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- INTRODUCCION-

Tomando en ruenta el papel fundamental que la parodoncia represen-
ta en el estudioc de la odontologia, es necesario tomar muy en cuenta-
y al mismo tienpo profundizar en todas las posibles enfermedades que-
pueden afectar al parodonto.Hacer una clasificaci6n adecuada de cada-
una de ellas, para 1levar a cabo un diagnfstico adecuado de su sinto-
matologia y tratamiente especifico en cada caso particular.

Dichas enfermedades tienen diferente etiologfa, algunas ya estudia
das profundamente, como es el caso de la placa dentobacteriana y ---
otros que comienzan a scr investigadas ya que a dltimas fechas se ha-
visto que afectan 1a salud del parodonto, como ejemplo las prostaglan

dinas.

Por medio de este trabajo quisiera aportar a mis compafieros y per-
sonas que consulten , algunos de los conceptos mds importantes de la
parodoncia, ya que dicho trabajo, en si, contiene datos de investiga-
¢ibn sobre las prostagiandinas, recopilacion de varios autores, la --
experiencia de los profesores, y la que adquiry durante mi formacion.

Es necesaric que el cirujano dentista , adquiera una responsabili-
dad social y una ética prof-esional para el desarrollo de un buen ---
diagnéstico, un adecuado tratamiento y por lo consiguiente obtener re
sultados d&ptimos , ya que las enfermedades parodontales sin trata--
miento, siguen avanzando tan rapidamente, que muchas veces se l1lega--
a la pérdida total de los dientes y del hueso alveolar ,debido a que-
Ta mayoria de las personas se prepcupan mds por sus dientes que por -
su parodonto, pues desconocen la importantisima funcibn que este tie-
ne y solo ponen atencinn vn el aspecto estético de sus dientes y se--
cundariamente en la funcifin,
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Por 1o tanto este trabajo se enfoca a uno de los aspectos mds im--
portantes y al que no se le presta 1a atenci6n debida como 1o es ET1 -
efecto de las prostaglandinas en ¢l proceso inflamatorio . Ya que has
ta hace poco tiempo no estaban suficientemente investigadas. Mas hoy-
en dfa son motivo de un intenso proceso de investigacién del cual, el
presente seria una recopilacién de los articulos a este respecto apa-
recidos a Gltimas fechas.
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PERIODCNTO: es la unidad anatémica y funcional, estando constitui

do por:
a) Encia.

b) Ligamento Periodontal.
c) hkueso alveolar.
d) Cemento.
_ Estas estructuras forman parte de los tejidos de soporte del so--
porte del diente.
1) HISTOLOGIA NORMAL DEL PARODONTO

Caracteristicas Histologicas de la encia norpmal.

1) EPITELIO ESCAMOSO ESTRATIFILADG: La encia insertada y la encia
marginal, se hallan cubiertas de epitelio escamoso estratificado quera-
tinizado. Dicho epitelio consta de cuatro capas O estratos:

a) Estrato Basal (compuesto de células cuboidales).

b) Estrato Espinoso (compuesto de células cuboidales).

¢} Estrato Granuloso (compuesto de capas multiples de células apla
nadas con granulos de queratohialina, baséfilos prominentes en el cito-
plasma y ndcleos hipocrdnicos contraidos}).

d) Estrato cornec o Queratinizado, Paragueratinizada o ambas.

II) LAMINA BASAL.

La 1amina basal se compone de Ta 1amina ldcida y la lamina densa.
Esta es sintetizada por lac células epiteliales basales y se compone de
un compiejo POLISACARIDOS PROGTEINICG Y FIBRAS COLAGENAS Y DE RETICULINA
INCLUIDAS.

La 1amina basal es permeable a los licuidos, pero actua como una-
barrera ante particulas.

I11) VASCULARIZACION, LINFATICOS Y NERVIDS.

Hay tres fuentes de vascularizacidn de la encia:

a) Arteriolas supraperiosticas a lo larqo de la superficie vesti-
bular y linaual del hueso alveolar, desde las cuales se extienden capi-
lares hacia el epitelio del surco y entre los brotes epiteliales de la

superficie gingival externa.



b) Vasos del Tigamento periodontal que se extienden hacia la encia
y se anastomosan con los capilares en la zona del surco,

c) Arteriolas que emergen de Ta cresta del tabiaue interdentario-
y se extiende en sentido paralelo a la cresta Osea para anastomosarse -
con vasos del ligamento periodontal, con caopilares del area del surco -
gingival y con vases que corren sobre la cresta alveolar.

EL DRENAJE LINFATICO de Ta encia comienza en los linfaticos de --
las papilas del tejido conectivo. Avanza hacia la red colectrra, exter-
na del periostio del proceso alveolar, y despues hacia los nddulos 1in-
fiticos regionales ( particularmente el grupo submaxilar ).Ademds, los
linfaticos epiteliales, se extienden hacia el ligamento periodontal y -
acompafia a 10s vasos sanguineos.

LA INERVACION GINGIVAL: deriva de fibras que nacen en nervios del
ligamento periodontal y de los nervios labjal, bucal y palatino. Las si
guientes estructuras nerviosas estan presentes en el tejido conectivo;
y una red de fibras argirofilas terminales, algunas de las cuales se ex
tienden dentro del epitelio; CORTUSCULOS TACTILES DEL TIPO DE MFISSNER:-
BULBEGS TERMINALES DEL TiPO DE KRAUSE, que son termorreceptores y HUSQOS,
ENCAPSULADOS.

V1) LAMINA PROPIA.

E1 tejido conectivo de la encia es conccido como Lamina Propia. -
Es densamente coldagena, con pocas fibras eldasticas.

La Tamina prepia esta formada por dos capas:

a) Una capa papilar subyascente al epitelio, que compone de pro--
yeccione papilares entre los brotes epiteliales.

b) Una capa reticular contigua al periostio del hueso alveolar, -
por consiquiente la lamina nronpia de la encia consiste en un tejido co-
nectiw densamente fibrose que se fija de und marera firme en el perios-
tio del hueso alveolar.

Las fibras cirgivales estan funcionalmente ordenadas en 1os si---
guientes arupos:

i} Fibras Jentegingivales 6 ginaivo dentales; se fijan en la en--
cia con el cerento,

&y Fibras dentoperiostales; vae desde vl periestio de la region -
Gsea oo 1o eresta alveslar hasta el cemento.

S Firas seansentalesy corectan 1os dientes advascente en senti-
Joocrreral 1 T e+ ATy,



ESQUEMA QUE MUESTRA LOS DIFERENTES ESTRATOS DEL EPITELIO.
La capa profunda del epitelio es basal, siguiendo la espi-
nosa, granulosa y cérnea.

A

RIEGO ARTERIAL DE LA ENCPA Y DEL LIGAMENTO PERIODONTAL.
R)seccién vestibulo-Tinaual
Blseccitn mesio- distal
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4) Fibras alveolo gingivales; unen 1la encia con la cresta alveo-

lar.

5) Fibras circulares: (el ligamento marginal) que circunscribe al
diente.

Los elementos celulares mas importantes del tejido conectivo gin-
gival son:

a) FIBROBLASTOS: se encuentran en gran cantidad entre las fibras
coldgenas

b) CELULAS CEBADAS: son muy numerosas, contien2n histamina, hepa-
rina, proteasa y otras substancias metabolicamente activas.

__MASTOCITOS 0 CELULAS CEBADAS

Los mastocitos, que estan distribuidos por todo el ¢reanisno, son-
numerosos en el tejido conectvo de la mucosa y una variedad de SUBSTAN
CIAS BIOLOGICAMENTE ACTIVAS, como HISTAMINA, ENZIMAS PROTEOLITICAS-ESTE
ROLITICAS- "substancias de reaccion lenta" y lipolicitinas que pueden -
intervenir en la generacidon y evolucion de la inflamacidn gingival y he
parina, que es un factor de la reabsorcion Osea.

Otros productos como la SERCTONINA, acidos grasos no saturados y
la B-glucuronidasa parecen ser de menor importancia, mientras que la fun
cion del acido ascOrbico de los mastocitos y de la fosfatasa no esta --
clara.

Aunque algunos disientan, hay un consenso en que 1os mastocitos -
aumentan en la inflamacion gingival crdnica, excepto en dreas de infil-
tracidn leucocitaria densa y Ulceras.

Las substancias quimicas activas son Tiberadas por degranulacidn
de los mastocitos, posiblemente mediante nroductos enzimaticos de la --
placa dental bacteriana, 6 mediante una reaccidn local de antiqeno-anti
cuerpo.

FIBROBLASTOS

Los fibroblastos los vamos a considerar como elementos celulares-
del tejido conectivo y del ligamento periodontal junto con células endo
teliales, cementoblastos, asteoblastos, macrdfagos de los tejidos y cor
dones de células epiteliales denominadas "Restos Epiteliales de MALE---
SSEZ" 6 "Células Epiteliales en Reposo" ya nue -1 ligamento, es una con-
tinuacion del tejido conectivo de la encia y se comunica con los espa--
cios medulares a través de canales vasculares del hueso

Los fibroblastos forman Tas fibras coldgenas y también pueden evo
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lucionar hacia osteoblastos y cementoblastos. El ritmo de formacion y -
diferenciacion de los fibroblastos afecta el ritmo de formacidn de ce-

mento y hueso.
LA UNION DENTO-GINGIVAL

Topografia: la unidon entre la encia y el diente se denomina BANDA-
GINGIVAL. Esta unidn depende de la adhesividad del epitelio a la super-
ficie del esmalte y la turgencia producida nor la presién sanquinea y las
fibras del teiido conectivo de la encia libre.

Histologicamente el epitelio de la banda aingival consta de dos -
regiones:

a) Porcifn coronaria
b) Extremo apical

EPITELIC DEL SACO GINGIVAL

Consta de una capa basal y un estato espinose, ne tiene capas de -
células granulosas y no estd queratinizado. Las células son aplastadas.
Los medios de unidn celular son principalmente desmosomas 6 interdigita
ciones celulares que se encajan mutuamente.

SURCO GINGIVAL

La pared blanda del surco gingival 1a constituye la encia marginal
ésta se encuentra unida al diente en la hase del surco por la adheren--
cia epitelial. E1 epitelio es muy importante, debido a que actua como -
una membrana semipermeable; lcs productos bacterianos lesivos la atravie
san, por lo cuyal pasan hacia 1a encia, igualmente los Tiquidos tisula--

res de la encia se filtran en el surco.

ADHERENCIA G INSERCION EPITELIAL

Es una prolongacidn apical del epitelio del surce gingival aue no
estd separado de la superficie del diente, sino cue esta realmente fija
a €l1. Su espesor presente unas pocas capas celulares, Su morfo]ogia 2s
una banda que asemeja un collar de epitelicescerowu estratificado, Su -~
longitud oscila entre 0.25 a 1.3%5 mm. Ta lamina basal (membrana basal),
sirve de union entre la adherencia epitelial ¥ »1 esmalte. La 1dmina ba
sal estd formada por una 1dmine densa (junts 27 esmalte) y una ldmina 10
cida, es aqui donde se adhieren los hemidesmiosomas.

Las células epitelialey se fijan a la superficie adamantina por -
medio de una lamina O cuticula que tiene un esvesor desde 0.1 a varios

-11-



Papila interdentaria(P)
Co1(C),y relacién con el
drea de contacto(A)en la
superficie mesial.

Fibras gingivales aue se ex-
tienden desde el cemento(1)
hacia Ta cresta de la encfa
(2), hacia Ta sup, externa
(3) vy hacia la parte exter-
na del periostio de la tabla
vestibular.Las fibras circu-
lares(4) se ven en cortes --

0'0:'\«, % ‘ o .:‘ 5
X%
AT transversales.

OOOXXY ()
PSRRI

Unidn dentogingival(EA), adheren-
cia epitelial(E),Esmalte(D),Denti-
na(C), Cemento(AC), Cemento afi---
brilar

wm e e
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Adherencia epitelial ancha y el
surco gingival somero(S).La base

del surco esta en la parte fas su-
perficial del epitelio adherido(con-
cepto de Gottlieb). Concepto de Wa
rhaug de un manguito epitelial an-
cho, no adherido, con un surco gin-
gival profundo)S), con su base en el
nivel mds apical del epitelio.

La adherencia epitelial emigra sobre el diente.La adherencia
epitelial(EA),formado por 1a uni6n del epitelio bucal y el -
reticulo estrellado del epitelio reducido del esmalte(QER),
prolifera a To largo del esmalte(E)en direccidon a la flecha
simple, reemplazando a la capa amelobldstica remante del e-
pitelio reducido del esmalte(REF)‘Cemento radicular(C).
epitelio bucal externo(0E).
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micrometros, a menudo se le conoce como Lamina de Insercidn Epitelial.

LIQUIDO GINGIVAL (Liquido crevicular)

Este 1iqudio se filtra a través del surco gingival desde el teji-
do conectivo gingival.

Las principales funciones del 1iquido gingival son:

a) Limpia el material del surco.

b) Mejora 1a adhesion de la adherencia epitelial del diente, debi
do a que contiene proteinas plasmdticas adhesivas,

¢) Posee propiedades antimicrobianas.

d) Puede tener actividad de anticuerpo en defensa de la encia.

E1 1iquido gingival indica, que es un producto de filtracidn fisig
logica de los vasos sanguineos; ya que se nroduce en minimas cantidades
en 1os surcos de 1a encia normal, éste sc modifica a medida que se va -
filtrando a través del epitelio del surco.

La cantidad de 1iquido aumenta con la inflamacidon, esto va de ---
acuerdo con el grado de inflamacidon existente, también aumenta con la -
masticacion de alimentos duros, cepiliado dentario, masajie, ovulacion y-
con anticuerpos hormonales.

COMPOSICION: se ha observado que tiene una similitud con el suero
sanguineo a excepcion en las proporciones de algunos de sus componentes
Contiene electrolitos {potasio, sodio, calcio), aminodcidos, proteinas-
plasmaticas, factores fibrinoliticos, gammagliobulina M(inmunoglobulina,
albumina y lizozina) fibrinogeno y fosfatasa dcida. Igualmente encontra
mos microorganismos, cé&lulas epiteliales descamadas, leucocitos PMN, --
linfocitos y monocitos a través del epitelio del surco.

LIGAMENTO PERIUDONTAL

Topografia: es el tejido conectivo que fija los dientes al hueso-
alveolar.

La encia se continda con el tejido conjuntive, y a t-avés de ca-
nales vasculares en el hueso se comunican con los espacios de 1a médula
Osea. En el conducto radicular se centinfe cor la pulpa dentaria.

CONTIERE fibras, cubstancia fundawental ; ¢€lulas como cualquier-
otro tejido conectivo.

Las fibras coldgenas oue se extienden de un Jodo a otro del liga-
mento, estan incluidas profundemente en o1 ferento v oer el hueso alveo-

k1
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lar en forma de las Fibras de SHARPEY, por lo tanto, el ligamento actua
como un ligamento suspensorio del diente.

Las fibras parodontales son el principal componente estructural -
del ligamento periodontal y estdn constituidos de tejido conjuntivo y -
son de naturaleza coldgena.

Los haces fibrilares estdn orientados de forma ordenada y topogrd
ficamente de la region cervical a la apical se distribuyen de 1a siguien
te manera:

a) Grupo de la cresta aiveolar.

b} fruro de cemento de 1a reqidn cervical hasta Ta cresta Alveolar

£ curco vue sique es en forma horizontal, estas fibras predeminan
a nivel del tercin cervical del linamento.

¢) Grupo oblicuo: estas fibras tienen una direccion mas especial-
ya que se fijan al cemento mds apicalmente de lo que estan insertadas -
con respecto al hueso {es decir van de arriba a bajo) y resisten a las-
fuerzas axiales de la masticacion,

d} Grupo apical. Este grupo de fibras se irradia en todas direc--
ciones en la reqidn apical del diente y van del cemento a toda la re---
gion del peridpice a maners Je un abanico.

las fibras dentogingivales, fibras alveolo-dentales y fibras trans
septales descritas ya, también contribuyen en dar apoyo al diente.

Cada fibra periodental se compone de un nimero de fibrillas de co
ladgeno de 50-80 mm de didmetre y con una longitud indefinida.

En el seno de cada fibrilla las moléculas de tropocolagena se dis
ponen longitudinalmente en forma zigzagueante y entrelazada.

Las moléculas se mantienen unidad gracias a enlaces intermolecula
res yue van aumentando en nfmerp o medida que aumenta la edad de la fi-
bra.

Bl ligamento pericdontal certiene escasas fibras eldsticas, y cuan
do estdn presentes van asociadas con 1os vases  sanguineos y no inter--
vienen en la supensidn del diente.

Jentro de fste compleio de fibras existen también las llamadas fi
bras "OEXITALAMICAL™, ue o0le se oyeden mostrar con té¢nicas especiales.
“e encuentran en 1o encia v en el ligawento periodontal, entrelazadas -
ven 1as fibras ooldnenas y oen coras sometidas a frecuentes esfuerzos, -
S talcign y wionifivandia verpanece desconocida.

CELULARIPRG: BT tive e dalar qur se presenta en el ligamento es -

P

el P EERAY T au et sl Fons i e consicte en el nontoenimiento de --

1t
- e
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Distribucién de las fuerzas vesti-
bulo-lingualesflecha) alrededor del
eje de rotaci6n (R) ern un premplar -
inferior.lLas fibras del ligamento pe
riodontal estén comprimidas en las -
dreas de presi6n(P) y estiradas en -
las &reas de retensifn(R).

A-B Fibras dentogingivales.
C- Fibras circulares.

D- Fibras transeptales.

E- Fibras alveologingivales
F- Fibras dentoperiostales.

Diagrama de las fihras del
Tigamento periodontal

1.~ Fibras de 1a cresta alveolar.
2 - Fibras horizontales .
3.- Fibras oblicuas .

4.- Fibras apicales.

“17=
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las fibras coligenas y de otros elementos del tejido conectivo.

ET Tligamento periodontal normal contiene osteoclastos en las zo--
nas de resorcion 6sea. Presenta también macréfagos 6 histiocitos. Pue--
den verse células cebadas en numero variable, pero su funcidn es desco-
nocida dentro del ligamento.

FUNCIONES DEL LIGAMENTO PARCDONTAL

1) Funcidn Mecadnica de Sostén.
2) Funcidn Biolégica.

a) Formativa

b) Nutritiva

¢) Sensorial
3) Funcidn Amortiguadora

1.~ Funcion Mecdnica: los haces y manojos de fibras se agrupan y-
forman un ligamento diferenciado que proporciona la funcidn de sostén y
se disponene en cuatro grupos (ya mencionados anteriormente).

2.~ Funcidn Biologica:

a) Formativa: gracias a la presencia de elementos diferencia-
dos (fibroblastos, cementoblastos y osteoblastos) Jos cuales en turno -
forman cemento, hueso y fibras del ligamento periodontal, este tejido -
esta capacitado para asegurar la adaptacidon funcionai del parodonto a -
los esfuerzos mecénicos a los que esta sometido.

b) Nutritiva: E1 abundante riego sanguineo procede de vasos -
que nacen de la arteria interdental que nace de la alveolar y se extien
de hacia la cresta perforando el hueso alveolar v penetrando en la mem-
brana; y de la arteria dental que da ramas antes de que entre al conduc
to pulpar e inerve la membrana.

A través de este abasto vascular provee los requeridos nutrien--
tes para mantener el hueso, cemento, fibras y células en salud.

c) Sensorial: el ligamento parodontal tiene terminaciones sen
sitivas como las de KRAUSE y MEISSNER, ademds de poseer propioceptivos-
que son terminaciones especializadas por medio de las cuales dan la sen
sacion de localizacion de los estimulos en 1o que se refiere a su con--
sistencia.

A través de estas terminaciones nervicsos provee sentido palpable
para los dientes.

3.- Funcidn amortiguadora: £1 liquido intravascular y el licyido-

-I{Q-



intersticial que se encuentran en la membrana parodontal no son compren
sibles y no pasan sino muy lentamente bajo la influencia de presiones-
ejercidas sobre los elementos del espacio del ligamento; por ésto la --
membrana parodontal funciona como FRENO HIDRAULICO, pués toda presion -
que actue sobre la parte coronaria de un diente no se traduce simplemen
te por estiramiento de una parte de las fibras sino que es amortiguada-
por el conjunto de elementos de la membrana que desempefian el papel de

"AlLMOHADILLA HIDRAULICA™

Para que esto se cumpla, el 1iquido contenido en la membrana no -
debe encontrar facil salida, que le permita escapar rdpidamente en el -
caso de un aumento de la presion registrada en l1a superficie coronaria,
y transmitido en profundidad vemos aqui aue la condicidn necesaria para
el mantenimiento de ios dientes en sus alveoles reposa en gran parte, -
sobre un cierre relativamente hermético del espacic de la membrana y no
por la elasticidad de las fibras del ligamente pués las dnicas fibras -
elasticas se encuentran en la pared de alqunes vases.

La funcidn amortiguadora esta facilitada, poruue en condiciones -
normales, los conductos nutricios entre la membrana y 1os espacios medu
lares del alveolo son muy estrechos sobre 1a mavor parte de la pared al
veolar y frecuentemento poco numercscs; la sangre se encuentra obligada
a pasar bajo la influencia de la presidn mecdnica ejercida sobre el ---
diente hacia el fondo del alveolo & en direccion de la cresta alveolar.

RIEGO SANGUINEO E INERVACICN

Las arterias y venas de mayor calibre ce encucntran en 1os espa--
cins intersticiales entre los haces de fihras coldaenas y se encuentran
en la porcion periférica del ligaments veriodontal, la red capilar estd
mas desarrollada cerca del huerso alveelar cue cerca de la porcion radi
cular.

E1 recorrido que siguen 10s vases 1infiticos es igual al de los -
vasos sanguineos,

t1 riegn sanguineo arterial se lleva a cabo fundamentamente a tra
vés de ramas de la arteria alveolar, es decir, por ramas de las arterias
dentarias.

Curante el trayecto intradces ia arte- 10 dentaria antes de 1le--
gar al ligamepto, da rava rara irvicacider de lao rartes interdentales -
gel procesg alveelar, Estac arteriac interdentales o interradiculares -
irriqan 1o porcidn media vy ocervieal @l 12a-emte coe o0 dip de unas per
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foraciones (canales de Volkman) del hueso alveolar.
La inervacidon sensitiva del ligamento estd a cargo de las ramas -

alveolares del nervio trigémino.

METABOLISMO

Aungue el ciclo vital molécular del coldgeno es lento Ta recons--
truccion de las FIBRAS DE SOSTEN se produce, a nivel histoldgico por me
dio de la degradacidn de las fibras existentes y las sintesis de nuevas
fibras coldgenas.

La sintesis del coldgena se realiza, en los fibroblastos, osteo--
blastos y los cementoblastos, en tanto que los macraofogos, histiocitos
y osteoclastos son los encargados de las funciones catab6licas. =~

La formacidn de colagena se 1leva a cabo en todo el ligamento pe-
ro en forma mds intensa cerca de la superficie dsea gue en la del cemen
to.

HUESO _ ALVEOLAR

Topografia: la prominencia o proceso alveolar es la parte de los
maxilares superiores e inferior en la que se alojan los dientes, los --
alveolos dentarios se encuentran dentro del proceso alveolar y el hueso-
que reviste internamente estos alveolos se denomina HUESO ALVEOLAR & LA
MINA ALVEOLAR, 0 LAMINA DURA.

E1 hueso alveolar esta perforado por un gran nimero de vasos san-
Juineos, es ner consiguiente, que el hueso alveolar se denomina PLACA 6
LAMINA CRIBIFORME.

E1 proceso alveoiar esta recubierto en su parte interna por hueso
cortical o compacto. E1 hueso esponjoso & reticulade <e halia interpues
to entre la lamina cortical y el hueso alveolar.

Se conoce con el nombre de CRESTA ALVECLAR a la zona de unidn en-
tre Ta lamina cortical de los procesos alveolares con el hueso alveolar.

ESTRUCTURA: La estructura del hueso alveolar es iqual a la de ---
cualquier hueso. Es vascularizado.

En &1 se encuentran fibras, substancias fundamental v células. E1l
coldgeno representa un 90. de la materia organica 6sea en componente fi
broso.

Entre sus elementos celulares estan les osteocitos, dentro de las
lagunas y canalfeulos Je¢ i¢ matriz wmineralizada. Tanto las fibras cold-
genas como la snlstanct “vnd «ental estin mineralizadas: surante la os
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togénesis el hueso estd revestido por una capa de osteoide.

Entre los osteocitos y las paredes de las lagunas 6seas se encuen
tra un espacio pericelular. En éste espacio se llevan a cabo muchas fun
ciones tales como:

- Cambios tisulares del hueso.

- Formacidn del coldgeno.

- La resorcion de las sales minerales y de 1a matriz, fentmno que
se conoce como osteolisis.

El osteoclasto, aunque encargado de Ta destruccion del hueso, --
pertenece a la pobjacion celular normal del tejido Gseo.

E1 hueso contiene numerosas fibras de SHARPEY, las cuales son las
protongaciones de las fibras periodontales hacia el interior del hueso
alveolar, Estas fibras forman parte integrante de la matriz 6sea.

E1 componente mineral estd compuesto, como todos los tejidos mine
ralizados, por hidroxiapatita. Cada cristal estd constituido por unida-
des basicas. Los cristales son, tanto en forma como en tamaiic, similares
a los del cemento.

OSTEQBLASTOS: intervienen en la formacion y el desarrollo del hue
so, tiene una forma mds 6 menos cubnidal y pueden encontrarse dispues--
tos en una sola capa asemajando al endotelio monoestratificado cuboidal.

Estas c@lulas se observan al nivel de la superficie 6sea, Siendo
mds numerosas en 10S huesos en vias de desarrollo y crecimiento.

CEMENTO

Es un tejido conectivo especializadn calcificado mesodermico que-
tiene estructuras similares con el hueso compacto, pero van a diferen--
ciarse en algo muy importante: el hueso es vascularizade y el cemento -
avascular.

E1 cemento forma parte del aparato de sustentacion de los dientes
y aporta un medic para asegurar las fibras parodontales al diente que -
se insertan de manera similar a como se insertdn estas al hueso alveo--
lar.

TIPGS DE CEMENTO

Hay dos clases de cemento:

a} Centento celuiar ‘si contiene células).
b) Ceuiento dcelular {re contiene ¢8lulas )
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CARACTERISTICAS FISICAS

La dureza del cemento adulto & completamente formado, es menor que
la de la dentina. Es de color amarillo claro y se distingue facilmente-
del esmalte por sufalta de brillo y tono mds obscurc. Es liveramente mas-
claro que Ta dentina. E1 cemento es permeable.

COMPOSICION

E1 contenido mineral (esta compuesto de calcio y de fosfatc bajo-
la forma de cristales de hidroxiapatita, ademds encontramos floruro, es
pecialmente en sus capas externas), representa apriximadancnte 657 de
su peso en fresco; la parte orgdnica supone 237, y el 12.- de agua, el -
90% de las proteinas de la matriz corresponden al coldgeno. La substan-
cia fundamental forma el resto del componentie organico y consiste en --
complejos de proteinas, polisacdridos y muccpolisacdridos.

ENTIDADES ESTRUCTURALES DEL CEMENTC

FIBRAS DE SHARPEY: Son estructuras que estdn dispuestas radialmen
te que parece que penetran al cemento. Estas son, cuando las fibras pe-
riodontales, que son las que conectan al diente ¢or 21 hueso son incor-
poradas por esté a base de 1a aposicidn continua del cemento.

Estas fibras son producidas por los fibroblastos en la membrana -
periodontal.

FIBRAS DE LA MATRIZ: tienen ejes largos y orientados paralelamen-
te a la superficie de la raiz. Son producidas por los cementcblastos y
su funcion es asequrar las fibras de Sharpey dentrc del cemento.

LINEAS DE CRECIMIENTO: L1 cemento exibe laminas a su alrededor --
que son consecuencia de depb6sites que se suceden ritmicamente tienen un
contenido mas elevado de substancia fundamental  de minerales, y una
cantidad menor de coldgena que en las demds partes del cemento.

CEMENTOBLASTOS

Son encargados de producir las fibras de la matriz, asi como la

substancia fundamental, y tiene los tipicos caractéres propios de las
células productoras de proteinas.

Antes de formarse ol cemento, las ¢f8lulas del tejido conjuntivo
1axo en contacto con la sunerficie radicular se diferencian hacia célu-

las cubgidaltes, los cementeblastes producen cemento en dos fases conse-
cutivas: bn la pricera ce deposita telide  erentoide, y en la segunda-
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éste se transforma en cemento calcificado, similar a los procesos de-

formacion del hueso y la dentina.
CEMENTOCITOS

Estan alojados en las lagunas de cemento y los canaliculos conten
drdn sus prolongaciones celulares.

CEMENTO ACELULAR

Se encuentra en la mitad coronaria de la raiz, es la parte del ce
mento que cubre a l1a dentina radicular desde la union cementoesmaltica,
hasta el vertice, perc a menudo falta en el tercio apical de la raiz.

E1 cemento acelular parece constituir Gnicamente de la substancia
intercelular calcificada y contiene las fibras de Sharpey Incluidas, --
porque sus células limitan su superficie. La substancia intercelular es
td formada por dos elementos: las fibrillas colagenas y la substancia -
fundamental calcificada.

CEMENTO CELULAR

Se encuentra en la parte apical, esta menos calcificado que el ace
lular. Las fibras de Sharpey ocupan un porcidon menor de cemento celular
y estdn separados por otras fibras que son paralelas a la superficie ra
dicular 6 se distribuyen al azar.

La distribucion del cemento acelular y celular varia. La mitad co
ronaria de la raiz se encuentra por 1o general, cubierta por el tejido-
acelular, y el cemento celular, es mas comin en la mitad apical.

CEMENTOGENESTIS

En el momento en que 1a dentina radicular ha comenzado a formarse
bajo la influancia organizadora de 1a vaina radicular epitelial, se en-
cuentra separada del tejido conjuntivo vecino por epitelio. Sin embar
go, rapidamente se rompe la continuidad de la vaina, ya sea por degene-
racion parcial del epitelio o por proliferacidn activa del tejido con--
Juntivo y se establece contacto entre el tejido conjuntivo y la super--
ficie de 1a dentina,

La vaina epitelial persiste como una malla de Bandas Epiteliales,
muy cercana a la superficie radicular. Los residuos de la vaina epite--
Tial se conocen como RESTOS EPITELIALLS de MALESSEZ. Al realizarse la -
separacion del epitelio, desde la superficie de la dentina radicular, -
las células del tejrdo cenjuntivo periodental, ahora ya en contacto con
esa superficie, forman cemento.
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FUNCION DEL CEMENTO

1.- Mantener el diente implantado en su alveolo, al favorecer la-
insercion de las fibras parodontales.

2.- Permitir la continua reacomodacion de las fibras principales-
de l1a membrana parodontai.

3.- Consiste en compensar en parte la pérdida del esmalte, ocasig
nado por el desgaste oclusal e incisal.

4.- Consiste en la separacidn de la raiz dentaria, una vez que és
ta ha sido lesionada.

A medida que se forma el cemento de reparacion, se insertan sobre
el mismo nuevas fibras de la membrana parodontal y la pieza dentaria se
reimplanta con firmeza en la zona de reparacion.

11) CARACTERISTICAS CLINICAS
NORMALES DE LA _ENCIA

ENCIA: Es aquella parte de la membrana mucosa bucai que cubre los
procescs alveolares de los maxilares y rodea los cuellos de los dientes.
La encia se divide en las dreas siguientes:
a) Marginal,
b) Insertada.
¢) Interdentaria.

ENCIA MARGINAL (Encia Libre)

La encia marginal es 1a encia libre que rodea los dientes, a modo
de collar, y se halla demarcada de la encia insertada adyacente por -
una depresifén lineal poco profunda, el SURCO MARGINAL, forma la pared -
blanda del SURGO GINGIVAL, puede ser separada de la superficie dentaria
mediante una sonda roma.

SURCO_GINGIVAL

E1 surco gingival es la hendidura somera alrededor del diente 1i-
mitada por la superficie dentaria y el epitelio que tapiza el margen 1i
bre de 1a encia.

Es una depresion en forma de V, su nrofundidad oromedio ha sido -
registrada como de 1.8 mm, 2 mm., 1.% mn. v (.69 mm.

ENCIA_INSERTADA

La encia insertada se continua con la encia marginal. Es firme, -

resiiente v estrechamente unida al cemento

y hueso alveolar subyacen
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te. E1 aspecto vestibular de la encia insertada se extiende hasta Ta mu
cosa alveolar relativamente laxa y movible, de la que la separa la 1inea
MUCOGINGIVAL (UNION MUCOGINGIVAL). A veces se usan las denominaciones -
ENCIA CEMENTARIAyY ENCIA ALVEOLAR para designar las porciones de la encia
insertada, segidn sean sus areas de insercion.

ENCIA INTERDENTARIA

La encia interdentaria ocupa el "NICHO GINGIVAL", que es el espa-
cio interproximal situado debajo del drea de contacto dentario.

Consta de dos papilas, una vestibular y una lingual, y el col. Es
te G1timo es una depresidn parecida a un valle conecta las papilas y se
adapta a la forma del area de contacto interproximal.

CORRELACION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y MICROSCOPICO NORMALES.

a) COLOR: El color de 1a encia insertada y marginal se describe -
como rosado coral y es producido por el aporte sanguineo, el espesor ¥y
el grado de queratinizacion del epitelio y la presencia de células que-
contienen. E1 color varia segin las personas y se encuentra relacionado
con la pigmentacién cutdnea.

La encia insertada estd separada de la mucosa alveolar adyacente-
en.la zona vestibular por una 1inea mucogingival claramente definida.

La mucosa alveolar es roja, lisaybrillante y no rosada ni puntea
da.

PIGMENTACION FISIOLOGICA (Melanina)

La melanina, pigmento pardo que no deriva de la hemoglobina, pro-
duce la pigmentacidon normal de la piel, encia y membrana mucosa bucal.-
Existe en todos los individuos. Esta pigmentacidn se acentua en los ne-
gros y en ciertos drabes

La melanina es formada por melanocitos dentriticos de las capas -
basal y espinosa del epitelio gingival. Se sintetiza en organelos den--
tro de las células denominadas premelanozomas o melanosomas.

b) TAMANO: E1 tamafio de 1a encia corresponde a la suma del volid--
men de los elementos celulares o intercelulares y su vascularizacién.-
La alteracion del tamafio es una caracteristica comin de la enfermedad -
gingival.

c) CONTORNO: E1 contorno ¢ forma de la encia varia considerable--
mente y depende de la forma de los dientes y su alineacidn en el arco -
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de 1a localizacidn y tamafo del drea de contacto proximal y de las di-
mensiones de los nichos gingival vestibular y lingual.

LA FORMA de la encia interdentaria, esta gobernada por el contor-
no de las superficies dentarias proximales, la localizacion y la forma-
de Tas areas de contacto y las dimensiones de los nichos gingivales.

d) CONSISTENCIA: La encia es firme y resilente y con excepcidn --
del margen libre movible, estd fuertemente unida al hueso subyacente.

La naturaleza colagena de la lamina propia y su contiguidad al mu
coperiostio del hueso alveolar determina la consistencia firme de la --
encia insertada. Las fibras gingivales contribuyen a la firmeza del mar
gen gingival.

e) TEXTURA SUPERFICIAL: La encia presenta una superficie finaman-
te lobulada, como una cdscara de naranja, y se dice cue es punteada.

La encia insertada es punteada la encia marginal no 1o es.

La parte central de las papilas interdentarias es por lo comin --
punteada pero los bordes marginales son lisos. E1 punteado varia con la
edad, no existe en la lactancia, aparece en algunos nifios alrededor de
los 5 ahos, aumenta hasta la edad adulta y con frecuencia comienza a de
saparecer en la vejez.

Desde el punto de vista microscopico el pupteado es producido por
protuberancias redondeadas y depresiones alternadas en la superficie --
gingival. La capa papilar del tejido conectivo se proyecta en las eleva
ciones y tanto las partes elevadas como las hundidas estan cubiertas de
epitelio escamoso estratificado. Parece que hay relacion entre el grado
de gueratinizacion y la prominencia del punteado.

E1 punteado es una forma de adaptacion por especializacion & re--
fuerzo para la funcion.

Es una caracteristica de 1a encia sana y la REDUCCION O PERDIA DEL
PUNTEARO ES UN SIGNO COMUN DE ENFERMEDAG GINGIVAL. Cuando se devuelve -
la encia a su estado de salud, después del tratamiento, reaparece el as
pecto punteado.

f) QUERATINIZACION: El1 epitelio que cubre la superficie externa -
de Ta encia marginal y la encia insertada es queratinizada 6 paracuera-
tinizado, 0 presenta combinaciones diversas de los dos estados. La capa
superficial es eliminada en hebras finas y reemaplazada por células de
la cape granular subvacente,

Se considera que la queratinizacion es una adaptacion protectora-
a 1a funcién, que aumenta cuando se estimula la encia mediante el cepi-
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11ado dental.

g) Posicidn; la posicién de la encia se refiere al nivel en que
Ta encia marginal se une al diente.Cuando el diente erupciona en la-
cavidad oral, la adherencia epitelial se encuentra en Ta punta de la
corona, a medida que la erupcidn avanza , la adherencia se desplaza-
en direcci6n a la raiz.Mientras la porcidn apical de la adherencia e
pitelial prolifera a lo largo del esmalte, la porcifin coronaria se-
separa del diente. En coordinacién con esta migracion el margen gin
gival se atrofia , y "SIGUE A LA ADHERENCIA EPITELIAL", conservando-
de este modo 1la profundidad fisiologica del surco, sin una atrofia-
concomitante del margen gingival , la consecuencia de la prolifera-
ci6n y el despegamiento de 1a adherencia epitelial hubiera sido un -
surco gingival demasiado profundo o una bolsa parodontal patoldgica.
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Las enfermedades parodontales siguen la misma norma de las en--
fermedades de otros 6rganos. Hay diferencias menores que deben conocer
se correctamente,

) Las enfermedades parodontales afectan los tejidos de soporte --
del diente, o sea el parodonto.

Segin los principios de patclogia general podemos clasificar a
las enfermedades parodontales en:

1) PARODONTITIS.
I) CRONICAS 2) GINGIVITIS.
3} ABSCESO PARODONTAL CRONICA.

1)} GUNA.
2) GINGIVITIS ESTREPTOCOCICA.

3) GINGIVOESTCMATITIS VIRAL -
HERPETICA.

IT)  AGUDAS , 4) ABSCESO PARCDONTAL AGUDO.
5) ABSCESO GINGIVAL AGUDO.

6) GINGIVOESTOMATITIS GONO---
RREICA.

7) PERICORONITIS.

PARODONTITIS

e . e b

Otros nombres conlos que se conoce esta enfermedad son: Peridon
toclasia; Piorrea; Piorrea Sucia; Piorrea Alveolar; Paradentitis -----
(BEKS).

CARACTERIESTICAS CLINICAS: La periodontitis comienza como una-
gingivitis marginal simpie por irritacion local, comunmente placa 6 --
cdlculo; cuando esta enfermedad progresa y se convierte en parodontitis
hay migracion de la adherencia epitelial apicelmente sobre el diente.-
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E1 surco gingival se va profundizando gradualmente y se clasifica co-
mo BOLSA PERIODONTAL incipiente. Ademds del agrandamiento e hiperemias
visibles, las encias tienden a sangrar con facilidad, en la zona .de las
papilas interdentales aparecerdn minlsculas hemorragias "espontdneas".
Y existe, casi siempre, una halitosis desagradable.

Cuando la periodontitis se agrava, los dientes adquieren .iovi-
lidad y emiten un sonido opaco cuando se golpetean con un instrum nto-
de metal.

o En ocasiones, es posible expulcar material supurativo y otros -
residuos de la bolsa adyacente al diente mediante presién leve de 'a en
cia.

No se observa el festoneado normal, no hay punteado y los Leji-
dos gingivales son lisos, brillantes y quizds mds rojos o azulados que
los normales.

Esta enfermedad suele ser indolora pero, también pueden marifes
tarse sintomas como:

a) Sensibilidad a cambios térmicos, alimentos y a 1a estimula--
cidn tactil, como consecuencia de la denudaci6n de las rafices.

b) Dolor irradiado durante la masticacion y despus de ella de
bido a 1a acumulacitn de alimentos dentro de las bolsas parodontales.

c) Sintomas agudos como dolor punzante y sensibilidad a la oer-
cusién, que viene de abscesos parodontales 6 bien gingivitis-ulcerane-
crotizante aguda.

d) Sensibilidad pulpar a cambios térmicos y dulces con dolores-
punzantes.

También hay pérdida de hueso y por ultimo pérdida dentaria.

Los factores etioldgicos en general son los mismos que actdan -
en la gingivitis, pero suelen ser de mayor magnitud o duracién. Los --
factores sistemicos pueden desempefiar un papel mayor que en la etiolo-
gia de la gingivitis.

TRATAMIENTO: E1 tratamiento siempre serd quirirgico por medio-
de un legrado parodontal y en alqunos casos dependiendo de la severi-
dad de 1a enfermedad, deberd completarse con la eliminacion del paque-
te vasculo-nervioso por medio de un tratamiento de condutos de cada --
diente afectado.

GINGIVITIS

La gingivitis, inflamacidn de la encia, es la forma mds comin--
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de enfermedad gingival.

CAUSAS: Placa dentaria, Materia alba y cdlculos son extremadamen
te comunes, y los microorganismos y sus productos nocivos, estdn siem-
pre presentes en el medio gingival, caries de cuello; margenes desbor-
dantes de restauraciones dentales mal contorneadas retencidon alimenti-
cia, respiradores bucales; pero generalmente el factor etiolégico de--
sencadenate es la irritacidn prnlongada aunada con la placa dental.

La reaccion inflamatoria crdonica de la gingivitis empieza por -
un ligero abultamiento de la papila interdentaria, la encia marginal o
bien ambas. La encia se presenta de color rojiza v brillante y edemato
sa.

En las primeras fases de la inflamacidn se observa un abultamien
to en forma circular alrededor del diente afectado, con el tiempo va -
aumentando de tamafio hasta cubrir parte de la regitin cervical coronaria
del diente.

Generalmente el agrandamiento es papilar o marginal y puede ser
localizado o generalizado. El1 crecimiento es lento y sin dolor, al me-
nos que se complique con infeccibn aquda o trauma.

Las CARACTERISTICAS CELULARES de la inflamacibn gingival inclu
yen los plasmocitos, linfocitos, leucocitos polimorfonucleares (P.M.N})
y aigunos macrdofagos. Los plasmocitos se encuentran aumentados en ni-
mero y predominan en el caracteristico infiltrado celular redondo. Es
comn encontrar menor nGmero de linfocitos, con alqunos macréfagos y -
mastocitos que también estan presentes.

TRATAMIENTO: Consiste en eliminar el irritante local y se insti
tuira el control personal de placa y técnica de cepillado.

ABSCESO PARODONTAL CRONICO

Este tipo de absceso puede ser la exacerbacion aguda de la en--
fermedad parodontal crénica.

Generalmente puede producirse cuando l1a infeccidn se traslada a
los tejidos a través del epitelio de la bolsa. Se presenta como una --

fistula que se observa en la region de la raiz. En los antecedentes --
puede haber exudado intermitente, el orificio de la fistula puede ser-
una abertura muy pequefia por lo tanto, es muv Jdificil su localizacién,
cuando se scndea un trayecto fisculose en 10 profundo del parodonto,
La fistula suele ostar rodeada por teiide de granulacion de co-
ler resado y esférice. weneralmente estos abocesos son asintomdticos,-



aunque algunas veces el paciente refiere dolor sordo, elevacién del --
diente y el desco de morder o frotar el diente.
TRATAMIENTC: ES QUIRURGICO, en caso de haber recidiva esta indica
da la extraccion.
I1 ENFERMEDADES PARODONTALES AGUDAS

La gingivitis necrosante ulcerosa se caracteriza por ser inflama-
toria destructiva de la encid que presente signos y sintomas caracte-
risticos. También se le conoce con el nombre de GINGIVITIS DE VINCENT,
GINGIVITIS ULCEROMEMBRANOSA AGUDA, BOCA DE TRINCHERA, GINGIVITIS FU--
SOESPIRILAR, ESTOMATITIS FETIDA, etc.,Pero 1a mayoria de los autores -
han optado por 1lamarla GINGIVITIS NECROSANTE ULCEROSA O ULCERONECROTI
ZANTE AGUDA.

ETIOLOGIA: Stress emocional ya que la tensidn psicoldgica libera-
mas hormonas vasoconstrictoras las cuales se fijan en la papila inter-
dentaria, ocasionando vasoconstriccién por consiguiente, necrosis de -
la misma dando lugar a la aparicidn de esta enfermedad.

SIGNQS BUCALES: Los signos bwales principales son:

1.- Ulceracion de las puntas de las papilas interdentarias.

2.- Hemorragia.

3.- Instalacién Repentina.
4.~ Dolor.

5.- Olor desagradable.

6.- Sialorrea.

Aunque en ocasiones la fase incipiente, presenta s6lo dos signos-
clinicos:

a) Necorsis de las puntas de las papilas interdentarias.

b) Tendencia a la hemorragia gingival.

Las papilas interdentarias presentan Glceras erosionadas y socava
das, estas dlceras avanzan hasta incluir la encia marginal y mds rara-
mente la encia insertada. Las lesiones se encuentran cubiertas por una
pseudomembrana blanquecina, amarillenta o gris.

Hay pacientes que suelen decir que sientes sus dientes separados-
como en estaca, 1o mismo que hacen referencia de un sabor metdlico de-
sagradable, siendo la saliva viscosa y gruesa.

Las lesiones son sumamente dolorosas, es un dolor constante irra-
diado y corrosivo que al contacto con los alimentos se intensifica
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ya sean éstos condimentados o calientes.

Entre los signos leves tenemos linfadenopatias y aumento minimo
de la temperatura. kn casos graves gncontramos complicaciones organj--
‘cas marcadas, como fiebre alta, pulso acelerado y adinamia.

La gingivitis necrosante ulcerosa se produce en bocas sanas 0 -
superpuestas a las gingivitis c¢cronicas o bolsas parodontales raramente
se presenta en bocas desdentadas.

TRATAMIENTO: En pacientes ambtulatorio se les da trociscos de -
terramicina disueltos en la cavidad oral de 6 a & trociscos cada 24 ho
ras.

En pacientes no ambulatorios ademads del tratamiento anterior se
les administra penicilina por via intramuscular 6 bien ampicilina por -
via oral o intramuscular, o como sustituto de los dos anteriores se le
da eritromicina por via oral 0 intramuscular.

2 GINGIVITIS ESTREPTOCOCICA O GINGIVOESTOMATITIS ESTREPTOCOCICA.

Es una afeccidn rara que Se presenta <élo o con infecciones de-
las vias respiratorias superiores v se caracteriza por un eritema difu
so de la encia y otras zonas de la mucosa oral.

En algunos casos, se Timita a una eritema marginal con hemorra-
gia marginal.

E1 frotis bacterianu muestrsun predominio de formas estreptocd-
cicas, que al cultivo se revelan como STREPTOCOCCUS VIRIDANS, siendo -
estos la causa de esta gingivitis.

E1 principio de esta enfermedad de ginaivitis, suele ser en for
ma gradual, les tejidos afectados presentan una coloracion rojo bri---
1lante y sangra fdcilmente, las ulceraciones son raras, pero es comdn
hallar pequefias erosiones de 1a encia 6 en las mejillas. Como sintomas
generales tenemos, fiebre, malestar aeneral, adenopatias regional o ge-
neralizada.

E1 tratamiento consiste a base de colutories frecuentes, aplica
ciones locales de soluciones de penicilina. !!na vez deminada la fase -
microbiana de la gingivitis, se tratardn los factores predispontes, co
mo anomalias funcionales ¢ insuficente atencién cdontoldgica.

3. GINGIVITIS VIRAL HERPETICA

ETICLOnTA: Bu causaea ror el vivug BEEFTS LIMPLEX,

CONGCEVDAN DT D tata enfermenad anarece peewraleente comp una -



lesion eritematosa y brillante de la encia y la mucosa adyacente que -
presenta edema variable asi como gingivorragia. En el perifdo primario,
se observan vesiculas circunscritas esféricas de color grisdceo; gene-
ralmente se LOCALIZAN en la encia, mucosa labial o bucal, paladar blan
do, faringe, mucosa sublingual y lengua. En 24 horas las vesiculas se-
rompen y forman (lceras crateriformes con un margen rojo, bordes 1isos-
y fondo amarillo grisdceo pseudomembranoso.

Esta enfermedad tiene una duracidon de 7 a 10 das, fn el lugar-
donde curardn las Glceras no quedan cicatrices.

ET sitio predilecto para la aparicion de la enfermedad es la mu
cosa bucal traumatizada por rollos de algodén 6 por presién digital --
después de procedimientos operatorios; la lesion se presenta 1 6 2 di-
as después del traumatismo.

SINTOMAS BUCALES: Se observa irritacidn generalizada de la cavi
dad bucal que impide comer y beber. Las vesiculas rotas son las que --
comprimiendo a los nervios causan dolor que son particularmente sensi-
bles, al tacto, variaciones térmicas, condimentos, jugos de frutas, y
al movimiento de alimentos dsperos y alimentos muy calientes.

SIGNOS Y SINTOMAS EXTRABUCALES Y GENERALES: 24 horas antes de -
la aparicidon de la lesion bucal existe malestar, cefalea, adinamia, --
adenopatia, trastornes digestivos y fiebre entre 38 y 40" C.

La lesidn se puede producir durante una enfermedad febril como-
neumonia, meningitis, gripe y tifoidea. Igualmente existe tendencia a -
que aparezca en periddos de ansiedad o durante la menstrucion

El tratamiento consiste en paleativos ya que como sabemos no --
existen medicamentos especificos contra los virus, aplicacion de anes-
tésicos locales como clorhidrato de diclonina al 0.5% bajo forma de en
Jjuague antes de las comidas.

Tratamiento local podemos usar; ampolletas de Solcoseryl y al--
gin antiviral de tipo de Isoprinosine, Vilona que en ocasicnes da bue-
nos resultados €l empleo de Micostatin. Para el dolor se puede usar -
cualquier analgésico leve el que acostumbre el paciente.

4. ABSCESO GINGIVAL AGUDO

E1 absceso es una lesidn localizada, dolorosa, de expansion ra-
pida, que por 1o general se instala rdpidamente. Se limita al margen -
ngingival 0 papila interdentaria.



CARACTERISTICAS CLINICAS: En los primeros estadios se presenta-
con una hinchazon roja cuya superficie es lisa y brillante, entre las-
24 y 48 horas es comdn que la lesion sea fluctuante y puntiaguda, con-
un orificio en la superficie, del cual puede ser expulsado un exuado -
purulento. Los dientes vecinns suelen ser sensibles a la percusidn.

HISTOPATOLOGIA: E1 absceso gingival es un foco puruiento en el-
tejido conectivo, rodeado de infiltrado difuso de leucocitos polimerfo
nucleares, tejido adematizado e ingurgitacién vascular. El1 epitelio --
presenta grados variables de edema, intracelular y extracelular, inva-
sidn de leucocitos y dlceras.

ETIOLOGIA: El1 agrandamiento gingival inflamatorio agudo es res-
puesta a irritacidn de cuerpos extranios, como cerdas del cepillo de --
dientes, cdscara de manzana 0 caparazdn de langosta introducidos en la
encia por la fuerza. Esta lesidn se limita a la encia.

Tratamiento: Quirdrgico, antibioticos y analgésicos.

5. ABSCESO PARCDONTAL AGUDC

Es una inflamacion circunscrita, purulenta, que se limita a los
tejidos blandos en un diente o en torno a él.

CLASIFICACION: Seglin su localizacion:

a) Absceso en los tejidos parodontales de soporte, junto a la -
cara lateral de la raiz. En este caso con frecuencia existe una cavi--
dad en el hueso, que se extiende en sentido lateral desde el absceso -
hacia la superficie externa.

b) Absceso en la pared blanda de una bolsa parodontal profunda.

SIGNCS BUCALES: La zona afectada presenta hinchazén y dolor, se
observa como una elevacifn ovoide gingival, lateralmente a la raiz. La
encia se encuentra adematizada y rojiza con una superficie lisa y bri-
1ante. La zona elevada puede tener forma de clpula y ser algo firme o
puntiaguda y blanda; el pus distiende la encia y se extiende hacia-
Tos tejidos subyacentes al fornix vestibular.

Presonta SINTOMAS tales como:

a) Dolor irradiado pulsatil.

b} Sensibilidad de 1a encia a la pairacidn.

¢} Sensibilidad del diente a la percusion,

i
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Dentro de los sintomas de tipo general encontramos:
a) Elevacidn de la temperatura.

b) Malestar.

c) Leucocitosis.

Tratamiento: Quirdrgico, antibioticos, analgésicos.

6. GINGIVOESTOMATITIS GONORREICA

Es muy rara y es producida por 1a NEISSERIA GONORRHEAE. La muco
cosa bucal se cubre con una membrana grisacea que se desprende por zo-
nas y expone la superficie viva adyacente hemorrdgica. Es mas comin en
el recien nacido, causado por infeccidn de los pasajes maternos.

7. PERICORONITIS

Es una inflamaci6n de los tejidos gingivales y tejidos blandos-
contiguos que se localizan en una pieza dentaria que no ha erupcionado
completamente. Generalmentc son los terceros molares los mas afectados.

SIGNOS CLINICOS: Los tejidos pericoronarios adquieren una forma
de cripta en la cual se introducen los alimentos, favoreciendo la mul-
tiplicacidn de los microorganismos. Encontramos una lesidn supurativa-
roja, muy sensible y dolores irradiados al oido, garganta y piso de la
boca.

SINTOMAS LOCALES: Existe dolor, gusto desagradable e incapacidad
para cerrar la boca, iguaimente encontramos hinchazén en la mejilla en
el angulo mandibular y linfadenitis

SINTOMAS GENERALES: Puede existir fiebre, leucocitosis y males-
tar general.

Tratamiento: Si se encuentra en fase aguda se administra antin-
flamatorios, antibioticos y analgésicos, pasada la fase aguda se valo-
ra s1 se extrae 0 se hace una cufia posterior y se deja el diente.
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INFLAMACION

La inflamacion es una alteracion inespecifica por que puede ser
causada por miltiples factores como son: Los factores quimicos, fisi-
cos y bioldgicos.

Este proceso puede ser considerado como una respuesta aue efec
tudn los tejidos vivos a una lesidn tisular, caracterizada por altera
ciones fisioldgicas y bioquimicas. Dicha respuesta sirve para destru-
jr, diluir o poner una barrera al agente lesivo, al mismo tiempo pone
en marcha una serie conpleja de sistemas que se encargan de curar y -
reconstruir el tejido danado.

E1 proceso funcional de la inflamacidn, consiste en reunir to-
das las defensas con que se cuenta el organismc y conducirlas, con el
fin de destruir la fuente del dafio. Sin importar la etiologia del tras
torno. Hay ciertos cambios tisulares dentro de la inflamacidn que per
siguen las mismas finalidades como son:

a) Conducir a la zona afectada ciertas células fagociticas ---
(Leucocitos polimorfonucleares, neutrdfiios, macrofagos e histiocitos)

b) Transportar anticuerpos que no son mas gammaglobulinas modi
dicadas.

c) Neutralizar el factor irritante.

d) Limitar la extensidn de la inflamacion.

e) Iniciar la reparacidn.

FISIOLOGIA DE LA INFLAMACION.- La mayor parte de signos loca--
les bdsicos de la inflamaciGn provienen de medificaciones en el leche
de Ta microcirculacién del foco lesionade. De heche la reaccidn infla
matoria aguda, exige circulacion intacta capaz de reaacionar y las -
alteraciones hemodindmicas forman una cadena integrada de aconteci---
mientos activados por mediadores quimicoes, aunque quizd pasajeramente
iniciados por mecanismos neurdgenos, estos fendmenos vasculares se ma
nifiestan en el siguiente orden. Aunque muchos cambios comienzan si--
mu1tdneamente, pero evelucicnan con rapidez variable segin la grave--
dad de la lesidn.

I.- VASOCONSTRICCION. Esta etapa es pasajera y probablemente -
sea neurdgena o adrenérgica, nue suele durar 2e 30 seg. a 1 min, y --
wonsiste en 1a constriccidn - cierre del esfinter metarteriolar sobre
viniendo 1a hipoxia, acumulidndose a un lade dei ecfinter precapilar,-
la sarare con sus elementos fiaurados asi rone les regiadores de la -



inflamacién. A% Yaltar oxigeno en el esfinter metarteriolar 6 -—-----
precapilar, se s.dcede la sequnda gase de la inflamacifn,

2.~ VASCRILATACION .- Una vez que quede distendido el esfinter pa
can bruscamerte al otro lado de éste, 1a sangre junto con los elemen-
tos figurados y los mediadares de la inflamacidn {(histamina, hradici-
nina y serotonina), asf como otras substancias aue impiden que los --
anestésicos funcionen a su nivel y son ac. Léctico y adrenilico. La -
Fistamina es el mediador que tiene mds importancia va que es el cau--
zante de la permeabilidad vascular,

Para esta etapa intervieren los mediadores de 1a inflamacidn, en-
tre los cuales <e encuentran los aue nertenecen el arupo de las KINI-
NAS y que actdan obstruyendo las terminaciones nerviosas influyendo a
ia hipersensibilidad al dolor.

Como indicanmos anteriormente, 1a permeabilidad de Ta microcircu--
lacidn estd alterada y el 1iquido comienza a escapar de 1o0s vasos co-
mo consecuencia de los cambios de presiones, asi mismo se produce au-
mento de elementos fiaurados, ~umento de Ta temperatura y disminucién
del flujo arterial. '

La pérdida del liquido del plasma, produce hemoconcentracidn lo -
cal y Tos vasos de pequeio calibre se tornan aalomerados de eritroci-
tos aque forman acGmulos aglutinados que semejan pilas de monedas. Es-
ta 1lamada sedimentacién de los eritrocitos también contribuye a la -
tercera fase.

3.~ ESTASIS SANGUINED .- Ademis de que el flujo sanguineo se tor-
na mis lento, los eritrocitos aglomerados se juntan en la corriente -
central y los leucocitos adoptan orientacién periférica, siguiendo --
las superficies endoteliales de los vasos afectados. L1 periodo de es
tdsis quiza sdlo se manifiesta cuande han transcurrido de 15 a 30 win
dicho periode consta de dos etapas: Exudacidn de 1fouidos extracelula
res y formacian de cdema.

vdentro de la exudacidn de 13quido, tenewos una cantidad extra ---
Himitada de agua, cristaloides v proteinas, e estas 4ltimas las que-
~rimerc tienen via de salida son ias albGrings, ebido a su bajo peso
molecular y oue tienen 2 su carqga la preduceion el 76 de presidn --
oncotica, despuds el fibvindaeno ¥y por “14iro las elobulinas alga 1y
oy fACRI Y beta, Tuesto gue ya ha salide ciorta Cantidad de 1iauido-
ta sangre Se hace miy viswosa y fluye rde Tentooante, las células ---
sipredan a dirigivce hacta la periteria oo los vaens o coro 1as pare-

s Tes conilores oo encgontran fodavia e revoanles, o neutyrGa
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filo empieza a =alir por movimientos ameboideos, al igual que los leu
cocitos posteriormente, a esta salida se le liama diapedesis y se cree

que por atraccion quimica se dirigen hacia el drea afectada para 1le

var a cabo 1a fagocitosis.

Volviendo al fribrindgeno que al salir se polimeriza, para formar
la 1lamada red de fibrina, la cual tiene tres funciones esenciales:

a) Forma una barrera para que no haya diseminacion de bacterias,-
asi como también impide la entrada de varias substancias entre las cua
les encontramos las enzimas y dificulta la entrada de los antibidticos.

b) Forma un ¢amino para que circulen los elementos celulares como
son los leucocitos, «on el fin de que se dirijan hacia el area afecta-
da para fagocitar.

c) La misma red de fibrina permite atrapar a las bacterias gue pa
san circulando sobre ella, para que macrofacos y micréfagos las fagoci
ten mas facilmente

Mientras haya mejor flujo sanguineo y aporte de elementos figura-
dos, el vaso afectado se extendera mas, de tal manera que va a permi--
tir que las células se abran entre si y a través de los espacios inters
ticiales de las células, salga 1iquido del proceso morboso, asi mismo,
empiezan los fendémenos intemos del vaso propio de la inflamacion.

En condiciones normales, dentro del vaso sanguineo, tiene lugar -
un fenomeno hidraulico, por medio del cual los elementos figurados que
se desplazan por el centro del vaso y el 1iquido que se desplaza sobre
las paredes del mismo cambien el orden y se inviertan, vcasionando que
el Tiquido se vaya por el centro y los elementos figurados por la peri
féria.

Una vez que los elementos figurados se van hacia las paredes del-
vaso, empiezan los fendmenos leucocitarios propios de la inflamacidn,-
por medio de los cuales éstos migran a través de los vasos sanguineos.

La primera étapa se conoce con el nombre de marginacion y es el -
movimiento por medio de el cual los leucocitos se desprenden de la co-
rriente central del vaso y se alinean en las paredes del mismo. Este -
fendmeno de ser atraidos por las paredes del vasc se cree que es produ
cido por una substancia quimiotdctica, que produce el endotelio vascu-
las y favorece con esto la adhesién de los elementos figurados.

A la sequnda étapa se e conoce con el nombre de pavimentacidn --
los leucecitos erpiezan o desplazarse sobre el endotelio de los vasos-
hasta que encuentran un espacio abierto entre dos ¢élulas, a través --
&1 cual pueden <alir del vaco,
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DIAPEDESIS.- Fenomeno que constituye 1a tercera fase y 1o lleva a
cabo el leucocito por medio de movimientos ameboideos propios y compren
d desde el momento que el Teucocito sale a través de las paredes del-
vaso, hasta que llega al lugar afectado.

Cuarta fase: QUIMIOTAXIS.- En esta fase existe formacidn de sSubs-
tancias, que como su nombre lo indica produce una atraccion quimica en
contra de 1os leucocitos, con el objeto de que éstos sean atraidos ha-
cia la zona donde se encuentra el proceso morboso.

FAGOCITOSIS.- Es la d1tima etapa de los fendmenos leucocitarios y
consiste en el englobamiento y la lisis o destruccion por medio de los
macrofagos, de todos Tos leucocitos muertos, de Tos mismos macrdfagos,
as7 como restos de fibras y células lisadas con el objeto de gue sean-
dirigidos por los macrdfagos para que se acomplete asi Ja fase fagoci-
taria. Durante las incursiones fagocitarias dichas células se hinchan-
y tornan esféricas para facilitar su funcidén. En casc de que en un fo-
co inflamatorio haya cuerpos extrafios demasiado voluminosos para ser -
englobados por un macréfago, se forman células gigantes multinucleadas
que se suponen estan constituidas por una funsidn entre los mismos ma
crofagos.

SIGNOS CLINICOS DE LA INFLAMACION

Los signos locales de la inflamacidn se han caracterizado clasica
mente como: Calor, Rubor, Tumor, Dolor y pérdida 6 disminucion de la -
funcion,

El calor y el rubor resultan de la dilatacidn de la microcircula-
cion en las cercanias del foco lesionado.

La tumefaccion o tumor producido principalmente por el escape de
1iquido que contiene proteinas plasmaticas y otros solutos de la san--
gre, hacia los tejidos perivasculares; dos fenomenos 1llamados trasuda-
cion y exudacion.

E1 origen del dolor es algo mds vago, pero se ha atribuido a ----
compresion del 1iquido extravascular schre las terminaciones nerviosas,
a irritacion nerviosa directa por mediadores quimicos o a ambos facto-
res. La bradicina uno de estos mediadores, en la actualidad se sospe--
cdha como causa mayor de dolor.

RELACTON DR LUS MUDIADOPES QUIMICCS € LA TRIPLE RESPUESTA

La respuesta inflamateria ectd causada rov 1o lesidn, pero dicha-
reapuessty ectd rodrada por oubstanciag audoeoas iberadas durante el -
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wis cuando los mediadores quimicos se sitfian vealmente en dicho proce
s0.

Sir Thomas Lewis describid, que cuando 1a piel de un individuo --
normal se frota fuertemente con un instrumento romo, son observadas --
tres fases:

1.~ En un lapso de segundos aparece una linea roja ante lo largo-
del frotamiento.

2.- Va sequida del 1lamado eritema por la linea de friccidn.

3.~ Posteriormente aparece la tumefacifin edema (roncha) acompafia-
da de palidez de la marca original del frotamiento. Mids tarde, observd
que el exantema 0 enrojecimiento podian anularse por interrupcidn de -
las vias nerviosas del sitio afectado, no asi la marca del frotamiento
¥y la roncha ulterior. Asi pues, se postulé la liberacion de una subs--
tancia humoral semejante a 1a histamina como causa del primero y del -
tercer componente de la triple respuesta y atribuyé certeramente el --
eritema, a inhicion refleja neurdgena de impulsos vasoconstrictores.

REFLEJO_AXON

MECANISMO DE DILATACION.- Dentro de la triple respuesta de Lewis-
existen dos fases diferentes de vasodilatacion, que corresponden a fe-
nomenos microscopicos distintos y consisten en el enrojecimiento del -
&rea irritada y la aparicion de una zona vecina de eritema.

La Tinea roja se debe a la dilatacion venular y capilar y es poco
probable que esté relacionada con el sistema nervioso. En cambio el --
eritema es resultado de dilatacion arteriolar y depende de la integri-
dad de las estructuras nerviosas locales.

Lewis y Gran comprobarén que la piel denervada por mds de seis a
diez dias no responde con eritema, en cambio si la prueba se hace con-
piel denervada, pero antes de que las fibras nerviosas distales a la -
seccion hayan degenerado, el eritema si se presenta. Por tanto, en és-
ta fase de 1a triple respuesta, hay un mecanismo reflejo que no requie
los centros nerviosos para actuar. Dicho mecanismo es el reflejo de --
axon.

Los nervios sensoriales, lievan o1 estimuios desde el sitioc de -~
irritacidon y To conduce hasta la bifurcacidén de la fibra nerviosa y de
ahi es 1levado antidromicamente hasta la arteriola periférica en donde
produce vasodilatacifn.

REACCIONES INMUNES

Todos o por o wenos una parte de los cowponentes clasicos de la-
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respuesta inflamatoria pueden ser iniciados por reacciones inmunes.

E1 potencial inmune del hombre se activa por intermedio de dos
grandes sistemas que interconectan:

a) Reacciones debidas a anticuerpos humurales.

b} Reacciones debidas a células.

En uno, el sistema efector de la respuesta adquirida (defensa-
6 inflamacidn alérgica) es el anticuerpo; en otro, el sistema efector
es el linfocito sensibilizado.

REACCIONES DEBIDAS A ANTICUERPOS.- Reacciones andfilacticas --
(anticuerpo homocitotrdpico). Este anticuerpo debe fijarseo ligarse a
las superficies de células como: los mastocitos o células cebada de -
los tejidos, basofilos sanguineos y otros elementos de la sangre; pro
duciéndose la reaccion entre antigeno y anticuerpo. Dicha reaccion del
antigeno especifico con el anticuerpo homocitotronico ligado a las -
superficie de los mastocitos tisulares, conduce a b degranulacion y -
destruccidon de los mastocitos o células cebadas afectadas.

ANTICUERPOS QUE FIJAN EL COMPLEMENTO (reacciones cititdxicas).

Dentro de la fijacidn o activacion del complemento, se requie-
re la intervencidn de nueve componentes del mismo. La citdlisis de -
células suceptibles que dependen del complemento, reclaman la partici
pacion de dichos componentes durante los siguientes pasos; se liberan
productos desdoblados farmacolbgicamente actives y se produce la 1i--
sis de células por accion del complemento.

Por 1o consigquiente, aunque la inmunocitolisis sea un mecanis-
mo de defensa importante (o reaccion alérgica) en si misma, de todas-
formas la activacion de la secuencia del complemento, da como resulta
do la formacidn y liberacién de productos que son mediadores de fend-
menos asociados con la inflamacidn como: Aumento de la permeabilidad-
vascular, contraccion del masculo Tiso, quimiotaxic y estimulacion de
la fagocitosis.

REACCIONES DEBIDAS A GELULAS (Hipersensibilidad del tipo tardip)

Son reacciones immunes en las cuales el mecanismo efector es -
un anticuerpo de célula monontclear, generalmente linfocito pequeno.-
{sta reaccion contiees fenémenns tales como alergia bacteriana, aler--
gqia per contacto y inmuniidad a trasplante.

Potemos wonsiderar 4 los antinenos cumo una capacidad adquivi-
dd del hombre, orivntada hacia el desencadenamiento de respuestas in-
fFlamaturias,

iomecanismo gue active y complete la respuesta inflamatoria -
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esencialmente inespecifica, pero que no lo haga en términos de espe-
cificidad inmunoldgica es aceptable como valiosc elemento para la de
fensa del sistema, Igualmente palpable es el hecho de que estas res-
puestas pueden originar lesiones extrinsecas e incluso intrinsecas,-
significativas desde el punto de vista clinico.

La ruta que se supone siguen los fendmenos inflamatorios en -
la enfermedad parodontal es la siquiente; los microorganismos de la-
planca dentaria 1iberan endotoxinas y otros antigenos hacia el surco
gingival. Este mensaje antigénico es trasmitido a los ganglios 1infd
ticos regionales.

Las células inmunoldgicamente competentes de los ganglios lin
faticos regionales se transforman en plasmocitos y adquieren la capa
cidad de producir anticuerpos contra el antigeno microbiano especifi
co. Dichos anticuerpos pueden combinarse con el antiageno en el teji-
do conectivo gingival, para formar complejos inmunes. Fsta formacidn
activa el sistema del complemento con la formacidn de mediadores va-
soactivos y da la respuesta inflamatoria,

MEDIADORES  QUIMICOS DE LA INFLAMACION AGUDA.

A través de las investigaciones se ha observado, que sea ---
cual fuera el tipo de lesidn, los tejidos reaccionan de una manera -
idéntica. Esto es debido aunque sea s6lo en parte cuando una célula-
es dafiada, 1ibera una serie de substancias 1lamadas mediadores quimi
cos que desencadenan el proceso inflamatorio, Dichos mediadores que=
son de dos orfgenes, plasmidtico y tisular, desempefian ademis de su -
funcidn especifica en'el proceso inflamatorio, otras funciones den-
tro del organismo.

MEDIADORES ENDOGENOS DE LA INFLAMACION

PLASHA TEJIDOS

SISTEMA DE LAS KININAS WINAS

Bradikinina histamina

Kalkreina S5-ridroxitriptamina
SISTEMA DEL COMPLEMENTO LIPIDGS Y ACIDOS

C3a SRE-A

Coa Frostanlandinas

Coo7 COMPONENTES L ISOSOMALES
C-kinina Proteinas catignicas
SISTEMA Bt COAGULACICN Proteasas acidas
fibrinopiptidos Proteasas neutras



PRODUCTOS LINFOCITICOS
mif

factores quimiotacticos
linfotoxina

Inpf

Otros

En el cuadro anterior hemos enumerado estos mediadores de acuerdo-
a su origen y haremos una somera revision.

En Tos de origen plasmatico encontramos elementos que pertenecen a
tres sistemas principales: Kininas, complementoy coagulacion sanguinea.

La Kalikreina es una enzima proteolitica cuya accion es hidrolizar
kinindgenos y producir kininas.

Las principales acciones de la bradikinina son:

1.- Contraccion lenta de algunos tipos de misculo 1iso en vitrio.

2.~ Dilatacién del lecho vascular sistémico Invitro.

3.- Dolor cuando se aplica en la base de una ampolla.

4.- Aumento en Ta permeabilidad vascular Tocal cuando se pone en -
contacto con los tejidos.

Los productos que pertenecen al sistema del complemento tienen dos
efectos principales como mediadores de la inflamacion:

a) Aumento en la permeabilidad vascular por medio de la Tiberacidn
de histamina probablemente en forma directa, que induce una contraccion
de las células endoteliales.

b) Accién quimiotdctica positiva sobre leucocitos PMN.

Se ha postulado que los péptidos de fibrindgeno poseen la capacidad
de aumentar la permeabilidad vascular y ejercer accifnquimiotdctica po-
sitiva sobre leucocitos PMN neutréfilos.

EFECTOS_INFLAMATORIOS DEL COMPLEMENTO

1.~ Aumento de la permeabilidad vascular {anafilotoxina)
C3a
C5a
2.- Accidn quimiotdctica positiva para leucocitos y mononucleares.
C3
€5
€567
3.~ Movilizacién de leucocitos
C3
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Por To que respecta a los mediadores quimicos de la inflamacion de
rivados de los tejidos, tanto la histamina como la 5 hidroxitriptamina -
actdan produciendo aumento en la permeabilidad vascular durante la in---
flamacién aguda, aunque ninguna de las dos substancias posee actividad -
quimiotédctica.

Las substancias caracterizadas como 17ipidas adcidas derivadas de --
los tejidos que participan como mediadores de la inflamacién, <on las --
11amadas SRS-A (substancia de accién lenta de anafilaxia) y las prosta--
glandinas; el efecto de estas substancias es aumento en la permeabili---
dad vascular.

Los componentes lisosomales aue son mediadores potenciales de al--
gunos efectos inflamatorios son proteinas catidnicas, proteasas dcidas -
v proteasas neutras, La mayor parte de datos que existe sobre estas ----
substancias se refiere a lisosomas de leucocitos PMN neutréfilos.

Entre Tas proteinas catifnicas hay varias que producen aumento en
la permeabilidad vascular indirectamente, a trdves de la liberacidn de-
histamina tisular o directamente.

E1l efecto de las proteasas dcidas es 1a degradacidn de sustratos
como menbrana basal y otras proteinas.

Las proteasas son capaces de degradar coligena, elastina, membra-
ra basal glomerular y fibrina.

Ce Tos linfocitos o Tinfokininas no es posible dar datos precisos
ya que no existen pruebas de que las linfokininas funcionen mediando --
diferentes efectos en la inflamacién en vivo.

AUMENTO EN PERMEABILIDAD INFILTRACION DARO
VASCULAR LEUCGCITARIA TISULAR
KININAS Productos de Enzinas
aminas vasoactivas ~ Ta activacion lisosomales
SRS-A del complemento

PROSTAGLANDINAS

COMPONENTES CELULARES DE LA INFLAMACION

Lxisten diferentes elementos aue intervienen en los fendmenos ce-
lulares durante 1a inflamacidn, entre los cuales nombramos algunos: ---
que son los 1llamados leucocitos polimorfonucleares (PMN) los primeros --
elementos celulares que pasan entre las células endoteliales de los va--
s0s, acumuldndose en la zona de Ta Tesidn, a diferencia de ¢3lulas —---< -
granulociticas, monccitos y plaguetas que migran a través de la nared --
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vascular. Aproximadamente el 30% de leucocitos PMN van a migrar a tra-
vés de la pared celular hasta la adherencia epitelial después del pro-
ceso inflamatorio. Los diferentes tipos basicos de leucocitos que par-
ticipan en la reaccidn inflamatoria son los siguientes:

1.- Leucocitos PMN (neutrdfilos, eosindfilos y baséfilos).
2.- Monocitos.

3.- Linfocitos.

4.~ C&lulas plasméticas.

Los leucocitos PMN tienen la capacidad de fagocitar y contenienen
algunas enzinas en su mayoria proteoliticas, gue se encuentran en orga
nelos 1lamados lisomas y que pueden ser liberadas con 1a muerte de los
leucocitos, siendo capaces de fomentar y prolongar la reaccidn inflama
toria.

Cada tipo celular tiene un papel determinado y pariicipar en la -
respuesta inflamatoria en una sucesidn definida.

NEUTROFILOS.- Células que generalmente son las primeras en acumu-
larse en la respuesta inflamatoria aguda, tiene de 10 a 12 micrones de
diametro y poseen abundantes granulos que no son eosindfilos ni basofi
los de ahi neutrofilos.

Estos granulos poseen fagocitina y lisozima aue tienen actividad-
antibacteriana especifica, también poseen proteinas bdsicas catiodnicas,
que comprenden un factor de permeabilidad y pirdgenos. Sin embargo, --
los papeles principales de 1os neutrdfilesen la inflamacidn aquda se -
desarrollan en la fagocitosis, l1a liberacidn de enzimas liticas 1isosd
micas y 1a formacion de factores quimiotdcticos.

EOSINOFILNS.- Sen particularmente abundantes en sities de inflama
cion en enfermedades de origen inmunologico. El1 ecsinéfilo tiene una -
vida muy corta yue osciia entre ¥ y 1% dias, 1@ mavor parte de este pe-
rigdo permanece en 1a médula Gsea.

Entre sus principales fungiones se encuentra la fagocitosis y res
ponde a 1as mismas influencias que el neutréfilo, entre ellas alqunos-
factores bacteriancs solubles v componentes actives del complemento. -
Tambidn reacciona a complejos de antiageno anticuerpo.

BASHEILES ¥ CELELAS CLBADAS.- Estas tourmas celulares quardan Tnti
s relacifn v Demen ouckas semejanzac, 1 eesindfilo y 1a célula ceba
da en el s numan oo har desorito womn gldndulas seuretorias unicelu
lares, Loes ardnalos poseer heparing, histamina v otras enzieas proteo-
Hticas, abne v Tas cualet con semedantes 2 la guiniotripsina. Des

vuls e T ither e O catos productey experitentan dearanuiacion. -



Estas células tienen especial participacion en la patogenia de muchas-
enfermedades inmunoldgicas, ya que la liberacior. de histamina desenca-
dena muchas de las manifestaciones que resultan de contraccion de-
misculo Tiso y formacion de edema.

MONOCITOS Y MACROFAGOS.- Practicamente hay acuerdo undnime en que
los macrdofagos tan notables en la reaccion inflamatoria provienen de -
monocitos originados en la médula, asi pues el macrdéfago es un monoci-
to transformado.

En el interjor de tejidos inflamados, los macrdfagos caso invaria
blemente poseen inclusiones fagocitarias (fagosomas), que rodean bacte
rias y restos celulares al igual que residuos 1ipidos y durante estas-
inclusiones las células se hinchan y tornan esféricas. Los macrofaqos-
tienen movimientos lentos pero responden a factores quimiotacticos.

Los monocitos y por To tanto macréfagos comienzan a acumularse en
etapas tempranas a la respuesta inflamatoria. Los neutrdfilos y monoci
tos migran simultdneamente, pero la migracidon de los primeros ocurre -
en un lapso mas breve, de tal manera que los macrdfagos predominan en-
la poblacidn de leucocitos inflamatorios en etapas ulteriores de la --
reaccion.

Tiene una vida mas duradera que los neutrdfilos y en realidad los
macrofagos pueden crecer y dividirse en sitios de inflamacion duradera,
To cual explica su abundancia en reacciones muy cronicas.

LINFOCITOS Y CELULAS PLASMATICAS.- Estas dos formas celulares par
ticipan principalmente en las reacciones inmunitarias y son "mediado--
res clave", de la respuesta inmediata de anticuerpos y de la respuesta
de hipersensibilidad tardfia.

Su pape) en las lesiones y la inflamacion no inmunclogica sique -
siendo muy poco conocida.

Aparecen en etapa tardia por 1o reqular en la fase cronica y son
nenos movibles que neutréfilos y monccitos. Asi que sélo nos aueda es-
pecular que ‘2 aparicion de lTinfocitos y células plasmadticas en las in-
flamaciones crénicas radieran manifestar alguna reaccidn inmunologica
Tocal que ha surgide en el curso de la cronicidad duradera de la res--
puesta inflamatoria.

FIBRINOLISIS.- Durante la tase tardia de la reaccidn inflamateria
aguda, la alteracion de la actividad fibrinolitica en los teiidos y en
los vasos afectados, tienen como consecuencia el espesamieonto y forma-
¢ion de fibrina. $i estas alteraciones son araves sobreviene isquemia,
anoxia tisular, acidosis y necrosis de vasos y teiidos afectados. tn -



cambio si la reaccion de defensa de los tejidos en la fase aguda de la
respuesta inflamatoria es la adecuada, remite y se produce la curacion.

INFLAMACION AGUDA Y CRONICA

Una inflamacidon poco intensa, prolongada y proliferativa es la -
inflamacidn crdnica y sobreviene cuando el irritante es la poca viru--
lencia, si la resistencia del huésped es buena o cuando la inflamacion
aguda ha entrado en las {l1timas fases reparativa. Microscdpicamente se
‘caracteriza por la presencia de linfocitos, plasmocitos y prolifera---
cién fibroblastica., Mientras que la inflamacion aquda desaparece en -
el curso de algunos dias hasta dos o tres semanas, la cronica se pro--
longa a través de un periddo de meses o afios.

La inflamacidn crdnica puede ser de tal Tndole que la respuesta -
tisularse caracterice no s6lo por la presencia de linfocitos y plasmo-
citos, sino también por una prominente proliferacidn de histocitos -
{macrdfagos ).



- REPARACION
La reparacidn consiste en 1a reposici6n de células muertas por célu
las viables .Estas células nuevas pueden provenir del parénquima o del
estroma del tejido Tesionado.
REGENERACION PARENQUIMATOSA.
Las células de la economia se han clasificado en tres grupos, funda
ndose en la capacidad de regeneracion, a saber; l18biles,estables, y -~

permanentes.

Las células 1dbiles.-se multipiican durante toda la vida para susti
tuir las descamadas o destruidas por fen6menos normales ; entre ellas-
se incluyen las de la epidermis , epitelio del tubo digestivo,sistema~
respiratorio y sistema urinario , endometrio, médula 6sea ,hematopoye-
tico y células linfoides ,asi como el revestimiento de la cavidad oral.

Las células estables.- son las que normalmente dejan de multipli--
carse cuando finaliza el crecimiento,pero que mantienen su capacidad--
mitética durante la vida adulta,de tal forma que cuando se lesionan —-
estos tejidos pueden aparecer una cierta degeneraci6n .Entre este gru-
po de cé€lulas figuran las del higado,pancreas,gldndulas salivales,epi-
telio tubular renal,tiroides ,corteza suprarrenal y gléndulas de la --

piel.

Las células permanentes.~ pierden su capacidad mit6tica durante Ta-
infancia ,son unicamente las neuronas y,posiblemente las células mis--
culares.

La perfeccibn de 1a reparacifn parcnquimatosa de una lesion depende
de algo mds que la capacidad de 1as células para regenerar.Tambien se-
necesita que se conserve la arquitectura o el armazén del estroma del-
tejido lesionado. Yaque cuando se pierde el armazén ,1a regeneracibn--
puede reestablecer 1a masa pero no 1a funcifn completa.

REPARACION POR TEJIDO CONECTIVO.

La proliferacién de fibroblastos y de yemas capilares y el dépo-
sito ulteriorde col&gena para producircicatriz son las consecuencias
corrientes de la mayor parte de las lesiones de tejido.

Suele considerarse que la reparacifn por tejido conectivo es por---
unibn primaria, esto es; cuando los labios de 1a herida quirdirgica se
colocan en aposicion adecuadas por suturas, o por unifn secundaria,---
es decir: 1a que ocurre cuando la pérdida de tejido impide Ta aposi--

cidn mencionada.
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Cuando ha habido pérdidaimportante de tejido,como una herida abier
ta ,que se acompafia en abundancia de exudado o restos necréticos que -
deben eTiminarse ,la cicatrizaci6n se efectua mds lentamente.El efecto
debe ser 1lenado por la producci6n Tenta de tejido conective neoforma
do y muy vascularizadojeste tejido es rico en fibroblastos jévenes y-
capilares, y a menudo posee leucocitos ,y se le conoce como tejido de-
granulacién.

La cicatrizacién por unién primaria("por primera intencién") apare-
ce en incisiones quirdrgicas no infectadas y en otras heridas limpias-

que son suturadas sin una demora indebida. Se caracteriza por la forma
cibn de cantidades minimas de tejido de granulacién,

En término de 24 horas de unir los labios de la herida por puntos,
1a 1inea de incisién se 1lena de codgulo sanguineo ; la superficie -~
del codgulo se seca,lo cual produce costra o escara y de esta manera--
cierra la herida. Sobreviene entonces la reaccion inflamatoria aguda--
corriente en los labios de la herida ,y se nbserva infiltrado abundan-
tede polimorfonucleares.

Durante el segundo dfa,comienzan dos actividades diferentes simulta
neamente; reepitelizacion de la superficie y formaci6n de puentes fi--
brosos que cierran el defecto subepitelial.Estos dos aspectos depen--
den en gran medida de 1a malla de fibrina en el codgulo sanguineo,pues
brinda armazdn estructural por el cual emigran células epiteliales,fi
broblastos y yemas capilares. A partir de los bordes epiteliales so--
bresalen prolongaciones pequefias hacia 1a 1inea media : en término de
48 horas , estos espolones conectan hasta completar el revestimiento-
epitelial de la herida; en etapa inicial, el epitelio de l1a superficie
es bastante delgado ;poco después la protiferacion progresiva origina
el epitelio escamoso diferenciado en muchas capas ,caracteristico de--
1a epidermis normal. Durante o1 segundo dia,los fibroblastos en el bor
de de la incisidn se hipertrofian y presentan aumento de la basofilfa
citopldsmica.

Para el tercer dia posoperatorio comienza a ceder la respuesta in--
flamatoria aquda y los neutréfilos son sustituidos en gran medida por-
macréfages. Al propio tiempe, aparece actividad mitética dentro de los
fibroblastos y crecen yemas vasculares hacia la hendidura subepitelial
para comreazar w1 fendneno de organizacidn del exudado
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Para el dfa cinco elespacio de Ta incisidn suele estar ocupado por
tejido conectivo muy vascularizado,laxofibroblastico,y rico en substan
cia de cemento; y puede haber fibrillas esparcidas de coldgena.

Para el final de la primera semana ,la herida esta cubierta de epi-
dermis(de grosor aproximadamente normal) y el defecto subepitelial es-
td ocupado por tejido conectivo vascularizado que comienza a deposi--
tar fibrillas de coldgena. '

Durante la segunda semana hay proliferacién de fibroblastos ,vasos
y acumulacién progresiva de colfgena .Aqui ha desaparecio el armazén-
de fibrina;la cicatriz tiene aldn color rojo intenso, a causa del au---
mento de la vascularizacién,aunque no ha alcanzado resistencia impor--
tante a la traccién.

Para el final de la segunda semana ya se ha establecido la estructu
ra basica de la cicatriz y se ha puesto en marcha un procesc duradero,
que logrard que la cicatriz palidezca por virtud de compresién de los
conductos vasculares, acumulacién de colégena y aumento constante de--
la resistencia a la traccién.

La cicatrizaci6n por unién secundaria("por segunda intencién")es---
fenGmeno mds duradero por 1a necesidad de eliminar todo el tejido muer
to,l1os restos necréticos y T1lenar el defecto tisular con células vivas
3 &n los bordes es posible algo de regeneraci6n paren quimatosa, pero
dentro de la herida misma se pierde toda armaz6n arquitectonica y la--
mayor parte de la reparacibn depende de cicatrizacidn por tejido conec
tivo.

En etapa inicial, base y lTabios del defecto presentan una capa de-~
tejido de granulacion.Comienza la proliferacién fibroblastica y forma-
cién de yemas capilares,mientras que en el centro de la herida adn --
hay reacci6n inflamatoria aguda activa, y a veces crénica. Conforme --
Tos Teucocitos eliminan ¢l exudado y los desechos, la herida se"llena-
por granulacibén" a partir de los bordes.

Un segundo fendmeno notable es, la_contraccién de la herida, que --
ayuda a la reparacifn de defectos extensos, por lo menos los de la su-
perficie de la economia.Se ha comprobado que un defecto de aproximada-
mente 40cmé de la piel del conejo disminuye en término de seis semanas
en 5a 10 de las dimensiones originales .principalmente por contra---«

ccioén,
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La cicatrizacibn por segunda intencifn difiere mucho de la cicatri-
zaci6n por primera intenci6n. De manera variable,los defectos tisula--
res extensos tienen mds células necrdticas y exudado que deben elimi--
narse.En la cicatrizacién por segunda intenci6n 1a penetraci6n del te-
jido delgranulaci6n tiene un papel mucho mds destacado. Ademds este,-
tejido de granulaci6n casi siempre posee sufuci6n mds intensa de neu--
tr6filos y macr6fagos a causa de la reaccidn inflamatoria més energica
provocada por lesi6n mds extensa .Por Gl1timo la contraccién de las he-
ridas ocurre Unicamente cuando hay defectos extensos , pués en las he-
ridas que cicatrizan por primera intencidn no hay pérdida importante-
de tejido.Como consecuencia de estos caracteres, la cicatrizacidn por-
segunda intencifn casi invariablemente origina més cicatriz y“mayor--
pérdida de la funcibn especializada .Es patente que la cicatrizacién--
por primera intenci6n 1lega a su fin m8s rapidamente que el fentmeno -
mas complicado de cicatrizacifn por segunda intencifn.

Pueden ocurrir dos alteraciones en la curacidn de heridas,sea por--
primera o por segunda intencifn ; en la priemra se presenta exceso de-
colagena,llamada queloide, esto hace pensar que 1a acumulacidén de cola
gena en 1a cicatrizacifn de heridas manifiesta un balance entre 1a sin
tesis y la lisis de esta proteina fibrosa.

La segunda anormalidad.- es Ta formacifn de cantidad excesiva de teji-
do de granulacion; este fen6meno se ha 1lamado granulaci6n exuberante.

MECANISMO DE CONTROL EN LA CURACION DE HERIDAS .

Entre estos encontramos ;control de los movimientos celulares, el--
revestimiento de Ta superficie de una herida por epitelio no puede ex-
plicarsesimplemente por un movimiento consecutivo a una'presién de ---
crecimiento”; si bhien, un aumento importante del nimero de mitosis ---
puede desalojar Tas células adyacentes, se sabe que la curaci6n puede-
tener lugar sin que exista divisifn celular, en la piel, la emigracion
de Tas células epiteliales sobre la superficie de la herida parece pre
ceder a la proliferaci6n.Se ha visto que casi todas las células po---
seen la capacidad de moverse a 1o largo de una superficie a las que--
estdn adheridas. Las células en forma de una capa lnica desde cada uno
de los explantes hasta que establecen contacto ,entonces cesa practi--
camentetndo el movimiento, esto es conocido con el nombre de inhibi
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De acuerdo al estimulo que debe existir para la emigracién y la pro
1iferacifn, se ha sugerido que este estimulo necesario para la cura--=
cibn de las heridas y el incremento de 1a actividad mit6tica estdn me-
diados por unos promotores de crecimiento-TREFONAS u -"hormonas de --
las heridaz"- liberadas por las células lesionadas.

Se ha formulado la hipotesis de que las células de 1a epidermis y -
otros tejidos segregarian normalmente una substancia difusible y espe-
cifica para los diversos tejidos, que frenaria la mit6siscelular en --
las heridas ; al pérderse parte de estas substancias frenadoras 1la--
madas "CALONAS”, se posibilitarfa un incremento en la actividad mit6ti
ca. La resistencia de una herida cicatrizada es, principalemente, fun-
cion del contenido de colégena.

La colégena es el producto fundamental del fibroblasto que, brinda-
la resistencia a la traccifn necesaria en la cicatrizacifn de heridas.
Las fibras de coldgena se forman por la alineacif6n y la precipitacién
exacta de moléculas de monomero de colfgena; la molécula de monoméro--
consiste en tres cadenas polipéptidas(alfa) , cada una de las cuales--
contiene algo mds de 1000 amino&cidos.lLas cadenas alfas son sfntetiza-
das dentro de Tos fibroblastos.Después de la formacién de la cadena --
polipéptida hay hidroxilacién de la prolina y la lisina. Los polipépti
dos neosintetizados pasan por el reticulo endopldsmico ,durante el ca-
mino son modificados y se expulsan de la célula en forma de procoléige-
na.Cuando han salido de 1a célula , Tos monoméros solubles se convier-
ten en coldgena madura relativamente insoluble por formaci6n de enla--
ces cruzados intramoleculares e intermoleculares en que participan --
radicales aldehido,condensaciones de aldol y bases de Schiff.

Se ha comprobado que puede formarse co{&gena insoluble madura in---
vitro a partir de procol&gena soluble en medio celular.

Asi pués ,el papel del fibroblasto es elaborar procoldgena{coldgena --
soluble) y substancia de cemento apropiado,

La aportacién de la substancia de cemento a la colagenizacibn se --
destaca de manera 6ptima en la cicatrizacién de segundas heridas.

La biosTntesis de coldgena depende de suministro adecuado de nutri-
mentos para el fibroblasto Son criticos los aminofcidos necesarios y--
la vitamina C{dcido ascorbico) .Los datos Sptimos hasta la fecha hacen
pensar aue se necesita dcido ascorbico para catalizar la acci6n de las
hidroxilasas yue participan en la hidroxilacién de prolina y lisina-
dentro de las cadenas alfa.Cuando ro ocurre hidroxilacifn hay secre---=
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cién inadecuada de monoméros y al coldgena solublenc puede convertir--
se en colégena fibrilar madura. De esta manera las heridas en el escor
buto cicatrizan mal y tienen poca resistencia a la traccién . Es pro--
bable que en estas heridas halla hemorrdgias porque la avitaminosis C-
tambien origina formaci6n inadecuada de substancia de cemento entre --
las células endoteliales, 1o cual causa fragilidad excesiva de 1os va-
sos sanguineos de pequefio calibre.

Asi pués, la falta de vitamina C es impedimento grave para 1a re--
paracibn,

La resistencia de una herida cicatrizada es, principalmente, fun--Z

cion del contenido de colfgena.

~COLAGENA -

Es sin duda la proteina mds fibrosa y m&s importante del tejido ---
conectivo intracelular y tambien la mds ubicada y abundante del reino-
animal.Del 20 al 357 de la proteina corporal total es coldgena cuyo --
contenido es glucosa (32 al 35 %) es muy constante en toda la escala--
del reino animal.Los aminodcidos,prolina o hidroxiprolina,constituyen-
un 25% de los aminodcidos de la colagena.

La molécula de la coldgena es un bastoncito rigido de 2900A' por---
15A'. En su mayor parte consta de cadenas de tre§ polipéptidos, carac-
terizada cada una por conformaci6n elicoidal hacia la izquierda. lLas--
tres elices giran uno en torno de 12 otra para formar una estructura--
parecida a una soga de tres cueros. Las tres cadenas se encuentran uni
das en sentido transversal por enlaces covalentes de tipo ester, y so-
bre todo -~ glutdmico y - aspartilo. Debemos Harding una remisifn
complieta del problema de los enlaces cruzados de la coldgena. Esta
proteina es sintetizada por células mesenquimatosas por ejemplo fibro-
blastos pero después se encuentran en los espacios extracelulares.

E1 conjunte de las moléculas secretadas (tropocol&gena) forman fibri--
1las estriadas transversalmente que pueden verse en las preparaciones-
de colégena.Las unidades de tropocoldgena , se acoplan en formaci6n --
superpuesta o de tipo tres bolillos en una cuarta parte de su longitud

-

-

para dar oricen a una fibrilla de coligena con un periodo de repeti-
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cion de unos 1700A'. Estas fibrillas se presentan tambien en forma la-
minar con aspecto de madera compuesta de tres hojas.

Se ha comunicado que la hidroxiprolina de la coldgena se forma a --
partir de la prolina al convertirse en coldgena un polipéptido micros-
copico fijo no hidroxilado. Esta conversidn necesita un donador de H--
y otro factor no enzimético de la fraccifn protefnica soluble.

E1 &cido asclrbico o uno de sus derivados interviene en otras rea--
cciones de hidroxilaci6n como la de la conversi6n de triptofano a sero
tonina( 5-hidroxitriptamina), la vitamina a sido situada en 1a cadena-
de transporte de electrones entre DPNH y uno de los citrocromos, rea--
ccibn que pudiera estar acoplada con la hidroxilaci6n.Se cree que el--
transporte donde DPNH al derivado activo de &cido ascérbico(dcido mo--
nodehidroasc6rbido), el cual puede ser de forma radical parcialmente--
oxidada. Esto reduce el compuesto a &cido ascrbico que puede ser oxi-
dado a la forma de monohidro por citrocromo 85 , entonces la transfes-
rencia podrd seguir por los otros miembros de 1a cadena de transporte-
hasta 02.

FACTORES QUE MODIFICAN LA REPARACION Y CICATRIZACION.

‘La_edad modifica la calidad y 1a suficiencia de 1a reaccion infla--
matoria y de reparacidn; se afirma que en los sujetos de edad avanzada
la cicatrizacifn es mds lenta y menos adecuada que en los J6venes.

La nutricidn del paciente tiene importancia indiscutible. Se ha ---
observado que la depleci6n (acci6n y efecto de evacuar los 1fquidos --
del cuerpo) grave de protefna dificulta la cicatrizacifn. Cuando hay--
una deficiencia de metionina y cistina , se debe reforza la dieta ----
normal de estds para tener efectos beneficiosos sobre la cicatrizacién.
Tambien tiene una papel importante l1a vitamina C en la formacifn nor--
mal de colégena; la deficiencia de &cido ascérbico bloquea la hidroxi-
laci6n de prolina y lisina y asi resulta en produccidn defectuosa de--

colégena.
E1 zinc puede ser otra substancia necesaria para la cicatrizacion--
adecuada de las heridas.
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E1 zinc se conserva en el borde de las heridas, donde hay regenera-
cibn parenquimatosa y fibropldsia més activa; cabe suponer que este --
elemento actue como, cofactor enzimdtico.

Las alteraciones de l1a sangre tambien tienen efecto notable en la -

respuesta inflamatoria y de reparaci6n ; ya que una granulocitopenia,-
sea cual sea la causa ,predispone a las infecciones bacterianas y ----
torna al exudado leucocitario insuficiente para dominar la invasi6n---
bacteriana.

La pérdida de neutrdfilos tambien trastorna la prote6lisis lisosoO-
mica de las cé€lulas muertas y el exudado, lo cual dificulta la repa--
racién.

Las anomalfas hemorrdgicas(diftesis hemorrégica) al dilatar la rea-
ccibn inflamatoria y de esta manera torna mds lenta 1a reparacifn.

Por otra parte hay desacuerdo del papel de la anemia en cuanto a --
dificultar Ta cicatrizaci6n de heridas.

La Diabetes sacarina es factor predisponente de importancia particu
lar en las infecciones microbianas .Los neutr6filos del diabetico ----
tienen capacidad fagocitaria disminuida.

Las hormonas particularmente corticosteroides seprarrenales, tienen
efecto inhibitorio sobre la reaccifn inflamatoria y de reparacifn.
Concentraciones altas de cortisol impiden el aumento de permeabilidad-

vascular de 1a respuesta inflamatoria aguda.

Los cortisteroides también trastornan la pavimentaci6n de leucoci--
tos por ello disminuye 1a migracifn. Los esteroides tambien dificul--
tan de manera importante la reparacifin,

Los animales de laboratorio tratados previamente con cortisol,se-~
inhibe la fibropldsia, se torna mis lenta la formaci6n de nueva coldge
na y se torna mds lenta la neovascularizacién.

FACTORES LOCALES. _
La suficiencia del riego sanguineoc local bien pudiera ser el fac--

tor mas importante, considerado aisladamente, para regir la calidad y-
la suficiencia de 1a respuesta inflamatoria y de reparaci6n.

La infeccifin de heridas asépticas, sea cual sea la causa, es obstéd-
culo grave para la reparacifn

Los cuerpos extrarnios son estinulos bastante patente para la infla--
macién y dificultar 1a cicatrizacidn
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En experimentos aislados de M.W. Goldblatt y U.S. Von Euler observa
rén en la esperma humana la presencia de un factor que provocaba con--
traccion de la musculatura lisa e hipotensi6n en el animal de Taborato
rio. Bte factor fue denominado "PROSTAGLANDINA", por Von Euler, que la
consideraba de origen prostdtico.

Las prostaclandinas(PG)* son hidroxi-&cidos arasos no saturados de-
20 atomos con un anillo ciclopenténico en posicidn C8-12, Cuyos precur
sores estdn representados por los aridos eicosatrienoico{dcido diomo-
Y - linolénico), eicosatetraenoico(dcido araquidénico), eicosanentenoi
co.

Las prostaglandinas primarias son divididas en tres tipos basados--
sobre la funcionalidad en el anillo ciclopentang;itipo E (f - hidroxice
tonas)., tipu F{ 1,3- diols), y tipo A{® ¢ -cetoras insaturadas).

En Ta naturaleza las prostaalandinas son producidas por un sistema-
sintetasa microsomal.E1las son anrupadas dentre de varios tipos, con--
forme a l1a funcionalidad nuimica presente. F1 nimero "1" indica la ---
presencia de un doble enlace en el C13- 614(PGE1) ,"2" marca la presen
cia de un doble enlace adicional en el Cs-C (PGEEE y "3" denota un --
triple enlace en el Ci7- Cyg (PGE3)

Los tejidos son capaces de sintetizar Pg apartir de los acidos ara-
sos esenciales.Estas substancias nosee varias actividades farmacolodgi-
cas y reaulan las funciones c¢plulares, mediante el sistema de los nu--
cléotidos ciclicos.

R.W.Butcher y C.[. Baird han sido los primeros en referir una varia
cion{disminucidon) de Jos niveles de AMPc en adipocitos aislados, incu-
bados con PGE]. La biosintesis de Pa dependen de estimylos hormopales,
mecanicos y nervioses y supone la activacién de la fosfolipasa A2 con-
formacior de Gcido araquidanico como sustrato precursor de las PGEZ y-
PGFQ{ E1 tipo y 1a cantidad de 1as prostaglandinas dependen del sus--
trato celular.

Como va se irdico antericrmente, existe una correlacidn entre Pg y-
el sistema de los rucldotidos ciclicns:la PGE] estirula la produccidn-
de AMEr en leurovitos y Vinfocites humanss v en los granuloritos de co
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la PGE2 desarroila una actividad icualmente intensa, mientras las PGA-
y PGFZA parecen menos activas;la PGFH ps practicamente inactiva.

Las PG pueden pués, actuar no solo como mediadores , sino tambien -
como reguladores de la inflamaci6n. A.L.Willis ha demostrado la presen
cia de PG en la fase de retardo del edema por carreginina en 13 rata.-
fase que exige la presencia del complemento.

Velo y Col y D.A. Willoughby y Col han demostrado que la PGE, favo-
rece l1a hiperpermeabilidad vascular en curso de pleuritis y peritoni--
tis experimentales por carreginina,mientras la PGng ejerce un efecto-
antagonico.

E1 efecto de hiperpermeabilizacion vascular{esnecialmente venose)de
las PG es mds duradero que el de la histaminajademds presentan pro---
piedades quimiotdcticas por las células mononucleares:la PGE] y la --~
PGF] inducen hipersintesis de coldgena e intensifican la reaccifn gra-
nulomatosa.

La PGE1 y la PGE2 sensibilizan las fibras nociceptivas y 1os vasos-
alos efectos de otros mediadores, como bradiquinina e histamina.

Recientemente se ha evidenciado 1a importancia del sistema de los -
endoperoxidos ; dos de estos(PGG2 y PGHQ) derivados del dcido araquidd
nico, han sido especialmente estudiados y han aparecido dotados de ac-
tividades biol6gicas como; induccibén de 1a contraccién en la aorta del
conejo(preparados en tiras) y en la trdquea aislada de cobayo. aumento
de resistencia de las vTas respiratorias e induccidn de la agregacifn-
plaquetaria.El P662 es transformado por las plaguelas liumanas sobre --
todo en PHD o tromboxano b, (derivado hemiacetdlico provisto de ani-
1o oxdnico; dcido 8-(1-hid;oxi--3—oxipropi1)-9. 12 L-dihidroxi-5,10-~
eptadecatrienoico); durante su conversién en PHD se viene formando un-
compuesto intermedio inestable desionado como tromboxano A? con activi
dad biol6gica y hemivida de "32" constitutive principal de 1a RCS o--
sea substancia que contrae la aorta de conejo [1 sistema asi descrito
podria participar en la medicidn y modulacifn del proceso inflamatorio

La PGE}, que en todo caso ©5 la primera nrostaglandina liberada du-
rante 1a inflamacidn con wecanismo inmunitario ¢ ro, promueve la hiper
permeabilidad vascular etc.. rern su efocto sobre las concentraciones-
intracelulares de AMPe se configura romn grocese antiinflapatorios



viceversa la PGF que suele ser preponderantemente en la fase de remi--
sién del proceso inflamatorio, siendo como tal antiflogistica, aumenta
las concentraciones intracelulares del GMPc, con efecto proflogistico.

El sistema "prostaglandinico"se puede interpretar cumo una cadena -
de reaciones, sobre todo de indole enzimatico, que apenas empieza,ge--
nera rapidamente , a partir de los dcidos grasos poliinsaturados , una
serie de compuestos que son biologigamente activos.Estos compuestos(en
doperéxidos ciclicos , prostaglandinas, tromboxanos,prostaciclinas)ac-
tuan generalmente sobre'receptores" situados muy cerca del lugar de la
sintesis y se transforman rapidamente en metabolitos menos activos o -
inactivos desde un punto de vista biolégico.

La PG-sintetasa es un sistema de enzimas microsomiales y esta cons-
tituido por la ciclo-oxigenasa(la cual transforma el dcido araquidéni-
co en PGG2 % PGH2 Ypor la endoperéxido-isomerasa(la cual transforma --
Tos endoperfixidos en PGEZ) y por una endoperdxida -reductasa hipoteti-
ca (que deberia transformar los endoperéxidos en PGFZK )s los trombo--
Xanus , que se encontrardn por primera vez en las plaquetas, se for--
man tambien en los pulmoncs . en el bazo, ~n los rifiones, en la arte-
ria umbilical y en los Jeucocitos; gracias a una enzima microsomal---
que se denomina tromboxano-sintetasa; la prostaciclina se sintetiza a-
partir de una enzima microsomial que parece que se encuentra en las pa
redes de las arterias, en las venas y en o] fondo del estomago.

Indometacina; indocin, un analgésico antipirético y agente antiin--
flamatoriono esteroidal tan efectivo como los salicilatos en el mane-
jo de artritis reumatoidejtambien usado en el tratamiento osteoartri-
tig , espondilitis anyuilosada. y gota. Efectos desfavorables son comy
nes.

Acido Araquidbnico; 5,8,11,14-dcido eicosatetraenoico. C20H32021 un
duido graso esencial asociado con estructura de vitamina F, se encuen
tra en higade, organos glandulares y deposito de arasas .Constituyente

e fesfol fpidos de aninales,



Acido Prostanoico; el dcido de 20 carbonos que es el esqueleto de--
las prostaglandinas, tiene la estructura y nimero arbitrario ; un nom-
bre sistemico es 7 2-{1-0ctanil) ciclopentano "Tdcido heptanoico.
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ACIDOS GRASOS ESENCIALES Y PROSTAGLANDINAS.

En este tiempo(1930), la actividad farmacoldégica de un qrupo de ---
substancias no caracteristicas provenientes del semen y gldndulas acce
sorias del macho han sido estudiadas. Von Euler caracterizd el mate---
rial como un dcido graso hidroxilado insaturado hiologicamente activo-
al cual nombro"PROSTAGLANDINA".

Los estudios fueron interrumpidos en 1950, se reanudaron con la in-
troduccifén de radioisotopos, cromatoarafia con gas 1iquido y el espec-
trometro de masas que posteriormente aquiria un gran progreso..En 19
60 se hicieron estudios en muchas especies incluyendo al hombre y se -
encontrdé un acido inoleico que era metabolizado a 1031argo de las cade
nas de dcidos poliinsaturados.En 1964 fueron establecidos como los pre
cursores de las PGs(prostaglandinas)*

Las compafiias farmaceuticas se entusiasmardn por el notencial de --
las PGs , sus andlogos e inhibidores en los campos de fisiol6gia repro
ductiva, inflamaci6n y trombosis. De cualquier manera durante los avan
ces se establecié que los EFA** juewan un panel muy importante en la -
funcion celular, crecimiento celular y la prevencidn de arterosclero--
sis y trombosis. De cualquier manera en ese mismp tiempo se obtuvierén
muchos beneficios en 1a dietas altas en dcido linoleico aue fueron a--
tribuidos a las mayorias del sistema vascular actuando directamente---
sobre el colesterol en sangre.

E1 papel importante de los EFA** y las PGs* se ha demostrado que --
actuan en la integridad de la membrana vascular, la estabilidad de las
plaquetas y en Ta modulacidn del tonc muscular.

En un congreso se designo como notables las relaciones producto/pre
cursor entre EFAs** y PGs* y otros metabolitos de [FA** biologicamente
importantes.,

Un ndmero de personas mantuvieron 1a idea que la administracidn ali
menticia de precursores dieteticos afectarfa la biosintesis de PGX**y-
otros nroductos oxigenantrs.Las aplicaciones practicas de estas. inclu
ye la reducci6n de hipertensifn y de arteroascleresis y la prevencidn -
de retinopatias en humanns diabetices ror una dieta rica en acido Ting
leico a traves de un perindn do afins,



En enfermedades cardiovasculares tambien el aspecto de Tos EFA**de-
nutricion sobresalierdin como una contribucifn positiva a la salud en -
contraste a los efectos negativos de grasa saturada y colesterol.

Se sugiri6é que las descripciones convencionales de la deficiencia -
de EFA**, como una piel escamosa y elevada una relacién triene(sufijo-
quimico que indica la presencia de tres dobles enlaces) tetraeno po---
dria ser inadecuado porque diferentes condiciones de enfermedad fueron
descritas en la cual la conversifn de dcido linoleico en los precurso-
res de PG**** fueron dafiadas. La soriasis es una muestra de deficien--
cia de EFA** en el cual las proporciones de el linoeico y dcido ara--
quidénico son adecuados pero en el cual hay un impedimento en la enzi-
ma ciclo-oxigenasa necesaria para la formacidn de PG****,

Ademds de, la conversién de dihomogammalirolenico y dcido araquidf-
nico para el espectro de leucotrianes, se necesita tromboxano y pros-
taciclina para ser considerados similarmente.

Se cree que la salud del endotelio vascular y 1a prevencitn de la -
arterosclerosis tambien pueden ser medidas de acuerdo a los requeri---
mientos de los EFA**,

Nuevos leucotrienes fuereon descritos conduciendo a tres de la fami-
lia de Teucotrienes.Dentro de cada familia dos componentes tienen el -
papel proinfiamatorio y broncoconstrictores , haciendo de ellos posi--
bles mediadores de 1a inflamacifn y o1 asma. Probablemente relacionan-
do esto para la actividad bioldnica de las substancias de reaccifn --
lenta en la gnafilaxis(SRS-A}* Hubo tambien reportes de la sintesis--
quimica de nuevos leucotrienes y de 1a biosfntesis de substancias muy-
parecidas a las leucotrienes que son substancias que contienen 18-3to-
mos de carbonos que mediante un proceso de ausentp de temperatura se -
convertian en acidos qrasos con 5 cddenas insaturadas.

“n la presvencidn de la trombosis y del control del sistema inmune.-
hubo renovada esneculacion de que la PGEl y/u otros derivados de los -
precursores de tFA** | quizds jugarian un papel previamente oculto.

La d¢iteracion -l metabolismo de PG**** o5 indycids nor el uso tera
peutico de lidocaing en la produccién de endotoxina en el shock en el-
mandril indicanda que 1a prostaciclina podria estae irplicada en la --

nrotes an vontral ol shock



Este descubrimiento de primera intensién , provié un eslabdn razo--
nable entre la nutricidn adecuada y la suceptibilidad al streess y al-
shock.

E1 &cido columbinico resulto ser de gran importancia , derivado de
la semilla de la columbina, su estructura es similar al dcido linolei-
co con un doble enlace trans en la posicién 5. Este dcido fue encontra-
do en muchas expresiones de Funciones de EFA** asociados con 8cido 1i-
noleico, pero este no puede ser convertido a prostaalandinas.E1 &cido-
columbinico de esta manera provee un instrumento experimental de sepa-
racion de funciones mediadas por PG**** de 1as funciones de estructura
Tipida de los dcidos grasos esenciales.Por ejemplo, el dcido columbi--
nico puede restituir lesiones de las piel por deficiencia de EFA**en -
ratas, pero no puede normalizar la respuesta de la inflamacion.

Otro tema importante incluyé un reporte en el que se sugiere que la
artritis podria ser aliviada por cualquier dieta baja implicada. Estos
resultados fueron encontrados en un animal modelo de artritis nor me-
diadores inmunoldgicos, los leucocitos de tales animales no fueron ca-
paces de tomar parte en la quimiotaxis.

Cor este y los otros ejempios reportados de la respuesta inmune y -
areas cardiovasculares,es la impresid@p distintiva fue dada por lo cual
nosotros podriamos ser capaces de obtener mejores acercamientos y exi-
tantes descubrimientos por medio de una dieta controlada o 1a preven--
cibn de principales estados de enfermedad crénica.

*PGs-prostaglandinas,
**EFA -&cidos grasos esenciales.
***¥PG-prostaglandina.
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Este descubrimiento de primera intensién , providé un eslabén razo--
nable entre la nutricion adecuada y la suceptibilidad al streess y al-
shock.

E1 dcido columbinico resulto ser de gran importancia , derivado de
la semilla de 1a columbina, su estructura es similar al dcido linolei-
co con un doble enlace trans en la posicidn 5.Este dcido fue encontra-
do en muchas expresiones de Funciones de EFA** asociados con dcido 1i-
noleico, pero este no puede ser convertido a prostaglandinas.El &cido-
columbinico de esta manera provee un instrumento experimental de sepa-
racion de funciones mediadas por PG**** de las funciones de estructura
lipida de los &cidos arasos esenciales.Por ejemplo, el dcido columbi--
nico puede restituir lesiones de las piel por deficiencia de EFA**en -
ratas, pero no puede normalizar la respuesta de la inflamacitn.

Otro tema importante incluyé un reporte en el que se sugiere que la
artritis podria ser aliviada por cualquier dieta baja implicada. Estos
resultados fueron encontrados en un animal modelo de artritis por me-
diadores inmunolégicos, 1os leucocitos de tales animales no fueron ca-
paces de tomar parte en la quimiotaxis.

Cor este y los otros ejemplos reportados de 1a respuesta inmune y -
dreas cardiovasculares,es 1a impresifn distintiva fue dada por 1o cual
nosotros podriamos ser capaces de ohtener mejores acercamientos y exi-
tantes descubrimientos por medio de una dieta controlada o 1a preven--
cibn de principales estados de enfermedad crénica.

*PGs-prostaglandinas.

**EFA -dcidos grasos esenciales.
****pG-prostaglandina.
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CARACTERI ZACIGN DE LA PROSTAGLANDINA H, SINTETASA.

La prostagiandina(PG)* endoperéxida sintetasa es una glicoproteina
atada a la membrana catalizando la conversifn de dcidos grasos poliin-
saturados en PG* endoperdxida en una reacci6n de dos pasos; por ejem--
plo usando &cido araquidénico, PGH2 es dormada. La enzima activa ha si
do recientemente obtenida en forma pura por tres grupos de investiga--
cién.Valores de aproximadamente 70 000 han sido reportados por el peso
molecular de sus cadenas polipéptidas. La enzima pura aparecif conte--
niendo solo huellas de metales. Sin embargo, se ha demostirado que la -
hemina es necesaria para su actividad oxigenasa y estimula su activi--
dad perdxidasa. En este reporte se presentan datos estructurales adi--
cionales entre diferentes aspectos de la enzima. E1 caracter de 1a he-
moproteina , el peso molecular y el sitio de acetilacién por dcido a--
cetilsalicilico.

En conclusi6n se ha demostrado que PGH,, sintetasa es una hemoprotei
na , libre de hierro no hem*(sustancia amorfa, no proteinica insoluble
compuesto de hierro y de protroporfirina. Constituyente de la hemoglo-
bina de otros pigmentos respiratorivs y muchas células, tanto animales
como vegetales, en otro tiempo se 1lamaba Hemina.) y consiste en dos -
cadenas de polipéptidos identicos .La enzima es especificamente aceti-
lada por dcido acetil salicilico en un grupo hidroxilo serina en la ca
dena.

-
-
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SINTESIS DE NUEVAS PROSTACICLINAS ANALOGAS.

Es muy bien conocido que la prostaciclina muetra unica y muy poten-
tes propiedades biologicas.Estructuralmente PGI2 1 posee l1a funcidn -
eter enol, Ta cual es una mitad claramente diferente de las prostagian
dinas primarias.

Estando interesados en esta mitad, nosotros intentamos la sintesis-
de las 2 prostaglandinas andlogas 2 y 3 para conocer como las propieda
des biologicas debieran ser cambiadas en comparacifn con las PGI2 natu

rales.

Propiedades Biologicas de las PGI2 andlogas 2 y 3.

Las dos PGI2 an8logas 2 y 3 demuetran propiedades biologicas simi-
Tares a aquellas que presentan la PG12 natural.

Por ejemplo; el componente 2 posee l1a actividad inhibitoria de 1a -
agregacifn de las plaquetas inducido por monofosfato adenosino de el -
plasma rico en plaquetas de la rata. Y el compuesto 3 demostr{ activi-
dad vasodilatadora coronaria en el corazfn del conejo aislado.Sin em--
bargo, estas actividades fueron muy poco comparadas a las PGI2 natural.



SINTESIS Y ACTIVIDADES DE ALGUNAS PROSTACICLINAS ANALOGAS.

En 1976, Moncada descubrio una nueva prostaglandina, prostacicli--
na(PGI2) y Johnson delucid6 su estructura quimica .Ya que P612 es muy
inestable en lugar de poseer una gran actividad bhiol6gica, la modifi-
cacion de la estructura de la PGI2 es una drea importante de estudio-
farmacoldgico .Se ha deseado describir un avance reciente en la sinte
sis y actividad biologicas de algunas P612 andlogas.

Actividades Biologicas.

Las dos andlogas 2 y 3 demostrarbn un fuerte efecto inhibitorio so
bre 1la agregaci6n de plaquetas de la sangre que la de 1a PGE]natura].
Tambien estos analogos estimularén la contraccifn uterina mds fuerte--
mente que la PGE_, natural , adicionalmente, ellas ejercierén mis ac--
tividades hipotensivas notentes que la de PGE1 administrada en perros.
Las otras andlogas fueron activadas dificilmente o comnletamente inac-
tivadas.



EFECTO DE LAS_PROSTAGLANDINAS SOBRE LOS RECEPTORES DEL COMPLEMEN--
TO DE LINFOCITOS HUMANOS.

Los recientes reportes de muchas investigaciones nos han demostra-
do que la interaccion de 1as prostaglandinas (PGs) con células de la-
sangre nos da como resultado cambios de las actividades del funciona-

miento de esas células.

La migraci6n de leucocitos neutrofilos polimorfonucieares para un-
estimulo quimiotactico, es acrecentada por PGE]. Convirtiendose PGE]
y PGE2 particialmente en un anticuerpo natural independiente inhibi--
torio de los linfocitos citotoxicos. La PG induce cambios en las =---
formas de eritrocitos de los cuales se ha descrito. Recientes traba
jos de nuestro laboratorio nos han indicado que la estreptolisina --
induce la destruccifn de los eritrocitos sensitivos a estas toxinas -
que es modificada por PGs , probablemente porque las modificaciones--
de 1a estreptolisina que viene siendo el receptor de la membrana roja
de estas células .Recientemente se ha reportado un efecto directo de-
la PG sobre los receptores de la superficie de la membrana, demostran
do que PGE2 y PGFP« particularmente inhiben ME y la formaci6n de ro--
sette{ dicese de cualquier formacion o0 estructura pavecida a una rosa
) una marca de una substancia de linfocitos B de humano.

E norden para clasificar otra marca de linfocitos B son afectados-
por PGs y para establecer cualquier linfocito ME son tambien sensi-
tivas a PGs, nosotros tenemos ahora extendido nuestro trabajo para -
incluir un estudio del efecto de PGs sobre linfocitos receptores del-
compiemento.

Los nimeros CRL{linfocitos receptores del complemento)* en linfo--
citos unicotratados asi como en linfocitos tratados a 25'C por 30min
Nos indica que la PGs empleadas no tienen efectos en la formacitn ---
EAC rosette en cualquiera de las concentraciones examinadas.lLos efec-
tos de otras temperaturas y de otros tiempos Ge incubaci6én con PGs(1
10,20 y 60 min.) fueron tambien estudiados. Ningun efecto sobre CRL*
fueron observados bajo cualquiera de las condiciones experimentales--
usadas(no demuestra dato).

Los experimentos reportados aqui  demuetran que el tratamiento con
PG no tienen efectos sobre CRL* |, asi los que son tratados por 1a ---
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formacibn de rosette EAC, Desde que 1a formacién de rosette ME es a--
fectada por PGE2 y PGE]m~en un modo dependen de 1a dosis, en To ulti
mo sobre la poblaci6n de linfocitos Met , aparece que los receptores
C son inafectados aun en linfocitos ME*. Estas actividades diferen--
tes de PGs sobre 1a capacibilidad de rosette de linfocitos B, como -
se determiné por dos aspectoa distintos , podrian ser ma§ utilizadas
en futuras caracterisaciones de el papel de estos receptores en la -
actividad fisiolégica de linfocitos B asi como en proveer una marca -
‘'usual de sobre poblacién de 1infocitos B.

Una inhibicifn de la respuesta inmune humoral por PGs ha sido re--
portada en ratas y ratones. Si upa inhibici6n similar puede ser de---
mostrada en el hombre , esto parecerfa 16gico nara hipotetizar que es
tos inhibidores no podrian envolver mecanismes mediados en el nivel--
de los receptores del complemento.

% CRL- linfocitos receptores del complemeto.



SUPRESION DEL COMPLEJO INMUNE DE LA VASCULITIS EN RATAS POR
PROSTAGLANDINA.

E1 compiejo inmune inducido por dafio vascular puede ser particular
mente suprimido por tratamiento de ratas con una u otra prostaglandi-
na (PGE]) o sus derivativos estables ,15-(s)-15-metil PGE], pero no-
con PGFZ‘ Uniendo P602 yPGEZ tambien demostrar6n efectos supresivos.
La PGE] derivativa es considerablemente mas efectiva que PGE] y de---
mostro igual actividad antiinflamatoria potente despues de 1a adminis
tracibn oral. La supresifn de la reaccifin vasculitis es reflejada --
por una gran disminuci6n en el incremento en la vasopermeabilidad in-
dicando poco o no habiendo dafio vascular.En anirales reprimidos la --
infiltracifn de neutrofilos es grandemente reducido, y aquellos leu-
cocitos que han aparecido en el sitio del tejido, fallan para demos--
trar aumento fagocitico del complejo inmune. En animales reprimidos-
los sitios de la piel sin embargo, demuestran depositos de complejos-
inmune y fijacion de C3 en tas paredes vasculares.lLos neutrofilos co-
sechados de la sangre de ratas tratadas con PGE] demostrarén confor--
midad reducida en la quimiotaxis y en la secrecidén de enzimas despues
de 1a incubacién con péptidos quimiotdcticos .Estos estudios indican-
que ciertas PG tienen actividad antiinf]amatoria'potente, la cual pue

de ser liberada de sus efectos sobre los leucocitos.
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METABOLISMO DEL ACIDO ARAQUIDONICO Y LA PROSTAGLANDINA ENDOPEROXI-
DA POR MEDIO DL LEUCOCITOS CLASIFICADOS.

Cuando el estimulo inflamatorio era yn desafio, en la sintesis de-
leucocitos fagociticos y la liberacién de un nimero de productos de -
oxidacion del &cido araquidbnico en el alrededor del medio.Lstos pro-
ductos- prostaglandinas, tromboxano, prostaciclina o hidroxilos de --
acidos grasos han sido implicados como mediadores de varios aspectos
de la respuesta inflamatoria.Sin embargn, muy poco es conocido a--
cerca de la mecanica enzimatica para la produccién de estos compues--
tos. Este articulo describe recientes estudios en estas enzimas.

Claramente el modelo metabolico depende sobre las especies, del ti
po de leucocitos y agente inducido ,Las PGHZ* como sustrato,células -
peritoneal normal de ratén (85-959 monocitos) produjerdén prostacicli-
na(PGIz) como indicado por productc hidrolitico 6-cetona PGFM Una -
cantidad similar en las poblaciones de rata normal fue hecha aproxi--
madamente en iguales cantidades de prostaciclina y tromboxano(detecta
do como tromboxano BZ).En ambas especies, la produccién de tromboxano
aument6 en el gasto de PGI2 ya que 1as células fueron inducidas con -
tioglicolato, Tas cé&lulas peritoneales de puerco de guinea de cual---
quiera tanto ellas, puercos normales tratados con aceite mineral pro-
dujé mayor cantidad de tromboxano. PGEZ,PGDZ,PGFZK y HHT fueron tam--
bien formados en varias cantidades , pero fueron probablemente deri--
vadas de la descomposicién quimica de el sustrato endoperdxido .Los -
leucocitos polimorfonucleares de rata(90; neutrofilos) inducido con -
cualquier glicogeno o tieqlicolato produjeron mas cantidad de PGDQ(
al hervir los controles disminuye Ta formacién de PGD,, 60-80% sugi-=-

riendo fuertemente una reacci6n enzimatica verdadera y no obstante --
1a descomposicidn de PGH2 * Ademds la isomerasa de PGD2 es una enzi--
ma soluble localizada en el citoplasma , mientras que las otras enzi-
mas endoperoxidas metabolicas son ligadas a 1a membrana.La isomerasa-
P602 fue tambien estimulada por glutatién reducido).Con dcido araqui-
dbénico como sustrato , los principales productos enzimaticos fueron -
identicos a las reacciones de PGHQ* La actividad ciclooxigenasa en -
poblaciones de células ricas en monocitos. de cualquier forma fue ba-
Ja y variable
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Los PMNS* poseian una actividad mds ciclooxigenasa, 1a cual conver
tida en un 30% de el &cido 14 C- araquid6nico a compuestos semejarte
a prostaglandina en 30min el cual el 60-70% fue PGDZ.

Cuando 14 C- 4cido araquidénico fue incubado con una viable intac-
ta de monocitos peritoneal 'de rafén o puerco de guinea, Ta radioacti-
vidad fue incorporada rapidamente en los fosfolipidos de la membra--
na. Muy pocos productos semejantes a la prostaglandina fueron sinte-
tizados y liberados .Sin embargo, las células s intetizarén una serie
-de productos lipooxigenasa. Los productos primarios parecen ser dcido
11-hidroxilo-5,812,14-eicosatetraenoico(1-HETE) y &cide 12-hidroxilo-
5,8,11,14- eicosatetraenoico(12-HETE) con cantidad menor de 8-HETE, 9
HETE y 15-HETE. La identificacitn de estos compuesto fue confirmada -
por sus iones caracteristicos por medio de un espectrémetro de masa y
gas cromatrografico.

Concluimos que los leucocitos peritoneales son de origenes diferen
tes de lipooxigenasa, cicloxigenasa y sintetasas de tromboxano,prosta
ciclina o prostaglandinas. La expresifn de ellas depende del tipo de-
células y su estado fisiol6gico.

* PGHZ- prostaglandina H2 sintetasa.
* PMNS-leucocitos polimorfonucleares.



PAPEL REGULATORIO DE LAS PROSTAGLANDINAS EN LA RESPUESTA INMUME --

TRO SOBRE LA RESPUESTA CELULAR FORMANDO PLACA DE CELULAS DEL BAZO PRI
MATE .

Las prostaglandinas(PGs)*han sido implicadas en la respuesta inmu-
ne como posibles reguladores. Estas han sido sujeto de un reciente --
examen.Ademds, las prostaglandinas se ha demostrado aue son sintetiza
das por c€lulas adheridas y monocitos de 1a sangre periférica.El au -
mento significativo en los niveles de prostagTandTnaEz(PGEz) en el --
suero de pacientes con Hodkin's han sido implicados en la supresitn -
de blastogenesis de linfocitos con PHA.La asociacifin de la aparicidn-
temprana de prostag]andinaFaK (PGFZO‘) en células del bazo de ratbn -
inyectado con SRBC* ha sugerido que el papel posible de las PGs*en la
respuesta inmune.Se sugiere en el presente que la prostaglandina pue-
de estar regulando algunas #reas del proceso de secuencia del proceso
de inmunidad celular. Exisiten datos presentes en este capitulo que --
sugieren que las PGs*pueden participar en la estimulacién y el cambio
de Tas células inmunolSgicas de IgM a IgG sintetizadas en la respues-
ta primaria y la generaci6n de c€lulas memorias B que son expresadas
posteriormente en la respuesta secundaria de SRBC*.

Los estudios in vivo e in vitro han demostrado que ARA(&cido ara--
quiddnico),PGE.PGFa‘ tienen pronunciados efectos sobre el desarrollo-
de PFC. La administracidn in vivo de PGs* antes de los antigenos su--
primier8n la formaci6n de PFC. Exposicidn in vitro de células del ba-
zo primates de SRBC* en PGE2 Yy PGFQ* afectando la respuesta PFC. Es--
tos dependier6n en la concentracidn de las drogas y el dia que se¢ --
examinarén seguido de 1a inyecci6n de SRBC*.

Estos resultados estan de acuerdo en general con observaciones pre
vias de que las PGs* pueden tener ambos efectos negatives y positivos
sobre 1a respuesta inmune.

Los datos obtenidos tambien sugieren que 1a estimulacidn de PFC --
por la administraci6n de PGFZ* despues del antigeno primado puede ser
debido a un aumento en los cambios de IgM a IgG en la sintesis de in-
munogiobuiina y la generacion de ias ¢€lulas del plasma y (PCy) y ce-

Tulas memorias Bjy



El aumento.de IgG PFC por PGFZ& observado en la respuesta prima--
ria de SRBC* puede ser explicado por un aumento en los cambios de -~
IgM a IgG. En adicion, la generaciOn de gran nimero de células PC] y
células Qy en la primera respuesta del ratfn tratado con PGFZQ< expli-
cando el aumento en la respuesta IgG PFC de el rat6n siguiendo el de-
safic secundario con SRBC*.Esto sugiri6é que las PGs* podrfan activar
sobre las células B directamente o via la célula T(linfokinas) o ma--

créfagos (monokinas).

*PGs-prostaglandinas
*SRBC- células rojas de carnero.



PRODUCCION DE PROSTAGLANDINAS Y TROMBOXANO POR LEUCOCITOS POLIMOR-
FONUCLEARES Y MACROFAGOS DE RATA.

Las prostaglandinas y la liberacion de substancias , son mediado--
res de la respuesta inflamatoria. E1 origen de estos compuestos en -~
exudados inflamatorios son fagocitos polimorfonucleares(PMNS) y fago-
citos mononucleares los cuales se acumulan durante las reacciones in-
flamatorias.Sacando que PMNS peritoneal del conejo han sido informa--
dos para liberar prostaglandina de la serie £ yF , y PMNS periféri-
cos de humano para producir TxBZ, como se detecté npor radioinmuniza-
cion .Los macrofagos se han demostrado que broducen actividades seme-
jantes a PGE por bioensayo y tecnicas de radioinmunizaci6n ,PGE,PGFaﬂ
y TxB2 por radioinmunizacion y 6—cet0-PGFﬁ‘(identificado experimen--
talmente por una delgada capa cromatografica. En el presente estudio,
combinado gas cromatografico y masa espertrometrico(GC-MS) han sido -
usados para identificar productos de la via ciclooxiaenasa en PMNS de

conejos y macré6facos de rata.

La 1iberacion de Tx82 y PGFZ& de PMNS peritoneal del conejo han --
sido demostrados por GC-MS datos obtenidos con MeMOTMS(ester metil me
toxina , eteres trimetilsilil) y derivativos de MeMETBDMS(ester, me--
til,metoxima, eteres butildimetil sil1il terciario).En adicién, acti--
vidades semejantes a PGE han sido detectadas por bioensayo de extrac-
tos de eter de PMNS de conejo incubados por 1 hora con el zimosdn(
0.5-2.0 ng actividad semejante a PGE por 107 c8lulas).La media obteni
da de purificacién ce macréfagos de ratas cultivadas por 48 horas ---
conteniendo 6-ceto-PGH,, TxB, PGF, ¥ PGFZ, caracteristico de masa eg
pectral que empieza obtenida por los derivativos de MeMOTMS de todos-
estos compuestos.

Un sistema de analisis cuantitativo para seis productos de la bio-
intesis de la prostag]andina(PGE], PGE Z,PGDZPGFZDQ s b= ceto-PGFloﬂ
y TxBZ) han sido desarcllados utilizando separacidn por gas cromato--
grafico sobre una columna capilar seouida por deteccién de ion multi-
ple usando 16,16-gimeti1~PGE] y 16,]6—dimeti1-PGF2§§como standar in--
terna. Siquiendo la extraccién de MEM{ medio esencial minimo de fa---
gyle' s) las curavas de calibracifn furron lineal{coeficiente de co---
rrefacidn > 0.98; sobre o1 rango 0 3-300ng{nanogramo) por TxRB.PGF?K
Yy ﬁ-ceto-pﬁfk& y 10-30 na* para PGF?. PGﬂ:3 yPGE] £l coeficiente de
variacion soeia cxtraceiom repefidad tuo 11



La media de macr6fagos de rata cultivados por 48 horas en la pre--
sencia de suero opsonizado de zimosan conteniendo 80-120ng* de 6-ceto
- PGF%& y 10-20 ng* de TxB2 por 107 c6lulas. La media obtenida de ---
PMNS de conejo incubado por dos horas en 1a presencia de suero opsoni
zado de zomosdn conteniendo 1.5-5.5 ng* de TxB.No ha sido posiblie pa
ra obtener datos cuantitativos para las otras prostaglandinas.

*NG~ nanogramos.
*PMNS~ leucocitos polimorfonucleares.
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LA SECRECION DE LOS MEDIADORES DE LA INFLAMACION DE FIBROBLASTOS
SINOVIAL; SEPARACION DE COLAGENASA Y LIBERACION DE PROSTAGLANDINA.

La colagenasa y las prostaglandinas (PGs)* son mediadores de la de-
generaci6n del tejido conectivo y la resorcién de hueso,respectivamen+
te.Un papel cada una en la destruccién articular en la artritis reu---
matoide se ha sugerido. Células sinovial reumatoide adherentes esponta
neamente producen gran cantidad de colagenasa y PGs* .Estas células --
son una poblacién heterfgena . Sin embargo hemos elegido para investi
gar la liberacion de PGs* y colagenasa por poblaciones homogénea de --
fibrablostas sinoviales. Hemos reportado previamente que fibroblastos-
sinoviales producen grandes cantidades de colagenasa sequida de la ex-
posiciéqﬂpor formol de acetato miristico(PMA)** producen un potente---

estimulo inflamatorio.

En este estudio investigamos las relaciones entre colagenasa y 1ibe
racién de PGs* de fibroblastos estimulados por PHA**,

Cultivos de fibroblastos sinoviales no estimulados produjerdn canti
dades insignificantes de colagenasa pero la incubacidn de las células-
con PMA**(T0ng/ml1} por 48 horas causarén liberacifn suficiente de enzi
ma para degradar mds alla de 300 Hg(microgramo) coldgena fibrilar/hr/
mg celular proteico a 37'C PMA** tambien estimulé el metabolismo del -
dcido araquidénico.

Radiocans de metabolitos de 14c- araquidonato de fibroblastos esti-
mulados por PMA** demostrar6n una arma unica de la radioactividad la-
cual emigré con PGE2 autentica.

Estudios temporales y farmacologicos revelarén marcadas diferencias
entre la produccidn de colagenasa y liberacidn de PGEZ_

1.- La adiccibén de PMA** para cultivps de fibroblastos sinoviales -
causardn poca estimulacibn de PGE,, liberada dentro de Tas primeras 12-
horas, indicando que este agente no activé directamente 1a fosfolipasa
A2 . Despues de esto, una ruptura de la sintesis de PGE2 alcanzando,--
obteniendo arriba de 500ng/mg celular proteico por 24 horas. La mdxi-
ma liberacién de PGE, en este sistema anterior produce la induccién de
colagenasa. i

2.- Las células tratadas con aspirina o indometacina previamente --
produjerdn una concentracidn dependiente de la PGE?Iiborada. que fue -
inducida por PMA*



Ta produccién de colagenasa fue virtualmente inafectada por estas drg
gas iguales a dosis que anularén Ta formacifn de PGE2.

Los niveles de PGE2 y colagenasa 1iberada por fibroblastos sinovia-
Tes estimulados por PMA** son entre los mas grandemente observados.en-
un sistema de cultivo de c&lulas y son comparables para las concentra-
ciones producidas por células reumatoides adherentes. En contraste,---
los macr6fagos - que tambien son predominantes en la inflamacion cré--
nica producen de 10 a 1000 veces menos PGE2 Yy colagenasa.

E1 G1timo periodo antes de la produccion de PGE2 y colagenasa(por -

PMA*) provee un modelo usual por induccifn estudiada y liberaci6n.
Un evento temprano seguido de tratamiento de fibroblastos sinoviales-
por PMA** es una concentraci6n marcada de las c&lulas. La pertubacion-
de la membrana asociada con sus cambios morfologicos pueden inducir la
produccion de PG indirectamente por transferencia de fosfolipidos esti
mulados .Se ha investigado ultimamente las posibilidades de que los --
productos no prostanoicos resulten de un aumento en el metabolismo de-
los fosfolipidos que tambien pueden inducir la produccifn de colagena-
sa.
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EFECTOS DE LA PROSTAGLANDINA E, SOBRE LA FUNCION DE LAS CELULAS
T_IN VIVO.

Las prostaglandinas de la serie E(PGE)* inhiben muchas funciones de
Tinfocitos in vitro.Hay relativamente poco conocido, sin embargo, acer
ca de los efectos de las prostaglandinas{PGs)* sobre 1a funcifn de los
linfocitos in vivo. Algunos reportes sugieren que el tratamiento de ra
tas o ratones actualmente aumentan algunas correlaciones in vivo de la
funcifn de linfocitos incluyendo Ta respuesta de la hipersensibilidad-
tardfa(DH)* para purificar proteinas derivativas del M tuberculosis(
PPD)*en ratas sensibilisadas con el complemento adyuvante de Freund's-
(Fe)* .

Desde que estos autores recientes midieron el edema en el oido, es-
posible que Tas acciones proinflamatorias directas de PGE], podria -
interferir con la medicién de la respuestaDH*, Nosotros tenemos reexa
minada esta accién de PGE1 in vivo usando transferencia pasiva de DH*
a PPD*, asi restringiendo esto los efectos de la PG para los linfoci-
tos donadores . Los resulatdos obtenidos han sido comparados con los -
efectos de PGE] sobre 1a transferencia pasiva de DH* en células rojas
de carnero{SRBC)* en ratones.

Se ha comprobado que la PGE, acrecienta a DH* para PPD* en ratas in
vivo con una accidn sobre la funcién de 1os 1infocitos. Sin embargo, -
mientras estos descubrimientos contrastan con los muchos reportes de--
los efectos inhibitorios de PGE sobre la funcién de la célula T in vi
vo.Estas observaciones recientes son apoyadas por nustras demostracio-
nes que PGE! inhibe DH* en SRBC* in vivo en ratones Los efectos opues
tos de PGE] sobre estos dos modelos in vivo podrian estar relacionados
por el uso de nbédulos celulares linfoides y células del bazo en res---
puesta a DH* transferida de 1as ratas y ratones respectivamente.

*DH- respuesta de T1a hipersensibilidad tardfa
*PPD- proteinas derivativas del M tuberculosis
*SRBC- células rojas de carnero .,



PROSTAGLANDINAS,, LISOSOMAS Y LESION POR RADIACION.

Se ha demostrado que las prostaglandinas (PGs)* y enzimas lisosomi-
cas se alteran con lesidn tisular. Aun no se han hecho estudios para-
monitorizar las actividades de enzimas lisosomicas y niveles de PGs*-
simultaneamente en animales expuestos a radiacifn ionizante. Por eso,
la presente investigaci6én fue designada para deterﬁinar la relacion -~
entre enzimas lisosomicas y niveles de PG * en tejidos irradiados.

E1 gran aumento en la actividad § - glucuronidasa del bazo de 5 a
12 horas , 3 a 4 dias y de 6 a 7 dias después de la irradiaci6én de --
ratas por rayos gamma han sido observados por otros investigadores.Co-
mo muestra la fig. 3 y fue mostrado por Snyder y Watkins, que tambien
ocurria un pequefio aumento en el higado de la actividad de la ﬁ - glu
curonidasa , esto sucedia de 5 a 12 horas , de 3 a 4 dias y posible--
mente de 6 a 8 dias, consecutivamente a la exposicidn de radiaciones -
ionizantes por animales. E1 escape de[5 - glucuronidasa de ambas en--
zimas de higado y bazo ocurrio cerca del mismo tiempo como la activi-
dad total de laF’- glucuronidasa aumentada en los tejidos del bazo e
higado.

Asi como las enzimas lisosomicas de la - alucuronidasa, l1a PG al--
canzOsu maximo nivel de 5 a 12 hovas de PGFZ“_, 3 a4 dias de PGE1 y
PGFZU(, y 6 a7 dias de PGEl y PGFzg_después de que las radiaciones -
fueron irradiadas.Eisen y Pausescu han tambien reportado aumento en-
los niveles de PGE y PGF en tejido de bazo e higado de 4 a 7 dias de-
posirradiacioén , pero sus concentraciones de PC fueron de 30 a 200 ve-
ces mayor que el valor fisiolégico informado aqui. Sin embargo, debido
a los métodos de aislacifn usados por Eisen y Pausescu la sintesis no
especifica de PGs* pudo haber ocurrido , resultando en una elevacidn--
de los niveles de PGE.l y PGFzﬂ. Cambios en los niveles de PG y acti-
vidades de lap - glucuronidasa ocurrio cerca del mismo tiempo y con -
magnitudes similares .Estos cambios indican gue ambos, que el aumento-
en las actividades de enzimas lisosomicas y el escape de lisosomas .
causan un aumento en 1os niveles de PG, o una elevacidn en la concen-
tracidén que puede ser el resultado en la activacidn y Tiberacion de --

enzimas por los lisosoras.
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PROSTAGLANDINAS Y  ASPIRINA .

La inflamaci6n ha sido investigada por trabajadores de muchas dis
ciplinas, incluyendo bioquimicos, inmunologos y farmacologos. Cada -
disciplina conduce su propia tecnica y filosofia para el estudio;asy
farmacolégos han investigado los mediadores quimicos para la respues
ta inflamatoria, mientras los patolfgos se han concentrado sobre el
aspecto celular .Lo que se explicara sera una vista general y unico-
campo del surgimiento inflamatorio;la unién de estos dos campos han-
sido estimulados por el descubrimiento de las drogas antiinflamato--
rias no esteroidales que inhiben la biosintesis de las prostaglandi
nas .Este descubrimiento revel6 que parece ser probablemente que es-
el principal mecanismo de accion de drogas como la aspirina e inci-
dentalmente, pero provio de una forma muy importante, una apreciable
y simple herramienta para explorar lo implicado de las prostaglandi-
nas en otros procesos patolidgicos.

En el tiempo en que el enlace entre las prostaglandinas y las as-
pirina fueron investigadas, el campo empezé a funcionar rapidamente.
Se propuso a las prostaglandinas como mediadores adicionales de la--
inflamacidn .Se encontrd que son liberadas en muchos tipos de teji--
dos lesicnados y en procesos tales cemo shck anafilactico, trauma--
mecanico e inflamaci6n y teniendo las propiedades farmacolfgicas pa-
ra causar aumento en la permeabilidad vascular y la emigracitn de --

leucocitos.

Varias hipotesis diferentes se pondran posteriormente para expli-
car las acciones de Tas drogas parecidas a 1a aspirina, Estas inclu-
yen interferencia con fosforilacidn oxidativa, 1a 1iberacidn de un -
péptido antiinflamatorio enddgeno de proteina del plasma y una inter
ferencia con la migracién de leucocitos.Fstas ultimas propuestas uni
das a las acciones de las dregas como 12 aspirina con la fase prosta
glandina de la inflamacitn, por las prostaglardinas que aparecen en-
el exudado del edema acarreado que se presenta algo mis tarde que 1la
bradicinina e histamina , y coincidente con 1a migracidn de células-
polimorfonucleares (PMN)* al mismo tiempo, cuande las drogas como la
aspirina se encontrardn que ejercian sy ndximo efecto.
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Nuestro propio interes en la manera de accitn de drogas como la as-
pirina, surgierdn del descubrimiento en nuestro laboratorio de una ---
substancia no identificada previamente 1la cual 1lamamos"substancia --
contractors de la aorta del conejo"(RCS)*. Esta substancia fue libera-

da de los pulmones del puerco de guinea durante 1a anafilaxis junto --
con histamina , substancia de reaccidn lenta en la anafilaxis(SRS-A)*x
y prostaglandinas EZ y F2¢&.La Tiberaci6n de RCS* ,pero no el de hista
mina o SRS-A**, fue bloqueada por drogas parecida a la aspirina. Sin -
embargo, RCS* fue siempre liberado junto con las prostaglandinas, la--
primera evidencia directa para unirlas dentro del mismo patrén biosin-
tetico, viene de la demostracion de que un precursor de la prostaglan-
dina, que es el dcido araquidénico, gyenerS RCS* cuando fue utilizado--
como infusién en los pulmones del puerco de guinea.Esta generacién ---
fue bloqueada por la aspirina, subsecuentemente descubrimos que la ---
hiperventilacién en perros liberé prostaglandinas como material en la-
sangre arterial, y esta liberacin fue bloqueada por drogas como la as
pirina. Estos resultados, juntos con la realizacifn de que en primer -
lugar las prostaglandinas no son almacenadas por células; asi como la-
provocacidn de 1a liberacifn de prostaglandina, represent6 la estimula
cion de la biosintesis de prostaglandinas y este condujo a uno de no--
sotros a probar drogas como la aspirina para que actuardn como inhibi-
dores directos de prostaglandinas sintetasa, para esto requerimos usar
una preparacion de células libres de prostaglandina sintetasa, las ---
cuales Anggard y Samuelsson habfan mostrado previamente, que podian --
sintetizar prostaqlandina E2 radiactiva y de_del dcido araquidénico--
marcado con tritium. De acuerdo a esto encontramos que ciertas substan
cias como la indometacina,aspirina y salicilato inhibierén fuertemen-
te la sintesis de PG*** |, al mismo tiempo y en el mismo laboratorio --
Smith y Willis estuvier6n probando independientemente sus propias hi--
potesis de que drogas como la aspirinainterfieren con la produccién --
de prostaglandina,quizds por la inhibicidn de fosfolipasa pensaron ---
contribuir a 1a generacion de PGs por la liberacién de dcidos grasos--
precursores de células fosfolipidas .E11os usardn plaquetas humanas --
las cuales Tiberarédn pr@staglandina'E? y F?d_cuando fueron incubadas--
con trombina.
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La aspirina no tuvo efectos en la actividaa fosfoTipasa de las ----
plaquetas, pero redujo la liberaci6n de prostaglandina como lo hiso 1a
indometacina. Desde que las prostaglandinas no fueron detectadas en -
plaguetas antes del tratamiento con trombina, ellos dedujerdn que la -
aspirina estuve interfiriendo con la produccién de PG*** _En la dltima
de estas tres publicaciones simultaneamente confirmamos los resultados
en un sistema mds complejo en el cual la estructura de un organo com--
pleto fue preservado. Utilizamos la perfusién en el bazo del perro el-
cual Tiberd prostaglandina cuando fue contraido por catecolaminas o es
timulacidn nerviosa.Esta liberaci6n, tambien debido a la sintesis re--
ciente de prostaglandina, que fue anulada por indometacina.

INHIBICION DE PROSTAGLANDINA SINTETASA DE DIFERENTES ESPECIES Y TE-
JIDOS POR AGENTES ANTIINFLAMATORIOS NO ESTERCIDALES.

En estos tres documentos pioneros se demostrarén que la indometaci-
na y la aspirina, bloquean la prostaglandina sintetasa de estas tres -
especies; hombre, perro, puerco de guinea. Desde entorces esta accidn-
antienzimatica ha sido ampliamente confirmada y demostrada en casi ---
todas las especies de laboratorio y muchas otras preparaciones biolg--
gicas(tabla 1).La sintesis de prostaglandina szkde acido araquidéni--
co por células libres homogeneas del pulmén de puerco de guinea fue---
inhibido un 50% por indometacina a una concentraci@n de solamente 0.75
Hm (microgramos), considerando que la aspirinaprodujé un efecto equi--
valente a 40 veces mayor a la mds grande concentracién . La indometa--
cina y la aspirina, tamb¥en demostrarfn un orden similar de potencia ,
en su blogueo de formacién de prostaglandina en plaquetas humanas tra-
tadas con trombina. La ingestidn oral de aspirina (6Q0mg), o indometa-
cina(100mg) , casi previnierén la generacidn de PG*** por plaquetas---
aisladas subsecuentemente e incubadas ccn trombina.

La indometacina(].SHg) en el fluido rociado anuld completamente la-
liberacién de PG***, causada por la estimulacidn del bazo del perro.
En estos experimentos Ta sintesis de PG fue medida por métodos bioléai
cos , pero desde entonces una variedad de ensayos han sido empleados,~
incluyendo radiometria, espectrofotemetria, métodos polarograficos y--
gas liquido cromatografico, con resulatdos similares.Muchos puntos in-
teresantes han emergido, asociados con las potencias absoluta y relati
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PREPARACIONES EN LAS CUALES LA ASPIRINA O INDOMETACINA HAN DEMOSTRA
DAS PARA INHIBIR LA SINTESIS O LIBERACION DE PG.

Especie Tejido Preparaci6n Referencia
No.
Puerco de Pulmones Células 1ibres
guinea. homogenantes 1
esparcidas 2
todo rl in vivo 3
cuernpo
Perro Razo Fraccidn mi
crosomal 4
cortado
esparcidas
Humano Plaquetas in vitro 23
in vivo 23
semen in vivo 24
todo e1 cuerpo 1in vivo 25
piel in vitro 26
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va de drugas como la aspirina.

A.- Potencia Absoluta

La potencia absoluta de las drogas antiinflamatorias contra varias-
prostaglandinas sintetasa, varia no solo con la preparacidn de enzimas
sino tambien con las condiciones experimentales por ejemplo: en la en-
Zima proveniente de vesicula seminal de bovino, las concerntraciones --
IDgy de indometacina fueron en tiempos de 10-100 mds cue aquellas so--
bre la sintetasa del bazo del perrro o pulmén de puerco de guinea , -~
pero la concentracidn del sustrato del dcido araquidénico usado fue--
tambien 15-30Q veces mds, y probablemente la indometacina es un inhi-
bidor competitivo de la enzima. Flower demostro que, IDSO de indometa-
cina junto a la enzima de la vesicula seminal de borrego . varié direc
tamente con la concentracién del sustrato, este contexto es util para-
recordar que la generacién de prostaglandina, puede ser detectada en -
muchas concentraciones mds bajas por ensayos biologicos que pof ensa--
yos quimicos o fisiogyuimicos. Asi el potencial absoluto de drogas co--
mo la aspirina varid con el tipo de ensayo usado. Ctrp factor el ----
cual aparece para influir en la actividad . es la via en 1a cual la--
enzima es preparada; por ejemplo., Ham (1972} encontré fluorindometa--
cina y Flower{1973) encontré indometacina para ser inhibidor compe--
titivo de preparaciones microsomales de vesfcula seminal de bovino y -
borrego. Sin embargo, Smith y Lands usando una preparacidn de polvo -
seco que era acetpna de glindula vesicular de borrego, encontrarén que
el efecto inhibiterio fue irreversible y aumento por preincubacidn.

B.~ Ptencia Relativa.

La potencia relativa de cada una de las drogas parecidas a la aspi-
rina como inhibidores de prostaglandina sintetasa, deberian ser menos-
dependientes en factores tales come : concentraciones del sustrato y--
procedimientos de ensayo. Un resumen de los resultados capaces. calcu-
lados sobre un molar , la base relativa para la aspirina-l Hay varios
puntos para anotar; en genral el erden de 1a clasificacibn sohre todo-
de potencia es.independiente a la de la preparacién de la enzima, aun-
que hay algunas variaciones menores{ adn cuande la mis: : preparacidn -
es usada) Sin embargo, hay wua variacion troecenga en ol radio de la -
actividad de la aspiring v irgdoretacirallas oubstancias mas frecuente-
mente estudiadas ! de preparacifn o reorarac 106,



Sobre sintetasa de curebro de conejo, por ejemplo el radio es17;1,---~
considerando en vesicula seminal de bovino es 2140;1.

Asi a pesar de estas variaciones en el potencial, el que discutire-
mos en mas detalle posteriormente, la inhibicidn de la biosintesis de-
PG*** @5 una caracteristica general de drogas como la aspirina.Parece
que tambien es una unica caracteristica para compuestos escogidos para
representar muchos otros tipns de actividades farmacolégicas , las ---
cuales fueron inactivas( menos que 107 inhibicién a IOOHg/ml). Esto --
incluyo cloraquina , morfina, mepiramina, probenecid, azathioprina,dci
do para y metahidroxilenzoico, prometasina, atropina, metisergida,fe--
noxibenzamina,propanolol, iproniazid, droperidel, clorpromazina y cro-
moglicate disodico.Se ha dicho que el tetrahidrocannabinol »s un inhi-
bidor de la prostaglandina sintetasa en una concentracién menor de ---
10Hm , pero la dosis de la curva responsable es muy plana y la concen
tracion IDSO( por extrapolacidn) es algunas veces 500 veces mds grande.

Los esteroides antiinflamatorios , podrfan tener tambien una accidn
en alguna parte en el sistema de prostaglandina, pero no por inhibi--
cibn directa de la sintetasa.Adn en concentraciones de 100yg/ml ,dexame
tasona,triamcinolona, hidrocortisona y fluocortisona dio menos que la-
inhibicién del 0. de’la biosintesis de prostaglandina por la prepara
¢ion microsomal del bazo del perro. Ademds aldosterona; la cual no es-
antiinflamatoria, tuvo 1a misma actividad débil como devametasona.

Sin embargo, hidrocortisona y fluocinclona en cerca de 100yg/ml redujd
algo la s intesis de prostaalandina por homogrneas inseparada de piel-
de rata. Esto podria tener cierta relevancia a la forma de accidn de -
esteroides aplicados topicamente, parece improbable de explicar sus e-
fectos sistemicos para concentraciones de plasma o de esterpides anti
inflamatorios , después de una dnsis clinica son generalmente mengres-
que 1ug/ml  Ademas dexametasona es sris veces mds fuerte que indometa-
cina cortra o1 edema ¢n oarva de rata pero casi inactivo contra célu-
las libres de prostanianding sintetasa , Willic rasbien encontrf que -
hidrororticona{tMmusba;  fracasd al alterar cerreginina inducida en -
la produceon Je prostanlangding en ratas Sie cexbgvap, la actividad --
ﬁrn;fﬁqlamu‘~4 COED e Rgonr atues o, a0 ) e inerenentd de Jnof
canoerdar g ol g b e Frl e guettieg fae vl g por Ta o Treacian ta
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RELACION ENTRE LA PCTENCIA DE DROGAS COMO ASPIRINA CONTRA PROSTA---
GLANDINA SINTETASA IN VITRO Y LA ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA.

A.- Variaciones en potencia.

Cuando uno toma en cuenta 1o0s muchos riesgos de una administracion-
oral de una droga tiene que enfrentar antes de alcanzar una enzima mi-
crosomal periférica, es sorprendente que cualyuier relacidn exista en-
tre 1a inhibici6n in vitro de prostaglandina sintetasa y la actividad
antiinflamatoria de muchos tipos de drogas como la aspirina. AUn para-
drogas donde las actividades han sido comparadas, el rango de orden --
fue el mismo contra el edema de yarra de rata acarreado , como contra
Ta sintetasa del bazo, excepto que indometacina estuvo fuera de uso --
para la prueba en garras de ratas. Aln mds sorprencente, ¢s la correla
cion mostrada por la comparacion de pares de m@leculas que son image-
nes espejo de cualquier otro. Esto ha sido hecho por naproxen y por --
anilogos de indometacina.En cada ejemplo, uno de cada par con activid~
dad tambien inhibid fuertemente prostaglandina sintetasa. mientrag ---
una con débil actividad antiinflamatoria fue tambien débil contra la--
sintetasa.

Salicilato de sodio tuvo solamente actividad débil contra prosta---
glandina sintetasa in vitro, mientras que es tan fuerte como la aspiri
na en pruebas antiinflamatorias in vivo. Una posible explicacidn de -~
esta asnomalia fue estipuisda por Willis. Ellos encontrarén que el con-
tenido de prostaglandina de un exudado antiinflamatorico en ratas fue -
igualmente reducido por aspirina y salicilato de sodio in vivo. Sin --
embargo, cuando una preparacidn celular rota(descompuesta) de exudado-
fue incubado in vitro, ain cuando la aspirina fue efectiva. salicilato
no tuvo ninguna accidn.Esto condujdé a Willis a sugerir que el salici--
lato podria ser inactivo pero convertido en un metabolito active in --
vivo. Una interesante variacifn de una vista comin de gque la aspirina
rapidamente metaboliso a salicilato in vivo,

Hamberg ha mostrado que o1 salicilato nuede ser efectivo como la --
aspirina contra prostaglaonding sintetasa en el horbhre, asi la antivies
dad de salicilato contra sintetasa in vivp, or contraste 2 su inefoc-
tividad in vitro, parecs tener cabida al oanp, on dos w896 ies



Flower y Vane (1972) mostrardn que la droga analgésica antipirética-
4-acetaminofenol(acetaminofen o paracetamol) la cual es diez veces me-
nos efectiva que 1a aspirina en la sintetasa del bazo del perro, tiene
casi la misma potencia que la aspirina en 1a enzima de cerebro de co--
nejo y perrro. Resultados similares fueron obtenidos con una prepara--
cidn de enzima de cerebro de ratén. Asi el hecho que paracetamol tiene
actividad antipirética sin actividad antiinflamatoria , puede ser ex--
plicada por la sensitividad diferencial de las prostaglandinas sinteta
sa de diferentes tejidos. De hecho como se verd mids tarde , 1a acti---
vidad antiinflamatoria de drogas como la aspirina correlaciona bien --
con su accifn contra la enzima del cerebro.

Otros ejemplos de sensitividad enzimatica diferencial son tambien -
obtenibles . E1 &cido fenclozico, el cual es efectivo contra Ta prosta
glandina sintetasa del pulmdn de puerco de guinea , parecio estimular-
la sintesis de prostaglandina por el tumor homogenante ascitis de ra--
t6n .Bhattacherjee y Enkins (1973) han encontrado mil variaciones en--
el ID50 de indometacina contra prostaglandina sintetasa de diferentes
tejidos del conejo. En la enzima del bazo,IDs5y fue 0.054g/ml (estando-
de acuerdo remarcadamente bien por Flower y Vane 1972). En enzima de--
rinbn el ID50 fue 5.0 Hg/ml, en el cuerpo ciliar del iris 18.5 yg/ml,
en la retina SOHg/ml tambien de interes es la demostracifn en la va--
riaci6n de especies. Hamberg y Samuelsson (1972) encontrarfn que do--
sis muy altas {30-100mgkg atraves de 24 horas) de indometacina se nece
sitarén para inhibir totalmente la produccidn de prostaglandina er ---
puerco de guinea , que las que se necesitardn en el hombre{aproximada-
mente 3mg/kg a traves de 24 horas: Hamberg 1972).

Tales variaciones en la potencia contra la sintetasa de diferentes-
tejidos y especies quizds ayudarian a explicar la falta de paralelismo
entre la potencia de varios agentes antiinflamatorios cuando se proba-
ron en diferentes mbdulos de inflamacién tales como edema acarreado -
en la rata, reaccidn reversible de Arthus y artritis adyuvante en el-
conejo.

B.- Concentracion de drogas en el plasma.

Para explicar 1a accifn antiinflamatoria de drogas como la aspirina
para la inhibicién de 1a biosintesis de prostaglandina es importante -
mostrar dosis terapeiiticas normales que conducen a concentraciones --
efectivas en el plasma.
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Concentraciones de plasma libre durante la terapia con varias drogas--
como la aspirina frecuentemente aquella necesario para inhibir la ---
prostaglandina sintetasa del bazo del perro.Tomando indometacina como-
ejemplo; la concentracifn de el plasma en el hombre alcanzé 2pug/ml----
porque la protefna ligada(la cual es una propiedad comin a muchas de -
estas drogas), la concentracifn del plasma serfa 0.2 Hg/m] . Sin embayr
go, la IDg, para indometacina en 1a sintetasa de el bazo del perro es-
solamente de 0.5 uyg/ml.

Asi las concentraciones del plasma 1ibre parece mds que suficiente-
para explicar la actividad antiinflamatoria por la inhibicitn de pros-
taglandina sintetasa, esto ha sido recientemente demostrado en el ----
hombre. Hamberg(1972) calculo diariamente la prostaglandina transferi-
da de las cantidades de metabolitos en la orina. E1 hombre consistente
mente produjé mis grandes cantidades (50-330 Hg/dfa) que la mujer(20--
40 qg/dia) pero en ambos sexos hubo una inhibicién de 77-98% de pro--
duccidn de prostaglandinas por dosis terapeidticas de indometacina(200-
mg/diariamente), aspirinal( 3 g diario), o salicilato(3 g diariamente].

Asi, tambien en el hombre, 1a inhibici6n de la biosintesis de PGs--
es llevada por dosis terapefiticas de drogas como aspirina .Esto con---
trasta con las altas concentraciones (15-60 ym{micromoleculas)) de sa
Ticilato necesario para desunir la fosforilacién oxidativa.(Smith y --
Dawking,1971).

La indometacina dié un 50 de inhibicién de prostaglandina sinteta-
sa a una concentracitn de 0.17 ym mientras tanto como 250 ym fueron re
gueridos para producir un A0 de inhibici6n de fosforilacifn oxidativa
en mitocondrias.De hecho evidencias no convincentes relacionan l1a po--
tencia desligadora para actividad antiinflamatoria han sido obtenidos(
Smith y Dawkins,1971).

Otro mecanismo sugerido de accién para drogas como aspirina es la «
estabilizacibn de membranas lisosomales. Sin embargo, la tabla 1V ,nos
nuestra que mientras el rango de orden de potencia de agentes antiin--
flamatorios es similar contra prostaglandina sintetasa y edema de ga--
rra de rata, el orden es contrario para la estabilizacion de las mem--
branas lisosomales. Ignarro y Colombo (1972) tambien encontrardn en --
ratas que la potencia de agentes antiinflamatorios como bloqueadores-
de la extruccidn de enzimas de Tisosomas fue en order reverso,(aspiri-
na fenilbutazona indomotacing } que o1 encortrado, para la inhibi---

gign de la inflamacisn.



TABLA 4.

Pg sintetasa Enzima

Droga IDSO(,A,m)a LisosomalP ggeTgtgata g;vzlzz_
(" inhibi EDBO ma/kg) ma libre
cibn) (Hm)
Indometacina 0.17 0-14 6.5 0.5
Fenilbutazona 7.25 40-48 100.0 »5-10
Aspirina 37.0 76-84 150.0 35-45
Cloroquina 320.0 > 96 130.0 150
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Los datos fueron obtenidos de Flower(i972). E1l 1050 fue examinado jun-
to a las enzimas del bazo.La cumbre de los niveles del plasma fueron -
calculados tomando en cuenta la ligadura de las proteinas del plasma.

Estos valores representan el porcentaje de inhibicidn de 1a 1iberacidn
in vitro de P - glucuronidasa de puercos de guinea Tisosomas de PMN-

en concentracion junto con la PGsintekasa,
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En dosis Tlas cuales inhiben inflamacidbn, un poco de estabilizacién-
de Tos lisosomas podria ser esperado, pero en oxudado de carreginina--
no hubo cambio consistente en el contenido de p - glucuronidasa libre-
al tiempo cuando la sintesis de prostaglandina fue inhibida por sali--
cilato(Willis, 1972).

Salicilato, como otras drogas antiinflamatorias no esteroidales----
inhiben Ta biosintesis de proteina en cantidades toxicas solamente, y-
estas altas concentraciones de plasma. Muchos sistemas enzimaticos ce-
lulares son bloqueados. Asi como fue declarado por Smith y Dawkins 19-
71, los sintomas de intoxicacifn por salicilato podrian ser el resul--
tado de la inhibici6n de muchas actividades enzimaticas importantes.
Uno debe ser conocedor de este problema, cuando usamos drogas como --
aspirina como herramientas para detectar la implicacién de las prosta-
glandinas en sistemas bioldgicas. Sin embargo, indometacina in vitro(
arriba de 10H9/m1 o 30 yg/m1) o in vivo( arriba de 10mg/kg) deberfa -
anular la generacidn de prostaglandina sin interferencia swgn1f1cat1va
con otros sistemas enzimidticos. Las altas dosis necesarias en puerco--
de guinea (visto tempranamente) podria afectar tambien a otras enzi---
mas , a menos que ellas, tambien son resistentes a indometacina.

La liberacidn de substancia contractora de aorta de conejo(RCS)*---
de los pulmones del puerco de guinea durante la anafilaxis es bloquea-
da por aspirina y sus congéneres en concentraciones tan bajas como las
requeridas para inhibir la generaci6n de prostagiandina , varias indi-
caciones , incluyendo la formacifn de RCS* de dcidn araquiddnico,se --
parecen siempre con prostaglandina su inestabilidad , y Ta inhibicién-
de su Tiberaci6n por drogas como aspirina, sugirier6n(Gryglewski y Va-
ne 1972) que RCS* es el endoperdxido ciclico postulado como un inter
mediador inestable en la biosTntesis de PGs.

Esto indica una interferencia por drogas como aspirina en una etapa
temprana en la sintesis de PGs FE1 trabajo de Takeguchi y Sih 91972)--
indica la misma direcci6n .La oxidaci6n del cofactor epinefrina ocurre
durante la transformacién de hidroper6xido a endeoperdxido. Esta oxida-
cion fue inhibida por varias drogas como la aspirina Recientemente ~-
Flower (1973) estudio los efectos de varins acentes antiinflamatorios-
no esteroidales en 1a generacidn de prostaalandina 52.Fgﬂ_,0? y malon-
dialdehido por prostaciaendina sintetasa de vesicula seminal de bavi--
no. £n la maycria de los ejemplos, el IDF@ en ¢oncentraciones de dro--
gas como asiirira fueren sirtlares pare todes les rroaductos. sugirier-
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do que estas drogas actuarfn en una reacci6n previa a la formacibn ---
de endoperdxido intermedio. Una excepcidn fue fenilbutazona; en altas
concentraciones esta droga inhibié la formacién de todos los productos
pero en la concentracifn de ID50 para prostaglandina EZ y Fak no tuvo-
efecto en la formacion 02 o malondialdehido, sugiriendo que la fenil--
butazona interfiere en la ruptura del endoperf6xido ciclico.

CONTRIBUCCION DE LAS PROSTAGLANDINAS EN EL PROCESO INFLAMATORIO.

A.- Liberacifn de Prostaglandina.

Muchas substancias potentes son liberadas localmente en tejidos,---
durante las reacciones inflamatorias. Entre estas estan la histamina,-
5-hidroxitriptamina,substancia de reaccién lenta en la anafilaxis{SRS-
A)* varios factores quimiotécticos, bradicinina , substancia contrac--
tora de la aorta de conejo(RCS}* y las prostaclandinas de 1a serie E-
y F. Cada substancia como se propuso o se demuestra, han sido consi---
deradas como el mediador inflamatorio mds importante, solo para ser --
subplantada después de pocos afios por 1a moda farmacdlogica tardfa.

La alacridad con la cual nuevos mediadores fueron encontrados acep-
tados parciaimente debido al hecho que substancias antiinflamatorias--
conocidas tienen pequefia actividad o no actividad antagonica contra la
histamina, 5- hidroxitriptamina, bradicinina, etc.

Similarmente, potente antaconista conocido- por ejemplo, histamina-
tiene un uso muy limitado en la inflamaci6n. Farmacologos contribuyen-
en acciones caracteristicas y receptores por sus antaoonistas, asi que
la falta, de dicha aspirina antagonista fuertemente los efectos de la-
histamina, bradicinina, o 5- hidroxitriptamina y l1a falta de una anti-
histamina para reducir la inflamaci6én contribuyente para disminuir la-
importancia de estos mediadores de permanencia prolongada en el man--
tenimiento de la inflamacién.

En 1a claridad de este argumento, 1 descubrimiento que la aspiri-
na impide la biosfntesis de la prostaciandina como mediadores simila--
res de la inflamacidn, de realce la importancia de las prostaclandi--
nas en este procesn va mas alla de una mode farmaroldaica.
iComo entontes e puede enalobar las prostanlandings en la deseripeién

total e 1a trtlararion?
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Ciertamente no podemos desconocer Tos otros mediadores, no podemos a--
decuadamente examinar su papel en la ulil extension. Quizds la via ---
mis practica es para perfilar en terminos generales la secuencia de -
eventos, pero para enfocar sobre evidencias para lo implicado de las--
prostagiandinas. Haciendo esto, esperamos en primer lugardesarrollar -
1a idea, propuesta por Ferreira(1972), que en concentraciones bajas de
las prostaglandinas sensibilizan a Tos receptores del dolor para la-
estimulacion de otros mediadores inflamatorios. De esta manera une sen
sibilizacion podrfa tambien estar apoyada por las otras facetas de la-
respuesta inflamatoria. tal como eritema y edema. Si eso sucede la in-
hibicidn de la biosintesis de la nrostaglandina por drogas como la
aspirina tambien parece disminuir las acciones de 1a histamina, bradi-

i

-

cinina r otros mediadores.

B.- Liberacidn de los mediadores quimicos.

En diferentes tipos de inflamacién, algunos mediadores pueden tener
un papel mds prominente que otros ; de hecho, esto es demostrado por -
las acciones de los antagonistas. La secuencia de mediadores Tiberados
podrian tambien ser importantes . Por ejemplo, un shock anafilactico,-
que es una explosiva y simultanea liberacifn de histamina ,SRS-A* RCS*
Yy prostaglandina E2 y Fzg( . Sin embargo en la respuesta inflamatoria-
en la inyecciOn subcutanea de carraginina en la rata, hay una libera--
cidn secuencial , como se demuetra por examenes de exudado por activi-
dad farmacologica(Willis 1969). Al principio hubo una produccifn to---
tal de histamina, 138 rual entonces contribuyd para el declive quizds--
porque el almacenaie desempefiado en células mastocitas han sido agota-
do. Esto fue seguide por la formacién de bradicinina. Hubo poca activi
dad de la prostaglandina{menos que 5 ng*/ml1) hasta 3 horas despudés de-
la inyeccidn de carraginina , pero entonces la concentracién gradual -
levantada para una meseta promedio de 80 ng*/ml entre 18 y 24 horas.

La falta de actividad en 1as tres primeras horas no pueden reflejar
falta de la formaci6n de prostaglandina; la presencia de la prostaglan
dina en los fluidos binlouicos dependen del balance entre generaci6n y
mudanza, y poco es conocido acerca de la inactivacidn dentro de los es
pacios intersticiales,



Ademds con tales substancias grandemente potentes, un efecto vascular-
lTocal podria ser ejercido ante las cantidades saturadas en los exuda--
dos obtenidos detectados en los niveles.

Como la concentracidn de prostaglandina aumenta, asi como 1o hace--
la histamina, una vez mds alcanzardn mis que 1 ug/m1 en 24 horas.Esta-
liberacion secundaria de 1a histamina puede ser asociada con una sin--
tesis en fresco, para que en muchas situaciones (Schayer, 196Q) puede-
ser descrita la formaci6n de la "histamina naciente", debido a 1a ac--
‘tividad aumentada de histidina decarboxilasa.

Los resultados de Willis (1969) fueron reforzados por aquellos de -
Di Rosa(1971) quien uso agentes agotados o antagonistas para estudiar-
los papeles de los diferentes mediadores en el edema de 1a pata de ra
ta inducido por carraginina. Para anular la primera fase de la respues
ta , ellos tuvierdn que usar una combinaci6n de antagonistas de hista-
mina y 5-hidroxitrptamina o agotar ambos agentes con compuesto 48/80.
Un agente kininogeno agotado (sulfato celulose), presumiblemente pre--
viniendo la formacifn de bradicining , reduciendo el edema-2 y media--
horas. Ellos estuvier6én de acuerdo que las prostaglandinas fueron li--
beradas después de eso, y Di Rosa (1971 b) noto que fue la "fase ~---
prostaglandina" de el edema la cual fue mds suceptible a las drogas -
como la aspirina.Fue esta Tase también la cual coincidi6 con 1a 1lega
da de leucocitos PMN* en grandes ndmeros.0tros resultados por Di Rosa-
sugirio que la fase temprana de la pleuresfa inducida por trementina(
oleoresina obtenida de pinus palustris, y otras especies de pinos) en-
la rata fue principalmente histamina mediada y que 5-HT y kininas ---
fueron-mucho menos importante en este tipo de inflamacién,

La generacif6n de prostaglandina ha sido mostrada ahora para tomar--
lugar en muchas formas de dafio de 1a piel,tanto en animales como en el
hombre.Estos traumas incluyerfn dermatitis por contacto(Greaves 1971)-
e inflamacién debido a luz ultravioleta y miccitin dolorosa con sensa-
cifn de quemadura

La invasidén de la drea inflamada por 6¢élulas PMN* podrian también -
ser importantes para el mantenimiento de la generacidn de prostanlandi
na( y de este mode de la inflamacién). Hiars v Youlten{1972} demostra-
rén que la fagocitosis fue acompafiada por la liberacién de prostaglan-
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dinas y sugirierdn que esto podrfa constituir un mecanismo control ---
para un mayor influjo de fagocitos, tomando en cuenta que la prosta---
glandina E] es leucotdctica. De este modo Ta fagocitosis{casi como la-
leucotaxis) podrian alargarse tanto como el agente perjudicial estu---
viera presente en Tos restos del tejido dafado.

La importancia de las c&lulas PMN* en la concentracidn Tocal de las
prostaglandinas es mantenido por los descubrimientos que arriba de 150
ng/ml de prostaglandina E] puede ser detectado en humor acuoso cuando
contenia muchas c&lulas PMN* en uveitis(Inflamacién de la uvea(tdnica-
media del ojo) ) inmunogenica experimental en conejos, considerando el
iris del conejo o el cuerpo ciliar genera solo prostaglandina E2. La -
aparicion de prostaglandina en exudado de carreginina de 1a vesicula--
y la "fase prostaglandina” de el edema carreginina paralelo a la migra
cidn de leucocitos; ciertos agentes inmonosupresivosafectan la " fase-
prostaglandina" del edema carreginina por migracitn disminuida de célu
las PMN y monocitos. Sin embargo, la produccifn de prostaglandina por-
las células Tocales pueden tambien ser importantes, desde que la rea--
ccidn inflamatoria , aunque disminuida, progresa con la ausencia de --
células PMN*,

La fagocitosis tambien conduce a la liberacifin de enzimas 1isosoma-
les , las cuales se piensa que tienen un dafio posterior en los tejidos.
E1 dcido fosfatasa y ﬁ - glucuronidasa aparecen en el mismo tiempo co-
mo la prostaglandina E2 en el exudado inducido por carreginina.Este --
descubrimiento condujo a la sugestion que las fosfolipasa liberadas de
los lisosomas liberan 4cido araquidénico de los fosfolfpidos, los cua-
les en turno son convertidos a prostaglandina por las enzimas del te-
jido.

Como en la respuesta inflamatoria periférica , hay una generacitn -
de substancias como la prostaglandina E» en el sistema nervioso cen--
tral durante la fiebre y las concentraciones en el flujo cerebro espi-
nal aumenta después del pirdgeno intravenoso por 2.5 - 4 veces y en -
algunas ocasiones, tanto como 35 ng/ml.

FOSTBLES MECANISMOS DE CONTROL PARA LA LIBERACION Y LA RIOSINTESIS
DE LA PROSTAGLANDINA.



Todos los tipos de células parecen que tienen la capacidad para ge-
nerar prostaglandina, las cuales producen a la mds mi nima provoca---
cién. La distorci6n de 1a membrana de las células es un hilo comin en-
tra los diferentes estimulos productores de prostaglandina, los cuales
pueden ser mecdnicos,patolfgicos, quimicos o psicolfgicos.icomo es ---
controlada esta sintesis ? & que es la "exitacifn- secreci6n” y el aco
plamiento?.

E1 hecho es que hay varios pasos entre el dcido graso precursor y -
la molécula prostaglandina final que a conducido a la idea que la sin-
tesis es efectuada por un complejo multienzima la cual puede o no in--
cluir la fosfolipasa asumida para romper el &cido araquiddnico( o dio-
mo -7~ linolenico)de 1os fosfolinidos de 1a membrana celular. Asi co-
mo los preursores de los dcidos qrasos se requiere de oxideno molecu--
lar y hay muchos posibles cofactores. . De esta manera hay muchas vias
en las cuales l1a produccifin de prostaglandina puede ser controlada, ip
cluyendo 1a liberaci6n o activacifin del compleio de 1a enzima sinteta-
sa misma.

Los precursores dcidos grasos son constituyentes de los fosfolipi--
dos de la membrana celular pero quizds tambien ser derivados de tri--
gliceridos de grasa o de los &cidos grasos del plasma. E1 control prin
cipal de la produccifn de prostaglandina simplemente serfa la utilidad
del precursor. fsto puede ser efectuado por la liberacidn de la enzima
fosfolipasa, quizds de los lisosomas. Si este fuera el mecanismo de --
control , la provisidn del precursor, dicho, &cido araquidbnico, esta-
bleceria 1a sintesis activa.

Ciertamente el dcido araquidbnico mostrfactividad farmacologica, --
aunqgue algunas de estas han sido atribuible a per6xidos. los cuales --
son facilmente formados en soluciones acuosas. El1 efecto contrfictil --
del acido araquidénico sobre tira de estomago de rata o yeyuno de co-
nejo es parcialmente dehido a un aumento de la generaci6n intramuro -
de las prostaalandinas. Similarmente, las prostaglandinas, asi como --
RCS* son liberadas cuando w1 &cido araguidbnico es perfundido a través
de Tos pulmones aislados del puerco de quinea. las drogas como la as--
pirina reduces Y3 contraccionss salidas por el dcido araquidbnico so--
bre aquellos tejidos aislados v anyla la wereracidén de RCS* y 135 ~--
prostaglandinas por los pulmones. '
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Similarmente, topicamente aplicado el &cide araquiddnico levanta la
presién intraocular en el conejo.

Este efecto, pero no aquel de la prostaglandina E2 . es anulada por
indometacina(Podos 1973). Recientemente Ferreira y Vargaftig mostrarén
en perros que inyecciones de dcido araquid6nico y SRS-A** causarén va-
scdilatacion periférica la cual pudo ser bloqueada por drogas antiin--
flamatorias no esteroidales. El1los demostraron que cuando estas subs--
tancias fueron incubados con sangre, actividad semejante a RCS* fue---
formada.Aunque el mecanismc de la liberacifn no pudo ser plenamente --
explicado , las plaquetas fueron implicadas en Ta formacifn de RCS*.

La ponzofia de Naja Nigricollis es usualmente usada como una fuente-
de 1a enzima fosfolipasa A. Esta ponzofia tiene efectos sobre 1a tira -
del estomago de rata la cual puede ser atribuida para la formacion de-
prostaglandina, perp los efectos son cortados por drogas como la aspi-
rina. Sin embargo, asi como 1a concentracién del sustrato aumentado, -
fosfolipasa A exdgena suficientemente cambiaria la membrana de la ¢é-
lula como para la activacifn de 1a sintesis de la prostaglandina por--
algunos otros procesos.

Cualquier mecanismo posible para la produccidn de la orostagliandina
manejada es la liberacidn o activaci6n de la enzima sintetasa, la cual
forma parte de la fraccifn " microsomal de la cé&lula" . Esta hipotesis
sopone que en un tejido normal hay sustrato adecuado, cualquiera de --
los dos originado de el &cido graso libre del plasma o resultando del
catabolismo normal de las membranas de la célula,La sintetasa es nor--
malmente "silenciosa" o sea porque , de un Timite entre enzima y sus--
trato o porque esto es reprimido por quimica indefinida . En este con-
texto, es interesante que varios péptidos{angiotensina, bradicinina,--
oxitocina) pueden iniciar Ta sintesis de prostaglandina; tal vez hay--
otros los cuales pueden suprimir activamente 1a enzima. Un aumento en-
Ta actividad sintetasa ocurre en el endometrio de la rata justamente -
antes del parto, y hay alqunas demostraciones que hormonas sexuales -
ejercen algin control sobre Ta enzima Gryglewski y Vane (1972) encon--
trarén que la pieza vibrante del bazo cortado causé una generacidn de-
prostaglandina la cual fue aumentada por adiceidn de dcido araquidéni-
co exdgeno. Esto suyiere que la sintetasa es activada en algunas vias
por el disturbig mecanico.
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Sin embargo, la adiccidn de el dcido araquid6nico no aumento la 1i-
beraci6n de las prostaglandinas en un bafio del fluido en un pedazo de-
yeyuno de conejo(Ferreira 1973 a) asi en esta situacién el precursor -
disponible no imita la actividad de la sintetasa.

Un tercer mecanismo de control, quizds a través de las necesidades-
del cofactor, ia epinefrina estimula Ta produccién de prostagiandina -
por perroc o bazo de gato y tambien aumenta grandemente la produccifn-
en sintetasa de células libres aisladas.

Estas dos acciones no serfan causalmente ligadas, pero podrfan ser-
interesantes para estudiar los efectos de los agentes bloqueadores de-
- ¥y & - adrenoreceptor sobre sistemas de enzimas aisladas.las cate--
colaminas reaccionarian con un sitio alosterico(Propiedad de alosterfa
(fenbmeno de enlace de molécula efector en una enzima proteica en dife
rentes sitios de aquellos Tos cuales unen el sustrato)) sobre la sinte
tasa , asi como la parte tomada en el proceso de la peroxidaci6n del -
acido araquidbnico.

En algunas situaciones, un oxigeno insuficiente proveerfa tambien -
limites en la produccién de prostaglandinas . Como se veria después ,-
el tono de varias preparaciones de misculo liso aislado es mantenido -
por la produccifn de prostaglandina; la relajaci6n inducida por anoxia
es probablemente debido a una reduccifn o cesacidn de la sintesis de-
prostaglandina, La reaccifn local del vaso sanguineo pequefio en anoxia
o anoxia parcial podria tambien implicar cambios en la produccidn lo--
cal de las prostaglandinas. En este contexto, seria interesante para -
estudiar los efectos de 1a indometacina sobre el cierre de los conduc-
tos arteriales, un misculo liso vascular que es prominentemente sensi-
tivo en la concentraci6n de oxigeno.

Otros posibles mecanismos de control incluyen rambios en el sodio,-
potasio o concentraciones de calcio en el medio ambiente del complejo-
enzimatico, o en presion osmotica la cual puede distorcionar la estruc
tura terciaria de la proteina. Esto surge de consideraciones de la hi-
potesis que la produccion de prostaglandina en el rifidn en algun modo-
controla la excrecidn de sodio.

Es tambien posible que el contral de la biosintesis de prostaglandi
na reside o reside parcialmente , en 1a produccidn de las enzimas por-
si mismas Lands {(1973) encontré que ura preparacion microsomal de --
células Tibres de vesicula seminal de borregs fue destruido en el pro-
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ceso de la produccifn de prostaglandina. Asi podriamos situar una ----
tendencia suicida que es tambien demostrada pcr las enzimas in vivo,-
continuando la producci6n de prostagiandina la cual dependeria de la -
produccion continda de enzima.

La prostaylandina sintetasa prodece ambas prostaglandinas tanto E y
F de un precursor comin , y es poco conocido su via de sintesis ya que
estd dirigida mds hacia alla de una o la otra prostagliandina aunque el
cobre el glutatione se encuentren implicados en el proceso. Es posible
que partes separadas de el total del complejo enzimatico genera prosta
glandina £ y F de el endoperéxido ciclico precursor inmediato que es-
el endoperéxido ciclico, si esto es asi cada uno tendria su propio me-
canismo de control individual.

Esto es incierto si todos los tipos de células sintetasa y 1liberan-
prostaglandinas bajo condiciones b&sicas normal.S5in embargo, los teji-
dos bajo estimulacién intensa o trauma tal como anafilaxis , miccidén-
dolorosa con ardor, e inflamacifn libera prostagiandina. In vitro, ai-
gunos tejidos liberan prostaglandinas aun bajo estimulacién suave, lo-
activo del pulmbén o corte de bazo. Esta observacién produjé sospechas
sobre 1os valores de las prostaglandinas contenidas en tejidos obteni-
dos por homogenizacidn o perfusion salina de orcanos, Este puede ser
el caso, por ejemplo, con 1a perfusién de espacios subcutaneos. Debido
a la constante estimulacidén mecanica, la cantidad aumentada de prosta
glandina descubierta en tales experimentos no representaria la concen-
tracidon actual en &dreas inflamadas pero indicaria una gran capacidad -
potencial para regenerar prostaglandina,

“Mucho de To anterior es especulacifn y pernianeceria asi hasta que =
una prostaqlandina sintetasa ha sido purificada per homogeneidad asi--
que estas propiedades y reacciones pueden ser estudiadas. Fsperamos --
que 10 que se ha dicho sea suficiente para exitar la curiosidad de ---
los bioquimicos interesados en estos problemas.

EFECTOS INFLAMATORIOS DE LAS PROSTAGLANDINAS.
1.- Vasodilatacién

Las prostaglandinas causan tanto vasoconstriccidn o vasodilatacion,
denendiendo sobre ©1 tipo de nrostaglandinag y sobre el lecho vescular-
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0 especie animal.Las prostaglandinas de la serie A y E, en muchos le--
chos vasculares , inducen vasodilatacifn tanto de arteriolas y vénulas
las cuales no son anuladas por atropina , propanolol, metisergide o --
antihistaminicos. Se ha observado en el hombre, una caida en la resis-
tencia vascular,aumenta la complacencia venosa, rubor, y el eritema ,-
seguido de la administracifn intravenosa o intradermica de prosta----
glandina E] La bradicinina y la histamina causan efectos similares , y
su relativa potencia para aquellas de las prostaglandinas pueden ser--
altas o bajas , dependiendo de el lecho vascular o la especie animal.

Hay sin embargo, dos aspectos de los efectos vasculares de las pros
taglandinas no compartidas por otros mediadores similares de la infla-
macidn, La primera es una accibn sostenida y la segunda es una capaci-
dad para neutralizar la vasoconstriccidn causada por substancias ta--
Tes como noradrenalina y angiotensina. El1 eritema inducido por inye---
ccibn intradérmica o infusi6n subdérmica (Ferreira 1972) ilustra ----
bien la accién permanente prolongada de las prostaglandinas ( algunas-
veces arriba de 10 horas).Todas las prostaglandinas causan eritema y -
la prostaglandina Ey es efectiva a dosis tan bajas como 1 ng(nanogramo)
para 1a Fy 4 1 Ho es necesaric.lLa accifn permanente larga confiere-
una verdadera propiedad importante sohre las prostaglandinas en la --
que la apariencia y la magnitud de sus efectos depende no solo sobre-
la concentracifn actual pero tambien sobre la duraci6n de su libera--
cién o infusién,

Esta sumacion temporal de efectos tambien explicarfa porque la di-
lataci6én venosa inducida por infusi6n de prostaglandina es lenta para
poner en marcha y obtener una meseta.

En contraste para los efectos permanentes prolongados sobre vasos-
cutdneos y venas superficiales, 1a accifn vasodilatadora de las pros-
taglandinas sobre otros lechos vasculares desvanecen en pocos minutos.
Sin embargo, en algunos casos, ahi permanece una reduccién permanente
prolongada en la respuesta para substancias vasoconstrictoras. Quizds
bien que la duracitn larga del eritema prostaglandina en el hombre es
parcialmente debido a una reactividad local reducida para el mediador
simpatico. En suma para este efecto directo sohre los vasos de la ----
piel, las prostaglandinas tambien pedrian causar vasodilatacifn por --
bloqueo de el mecanismo control simpatico. desde yue las prostaglan--
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dinas son conocidas para inhibir la liberacién de el mediador adrener-
gico. Un mecanismo tal, sin embargo, no ha sido adn provisto para ac-

tuar in vivo.

2.~ Aumento en la permeabilidad vascular.

Las prostaglandinas, igual ala hradicinina, histamina, y 5-hidroxi-
triptamina, causan aumento en la permeabiiidad vascular por derrame --
vascular inducido en Tos poscapilares y vénulas colectoras. Aunque ---
mas substancias activas exhiben una relacién general entre capacidad--

‘para aumentar la permeabilidad vascular y la formacidn de eritema, ---
esos efectos resulitan de acciones sobre los componentes diferentes de
el vaso. El eritema representa un charco lccal de 1a sangre debido a -
una relajacién de los mlsculos lisos de las paredes de las arteriolas-
y vénulas , considerando la permeabilidad vascular aumentada es ahora-
pensado para los resultados de la contracci6n de Tas células endote~--
1ial venular. De hecho, las prostagiandinas parecen ser mds efectivas-
en producir mds vasodilatacifn que edema. La prostaglandina E] cuando-
es comparada con l1a histamina en la piel del puerco de guinea, produce
un equivalente y mds eritema permanente prolongado pero la roncha es -
pequefa. Similarmente, en el hombre la histamina, bradicinina, y pros-
taglandina E.l todas causan eritema y edema cuando son inyectados in--
tradermicamente. Sin embargo, la prostagalndina E] induce un eritema -
permenente prolongado y un mucho menos pronunciado edema(Ferreira 19--
72) . Ninguna diferencia ha sido encontrada en la duracifn de la per--
meabilidad vascular aumentada inducida por histamina o prostaglandina.
Las prostaglandinas E]. E2 Y A2 pero no Fzﬁ‘causaron edema cuando se -
inyectaron entonces en la pata posterior de la rata. La prostaglandina
E] (sobre un neso bdsico) fue tan efectiva como la bradicinina, aun --
que en altas dosis(40-80 Hg), en lubar de causar efectos aumentados --
semejantes a la bradicinina, produjo eritema pero sin edema. Cuando la
prostaglandina E] fue administrada junto con la histamina o 5- hidroxi
triptamina sacé un efecto aditivo mucho mejor que un sinergistico.

Hay el descubrimiento intrigado que 1a prostagiandina F&K reduce el --
aumento en la permeabilidad causada por histamina o 5- hidroxitriptami
na, Este antagonismo resultaria de la constriceidn venular la cual la
prostaglandina Fzﬂ causa en la rata una censtriccion venular posible a
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grandes dosis de prostaglandina E] puede tambien explicar su incapaci-

dad para producir edema.

3.- Dolor

En el hombre, la prostaglandina intravenosa causa dolor de cabeza-
y tambien dolor a 1o largo de l1a vena en la cual son infundidas.Cuan--
do se administra intradermicamente o intramuscularmente en concentra--
ciones mucho mds grandes que aquellas propuestas para que ocurriera la
inflamaci6n, la prostaglandina E; causa un dolor abierto permanente --
prolongado. Sin embargo, la hiperalgesia( que es un estado =n el cual-
el dolor puede ser sacado por un mecanismoe sin dolor normalmente 0 es-
timulaciom quimica) aparece como un efecto tipico de las prostaglandi-
nas. La prostaglandina inyectada en 1a articulacifin de 1a rodilla del-
perro produce efectos de inabilitacién. lLa prostaglandina E] fue 10 ve
ces mis potente que la prostaglandina E2; la reacciones de ambas empe-
zaban en 15 min. y tardaban por varias horas , Con prostagiandina ong
hubo un efecto breve inicial seguido por un retardo gradual que fue au
mentando por 4 horas.

Una hiperalgesia permanente prolongada se encontrd cuando cantida--
des diminutas de prostaglandina E] fue administrada intradermicamente-
0 infusionada subdermicamente . Esta hiperalgesia ocurrio en concentra
ciones mas grandes que aquellas necesarias para causar eritema. Los ey
perimentos de infusién subdermica, los cuales fueron ejecutados en or-
den mimico de la 1iberacifn continua de mediadores en el sitio de una-
lesibn, demostraron gue los efectos hiperalgesicos de las prostaglandi
nas fueron acumulativos, desde que ellos dependieron no solc de sus --
concentraciones sino tambien sobre la duracidn de las infusiones .Ni -
la bradicinina ni 1a histamina demostraron estas propiedades.Durante--
las infusiones subdermicas separada de prostaglandina E1. la bradici--
nina e histamina( o una mezcla de bradicinina e histamina), no hubo --
dolor. Pero cuando la prostaglandina E fue unida a bradicinina 0 ---
histamina{ o una mezcla de ambas), ocurrio dolor fuerte. El1 prurito --
fue producido durante la infusifn de la mezcla de prostaglandina F] e
histamina pero no con 1a mezcla de prostaglandina E] y bradicinina.

Ahora es posible explicar por que, cuando aplicado a 1a base de la-
ampolia 1a prostaclandina no «ausa dolor.
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grandes dosis de prostaglandina Ey puede tambien explicar su incapaci-
dad para producir edema.

3.- Dolor

En el hombre, la prostaglandina intravenosa causa dolor de cabeza-
y tambien dolor a 1o largo de la vena en la cual son infundidas.Cuan--
do se administra intradermicamente o intramuscularmente en concentra--
ciones mucho mds grandes que aquellas propuestas para que ocurriera la
inflamacién, 1a prostaglandina E1 causa un dolor abierto permanente -~-
prolongado. Sin embargo, la hiperalgesia{ que es un estado en el cual-
el dolor puede ser sacado por un mecanismo sin dolor normaimente o es-
timulaciom quimica) aparece como un efecto tipico de las prostaglandi-
nas. La prostaglandina inyectada en la articulacidn de 1a rodilla del-
perro produce efectos de inabilitaci6n. La prostaglandina E1 fue 10 ve
ces mds potente que la prostaglandina Ez; la reacciones de ambas empe-
zaban en 15 min. y tardaban por varias horas . Con prostaglandina onq
hubo un efecto breve inicial seguido por un retardo gradual que fue au
mentando por 4 horas.

Una hiperalgesia permanente prolongada se encontrd cuando cantida--
des diminutas de prostaglandina E4 fue administrada intradermicamente-
o infusionada subdermicamente . Esta hiperalgesia ocurrio en concentra
ciones mas grandes que aquellas necesarias para causar eritema. Los ey
perimentos de infusi6n subdermica, los cuales fueron ejecutades en or-
den mimico de la Tiberacidn continua de mediadores en el sitio de una-
lesibn, demostraron gue los efectos hiperalgesicos de las prostaglandi
nas fueron acumulativos, desde que ellos dependieron no solo de sus --
concentraciones sino tambien sobre la duracibn de las infusiones .Ni -
la bradicinina ni la histamina demostraron estas propiedades.Durante--
las infusiones subdermicas separada de prostaglandina E]. la bradici--
nina e histamina( o una mezcla de bradicinina e histamina), no hubo --
dolor. Perc cuando la prostaglandina E1 fue unida a bradicinina o0 ---
histamina{ © una mezcla de ambas), ocurrio dolor fuerte E1 prurito --
fue producido durante 1a infusifn de 1a mezcla de prostaglandina F] e
histamina pero no con 1a mezcla de prostaglandina E1 y bradicinina.

Ahora es posible explicar por que, cuando aplicado a la base de la-
ampolla la prostaclandina no causa dolor.
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Una base de 1a amnolia es va un sitio inflamado, elaboro hiperal---
gesia por la liberaci6n local de prostaglandina. Asi en una drea ya--
saturada con prostagiandina, una aplicacién adicional no saca una res-
puesta mas. Presumiblemente, 1a produccidn de prostaglandinas endfge--
nas en la base de la ampolla aumenta las propiedades productoras del-
dolor de substancias agregadas. Esta accifn sensibilisada de las pros-
taglandinas para el dolor inducido por bradicinina a sido recientemen-
te demostrado que ocurre en el bazo del perro; Guzman (1962-1964) uso
‘nocicepcién inducida por inyecciones intraarterial de bradicinina en--
el bazo para demostrar que Tas drogas semejantes a la aspirina actuan-
periféricamente como andlgesicos. Para un exdmen si la bradicinina---
induce dolor a través de la liberacifn de prostaglandinas, hemos inyec
tado bradicinina en el bazo del perro. Las prostaglandinas fueron 1i--
beradas en cantidades similares, in vitrpo e in vivo, por inyecciones -
de adrenalina o bradicinina. Comp ia adrenalina es una substancia mu--
cho mas débil para producir dolor que la bradicinina en este sistema,
fue claro que una prostaglandina no pudo ser el mediador de la activi-
dad productora del dolor de la bradicinina.

En otras series de experimentos, hemos usado 1a salida refleja en -
1a presion de la sangre inducida por inyecciones de bradicinina intra-
arterial en el bazo del perro anestesiado ligeramente como una indica-
cion de estimulacidn sensorial. Dosis de bradicinina las cuales libe--
raron prostaglandinas del bazo causd un aumento reflejo en la presidén-
sanguinea, en proporcién a la dosis usada. Cuando la produccidn de----
prostaglandina fue anulada por indometacina, cerca de 4 veces mas que
la bradicinina fue necesaria para producir el mismo efecto presor
Cuando 1a prostaglandina E] fue administrada con 1a bradicinina en los
perros tratados con indometacina, el aumento reflejo en la presion san
guinea fue restraurado, alaunas mas grandes que los valores control.

En esta etapa nos gustaria reagresar al RCS*. RCS tiene actividad --
farmacologica fuerte en agquellas en contraer la aorta del conejo y mu-
chas otras tiras de misculo arterial, como hace los liper6xidos genera
dos por accidn Tipoxidasa sobre los dcidos grasos insaturados como el-
araquidénico, linoleico y dcidos linolenicos. De este modo si RCS* es-
un lipoperdxido irtermedio en la formacifn de prostaalandina , es posi
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ble que durante 1a biosintesis de prostaglandina, RCS* puede tambien -
contribuir a los efectos farmacol6gicos. Ferreira(1972) exploro la po-
sibilidad que hidroperéxidos grasos pueden contribuir a la genesis del
dolor producido por inyecciones intradermicas de hidroper6xidos de --
araguidbnico, linoleico, y dcidos Tinolenico precursor fueron mas ---
grande que los inducidos por los parientes de losy acidos grasos o ace-
tilcolina, bradicinina, histamina o prostaglandina E] . De todos estos
resultados podemos hacer tres conclusiones : lipoper6xidos intermedios
en la via biosTntetica de la prostaglandina tendria propiedades para--
producir dolor, como 1o hacen las prostaglandinas Ey ¥y Ey en altas ---
concentraciones : dependiendo de la intemsidad de la activacibn del --
sitema engendrado prostaglandina por un trauma, la generacién del in--
termedio podria exceder su conversidn a prostaglandina, de este modo -
causando un tipo agudo de dolor. En concentraciones bajas, 1a prosta--
glandina E](y prostaglandina E?) sensibiliza las fibras del dolor ha--
cia estimulos mecanicos y quimicos.los efectos de las prostaglandinas-
E] y E2 son cumulativos vy permanentes prolongados. Asi la generacifn-
continua de cantidades diminutas de prostaglandinas en el sitio de la-
lesibn sensibilizaria los nervios asi que otros mediadores tales como-
la bradicinina e histamina pueden causar prurito o dolor.

4.- Migracion de leucocitos

No hay conclusion evidente de que las prostaglandinas son leucotdc-
ticas en un proceso inflamatorio in vitro. solo prostaglandina E,en-
una concentracidén minima 10 veces mds grande que aquella encontrada--
en un exudado inflamatorio produce una migracion modesta de leucocitos
polimorfonucieares(PMN)* entonces se compara con el plasma activado.
En el hombre, con una tecnica de ventana en la piel, la prostaglandi-
na E] y las prostaglandinas F]D( no altera 13 serie celular y el nime-
ro de células del exudado de una inflamacidn cutdnea. Arora 1970 no--
encontro que hubiera aumento en 1a migracifn de leucocitos en una drea
de 1a piel tratada preyiamente (1-4 horas) por inyeccidn local de ---
prostaglandina E].

5 - Formacion de granuloma
Un aspecto importante de una reaccifin inflamatoria #¢ 1a formacion-
de granuloma asociado wna productidn aumentada de <oldgena.
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La prostagtandina E] local aumenta la formacifn de granuloma por una -
torunda de algod6n y aumenta la sintesis de coldgena en tibia de em---
brién de pollo. Sin embargo, en ratas cuando la prostaglandina E1 fue-
localmente inoculada en una bolsa de aire a grandes dosificaci6n(50-
100Hg) no sacd una reaccibn granulomatosa.

6.- Fiebre

La prostaglandina E] ps el agente pirético mas potente conocido, --
cuando es inyectado en ventriculo cerebral o directamente en el hipotd
Tamo anterior. E1 efecto hipertérmico es dependiente de la dosis,casi
inmediata, y al final de cerca de 3 horas. El sitio en el cual la pros
taglandina E] actua para causar fiebre es en la misma regifn como a---
quella sobre la cual Tas monodminas y los pirfiaenos actuan para afec--
tar la temperatura.

La fiebre siempre ocurre durante la induccifén de aborto humano con-
prostaglandina sz.]a cual fue encontrada para ser un agente pirético-
ineficaz mejor en gatos y conejos. La accidn pirfyena de la prostaglan
dina E2 es mas grande gue aquella de de\en animales, pero cuando fue-
usada para induccibtn de aborto solo 157 de los pacientes demostraron -
aumento en la teperatura. Esta baja incidencia posiblemente refleja -
las cantidades comparativamente pequefias necesarias para ser adminis--
tradas para aborto. En estos estudios, 1a elevacifn de la temperatura-
demostrarén correlacidn superior con el modo de infusién que con el --
curso del tiempo del aborto Asi la yeneracién de prostaglandina en --
algunas dreas del sistema nervioso central o su presencia en la circu-
lacién general induciria fiebre en animales. incluyendo al hombre.

Resumiendo. las prostaglandinas contribuyen a varios aspectos del -
proceso inflamatorio, La lesién del tejido induce dafio local en las -
células para generar prostaglandinas. causando vasodilatacibn e hiper
algesia posible. Ademds el tejido dafiado o la 1legada de céTulas PMN*
intensifica la vasodilatacitn y 1a hiperaluesia por adelantar la libe-
racidén de prostaglandina. El dolor patente acyrre cuando hay libera---
cién simultanea de otros mediadores tales como bradicinina o histamina
¢ aumento en la tens16n del tejido debido a la formacidn de edema.

51 la reaccidn inflamatoria progrese, la prostaglandina entonces esti

mula la formacion de granuloma.
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Paralelo a este proceso, la fiebre ocurriria como un resultado de la -
de 1a formacion de las prostaglandinasen el sistema nervioso central--
inducido por pirdgenoscirculantes. Deberfa, sin embargo, ser menciona-
do que en grandes dosis dadas subcutaneamente en ratas, las prosta----
glandinas causan un efecto benefico en artritis adyuvante. Las drogas-
vaspactivas tales como isoprenalina , histamina, 5- hidroxitriptamina-
saponina{grupo de gluc6sidos de sapogenina ampliamente distribuidos en
el mundo vegetal gque tienen la propiedad de formar espuma duradera ---
cuando se quitan sus soluciones acuosas, disuelven Tos qlébulos rojos
incluso en altas disoluciones) digitonina{aluc6sido cristalino blanco-
de la digital), y alcohol etil tambien posee una propiedad antiartriti
ca similar, la cual serfa bien relatada en un indefinido mecanismo --
irritante.

RELACION ENTRE LA INHIBICION DE PROSTAGLANDINAS IN VIVO Y GENERACION
DE LOS EFECTOS TERAPEUTICOS DE DROGAS ANTIINFLAMATORIAS NO ESTEROIDA
LES.

Cuando se consideraron las contribucciones multiples de las prosta-
glandinas para casi todos ios aspectos de una reacci6n inflamatoria,la
importancia de los agentes los cuales afectan su sintesis o metabolis-
mo son inmediatamente obvios. La fase prostaglandina de 1a hinchazbn-
inducida de la pata por carreginina asi como la concentracifn elevada-
de la prostaglandina en el exudado de la ampolla aire carreginina fue-
prevenido por drogas antiinflamatorias no esteroidales.En el hombre la
reduccibn del dolor y 1a fiebre es frecuentemente la primera indica--=
ci6n de la efectividad de 1a dosis terapelitica de drogas como la as--
pirina. Mas tarde, ahi siquio una disminucifn del edema y el eritema.
Como ya se indico el dolor patente en una reaccion inflamatoria es ---
probablemente un resultado de la sensibilizaci6n de los receptores del
dolor combinados con una estimulacién quimica o mecanica.La ayuda in-
mediata del dolor por drenaje de un absceso ilustra la importancia de-
los estimulos mecanicos: sin embarao.durante o1 tratamiento con drogas
semejantes a la aspirina, 1a reduccidon del dolor debido a 1a inflama-
cion de la articulacidn ocurrio antes del cambio en 1a cantidad local
del liquido. tsto seria a 1a abolicitn de la sensibilizacidn de los re

ceptores de el dolor causados por prostaqlandinas
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E1 retardo en la desaparicifn de la vasodiiatacién y el edema durante-
Ja terapia con drogas semejantes a la aspirina quizds una consecuencia
de 1a gran sensibilidad de los vasos a la prostaglandina y el hecho --
que la reabsorcion del fluido del edema particularmente dependen de--
la restauracién de la funcibn.

Notando la importancia de que las drogas semejantes a la aspirina -
no afectan la hiperalgesia o el dolor causado por accibén directa de --
Tas prostaglandinas. La aspirina, fenilbutazona e indometacina fueron-
ineficaces junto a 1a inhabilitacidn inducida por prostaglandina en la
articulaci6n de la rodilla del perro(Rosenthale 1972). lLa indometacina
disminuyo el efecto nociceptivos de muchos agentes entonces inyectados
intraperitoneal en el ratén o intraarterial en el bazo del perro, pero
no se anulo 1a respuesta escrita en el ratn o la sensibilizaci6n de
los nervios sensoriales esplenicos del perro inducido por prostaglandi
na.

Las drogas semejantes a la aspirina no anulan la formacion de pird-
genos por leucocitos o la accidn pirética de 1a prostaglandina inyec-
tada en el tercer ventriculo del gato.

Sin embargo, se inhibe la generacifn de prostaglandina en el siste-
ma nervioso central y la fiebre causada oor pirdgenos o 5-hidroxitrip-
tamina producidos dentro de los ventriculos cerebrales. E1 aumento es-
del 5 a 2 veces 10 en l1a liberacién de prostaglandina dentro del flujo
cerebro espinal observado en la elevacifn de l1a fiebre inducida por --
endotoxina en perros fue suprimido por la administracién de indometa-
cina{Milton 1973) . Asi como en el dolor , los dcidos antiinflamato---
rios no reducen los efectos de las prostaolandinas pero reducen aque--
1los efectos causados por substancias las cuales inducen la generacidn
de prostaglandina, Una posible excepcifn para esta es 1a accidn de fe-
namates , la cual tiene algunas acciones antagonistas en receptores -
para las prostaglandinas(Collier y Sweatman) asi como la actividad an-
tisintetasa potente.

Hemos remarcado que las prostaglandinas aumentan la formacidn de --
granuloma v poseria actividad leucotdctica Las drogas semejantes a la
aspirina disminuyeron 1¢ formaci6n de grapuloma por torundas de aigo-
dén.
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Sin embargo, la emigracién de células PMN* en una reaccibn inflamato--
ria aguda no fueron modificadas por indometacina o fenilbutazona, aun-
que la emigracion de monocitos fue grandemente reducida. Esta observa
cion indica que las prostaglandinas tal vez el factor Teucotdctico---
responsable para la acumulacifn de monocitos, uno de los aspectos mas-
tipicos de la conversifn de una reaccidn inflamatoria aguda dentro --
de una crénica. Sin embargo, 1a comprensifn de la reaccién inflamato--
ria es todavia incompleta. La razén del porque los esteroides, por e-
jemplo, modofican el desarrollo de una inflamacidn., no es aun conoci-
do. E1lo0s bloquearian Ta generacib6n de prostaglandina pero Tos esteroi
des fueron inhibidores pobres de muchas de las preparaciones de prosta
glandina sintetasa y fallaron para modificar la concentracifn de -----
prostaglandina en los exudados de ampolla inducida con carreginina.

En conclusidn, la evidencia acumulada abrumadoramente sostiene la--
teoria de que la inhibicibn de la biosTntesis de 1a prostaglandina -~
es el mecanismo de accifn de las drogas semejantes a la aspirina. Al--
gunos aspectos de la accidn terapeftica de este grupo de drogas son --
ahora entendidos. Ellos son analgfsicos débiles porque bloquean 1a --
produccitn de prostaglandina las cuales son solo responsables para la
sensibilizacidn de los receptores del dolor para otras substancias pro
ductoras del dolor. Algunos compuestos son antipiréticos., sin activi--
dad antiinflamatoria, porque la prostaglandina sintetasa en tejido del
cerebro mostraron gran sensibilidad a 1a drogas semejantes a la aspiri
na que la sintetasa de otros tejidos.

* RCS - substancia contractora de la aorta del conejo
**SRS-A _ substancia de reaccifn lenta en la anafilaxis,
***PG- prostaglandina.

****NG- panogramos HG -~ microgramos
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iProductos de la cascada del dcido araquid6nico provocan inflamacién

Calor Causado por metabolitos via AA el camino cicliooxige
nasa.NSATA son todos antipiréticos.

Rojez Algunos productos son vasodilatadores potentes.

Dolor Algunos productos inducen hiperalgesia.Dolor debido--

a sinergia con bradicinina,histamina.
Hinchazon Algunos productos aumentan edema inducido por otros--
agentes.Pero estos simplemente podrfan reflejar vaso-~

dilatacion.
Pérdida Efecto potente sobre el movimiento y funcifn de célu--
de fun- las circulantes de la inflamaci6n{plaquetas, PMNS, ma-
cibn. cr6fagos, linfocitos).

A Y At e o X V. 5SS i, SIS, T 0 e S 5 S s 0 ———

__EL CODIGO SECRETORIO DE_LOS NEUTROFILOS
Ligado a los receptores de la superficie

Aumento en Cambio en el Pérdida de Ajuste en la
la fluidez potencial de CaZ+ de 1a ciclasa- re-
de la mem membrana. membrana. ceptor.
brana.

Generacion de 0.,; H,0,, OH, O +

2° Motz 2

Trans formacidn del arachidonato via Tipoxigenasa, ciclooxigenasa 02.
Condensacion de microfilamentos subplasmalemmal. Conjunto de microfi-
lamentos .Fusion de lisosomas con la vacuola fagocitica o secrecién-

de la membrana del plasma o enzimas lisosomales.
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PROSTACICLINA Y COAGULACTON SANGUINEA

Resumen; La prostaciciina es un vasodilatador potente pero inesta
ble, e inhibidor de Taagregacitn de plaquetas que es producido por--
Tas paredes de los vasos sanguineos.lLa agregabilidad plaguetaria pue
de constantemente acondicionarse in vivo por prostaciclina local o -
circulante .La prostaciclina es importante en el mantenimiento de la
homeostasia vascular y puede implicarse en ciertos estados de enfer-
medad .E1 uso de Ta prostaciclina en terapia antitromb6tica parede -
ldgica considerando su accién en incrementar AMPciclico(monofosfato-
adenosino ciclico) de las plaaquetas y reducir la aqregacidnisu po--
tencial en teravia antitromb6tica actualmente se esta estudiando.

La prostaciclina 5z -Y%- desoxy- 6,9 a- epoxi- 5 - PGF] 85 un
vasodilatador potente que ocurre naturalmente, pero es inestable in-
hibidor de agregacifn de plaquetas que es producido por las paredes-
de los vasos sanguineos(Moncada y otros ,1976).Este derivativo bici-
clico - enol -éter del dcido grase precursor dcido araquidénico se -
forma en la prostaglandina inestabte(PG) endoperéxida intermedia, a-
través de Ta accién de la enzima prostaciclina sintetasa que abundan
temente se Tocaliza en las células endoteliales vasculares. Las actj
vidades potentes de la prcstacic]ina(PGrz) sobre lag plaguetas y el-
sistema cardiovascular sugieren que este prostanoeide esta involucra
do en la regulacidon del teno vascular y hemostasis(Moncada y Vane--
1979 a)

1.~ PROSTACICLINA Y TROMBOXANO As.

Tanto la prostaciciina y el tromboxano A2 (TxA2 ; vea estructura-
en la figura 1) son derivados del &cide araquid@nico, que es un &ci-
do graso presente en los fosfolfpides de las membranas celulares.El-
tromboxano A, es un agente vaseconstrictor poderoso(1+1/2=30 sequn~.
dos a 37'C), inestable generade por plaquetas.lLa prestaciclina eg --
tamhien inestable(+1/2=3 segundos a 37'C)(Jehrson y otros 1979 b) =-
que induce vasodilatacidn y la inhibicidn de la agregacidn plaqueta-
ria. La prostacicltina y el tromboxane A2 representan los poles posi-
tivos del mismo mecanismo homeostatico general para 1a regulacidn de
las plaquetas in vivo, La manipulacién de este mecanismo d» control-
afectara al trombo y la formacidn del tapén(Mencada y Vane 1979 h).
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La generacion del tromboxano A2 en las plequetas es inhibido por--
1a aspirina y esto es 1a razdn, antes del descubrimiento de la pros--
taciclina. La aspirina fue extensamente promovida como una droga anti-
trombética, sin embargo, ahora esta claro que la aspirina tambien inhi
be 7la formacidn de la prostaciclina en la pared del vaso, particular-
mente a dosificacidén "mis alta", y por lo tanto tendera a neutralizar-
las influencias predominantes de el tromboxano A2 asi como la prosta--
ciclina 3 aidn asi, el uso de la aspirina como una herramienta farmaco-
16gica para investigar la interaccibn entre la prostaciclina y el trom
boxano A2 ha sido fructuoso.La aspirina es altamente activa contra las
plaquetas ciclo-oxigenasa in vivo e in vitro.Ademds, este efecto es--
de larga duracifn porque la aspirina acetila el sitio activo de la en-
zima . causando inhibicién irreversible.lLas plaquetas son incapaces de
sintetizar proteina nueva y no puede wverp lazar la ciclo-oxigenasa.Por-
1o tanto,la inhibicifn solamente serd dominada por plaquetas nuevas --
que entran en la circulacidn despues del bloqueo de la ciclo-oxigenasa
en los megacariocitos que hayan sido eliminados.

Es interesante que la ciclo-oxigenasa de las paredes del vaso in --
vitro e in vivo sean menos sensitivas a la aspirina que la de las pla-
quetas .Tambien hay evidencia que..en tontraste a las plaquetas, el te
jido vascular in vitro e in vivo se recupere de la inhibici6n de la --
aspirina dentro de 24 horas por regeneraci6n de su ciclo-oxigenasa.

2.~ Mecanismo de Accién.

La prostaciclina inhibe 1a agregacion de plaquetas estimulando la -
ciclasa adenilato,conduciendose a un incremento en los niveles del ---
AMPc bajo este respecto la prostaciclina es mucho mds potente que PGE1
0 PGDZ. En contraste a la prostaciclina , la prostaglandina endopero--
xida y tromboxano A2 reducen el AMPc en las plaquetas.A causa de estos
efectos opuestos nosotros hemos sugerido que existe un balance entre--
la formacidn de el tromboxano Az y la formacifn de prostaciciina regu-
lan el AMPc de las plaquetas in vivo, de acuerdo a esto se presenta -~
1a agregabilidad de plaquetas(como sucede en la figura 2)esta proposi-
cién ha sido reeforzada por el descubrimiento que Ta prestaciciina po-
dria ser una substancia circulante. Desemejante a otras prostaglandi--
nas tal como PGE, y PGFQUQ, 1a prostaciclina no esta inactiva‘a en el-
pasaje a través de la circulaci6n pulmonar.

W e
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De hecho los pulmones sueltan prostaciclina adentro de la sangre pasa-
jera,aquizds por la enorme masa de células andoteliales presentes. La--
concentraci6n de la prostaciclina es més alta en la sangre arterial --
que en la venosa, porque existe aproximadamente el 50% de inactivacién
total en una circulaci6n a través de los tejidos periféricos.Este des-
cubrimientgoriginalmente reportado en animales experimentales, ahora--
ha sido confirmado en sujetos humanos.

Las plaquetas, de cualgquier manera, puede ser constantemente estimu
Tadas por la prostaciclina circulante, y consecuentemente puede tener-
un nivel elevado de AMPc mds alto y puede ser menos agregable de 1o -~
que ha sido detectado por mediciones in vitro, que solo se hacen des--
pués de 10 a 30 minutos posteriores durante la cual la sangre es pro-
cesada.En este periodo. Ta prostaciclina y sus efectos se decaerdn.

3.- La prostaciclina en la salud y la enfermedad.

La generaci6n de 1a prostaciclina por las células endoleliales—w---
protege la pared del vaso contra la deposicidn de los agregados de ---
plaquetas; su descubrimiento provee al menos una explicacidn parcial--
del hecho por mucho tiempo ya reconocido que el contacto con el endo-
telio vascular sano no es un estimulo para la aglutinacién de las pla-
quetas. E1 dafio vascular conduce a la adhesifn de las plaquetas. E1 --
grado de injuria es un determinante importante y hay acuerdo general--
de que por el desarrollo de la trombosis severa ocurre el desprendi---
miento fisico del endotelio Estas observaciones estan de acuerdo con -
Ta distribucidn de 1a prostaciclina sintetasa, perque es abundante --
en 1a capa intima y progresivamente disminuye en concentracifn de la--
capa intima a la adventicia.Ademds, los elementos pro-agregacidn aumen
tan del subendotelio a la adventicia Estas dos tendencias opuestas ex-
traen la grasa del anti-aqreqgatorio del forro del endotelio y las ca--
pas exteriores de la pared del vaso mucho mds trombogénico,

La prostaciclina inhibe la agregacidn(interaccién plaqueta-plaqueta)
a concentraciones mucho mds bajas que aguellas necesitadas para inhi--
bir adhesidn{interaccitn piaqueta-coldgenalsuqiriendo que 1a prosta--
ciclina permite que las plaguetas que se aferren con el tejido vascu--
lar daitado y yue obre reciprocamente con ello.mientras que a 1a misma-
ve? previniendo o limitando la forsacidn del trocho



Este proceso de la interacccifin plagueta- pared del vaso podrfa----
ser importante para la reparacién del vaso y la regeneraci6n. lLa inhi-
bicién de 1a formacidn de la prostaciclina por peroxidos 17pidos(se co
noce que son inhibidores selectivos potentes de la prostaciclina sinte
tasa) y podrian conducir a una condicibn , en la cual hay un aumento--
de 1a agregabilidad plaquetaria importante, y esto podria jugar un pa-
pel en el desarrollo de la arterosclerosis. De hecho , la peroxidacion
Tipida toma lugar en el plasma como una reaccidn no enzimatica, y se -
sabe que esto ocurre en ciertas condiciones patolfagicas.Por lo tanto,-
los 1ipidos peroxidos presentes en estas condiciones pueden cambiar el
balance del sistema en favor de tromboxano A2 y puede predisponer a --
la formacidn de un trombo.En este contexto, es interesante que existe-
una reduccién substancial en la formacidn de prostaciclina por el cora
z6n y paredes del vaso sanguineo del conejo que desarrollo arteroscle-
rosis.Similarmente ,tejido humano arterosclerotico no produce prostaci-
clina. contrariamente cuando se hace la ohtencifn de un vaso ncrmal -
cercano,

E1 papel de Jos 1ipidos peroxidos en el desarrollo de arterosclero-
sis ha sido discutido durante jos 25 afios desde que Glavind y colabora
dores(1952) describen la presencia de 17pidos peroxidos en aorta huma-
na arterosclerotica.El11os encontrarén el peroxido contenido en arte---
rias enfermas que es directamente proporcional a la severidad de la --
arterosclerosis.Investigaciones subsecuentes sugirierdn que los hallaz
gos de Glavind's fueron artefactos. Atribuyendo 1a presencia de 1ipi--
dos peroxidos para su formacion durante el procedimiento preparatorio.
Sin embargo, otras observaciones han aseverado que el trabajo de Gia--
vind's fgyoreciﬁ Ta sugerencia de que los peroxidos 1fpidos estan pre-
sentes en las placas arteroscleroticas. Si esto es cierto o no estos--
peroxidos actuan por la inhibicién de la formacibn de prostaciclina---
Yy como consecuencia se cree que reducen el mecanismo de defensa de las
paredes pero esto no esta claro; pero la teoria es de interes especial
mente desde el punto de vista de que otras substancias pueden ser pro-
ductoras de arteroscierosis, asi como l1os acarreadores de colesterol--
baja la densidad de lipoproteinas(LDL)* , como se ha demostrado asi---
tambien que inhibe la formacifn de prostaciclina en cultivo de células
endoteliales
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Aln, sin embargo el descubrimiento de el balance de la prostacicli-
na /tromboxano A2 es reciente, hay todavia evidencia que en algunas --
condiciones clinicas el balance es pertubado. La produccidn de trombo
xano A2 aumentada in vitro por plaquetas se ha encontrado en pacien--
tes con trombosis arterial o trombosis venosa recurrente.

Estas condiciones son asociadas con una supervivencia de plaguetas-
en tiempo muy restringido. En suma la sensibilidad aumentada para agen
tes agregados y aumenta la liberacién de tromboxano A2 asi como su ac-
tividad esto ha sido descrito en conejos que producen arterosclerosis-
por dieta y en pacientes quienes han sobrevivido al infarto al mio---
cardio.Los niveles de tromboxano 82 aumentarén ( un metabolito estable
de tromboxano AZ) esto tambien a sido observado en pacientes durante -
ataques de angina de pecho.Adem&s ,las plaquetas de ratas que Tiberan-
mas tromboxano (diabeticas) y las paredes de sus vasos producen menos-
prostaciclina y hay un reporte que esto mismo puede ocurrir en el ca-
so de humanos.

Otras enfermedades asociadas con cambios en la produccidn de prosta
ciclina incluye la uremia. Donde el efecto hemostatico ocurrié en pa--
cientes uremicos y que quizds puede ser atribuible en el aumento en-~
1a produccién de prostaciclina (Remuzzi 1977). De otra manera, se ha -
sugerido que hay falta de produccidn de prostaciclina en pacientes con
purpura trombocitopenica trombotica(Remuzzi 1978).Ambas enfermedades -
han sido Tigadas con la acumulacidn durante la uremia, o la falta de -
produccidn durante la purpura trombocitopenica trombotica, de un "fac-
tor plasma"” el cual estimula la sintesis de prostaciclina. Finalmente:
el aumento de la produccién de prostaciclina ha sido descrito en los--
vasos sangufneos de la rata en la que se produjd espontanecamente hi--
pertension.

En resumen, podemos decir que no esta atn claramente establecido---
un parentesco entre el balance en diferentes enfermedades y 1a produ--
cccion de prostaciclina/tromboxano Az- Sin embargo, parece que las ---
condiciones que f avorece el desarrollo de trombosis estan asociados-
con un aumento en tromboxano A, y una disminucién de la formacidn de -
prostaciclina; de otra forma la formacifn de prostaciclina aumento --
mas que la disminucion de tromboxano Ag que se presento en algunas con
diciones asociadas con un aumento en la tendencia hemorrdgica.
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4.- Efectos de 1a prostaciclina en el hombre.

La infusién intravenosa de prostaciclina en el hombre inhibe la a--
gregacibn plaquetaria medido fuera de ex vivo y, una dosis mds alta, -
dispersa los agregados de plaquetas circulantes. La hemorragia patrén-
fue significativamente aumentada durante la infusién de prostaciclina-
en un estudio pero no en otro; esto puede reflejar la dosis mas alta--
administrada en el estudio anterior. La prostaciclina tiene efectos---
vasodilatadores en el hombre, produciendo un rubor facial , aumentando
la temperatura periférica de la piel , aumentando la frecuencia cardia
ca y, en dosis mds alta; reduciendo la presion sanguinea diastolica,--
cuentas de plaquetas, factor 111 plagueta, acelerando el tiempo par---
cial de tromboplastina, tiempo de trombina, tiempo de 1isis de coagulo
de euglobulina y productos de decradacién de fibrinogeno, no cambian -
per la infusi6n de prostaciclina. La prostaciclina tiene efectos mas-
persistentes sobre la agregacidn de plaquatas que sobre el sistema ---
cardiovascular, la desaparicion de los efectos cardiovasculares dentro
5 min de infusidn discontinua , mientras 1a inhibicién parcial de la -
agregacién plaquetaria persiste en algunos ejemplos por mds de 2 horas
posiblemente esto refleja persistente elevacién del AMPc de las pla---
quetas después de 1a descontinuacién de prostaciclina.

Esto sugirié originalmente , que la prostaciclina tiene efectos ---
directos positivos cronotrépicos( que afecte al tiempo o la frecuencia
especialmente la de contraccifn) e intrépicos{que afecta la fuerza o -
energia de las contracciones misculares ; dicese de ciertas fihras --
nerviosas) en el hombre.

Ademds el avaluo de los efectos cardiovasculares por métodos no da-
fiinos no mantuvierdén la sugerencia de que la prostaciclina tiene efec-
tos cronotrépices directos, aungue un efecto menor inotrépico no pue-
de ser excluido.

Prostacicliina y circulaciones extracorporales

ET paso de la sangre con circulaciones extracorporales implica ----
contacto con una superficie artificial la cual es incapaz para engen--
drar prostaciclina. En el curso de tales procedimientos ocurre la ----
trombocitopenia y 1a pérdida de funcifn hemostatica de plaquetas, y --
hace una contribucidn irportante hacia mal funci6n hemostatica seguida
de una hemoperfusion y desvio prolontado cardiopulmonar en el hombre.

Formacidn de microembolos durante 1os desvios cardiovasculares ----
quizds tarbien contribuven nara las comnlicaciones erebrales Fn ani-
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males sujetadas a dialisis experimental renai o desvios cardiovascu--
lar , la infusifn de prostaciclina previene el dafio de las plaquetas y
trombocitopenia , de este modo aumenta la biocompatibilidad de el pro-
cedimiento .Estos descubrimientos han sido confirmados en pacientes --
con dafio hepatico fulminante bajo la hemoperfusibn.La infusidén de --~-
prostaciclina previenen las caidas de las cuentas de plaquetas y la e-
levacibn de la ﬁ’ - tromboglobulina esto se ha observado en pacientes-
control. Ademds dos de los pacientes control desarrollar6n marcada ---
hipotensién durante la hemoperfusidn y esto esta asociado con un hundi
miento oculto en baja filtracidn de presién. Estos efectos no ocurren-
en 19s pacientes tratados con prostaciclina. Un estudio de 1a influen-
cia de hemoperfusién seriada con prostaciclina sobre el modo de super-
vivencia de pacientes con deficiencia hepatica fulminante esta ahora--
en progreso.

4.2 Prostaciclina y Heparina.

Durante el curso de estudios sobre sistemas de circulacifn extra---
corporal fue observado que la prostaciclina potencia el efecto de la--
heparina(Bunting 1979 }. Aun estudjos sobre esta interaccién demostra-
rdn que las prostaciclinas tambien tienen un efecto anticoagulante --
indirecto bajo. Esto es probablemente porque las plaquetas, estimula--
das por dosis bajas de agentes agregantes , coagulado acelerado por--
suministro, brindando una superficie sobre el cual los factores de ~---
coagulacién pueden combinarse y reaccionar mds eficazmente.lLa prostaci
clina previene la activacidn de plaquetas , inhibe el acortamiento -~
del tiempo de coagulacifn producido cuando ,ambos la caolin y coldgena
son incubados con plasma rico en plaquetas.lLas plaquetas tambien lihe~
ran una actividad antiheparina, la cual reduce el efecto anticoagulan-
te de 1a heparina in vitro.La prostaciclina inhihe la liberacifn ,y --
previniendo el desarrolloc de una actividad procoagulante,puede acrecen
tar la acci6n de Ta heparina por mucho mds que el 100%.Estos descubri-
mientos in vitro estan de acuerdo con las observaciones en circula---
ciones extracorporales.

La terapia con heparina en algunos pacientes es complicada por ----
trombocitopenia y episodios tromboembolicos , e in vitro puede causar-
agregacion de plaquetas y potenciar agregaci6n inducida por otros agen
tes.
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La heparina induce la agregaci6n de plaquetas que no es inhibida por--
inhibidores ciclo-oxigenasa, como la aspirina, pero es inhibida por --
substancias que elevan 1os niveles de AMPc de las plaquetas, uno de --
los crales es la prostaciclina. Asi, esto hace que parezca probable---
mente , que el uso de prostaciclina asociada con bajas dosis de hepa-
rina podrian ser acertadamente més razonables que el uso de heparina-
solo en ciertas situaciones clinicas.

Potencial para el desarrollo de la terapia antitrombotica.

Los trombos intraarteriales y la formacién de un tap6n hemostatico-
han sido descritos en términos generales como fenfmenos similares(Mus-
tard y Packmam), sin embargo esto es posible que la importancia rela--
tiva de la prostaciclina y el tromboxano A, en cada condicifn es di--
ferente ,porque la prostaciclina es una hormona inestable circulante,-
asi como un generador localmente.Su papel es controlar la formacién --
de trombos intra arterial y quizds pueda ser mds importante que aquel-
de tromboxano A2 , €1 cual solo puede ser sintetizado después de la --
interaccién fuerte poragregacitn de plaquetas con estructuras coldge-
nas. La situacién opuesta puede ser verdadera durante la formacifn de-
un tapén hemostatico cuando 1as plaquetas estan fuera de la Tuz del --
vaso y en fuerte interaccidn con estructuras proagregadas de las pa---
redes del vaso y tejido de su alrededor.

En estas condiciones la formaci6n de tromboxano A, es probablemen--
te predominante. Si el sistema de prostaciclina/ tromboxano Az en ge-
neral es considerado como un mecanismo hemostatico de defensa donde--
la agregacifn de plaquetas es en su interior no deseado en la vascula-
tura pero es necesario para la detenci6n de la hemorragia, un balance-
tal puede ser conveniente en términos biol6gicos.

En tanto que la aspirina es considerada como un agente antitromboti
co , mas informacifn es necesaria sobre la manera de recuperacifn de -
la ciclo-oxigenasa endotelial in vivo después de la dosis unica de as-
pirina.Igualmente importante es el avaluo de cualquier efecto cumulati
vo de un regimen de varias dosis sobre plaguetas y ciclo-oxigenasa en-
dotelial en regla para establecer el intervalo &ptimo de administra--
cion. La demostracién de 1la habilidad de la aspirina para prevenir la
tromboembolia en algunas circunstancias pero no en otras sugerencias--
diferentes cualitativas y cuantitativas en la patofisiolégia fundament
talmente.
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De hecho, la aspirina solo inhibe las vias de agregacién de pla----
quetas que dependen de la generacidn de tromboxano A2 a partir de dos-
posibles vias (ADP- y trombina - induce- agregaci6n) intacto virtual--
mente.Sin embargo, los ensayos clinicos pueden ser conducidos en los -
cuales la aspirina se da a dosis bajas tanto sola o en combinacidn a--
los inhibidores fosfodiesterasa tal como dipiridamol. Preferentemente,
un inhibidor selectivo de la sintetasa tremboxano puede ser desarrolla
do para ser usado solc o con inhibidores fosfodiesterasa(Moncada y Va-
ne 1977).

Una proximidad mas directa para la terapia antitrombotica, podria -
ser para aumentar el AMP¢ de las plaquetas. Esto podrfa inhibir la a--
gregacibn sea o no dependiente de la via tromhoxano. Desde que 1a ----
prostaciclina es la substancia mis potente conocida en ambos campos --
tanto , la agregacifn como aumentando el AMPc de las plaquetas , el --
uso de 1a prostaciclina o un andlogo tanto, solo o en combinacibn con-
un inhibidor fosfodiesterasa, podria dar un acercamiento mds comprensi
vo para el control de 1a agregaci6n de plaquetas in vivo. Alternativa-
mente, las drogas las cual estimulan 1a produccién de prostaciclina en
dégena podrfan ser desarrolladas. Varias de estas posibilidades estan-
siendo estudiadas en el presente.
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INHIBICION DIFERENCIAL DE LA PRODUCCION DE PROSTACICLINA Y LA AGRE-
GACION DE PLAQUETAS POR ASPIRINA EN HUMANO.

Se ha demostrado que Ta aspirina es un poderoso inhibidor de la a--
gregacion de plaquetas por bloqueo de la ciclooxigenasa. Se ha demos--
trado que las células endoteliales sintetizan prostacic]ina(PGIz), una
substancia que causa vasodilatacién y potente inhibidor de la agrega--
ci6n de playuetas.Asi, el uso de aspirina en la prevencién de trombo--

'sis no podria estar libre de riesgo, pero inhibe no solamente tromboxa
no A2, sino tambien la produccibn de PGIQ.La presente investigacion --
fue emprendida para comparar 10s efectos en el hombre de dosis diferen
tes de aspirina sobre Ta agregacidn de plaquetas y 1a produccién de --
PGI2 por las paredes del vaso 3 min después de la isquemia de el bra--
20.

Este descubrimiento demuestra que la produccidn de PGI, por las pa-
redes del vaso, 1a produccidn de MDA*(malondialdheido) por plaquetas,
y agregacidn de plaquetas fueron afectados en grados diferentes por --
dosis aumentadas de aspirina. Ademds, la duracifn de l1a inhibicibn de-
la ciclooxigenasa de las paredes del vaso fue tambien marcadamente --
diferente. comoarado a aquellas de la ciclooxigenasa de plaquetas.----
Este descubrimiento permite 1a determinaci6n de la dosis de aspirina--
que ejecuta una significante e inhibicidon permanente prolongada de la-
agregacion de plaquetas con solo una ligera y corta inhibicidén de la -
produccién de PGIZ. La dosis de aspirina de 3.5 mg/kc de aspirina en-
intervalos de tres dfas aparece para inducir un miximo cerca de la a--
gregacidon de plaquetas sin significancia afectando la produccion de --
P612 por las paredes del vaso. Grandes dosis inhiben 1a produccién de-
PGI2 mientras aumentando Tigeramente la agregaci6n plaquetaria. La i--
dentificacion de la aspirina dando accidn mdxima antiagregante y mini-
ma inhibicidn de PGI, puede ser usada en la prevencién de trombosis. -
La aaministracién de dosis mucho mds grande que la optima podria ser -
1a explicacidn para los resultados pobres alqunas veces en 1a profila-
xis de trombosis arterial con aspirina.

-190-



MECANISMO DE ACCION DE LAS DROGAS ANTIINFLAMATORIAS.

E1 mecanismo de accidén de Tos compuestos antiinflamatorios no este-
roidales (NSAI)* es un campo muy fidedigno para una hipotesis de es--
peculacidn .Los eventos vasculares,celulares y bioquimicos han sido --
todos sugeridos como el centro primario para tales drogas, perc estu--
----yierdn sugeridos por Vane el cual proviene de la primera teoria --
comprensiva cubriendo analgesia y antipiresis asi como efectos antiin-
flamatorios. E1 sugirio que NSAI* inhibid la siptesis de Prostaglandi-
na(PG)** por una accién directa sobre el complejo de enzimas,prosta---
glandina sintetasa(PGs)***,

Muchas evidencias reales han sido archivadas desde 1971 ,perc tam--
bien hay algunos compuestos que no han sido localizados para conformar
el patrdn general. Los estudios comparativos reportados aqui sugieren-
que puede haber otros caminos en los cuales un NSAI* puede ejercer su-
efecto y la pregunta destinatoria de respuestas curativas contra lo pa
leativo en la inflamacién.

Todos los compuestos fueron activados en la prueba acarreadora para
la induccibn del edema en la pata y en el exdmen para desarrollar ar--
tritis en la rata ,aunque el benoxaprofen fue el menos activo en 1a an
terior y extremadamente potente en la posterior. En el exdmen utiliza
do establecido, la indometacina y benoxaprofen fueron del mismo orden-
de potencia .Estos examenes podrfan ser considerados para representar-
medidas preclinicas de la actividad antiinflamatoria con un gran valor
predictivo para eficaci: clinica en artritis reumatoide.

Cuando estos fueron examinados in vitro en una variedad de prepara
ciones de PG sintetasa,la indometacina fue claramente el compuesto mds
potente y con benoxaprofen teniendo actividad moderada y siendo menos-
potente mds o menos 60 veces menor que la indometacina.

La actividad de estos variados compuestos en los examenes de migra-
cidn y pleurisis , ambos de Tos cuales examinan el movimiento de Teu--
cocitos polimorfonucleares y leucocitos monocitos, demuestran que no -
todos 1os NSAI* poseen la propiedad de actividad celular modificada.

E1 benoxaprofen fue el dnico compuesto examinado que fue capaz pa--
ra modofocar la quimiotaxis o macr6fagos en una manera especifica.
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Es particularmente claro que el espectro de la actividad farmacolé-
gica varia de acuerdo a este tipo de agente terapeilitico. Mientras to--
dos los compuestos son efectivos en los ensayos para la actividad an--
tiinflamatoria, Ta actividad es mucho mds variable en pruebas que in--
cluyen c&luias que actuan con estos compuestos provenientes y l1a inhi-
bicibn de la PG sintetasa.

En 1a claridad de 1as evidencias acumuladas desde que Vane introdu-
jo la hipotesis de un modo comin de accifn de NSAI*(inhibicién de PGS)
en 1971, esto podrfa ser irrasonable para concluir que otros compues-
tos que no fueron algunos de estos que estan clasificados pudieran te-
ner un solo mecanismo de accifn.Esto podria recordarse ,sin embargo, -
que NSAI* como una clase no solo paleativos en ta enfermedad inflama--
toria en el hombre y agentes curativos que hemos adn esperado.

Los compuestos semejantes a la penicilamina y esteroides parecen --
que tienen mejor ventaja sobre 1os NSAI* en el tratamiento de artritis
pero son acosados con sobre tonos toxicoldgicos.La evidencia es alin --
menos clara de que ellos pueden modificar el sistema de PG, de cual=--
quier manera, improbable que sus efectos “"curativos" podrian ser atri-
buidos para estos, como inhibidores extremadamente potentes dePGs , --
asi como la indometacina tiene poco efecto de amplitud limitada sobre-
el proceso de enfermedad. Quizds , aspectos ,alternativos de penicila-
mina o farmaccldgia esteroidal puede ser explorado y no parece ser ---
irrasonable para explorar aspectos de 1la funci6n celular en la infla-
macion con esto en mente.

Es interesante que el benoxaprofen - un compuesto con potencia con-
siderable en los examenes utiles para 1a artritis- no es particular---
mente activo en la inhibicién de PGS de una variedad de tejidos pero -
tiene un ndmero de efectos especificos sobre la actividad celular mong
nuclear.

Mientras el beneficio de tales compuestos con un (nico espectro de-
la actividad nos recuerda aue esto puede ser establecido en 1a praeti-
ca clinica en el terming limite ., esto es claramente una salida de el-
nivel normal del NSAI* y tambien podrian estar libre de la mayor parte
de los efectos principales con respecto a este tipo de compuestos.

Muchos NSAI* son potentes inhibidores de PGs y esto es probablemen-
te su modo primaric de accifn.
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No todos los pacientes se benefician de tales compuestos, sosteniendo-
el concepto de Ta baja poblacidn de artriticos, algunos de Tos cuales
podrian derivar muchos beneficios de los inhibidores de PGs***

Equitativamente,estos son algunos NSAI* de 1los cuales benoxaprofen
podria ser uno, el cual no tiene inhibicifn sobre PGs como su princi
pal mecanismo de accibn.

Esto parecerfa sensato para mantener una mente abierta cuando obser
vamos compuestos antiinflamatorios nuevos asi como el clinico tiene --
una necesidad critita del aspecto “curativo" mds que una terapia "pa--
Teativa®. ‘

* NSAI- compuestos antiinflamatorios no esteroidales.
**PG- Prostaqlandinas.
***PEs - prostaglandina sintetasa.
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DEMOSTRACION QUE LAS PROSTAGLANDINAS NO TIENTN UN PAPEL EN LA -----
ACCION CITOSTATICA (que modera el crecimiento ymultiplicaci6n de la --
célula )DE DROGAS ANTIINFLAMATORIAS.

La demostraci6n siguiente sugiere que la acci6n citostdtica de dro-
gas antiinflamatorias no esteroidal no es debido a la inhibicidn de la
sintesis de la prostaglandina. Primero, la actividad citostdtica medi
da no fue relacionada a la habilidad reportada de la droga para inhi--
bir Ta prostaglandina sintetasa.la indometacina por ejmplo inhibio el-
. crecimiento de cultivo de células del hepatoma de rata(tumor del higa-
do) (HTC) solo a consentraciones en exceso eso reportd para ser regue-
rida para inhibir la prostaglandina(PG) sintetasa. Los componentes re-
portados que no tienen o que tienen actividad inhibitoria debil de la-
prostaglandina sintetasa,tal como el dcido salicilico y fenacetina,---
fueron citostaticos considerando congeneres de fenilbutazona ,antipiri

na ,aminopirina que han sido reportadas para retener algunas activida-
des inhibitorias de la sintetasa,no fueron citostdticos.Segundo, las -
prostaglandinas y el dcido araquid6nico no tuvieron por el contrario--
los efectos de la indometacina y, en concentraciones grandes ,tambien-
inhibierdn el crecimiento. Las diferentes acciones en las cuales la --
inhibicién por indometacina fue lenta en un arranque (24 horas) y re--
versible, por el contrario que por PGA] y PGA2 fueron aparente dentro-
de 60min. y fue irreversible.Tercero, la sintesis de la prostaglandina
no detectable fue observada en el cultivo de cé€lulas HTC.La indometaci
na interfirié con la incorporaciér del &cido araquidénico marcado en--
la fraccion fosfolfpida de las células .pero esta acci6n no fue parti-
cipada por las otras drogas antiinflamatorias.
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ESTIMULACION DE LA BIOSINTESIS DE LA PROSTAGLANDINA INDUCIDA POR -
CELULAS MONONUCLEARES FACTOR AGREGADO EN CELULAS DE ENCIA HUMANA, CAR
TILAGO , SINOVIA Y ENDOMETRIO.

Ha sido mostrado por Dayer que linf6citos de la sangre periférica-
normal de humano y monocitos incubados en cultivo ,liberan un factor-
soluble el cual estimula la producci6n de prostaglandina £ (PGE) por-
células adherentes aisladas de sinovia reumatoide de humano.

En células adherentes de sinovia reumatoide, 1a media de cultivds-
de células mononuclear de la sangre consecuentemente aumentaron la --
produccidn de PGE( medido por radio inmunoexperimento). Un grado si-
milar de estimulacion tambien acurrio en células adherentes aisladas-
de sinovia normal. C&lulas mononucleares de la sangre de denadores --
con artritis reumatoide,enfermedad periodontal,policitemia vera o per
sonas sanas todas produjeron estimulacion de 1a biosintesis de la ---
prostaglandina en un modo dependiente de la dosis. La estimulacidn --
fue evidente donde el factor y células blanco fueron repetidas del--
mismo individuo o de diferentes individuos. A una 1:5 medio de dilu.-
cidn , arriba de 50 ny{nanogramos) fueron producidos por cultivos de-
0.5m1 del0® células sinovial en tres dias.

La estimulacion significativa de la biosintesis de PGE arriba de--
los niveles bdsicos fue tambien observada en cultivos de encfa infla-
mada de humano, empleando células obtenidas por dispersifn enzimatica
o células derivadas de explantar{transferir fragmentos de 6rganos o -
tejido a un medio nutritivo artificial para observar su evolucién co
mo en Tos cultivos de tejido).

Esta estimulacién ocurrio en un método dependiente de la dosis. y-
en el caso de células cultivadas resultando de tejido digerido enzima
ticamente, una estimulaci6n de sobre 700 doble puede ser medido(aumen
tando de menos que (.9 ng* para 720-150ng nor ]OOqg* celular proteico
despues de tres dias de cultive).Células de encTa explantar mostraron
un grado mis bajo de estimulacién - cerca del doble de 30 sobre su ni
vel bésico.

E1 factor de la célula mononuciear fue tambien activo sobre condro
citos{células cartilaginosas) derivadas de ambas ,digerida de colage-
nasa y cultives explantar de cartilago articular de humano.Esta pro--
duccitn aumentada fue encontrada para ser arriba de 40 doble en esas-
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células obtenidas por dispersién enzimatica (e.g., de 14% 3 para 533t
22 por 100ug* celular proteico después de 3 dias en cultivoly arriba -
de 80 doble con explantar derivada de cé]u]as(e.g.,33.5t 15 para 2790
t 445 ng* por 1004g* celular proteico después de 3 dias de cultivo).
La estimulaci6én dependiente de la dosis ha sido observado.

En cualquiera de los tipos de células correspondientes, el efecto--
estimulante de el facter en la biosintesis de PG podria ser inhibido--
por incubaci6n de las células blanco con un inhibidor de la prosta----
glandina sintetasa tal como la 1ndometacina(14um/1).En todos los casos
la respuesta para el factor fue el mds grande cuando espontaneamente--
1a produccién bdsica de PGE por las c¢€lulas blanco tiene caida en los
niveles bajo. Esta caida usualmente ocurrio después de el tercer sub--
cultivo.

Otros diversos tipos de células han si1do examinadas por estos fend-
menos. Fibroblastos de la piel humana faltar6én nara responder en el --
factor.Células endometrial de humano logradas por digestidn enzimatica
fueron estimuladas para formarPGE2 en un modo dependiente de la dosis
pero no PGE. Este resuitado es interesante porque células endometria-
les no estimuladas tambien caracteristicamente sintetizan PGE2 en --
mucho mayores cantidades de PGE. Como otras especies, células endome--
trial vascular no responden a el factor de la célula mononuclear de
humano, pero ia c€lula del huedo normal de rata si.

Esta no es ain aparente si un factor sencillo es responsable por la
estimulacién observada en los varios tipos de células . pero no es no-
table que el factor es producido espontaneamente por células mononu---
cleares y no depende la adiccidn de lectins no sobre preinmunizacién-
y cultivo de células subsiguiente con antigeno especifico

En vista de los efectos sobre la biosintesis de PG, este factor pue
de tener significancia bioléuica en la inflamacifn y en destruccién de
tejido conectivo en enfermedad de la articulacién y enfermedad perio--
dontal.

*ng - nanogramos
*Hq - microoramgs



AMP CICLICO Y LAS PROSTAGLANDINAS EN LA ENFERMEDAD PERIODON-
TAL.

Las prostaglandinas son mediadores potentes en el proceso inflama-
torio y 1a resorci6n de hueso Tas cuales tienen rasgos caracteristi-
cos en la enfermedad periodontal en el hombre. Se ha demostrado que--
las PGs estimulan la sintesis de ciclico 3',5' adenosino monofosfato-
(cAMP) en muchos tejidos y c&lulas. Un incremento significativo en--
los niveles de cAMP en la inflamaci6n se ha observado en pulmones de-
conejillo de india y en misculos gemelos de rata. E1 objeto de esta--
investigacibn es para estudiar l1os niveles de cAMP en la encia no in-
flamada y la encfa inflamada, y el efecto de las PGs {prostaglandinas)
en la sintesis de cAMP en un corte de encia in vitro.

Desde que la encfa inflamada contiene significativamente superio--
res niveles de PGs endbgenas y cAMP de encfa normal y desde que PGs -
exdgenas han sido mostradas para estimulacidn endfgena de la sintesis
de cAMP de encfa in vitro, hemos indicado que el incremento en los -
niveles enddgenos de cAMP establecidos en el tejido inflamado quizds-
es atribuible al incremento de PGs end6genos.

E1 AMP ciclico ha sido reportado para estabilidad de 1a membrana--
lisosomica de células inflamatorias ; por 1o tanto, el incremento en-
la formacidn de cAMP en la inflamacitn parece que puede ser asociado-
con un mecanismo protectivo compensatorio endégeno el cual, es capaz-
de detener 1a reaccifin inmune o reaccién aTérgica.

*cAMP o AMPc- Ciclico 3'5' adenosino monofosfato.



EFECTOS DE LA EPINEFRINA SOBRE PGE2 Y NIVELES DE AMP CICLICO EN EMCIA
DE PACIENTES CON PERIODONTITIS CRONICA.

Los niveles de prostag]andinaEz(PGEz) y AMP ciclico en muetras de ep
cias humanas fuerdn determinadas por mediciones de radioinmunizacion ~-
después de la incubacion con epinefrina(106 M) en diferentes intervalos
de tiempo. Los niveles de PGE2 y cAMP alcanzardn un maximo en el control
y muestras de hormonas tratadas después de 80 y 40 min. respectivamente.

La epinefrina parece que afecta un poco el aumento en PGE2 Y gran au-
mento en los niveles de cAMF en tejidos de encfa cuando se comparan con-
muestras control.Cuando los datos fuerdn analizados , fue estadistica---
mente encontrado diferencias entre el control y muestras de hormonas --
tratadas con relacidn a PGE2 y CAMP.

Las prostaglandinas c<ignificativamente contribuyen a varios aspectos
del proceso inflamatorio y la resorci6én de hueso las cuales poseen carac
teristicas similares de la enfermedad periodontal en el hombre.lLos nive-
les de PGE2 en encia de pacientes con periodontitis crénica se encontro-
que son el doble de 20 mas que aquellos en encia saludable.

Se ha demostrado yue el cAMP intracelular juega un papel principal---
en la regulacién del proceso metabolico celular y la accidn hormonal ---
asi como los efectos antiinflamatorios que tiene.En la encia inflamada -
de humano se ha encontrado que existe dos veces mds cantidad de cAMP ---
que en encia saludable.

Se encontrd que las catecolaminas juegan un papel en la regulacidn --
del proceso inflamatorio.

La epinefrina saca acciones antiinflamatorias en muchos modelos de --
inflamacibn aquda y crénica..la liberacidn de proteasa neutral yf? - glu
curonidasa que proviene de los leucocitos es inhibida por norepinefrina
La epinefrina y cAMP, pueden ser acelerada por acetilcolina, pilocarpina
y cGMP,

La epinefrina se ha usado odontologicamente para prolongar la dura--=
cion de la anestesia y para reducir la hemorr8gia del tejido de l1a en--
cia.

De cualquier nanera se ha pensado de qran interes el realizar este es
tudio que se refiere al efecto de esta hormona en los niveles de PGEZ y-
cAMP en tejido de encia

Cuando o1 promedio del porcentaje aumenta en Tos niveles de PGE2 en--
ruestras di- encia debido a la incubacifn v lancubaci6n con epinefrina--
wrgn v adag e oura rera aratics.Fuerdn ohservados consistentemente-
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un incremento menor en los niveles de PGE2 en muestras tratadas con ---
epinefrina en todos los periodos de incubacidn .

Cuando Ta hipotesis del promedio del porcentaje aumenta en Tos nive--
les de PGEZ, se ha demostrado que es mas bajo en los grupos tratados con
epinefrina, una diferencia significativa estadisticamente entre los dos-
grupos fue encontrada(a=0.5, p 2 .05).Los efectos no significativos es-
tadisticamente son debido al tiempo en espacio de la incubacidn y al -
periodc de tiempo y no a la interaccidn entre el tratamiento y el tiem-
po en que se 1leva a cabo(a=.05, pg .05).

La tabla 3 nos muestra significativamente los niveles de cAMP en mues
tras de encia que fuerdn incubadas solas y aquellas que fuerdn incuba-
das con epinefrina.Los resultados de Ta incubacidn solo denota un aumen-
to en las concentraciones de cAMP de 111% 21.6 pmol/ mg en proteina en-
tiempo 0 a un maximo de 124.8 s pmol/ mq cen proteina después de -
48 minutos. En la presencia de epinefrina 1la concentracidon de nucleoti-
do ciclico aumentd de 112.1% 29.3 pmcl/mg en proteina en un tiempo 0 a-
una concentracién maxima de 210.4 * 13.3 pmol/mg en protefna en un tiem-
po de 40min,

Cuando los promedios del porcentaje aumenta en los niveles de cAMP --
en muestras de tejido debido a la incubacibn sola y debido a Ta incuba--
cidn con epinefrina son marcados en una barra grafica, huboc una consis--
tentemente baja en el porcentaje y un aumento en los niveles decAMP en--
el grupo contrel como comparado con el grupo tratado con epinefrina.La-
hipotesis que el incremento del porcentaje en los niveles de cAMP fue---
provado que aumenta en 1os arupos de hormonas que fuertn tratados . de--
ben ser mas altos y demuestran que existe una diferencia significativa -
estadisticamente entre grupos tratados y de control.De ninguna manera---
el efecto del tiempo ni tampoco la interaccion entre el efecto del tra--
tamiento y el tiempo en el que fue hecho puede ser considerado estadis-
ticamente.

En el presente estudio se encontré que la incubacion de encia humana-
con epinefrina parece que produce un menor aumento en PGE? y un gran---
aumento en los niveles de ¢AMP como se compara en el estudio de control.
Estos son sostenidos por diferencias significativas estadisticamente---
encontrados en 1a muestra control y la alicuota de teiido tratado con--
epinefrina con observar a ambos PGF:Q y cAMP
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Contrariamente a nuestro descubrimiento la epinefrina se ha demostra
do que aumenta la formacion de PGE2 en otros tejidos tales como las vesi
culas seminales, fondo del estomago de rata, cerebro de rata, méduia del
rifién de conejo y célula adiposa de humano.

En la presente investigaci6n EDTA estuvo presente en la incubacifn--
media, de cualquier manera esta reaccibn combinada de iones de quelato -
de Ca’2+ rigen cordinadamente la desaturacién de 1a membrana plasmatica--
fosfolipasa A2. Esto no es un factor critico en nuestro experimento ---
desde que el &cido araquidénico exogeno fue sumado a Ta incubacidn media
La fosfolipasa Ap de las membranas del plasma y microsomas--los candida-
tos m&s aceptados implicados en la sintesis de PG -- son absolutamente-
Ca2+ dependientes; se ha encontrado que la EDTA inhibe la sintesis de---
PG debido a 1a inhibici6n de liberacifn endogena de el &cido araquidéni
co de la membrana fosfolipida.El sistema de la PG sintetasa es activado-
sin los cationes divalentes.

E1 incremento aparente en los niveles de cAMP responde la epinefrina
de acuerdo con los informes en la literatura Tos cuales indicarén que--
al activar la hormona el sistema ciclase adenilo en varios tejidos.

Grower y colegas, tienen demostrado que la infiltraci6n a la encfa--
adherida en los monos con 2% de lidocaina conteniendo 1;100,000 epinefri
na causo 11107 aumento en los niveles de cAMP comparado con tejido --
control no inyectado.En este estudio la anestesia local fue obtenida---
por medio del bloque mandibular , por la anestesia inyectada a una dis--
tancia del drea siendo operada. Por 1o tanto una contaminacién posible -
de muestras de encia conteniendo epinefrina ., en el anestesico es muy -
remota.

Desde que la PGEQ es un agente inflamatorio potente y se conoce que-
cAMP que posee actividad antiinflamatoria, la baja decreciente en la --
produccién de PGE2 y el aumento de la formacién de cAMP observado en en-
cia como un resultado del tratamiento con epinefrina puedes ser dos po-
sible mecanismo por el cual la hormona sacada tiene efectos antiinfla--
matorios.Los experimentos ulteriores con dosis bajas que la desis usada-
en esta investigacibn podria ser tratada para una valoracifn irds amplia
de los efectos de la epinefrina sobre la sintesis de PG y cAMP en encia.
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TABLA 3.

Niveles significantes de concentracion de AMPc en muestras de encfa in
cubadas solas y aquellas incubadas con epinefrina a periodos de tiempo

cinco.
) Incubacién con
Incubaci6n epinefrina.
Tiempo de AMPC AMPc
incubacion Pmol/mg proteina Pmo1/mg proteina
(min)
0 11.0% 21.62 (6)P 112.1% 29.3 (5)
10 126.5% 32.7 (6) 150.1% 28.7 (5)
20 113.2% 20.0 (6) 141.6% 8.9 (5)
40 112.6% 21.4 (6) 210.41 13.3 (5)
60 124.8% 17.8 (6) 194.3%f 26.8 (5)

E1 nimero de muestran de encia aquilatado esta indicado en el parente-

sis.
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MEDICINA ORAL E INHIBICION DE LA BIOSINTESIS DE PG UNA VISTA
PREELIMINAR.

Cuando fue observado que tas enfermedades de la cavidad oral----
y su terapia quirdrgica en ocasiones constituyen una especial serie --
de tensiones, se hizo una busqueda especifica para la obtenci6n de una
segura y efectiva biosintesis de PGs , las cuales podrfan ser usadas-
como un auxiliar para el tratamiento dental.Este material podria ser -
activamente antiinflamatorio cuando aplicado topicamente en la forma -
de un colutorio no podria dafiar, podrfia aumentar la granulacién, adhe-
sién, curativo y reparacitn del tejido inflamado y tendria que ser ---
bien tolerado y aceptados por pacientes sin efectos colaterales;las se
rias secuelas toxicas de la terapia de 1a hormona adenocortical deja -
excluidos a los esteroides de esta consideraci6n . Adn el dcido acetil
salicilico fue excluido por sus efectos colaterales.
Cuando los contenidos de una capsila de indometacina(indocin) de50mg.
fuerén empleados junto con 4 onzas de agua para ser usados como un co-
Tutorio durante 3 min. de 4 veces diariamente durante pocos dias an--
tes de 1a operacidn y después de la operacién hubo una significante---
disminucifn en la inflamacifn, dolor, hemorrdgia, hinchazén y males --
generales en 1a boca.

El1 sistema de la prostaglandina sintetasa debe tomarse en cuenta --
para la biosintesis de las PGs 1as cuales modulan la respuesta infla-
matoria y es ubicuo en células mamarias y vasos, incluyendo tejido de
la encia .E1 sistema de las PGs depende de una continua disponibilidad
de glutation{glutamicotrazufre)(GSH) , es estimylado por trauma o célu-
las dafiadas y es inhibida por una variedad de substancgas tales como--
sustratos andlogos, iones metdlicos antioxidantes, nucleotidos,aspiri-
na y componentes como indometacina.El sistema es heterégeno de un te--
Jido a otro y varia grandemente entre las diferentes especies.El siste
ma de las PGs es entendido como un complejo multienzimatico localizado
subcelularmente en las membranas y puede ser aislado en fracciones de-
alta velocidad de células sobre ultracentrifugacifén. Upa de las difi--
cultades en el estudio celular de la accibn enzimatica de las PGs , --
es o1 que refiere al manejo de los tejidos, corte y preparacidn do ---
1708 para causas de estudio y un significante incremento de actividad.
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En cavidad oral, placa, particulas, calculos,trauma , enfermedad in--
flamatoria y manipulacion quirfrgica de 1a encia causa un tremendo in---
cremento de PGs con elaboracion aumentada de PG, capaz de producir una--
dolor excesivo., hemorrdgia, hinchazén e incomodidad los cuales son de--
valoracion negativa en el tejido reparado y sano. La biogenesis de la --
PG deriva de 1a segmentacidén enzimatica del carbono 20, dcidos grasos--
esenciales y el producto es una coleccifn de carbono 19 insaturado, com-
puectos oxigenados de 1os que sus estructuras basicas son similares al-
dcido prostanoico.lLa termoregulacibn , inflamacibn y una amplia variedad
de procesos corporales vitales son modulados por PG. No es frecuente --
encontrar subsistemas sinergistas y antagonistas regulados por diferen--
tes conjuntos de PG.lLa resonancia de la oscilaci6n del equilibrio de PG-
podria servir como ligadura entre glicolisis, respiracitn y memoria ---
celular para estimulo ambiental, duplicacién y funcién celular que pro--

.ducen la adquisicidn de la memoria es probablemente el resultado de una-
configuraci6n espacial y orientacifén de receptores en vez de un proceso-
quimico o una frecuencia aminodcida.

E1 doctorPaul Goldhaber y otros investigadores tienen descrito inde--
pendientemente efectos teosteoliticos de cierto tipo de PG y la influen-
cia favorable de indometacina osteolisis neutralizante por inhibicién -
de PGs .E1 concepto de aplicacién topicamente de indometacina en la for-
ma de un enjuage no es nueva,lLa seguridad y ausencia de cualquier rea---

ccibn adversa fue muy notable. No hubo{droga -narcotizante) ni (droga-
paciente) consecuencias desfavorables. La excesiva inhibicién de PGs ---
puede ser peligrosa , y fue eludido por la tecnica enjuagatoria descri-
ta arriba,

*PGs - prostaglandina sthtetasa.

**PG- prostaglandina.
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LAS _PROSTAGLANDINAS_ COMO UN MEDIADOR DE LA RESORCION DE HUESO POR
MOVIMIENTOS EXPERIMENTALES DE DIENTES EN RATAS.

La administracion de indometacina inhibio la aparicidn de osteoclas
tos e inhibio la resorcifn de hueso por movimientos experimentales en-
dientes de ratas. Los efectos fuerdn limitados a grupos inyectados ~--
dentro de 12 horas después del tratamiento.

La prostaglandina E] 0 E2 en soluciones inyectadas en encia situa--

~da cerca de la parte superior del primer molar provocardn la aparicibn
de osteoclastos y 1a resorcifn de hueso.

E1 proceso de movimientos ortodonticos de los dientes ha sido basa-
do sobre la hipotesis de que 10s movimientos dentarios son el resulta
do de la respuesta bioldégica del tejido periodontal con las fuerzas --
mecanicas aplicadas.

Los incidentes cambios de tejido en movimientos experimentales de~
dientes , tales como la resorci6n de hueso, la formaci6n de hueso y -~
degenerativa y cambios reformativos del ligamento periodontal han sido
reportados por muchos investigadores. Muy recientemente ha sido demos-
tradoc que ocurren cambios en ambas composiciones quimicas y perfiles -
enzimaticos de tejido periodontal durante los movimientos de los dien-
tes.

Recientemente intereses cientificos considerables han sido enfoca--
dos sobre el papel de las prostaglandinas (PGs) en 1a resorcidn de ---
hueso. Que nos guian cada ves mds a entender yue las PGs inducen la --
resorcion de hueso por fuerzas mecanicas ortodonticas durante movimien
tos experimentales en ratas Si de hecho las PGs estan invelucradas en-
los cambios tisulares yue son causadas por fuerzas mecanicas . esto --
contribuiria adn mejor entendimiento de la naturaleza y de la respues-
ta biologica del hueso a las fuerzas mecanicas

L.os experimentos fuerdn desionados para pruebas;

1)Si cuando 1a , «intesis do PGs es inducida por fuerzas mecanicas-
ortodonticas en el tejido periadantal y?) Si prostaglandinas exoyenas-
pueden producir vimilar reworcidn o huese a la indue ida por fuerzas--=
mecanicas ortodonticas

Experimentp 1 - wfecto 3 1a indometac ina sobre movimientes experi-

mentales on log dientec

A
= i'{;u



La insercidon de una pieza de una banda elastica para tres dfas in--
dujo un aumento significativo en la aparicidn de osteoclastos en el --
hueso alveolar sobre la cara experimental(fig 2) .La administracidn de
indometacina demostrd un efecto inhibitorio relacionado a la dosis --
sobre la aparicidn de osteoclastos.

La figura 3a-d demuestra los efectos de la insercifn de una banda -
eldstica y Ta administraci6n de indometacina sobre los cambios histolo
gicos de el espto interradicular de el primer molar. La insercidn de--
una banda elfstica agranda el espacio periodontal en 1a cara mesial y
esta cara la comprime en la cara distal de el septo interradicular.---
Se observé que numerosos osteoclastos multinucleares se agregardn en--
el drea socavada de la resorcifn de hueso, después un ndmero pequefio--
de osteoclastos fuerdn encontrados en la superficie de la cara mesial-
en la cara control no tratada, 1a administraci6n de 20mg/kg/dia de --
indometacina inhibi6 marcadamente la aparici6n de osteoclastos induci-
dos por la insercifn de una banda elstica.La misma dosis de indometa-
c¢ina no condujo cerca de cualquier cambio significativo sobre la cara-
control.

Los efectos de 1a indometacina sobre la resorcidon de hueso con ---
observacion del tiempo de inyeccifn son resumidos en la fig.4 . Fue---
necesario administrar la indometacina no después de 12 horas despubs--
de la insercion de una banda eldstica con el objeto de suprimir la a--
paric;gh de ostenclastos inducidos por fuerzas mecanicas ortodonticas.
Dar indometacina una hora antes del tratamiento fue 1o mds efectivo,-
mientras que la administraridon de 1a droga 24 o 48 horas después del--
tratamiento tuvo poco efecto en la supresién de la aparicifn osteg---
clastos .Esto es interesante , gque 1a administracion de indometacina--
0 a 3 horas despues de la inserci6n de una banda eldstica no fue muy--
efectiva en prevenir la aparicién de osteoclastos.

Experimento 11.- efecto de la inyeccién local de las PGs sobre te--
jido de hueso alveolar.Cuando la inyeccibn local de PGE1 0 PGEQ, SP -~
--observo que la dosis dependiente produjo 1a aparici6n de osteoclas--
tos .Los nimeros de osteoclastos fue 4.5+ 11 , 7.7V 1.9y 20.4 2 1/
frea dada en grupos tratados con PGE, y 6 5219, 16,581 9y 21 4* -
5.1/drea dada en grupos tratados con PGEQ,rnspoctivamenre
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Fig 3. Cambios histologicos del tejido periodontal; oc; osteoclastos--
ob; osteoblastos, n; tejido necrotico;MR; raiz mesial del primer molar
sDR; raiz distal del primer molar , y IRS ; septo interradicular.
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Fio 4.- La relaci6n entre el tiempo de la inyeccidn sola de indome-

tacina y la aparicidn de osteoclastos inducidos por movimientos de ---

dientes experimentalmente.
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Los osteoclastos aparecierén no solo en la cara mesial, sino tam---
bien en la cara distal de el septum interradicular , se observo que no
hubo en el n(mero de osteoclastos en la encia contralateral de los --
animales examinados.

E1 resultado experimental reportado en este estudio sugiere que las
PGs estan implicadas en la resorcifn de hueso inducido por fuerzas me-
canicas ortodonticas . Primero, la administracién de indometacina, un
inhibidor especifico de las PGsintetasa , inhibe la aparicién de os---
teoclastos y la resorci6n de hueso alveolar que fue inducido por la --
insercidn de una banda eldstica.Segundo, los efectos inhibitorios de--
la indometacina son limitados a grupos inyectados dentro de 12 horas--
después del tratamiento. Tercero, PGE; o PGE, inyectada en encia cau-
sa la aparicidn de osteoclastos y la resorcidn de hueso.

Harris informo gue quistes dentales producen materiales semejantes-
a la prostaglandina las cuales indujerdn resorcidn de hueso, sugirien-
do que tal resorcibn no fue debido directamente a la presifn sobre --
hueso por Ta expansibn del guiste, 5inp a los materiales semejantes a
la prostaglandina secrctados de tejido.

Prubas que las PGs locales sstimularén la resorcién de hueso in vi-
tro han sido informado por Goodson. Ellos demostrardn que las inyeccio
nes repetidas de 50mg de PGE1 directamente en 1a calvaria de rata ---—-
produjo cambios marcados en la morfologia del hueso, reemplazo fibroso
y vascularidad aumentada Ellos también observardn que las inyecciones
repetidas de una suspension conteniendo PGE] dentro de hueso alveolar-
de rata produjé resorcidn similar a la que se ve en la calvaria

E1 mecanismo de la sintesis y la secrecién de PGs de los tejidos---
periodontales esforzados mecanicamente es desconocido. Buck encontro--
1ipidos en el tejido pericodontal de humano esforzado mecanicamente.fs-
pecialmente en sus zonas de células libres, Esos 1ipidos pueden estar-
relacionados con las PGs E1 stress de un modo conceptihle causa una --
perturbacidn de la membrana de las c¢élulas del tejido periodontal ----
con un aumento resultante vn la sintesis y secrecidon de PGs. Desde ---
" que los precursores de PGs son los 1ipidos Tos cwales constituyen la--
membrana celular Numerosos sstudios sugieren que las PGs median la -
inflamacion Se ha informado gue hay pruebas evidentes, que fuerzas-
mecanicas ortodonticas produierdn ¢l proceso inflamatorio en tejido--

pericdontal
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Fue demostrado que la permeabilidad vascular periodontal aumentada-
aparecio 20 min. después de la aplicacion de las fuerzas ortodonticas.
En este experimento la indimetacina administrada de 0 a 3 horasdespués
de Ta inserci6n de una banda eldstica no tiene una significancia efec-
tiva en reducir la aparicibn de osteoclastos. Esto quizds relacionado-
a la permeabilidad vascular aumentada de el tejido periodontal a las-
fuerzas mecdnicas ortodonticas.

E1 mecanismo v el papel de las PGs para inducir la resorcidon de --
hueso osteoclastico son aln desconocidasy sin embargo se ha demostra--
do que el AMP ciclico y el calcio intracelular estan involucrados en--
la accion de las Pls.

Figura 7. Demuestra un esguema de 1os ;as0s posibles de el proceso-
de movimientos ortodunticos de los dientes.in el tratamiento ortodonti
co se piensa que la respuesta local a fuerzas mecdnicas aplicadas---
podrian ser influidas por factores sistemicos tales como la hormona --
paratiroidea o vitamina T como 1o informo Kamata vy Yamasak. E1 uso te
rapeitico de estas hormonas, sin embarao, vs dificil probablemente en
el tratamiento ortodontico clirico por sus efectos sistemicos. Por ---
otro lado. esto parece posible que las PGs podrian ser util en el futu
ro en el tratamiento ortodontico clinico on 1a forma de administracion
local combinada con movimientos ortodonticos de los dientes. Podria --
ser presumible que esta combinaci6n guiara mds rdpido la remodelacidn-
del hueso y el movimiento dentario.

E1 mecanismo de la resorcion de hueso alveolar en movimientos denta
rios esperimentales fue examinado en ratas por insercidn de una banda-
elastica interproximal entre el primer v el segundo molar superior.lLa-
administracidén de indometacina, un inhibidor especifico de 1a PGsinte-
tasa,suprimi6 la aparicidn de osteoclastes v la resorcion de hueso ---
alveolar que fue inducido por movimientos dentarios experimentales.---
Los efectos inhibitorios de la indometacina fuerdn limitados para gru-
pos inyectados dentro de 10 horas despuds del tratamiento. PGE] ] PG52
inyectada en encia cerca del primer molar syperior también causé la--
aparicidn de osteoclastos y 1a resorcifin de hyeso alveolar

fstos resultados sugieren que el esfierzo mecanico ortodontico in-
duce 1a sintesis de PGs por célglas localizadas, las cuales estimulan-
la resor¢itin asteaclastica 4o hueso.

* PGs- Prostaclandinas ** 0O sintetasa

e
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Fig 7 . Un esquema de los nresumibles pasos de el proceso del movi---

miento ortodontico de los dientes.
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CAPITULOD V



~CONCLUSIONES-

En este trabajv se recopilarén datos recientes de los diferentes--
efectos de las prostaglandinas durante el proceso inflamatorio como -
son; vasodilatacibn, aumento en la permeabilidad vascular, dolor, ---
migracién de leucocitos, formacidn de granuloma, fiebre,

Se ha demostrado que existen varios tipos de prostaglandinas que--
actuan de diferente forma, como serfa el caso de la PGE] y la PGF1 -
las cuales inducen hipersintesis de coldgena e intensifica la rea----
ccibn granulomatosa y la PGE1 y 1a P652 sensibilizan las fibras noci-
ceptivas y los vasos a los efectos de otros mediadores, como bradiqui
nina e histamina.

Las prostaglandinas pueden, actuar no sfélo como mediadores sino---
también como requladores en la inflamaci6n.

E1 papel importante de los EFA(dcidos grasos esenciales) y las Pg(
prostaglandinas) se han demostrado que actdan en la integridad de la
menbrana vascuiar, 1a estabilidad de las piaquetas y en la modulacion
del tono muscular.

Las prostaglandinas son mediadorés potentes en el proceso infiama-
torio y la resorcifn de hueso. las cuales tienen rasqos caracteristi-
cos en 1a enfermedad periodontal en el hombre .Se ha demostrado que -
las PGs{prostaglandinas) estimulan el ciclico 3°% adenosino monofos--
fato (AMPc) en muchos tejidos v células



En cavidad oral, placa particulas, cdlculos, trauma, enfermedad in
flamatoria y manipulaci6én quirdrgica de Ta encia causa un tremendo au
mento de PGs( prostaglandina sintetasa)con elaboracién aumentada de -
PG(prostaglandina), capaz de producir un dolor excesivo, hemorragia,-
hinchazén, incomodidad las cuales son de valoraci6n negativa en el te
jido reparado y sano.

Los leucocitos peritoneales{en 1os estudios realizados en el puer-
co de guinea) son de origenes diferentes de lipoxigenasa,ciclooxigena
sa y sintetasas de tromboxanos, prostaciclina o prostaglandina. La ex
presion de ellos depende del tipo de células y su estado fisiol6gico.

La prostaciclina es un vasodilatador potente pero inestable, e ---
inhibidor de la agregacién de plaquetas que es producido por tas pare
des de los vasos sanguineos. I'l uso de la prostaciclina es en terapia
antitrombotica.

Se ha demostrado que la aspirinaes un poderoso inhibidor de Ta a--
gregacion de plaguetas por bloqueo de la cicloxigenasa. Por 1o que se
usa en 1a prevencion de trombosis . La aspirina inhibe la produccitn-
de PGI2 .

Se ha demostrado que 1as prostaglandinas (PGs) y enzimas lisosomi-
cas se alteran con lesién  tisular.

las proctasilandinas de 1@ serie [ inhiben ruchas funciones de lin-
toritos in vive,

ﬂ!tin’u

i



La prostaglandina E] €2 provocan la aparicibn de osteoclastos y 1la
resorcibn de hueso. Intereses cientificos considerables han sido enfo
cados sobre el papel de Tas prostaglandinas{PGs) en la resorci6n de--
hueso. Que nos guia a entender cada vez més qae las PGs inducen la re
sorci6n de hueso por fuerzas mecanicas orto donticas durante movimien
tos experimentales en ratas. )

De acuerdo a todo 1o expresado anteriormente manifiesto abierta--
mente la importancia tan grande que tiene las prostaglandinas en el -
proceso inflamatorio, ya que en la medida en que el operador manipule
Tos tejidos de la cavidad oral adecuadamente serd el resultado que -~
tenga en el posoperatorio. Ya que precisamente las prostaglandinas --
desencadenan su accifn por una manipulacidn inadecuada en la que se--
traumatiza y edematiza un tejido, cosa que muchos no conocen por lo--
cual es tan importante que aprendamos 7To que es la fisioldgia de un-
tejido sano, y la fisiopatologia del procesoinflamatorio con el obje-
to de 1legar a un mejor tratamiento , la consecuci6n final de lo ---
que todo Cirujano Dentista trata de lngrar, devolviendo a su paciento
la salud y reintegrandolo al medio ambiente como un individuo capdz -
y totalmente adaptado para realizar su labor normal que la sociedad -
diariamente le impone.
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