 
(1,2,6,18,19,20,21).
De manera breve, los efectos antiinflamatorios se producen 
por interacción selectiva de las resolvinas con sus receptores 
ubicados en las células inmunes, de los que destacan los 
receptores unidos a proteína G, lo cual va a desencadenar 
cascadas de señalización celular conducentes a:  un cese gra-
dual de la infiltración leucocitaria, disminución del edema y 
permeabilidad vascular sobre todo por inducción de apopto-

sis de los PMN, bloqueo de síntesis de citocinas proinflama-
torias y quimiocinas, remoción de restos celulares derivados 
de la apoptosis de PMN (proceso conocido como eferocitosis) 
por parte de los macrófagos, eliminación de restos necróticos 
y productos bacterianos, entre otros efectos (1,2,4,22,23).
Por otro lado, las resolvinas inducen supresión de la produc-
ción de IL-6, TNF-α , IL-1β (6,9,16) , inhibición de moléculas 
de adhesión en el endotelio vascular (13), reducción de 
activación del NF-κβ, el cual es un factor de transcripción que 
actúa como un potente inductor de citocinas proinflamatorias 
(24). Es importante anotar que las resolvinas, al igual que 
otros SPM’s estimulan la resolución de la inflamación sin 
inducir inmunosupresión (2,22).
En cuanto al efecto analgésico de las resolvinas, en modelos 
animales de artritis se ha demostrado que su potente efecto 
antihiperalgésico obedece a la supresión de TNF-α  y  IL-1β, 
cuya expresión aumentada se ha implicado con cuadros de 
dolor inflamatorio y, también obedecería a inhibición del NF- 
κβ (6).  Por otro lado, en modelos de experimentación se ha 
demostrado que disminuyen el dolor al inhibir algunos tipos 
de canales TRP (Receptores de Potencial Transitorio), como 
TRPA1, TRPV1, TRPV3, TRPV4 (6,16,19,25); estos receptores 
como grupo ejercen un rol fundamental en la percepción 
del dolor, pues están expresados en las neuronas sensoriales 
periféricas, donde se encargan del proceso de transducción, 
esto es, convertir  los  estímulos externos nocivos en sensacio-
nes dolorosas (26).

Al poseer potentes propiedades analgésicas y antiinflamatorias, así como debido a su perfil de seguridad, 
las resolvinas se constituyen en agentes terapéuticos muy idóneos para tratar patologías que cursan con 
cuadros de dolor inflamatorio, como ocurre con algunos desórdenes sistémicos y varias afecciones de la 
cavidad bucal (1,3,6,8,16,18,27) o incluso desórdenes temporomandibulares (7).  
Por otro lado, también se ha citado sus propiedades antiinfecciosas, puesto que en modelos animales 
de periodontitis, el empleo de RvE1 provoca una disminución de la carga bacteriana, efecto que podría 
obedecer a una inducción de liberación de péptidos antimicrobianos endógenos como defensinas y BPI 
(proteína bactericida que aumenta la permeabilidad) (2).
También podrían servir para el manejo del dolor postoperatorio (6) para promover la cicatrización tisular 
luego de una intervención quirúrgica en boca, como una cirugía periapical, o en algún otro órgano del 
cuerpo; asimismo, serían una opción terapéutica válida en la bioingeniería de tejidos del complejo denti-
nopulpar o técnicas de regeneración pulpar, dadas sus características  y propiedades evidenciadas. 
A través de varios modelos de estudio en animales y algunos estudios clínicos en humanos de fase II, se 
desprende que si bien el uso clínico de las resolvinas es promisorio, hay algunos inconvenientes por su-
perar como por ejemplo su vida corta, poca estabilidad y degradación por peroxidación lipídica, así como 
una biodisponibilidad inconsistente al ser administradas por vía oral o tópica (2,14). En este sentido, la 
nanotecnología ha generado mucho interés, ya que permitiría obtener altos niveles de biodisponibilidad 
y mejoraría  la estabilidad y eficacia de las resolvinas  (7,14)
Finalmente, quedan todavía por evidenciar  potenciales usos terapéuticos por parte de las resolvinas y 
otros SPM’s, así como los diversos mecanismos celulares y moleculares implicados en su génesis y meca-
nismo de acción analgésica y antiinflamatoria, tanto a nivel bucal como sistémico.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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