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- INTRODUCCION-

Tomando en ~uenta el papel fundamental que la parodoncia represen­
ta en el estudio 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 llevar a cabo un diagn6stico adecuado de su sinto­
matología y tratamiento específico en cada caso particular. 

Dichas enfermedades tienen diferente etiología, algunas ya estudi~ 

das profundamente, como es el caso de la placa dentobacteriana y --­

otros que comienzan a ser investigadas ya que a últimas fechas se ha­
visto que afectan la salud dr.l parodonto, como ejc:mplo las prostaql~n 

dinas. 

Por medio de este trabajo quisiera aportar a mis compafieros y per­
sonas que consultep , algunos de los conc~ptos más importantes de la 
parodoncia, ya que dicho trabajo) en si, contiene datos de investiga­
ci6n sobre las prostaglandinas, recopilacion de varios autores, la -­
experiencia de los profesores~ y la qur adquirí durante mi formaci6n. 

E5 necesario que el cirujano dentista , adquiera una responsabili­
dad social y una ética prof-esional para el desarrollo de un buen --­
diagn6stico, Uíl adecuado tratamiento y por lo consiguiente obtener r~ 
sultados óptimos • ya que las enferm~dades parodontales sin trata-­
miento, siguen avanzando tan rapidamr.nte, que muchas veces se llega-­
a la p6rdida total de los dientes y del hueso alveolar ,debido a que­
la mayoría dtJ las pprsonas se preocupan más por sus dientes que por -

su parodonto, pues do~ronocen la importantisiwa funci6n que este tie­
ne y solo ponPn atrrwiri:: t•n el as¡wcto c>'",tt~ttc:o du sus dientes y se-­

rundaria111t}ritP en la fu•a.ion. 
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Por lo tanto este trabajo se enfoca a uno de los aspectos más im-­
portantes y al que no se le presta la atención debida como lo es El -
efecto de las prostaglandinas en el proceso inflaw~torio . Ya que ha~ 

ta hace poco tiempo no estaban suficientemente investigadas. Más ~oy­

en día son motivo de un intenso proceso de investigación del cual. el 
presente sería una recopilación de los articulas a este respecto apa­
recidos a últimas fechas. 
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C A P I T U L O I 



PERIOOONTO: es la unidad anat6mica y funcional, estando constitui 
do por: 

a) Encía. 
b) Ligamento Periodontal. 
c) hueso alveolar. 
d) Cemento. 

Estas estructuras fonnan parte de los tejidos de soporte del so-­
porte del diente. 

_I lJi!_S_TOLO_(lJ..A _I~~-~~--D_E_L _ _P .,A_R_ODO.~_T~ 

Características Histologícas de la encía normal. 
I) EPITELIO ESCAMOSO ESTRATIF!r.AOíl: la encía insertada y la encía 

marginal, se hallan cubiertas de epitelio es~amoso estratificado quera­
tinizado. Dicho epitelio con~td de ~uatro Lapas G estratos: 

a) Estrato Basal (compuesto de células cuboidales). 
b) Estrato Espinoso (compuesto de células cuboidales). 
c) Estrato Granuloso (compuesto de capas multiplesde c~lulas apl! 

nadas con gr§nulos de queratohialina, bas6filos prominentes en el cito­
plasma y núcleos hipocrónicos contraídos}. 

d) Estrato corneo o Queratinizado, Paraqueratinízada o ambas. 
I I} LAMINA BASAL. 
la l§mina basal se compone de la lámina lúcida y la lámina densa. 

Esta es sintetizada por la~ células epiteliales basales y se compone de 
un complejo POLISACARIDOS PROiEINICO Y FIBRAS COLAGENAS Y DE RETICULINA 
INCLUIDAS. 

La l§mina basal es permeable a los 11quidos, pero actua como una-
barrera ante partículas. 

III) VASCULARIZACION, LINFATICOS Y NERVIOS. 
Hay tres fuentes de vascularización de la encía: 
a) Arteriolas supraperiosticas a lo largo de la superficie vesti­

bular y lin~ua1 del hueso alveolar, desdé las cuales se extienden capi~ 
lares hacía el epitelio del surco y cntr0 los brotes epiteliales de la 
superficie gingival externa. 
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b) Vasos del ligamento periodontal que se extienden hacía la encía 
y se anastomosan con los capilares en la zona del surco. 

c) Arteriolas que emergen de la cresta del tabique interdentario­
y se extiende en sentido paralelo a la cresta ósea para anastomosarse -
con vasos oel ligamento periodontal, con caoilares del área del surco -
gingival y con vasos que corren sobre la cresta alveolar. 

EL DRENAJE LINFATICO de la encía comienza en les linfáticos de -­
las papilas del tejido conectivo. Avanza hacía la red colectnra, exter­
na del periostio del proceso alveolar, y despues hacía los nódulos lin­
fáticos regionales ( particularmente el grupo submaxilar ).Además, los 
linfáticos epiteliales, se extienden hacia el liqamento periodontal y -

acompaña a los vasos sanguíneos. 
LA INERVACION GINGIVAL: deriva de fibras que nacen en nervios del 

ligamento periodontal y de los nervios labial, bucal y palatino. Las si 
guientes estructuras nerviosas estan presentes en el tejido conectivo; 
y una red de fibras argirofilas tPrminales, algunas de las cuales se e!: 
tienden dentro del epitelio; COf.,flJSCULOS TACTILES DEL TIPO OE MFISSNER:­

OULBOS TERMINALES DEL TIPO DE KRAUSE, que son terrnorreceptores y HUSOS, 
ENCAPSULADOS. 

VI) LAMINA PROPIA. 

El tejido conectivo de la encía es conocido co~o Lámina Propia. -
Es densamente colágena, con pocas fibras elásticas. 

La 1 ámi na prr.pi a es ta formada por dos capas: 

a) Una capa papilar subyascente al epitelfo, que compone de pro-­
yeccione papilares entre los br-otes epiteliales, 

b) Una capa reticular contigua al periostio del hueso alveolar, -
por consiquiente 1a lámina r:ironia de la encía consiste en un tejido co­
nectiV1JdP1.samente fibroso qur: Sé fija de una manera firme en el perios­
tio dPl hueso alveolar. 

Las fibras ~ir,givdles estan funcional~iente ordenadas en los si--­
(JU i en tes grupos : 

1) Fibra~ ~entos1n;ivales 6 9inaivo d~ntJles; se fi!an en la en-­
cfa con el ce~ento. 

2;, fibras l~t·ntn.''~'•iostalps; van d(•SC:f· t•I perioc;tio de la región -
óseil t'!i' 1~ p·e;st1 J'iv~·, 1~h» liasta el t("'lPntn. 

~·-:.: 1':"1'f",,~j J l ,'- ~·,,r +'j ,~~1.~ •l1!)~. 



....-----------··-- - .. ~- --··--·----·---

ESQUEMA QUE MUESTRA LOS DIFERENTES ESTRATOS DEL EPITELIO. 
La capa profunda del epitelio es basal, siguiendo la espi­
nosa, granulosa y c6rnea. 

A. 

RIEGO ARTERIAL DE LA ENCYA Y DEL LIGAMENTO PERIODONTAL. 
A)serción vestibulo-linoual 
B)sección mesio- distal 
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4) Fibras alveolo gingivales; unen la encía con la cresta alveo-
lar. 

5) Fibras circulares: (el 1 igamento marginal) que circunscribe al 
diente. 

Los elementos celulares más importantes del tejido conrctivo gin­
gival son: 

a) FIBROBLASTOS: se encuentrán en gran cantidad entre las fibras 
colágenas 

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

Los mastocitos, que están distribuidos por todo el orpnis1rio, son­
numerosos en el tejido conectvo de la mucosa y una variedad de SUBSTA!'_ 
CIAS BIOLOGICAMENTE ACTIVAS, como HISTAMINA, EriZIMAS PROTEOLITICAS-ESTf. 

ROLITICAS- "substancias de reacción lenta 11 y 1 ipol icitinas que pueden -
intervenir en la generación y evolución de la inflamación ginqival y h~ 
parina, que es un factor de la reabsorción ósea. 

Otros productos como la SEROTONINA, ácidos grasos no saturados y 
la B-glucuronidasa parecen ser de rnPnor importancia, mientras que la fun 
ción del ácido ascórbico de lo~ mastocitos y de la fosfatasa no esta -­
el ara. 

Aunque algunos disientan, hay un consenso en que los mastocitos -
aumentan en la inflamación gingival crónica, excepto pn áreas de infil­
tración leucocitaria densa y úlceras. 

Las substancias químicas activas son 1iberndas oor degranulación 
de los mastocitos, posiblemente mediante :lroductos enzimáticos de le -­
placa dental bacteriana, ó mediante unn reacción local de antiqeno-ant! 
cuerpo. 

F I 8 R O B l A S T O S 

Los fibroblastos los vamos a considerar romo elementos celulares­
del tejido conectivo y del ligamento periodontal junto ron células endQ 
teliales, cementoblastos, ostt:!oblastos, macrófagos do los tejidos y COI'. 

dones de células epiteliules denominadas "Restos fpitelialt•!:. de MALE--­
SSEZ11 ó "Células Epiteliílles en RPposo" ya o¡,e.·i ligamento, P.S una ron­
tinuación del tejido ronectivo de la ~ncia y se comunica ron los pspa-­
cios medulares a través de cana h)s vasrnlares clPl hueso 

Los fibroblastos for~nn las fibras colágenas y también pueden evo 
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lucionar hacia osteoblastos y cementoblastos. El ritmo de formación y -

diferenciación de los fibroblastos afecta P1 rit.mo de fonnación de ce­
mento y hueso. 

LA UNION DENTO-GINGIVAL - .~------

Topografía: la unión entre la encía y el diente se denoJT1ina B.ANDA­
GINGIVAL. Esta uni6n depende de la adhesividad del epitPlio a la super­
ficie del esmalte y la turgencia produc.ida oor la nresión sanquínea y las 
fibras del tejido conectivo de la encía libre. 

Histologicarnente el epitelio de la banda ~inqival consta de dos -
regiones: 

a) Porción coronaria 
b) Extremo ap'ical 

EPITELIO DEL SACO GINGIVAL 
-~--~-~·--~--- _ _,,__...._.._ ... __, ...... 

Consta de una capa basal y un estato espinoso, nr tiene Cdpas de -
cilulas granulosas y no est& queratinizado. Las c~lulas son aplastadas. 

Los medios de unión celular son principalmente desmosomas ó interdigit~ 
cienes celulares que se encajan mutuamente. 

SURCO GINGIVAL -----=------· --
La pared blanda del surco gingival la constituye la enc:ía marginal 

§sta se encuentra unida al diente en la hase del surco por la adheren-­
cia epitelial. El epitelio es muy importante, debido a que nctua como -
una membrana semipermeable; los productos bacterianos lesivos la atravi~ 

san, por lo cual pasan hacia la enGfa, igualmente los liquidas tisula-­
res de la encía se filtran en el surco. 

ADHERENCIA O INSERCION EPITELIAL 

Es una prolongaci6n apical del epitelio dpl surco gingival que no 

está separado de la superficie del diente, sino oue esta realmente fija 
a él. Su espesor presente unas pocas capas celulMYPS. Su morfología ~s 

una banda que asemeja un r.ollar de epiteliresu~r(i~u t•stratifirado. Su -­

longitud oscila Pntrr 0.25 a 1.35 mm. la lárnimi b11sal (membrana basal). 
sirve dP unión PntrP la adherfmcia Ppitel i.11 y "1 t'Smalte Ln lámina ba 
sal está formada porunn lámina d!'nsa (junt;fl 1:~ nsnialte) y una lárdna lú 

cida, es aquí donde se adhit>rim los he11idPsmosorndS. 

Las células epiteliillf1~, se fijen a la SU!H?rficie adurnantina por -
medio de una lámina ó cutícula q1w tfone un Vi,~1c:sor dPsrle 0.1 a varios 
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Papila 
Col{C),y relaci6n con el 
área de contacto(A)en la 
superficie mesial. 

Fibras gingivales oue se ex­
tienden desde el cemento{l) 
hacia la cresta de la encía 
(2), hacia la sup, externa 
(3) y hacia la parte exter­
na del periostio de la tabla 
vestibular.Las fibras circu-
1ares(4) se ven en cortes 
transversales. 

Unión dentogingival(EA}~ adheren­
cia epitelial{E),Esmalte(D),Denti­
na(C)3 Cemento(AC), Cemento afi--­
brilar 
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Adherencia epitelial ancha y el 
surco gingival somero(S).La base 
del surco esta en la parte mas 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 más apical del epitelio. 

e 

s 

La adherencia epitelial emigra sobre el diente.La adherencia 
epitelial(EA),formado por la uni6n del epitelio bucal y el -
reticulo estrellado del epitelio reducido del esmalte(OE~}, 

prolifera a lo largo del esmalte(E)en dirección a la flecha 
simple, reemplazando a la capa ameloblástica remante del e-

pitelio reducido del esmalte(REF).Cemento radicular(C). 
epitelio bucal externo{OE). 
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micrómetros, a menudo se le conoce como Lámina de Inserción Epitelial. 

__ IJ.QUIDO GINGIVAL (Líquido crevicular) 

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

Las principales funciones del líquido gingival son: 
a) Limpia el materidl del surco. 
b) Mejora la adhesión de la adherencia epitelial del diente, debi 

do a que contiene proteínas plasmáticas adhesivas. 
c) Posee propiedades antimicrobianas. 
d) Puede tener actividad de anticuerpo en defensa de la encía. 
El líquido gingival indica, que es un producto de filtración fisi.Q_ 

logica de los vasos sanguíneos; ya que se nroduce en mínimas cantidades 
en los surcos de la encía normal, éste se modifica a medida que se va -
filtrando a través del epitelio del surco. 

La cantidad de líquido aumenta con la inflamación, esto va de --­
acuerdo con el grado de inflamación existente, tambifin aumenta con la -
ma~icación de alimentos duros, cepillado dentario, masaje, ovulación y­
con anticuerpos hormonales. 

COt·~POSICION: se ha observado que tiene una siinilitud con el suero 
sanguíneo a excepción en las proporciones de algunos de su' r.omponentes 
Contiene electrolitos {potasio, sodio, calcio), aminoácidos, proteínas­
plasmáticas, factores fibrinolíticos, gammaglobulina M(inmunoglobulina, 
albumina y lizozina) fibrinogeno y fosfatasa ácida. Igualmente encontr~ 
mos microorganismos, células epiteliales descamadas, leucocitos PMN, -­
linfocitos y monocitos a trav~s del epitelio del surco. 

LIGAMENTO PER IUDONTAL . _._.. ______ ~-'"-=--.E 

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

La enda se continúa con el tejido conjuntivo, y a t:avés de ca­
nales vasculares en el hueso se comunican con los espacios de la médula 
ósea. En el conducto radicular se continG~ co~ lJ rulpa dentaria. 

CONTIENE fibras, substan(ia fundn~entíll J 1:~lulas como cual~uier­
otro tejido conectivo. 

Las fibras colágtmas nw: SP f'XtlPfüiP1i ílP un 1,•do a ctr(I del liga­

mrnto, i>sttin ifü luicfos oroftmd,1P1Pntr Pn , 1 'H"Pnto 1; r,11 el hueso alveo-
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lar en fonna cfo las Fibras de SHARPEY, por lo tanto, el ligamento actua 

como un 1 igamento suspensorio dn l diente. 

Las fibras parodontales son el principal componente estructural -

del ligamento periodontal y E:stán constituidos de tejido conjuntivo y -

son de naturaleza colágena. 

Los haces f;brilares est<'in orientados de forma ordenada y topogr~. 

ficamente de ld región cervical a la apical se distribuyen de la siguie!J 

te manera: 

a) Grupo ele la cre~,t,1 alvi!olar. 

b) ~r~ll'O dt: c.ern('nto ,ff. 111 r·cqión cPrvical hasta la crest.n lllveolar 

U tur<.o t~lJP r;iqw· r;•; Pn forma horizontal. ,_.~t<1S fibras predef'Jinan 
a nivrl del t<n ir1 corvical dPl Jiq;un1•nto. 

e) Grupo oblicuo: esta~ fiht<l~ tienen ~na dirección mis especial­

ya que se fijan a 1 crmc·nt.o m.í•, dpicu lml?nte de lo que es tan insertadas -

con re~pecto al hur~c¡ (es derir Vdn de arriba a hajo) y resisten a las­

fuerzas axialns de la masticación. 
rl) Grupo 11pit.il. (c;tp qrupo di' fibras se itT.1día en todas direc-­

ciones en la n•gión apit:al dt>l diente y v.1n nc•l cemento a toda la re---

9ión dPl pe1 itÍ¡iice a lllrlnt'.'1·,1 dt> un abanico. 

Las fibras dentoginqivalec,. fibrw; alveolo-dentales y fibras trans 

septales dt•scritas ya, tambiér1 contribuyen en dar apoyo al diente. 

Cada fibra neriodnntal ~e compone de un n~mero de fibrillas de co 

15geno de 50-80 nvn dr di.í::1f;tr0 y con una longitud indefinida. 

En el ~,<•no de> tilda fib1·illa 1.is moléculas de tropocolágena se dis 

ponen longitudinalmPntf' Pn forma zigzagueante y rntrelazada. 

Las rnolécuias se 111antienrn unidad gracias a enlaces intermolecul~ 

t'PS quf' van aumentando t-n m"irnt>ro .i medida que aumenta la edad de la fi­

brd. 

El ligamento peri111Junt.11 u1r:ti1·n<' Pscasas fibras elásticas, y cua!l 

do están pres11ntes van tl'iociada-=, 1 cin lo~ vasos sanguíneos y no inter-­

vienen en la ,,lJpensidn dt>l dir.ntr. 

Dentro tlP fistt• t.c:11p?t?ío de fibrdS t•xistrn tumbién las llamadas fi 

brw; "t~'.~ITM.A'·HCfi~;" • -.;:w •,tilo c,p "Ut·dH! i•m5trar cor. técnicas especiales. 

~:e l'ncurntran Ml lt1 t'llL fo y l'ri 1!1 1 i 1J,1mt•nto prriodontal, entrrlazadas -

túll J,¡i., fibt«l'; l:\LY;Hl·3'> r t'll .:'Or.l!c, r,cn1rtidd'1 ,1 frruH:ntes !?Sfuerzos, -

St. h!;í iún y ., ¡¡~ni'° ir J:H Li r•i·rr;JtH'te dPsumouda. 

líL'lt"•fHPr1ll: E 1 ti; 1.1·Ldar .;u1' sp :irec,f·ntJ en f?l liqamento es -

,,¡ r :. '. ! il' 7 • r,~, ¡ .. :~ '· : ! "1m Ü.!i t<:r.Sl'>tP l'ri 111 n;·ntf'rtlf'llPrlt(I df' --

'' ~ '~ 
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----------------------------

Distribuci6n de las fuerzas vesti­
bulo-1 ingualesflecha) alrededor del 
eje de rotaci6n (R) er. un premolar -
inferior.Las fibras del ligamento pg 
riodontal están comprimidas en las -

áreas de presi6r.(P) y estiradas en -
las áreas de rntension(R). 

A-B Fibras dentogingivalcs. 

C- Fibras circulares. 

D- Fibras transeptales. 
E- Fibras alveologingivales 
F,~ Fibras dentoperio5ta1es. 

Diagrama de las fibras del 
ligamento periodontal 

l.- Fibras de 1a cresta alveolar. 
2 - Fibras horizontales • 
3.- Fibras oblicuas • 
4.- Fibras apicales. 
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las fibras colágenas y de otros elementos del tejido conectivo. 
El ligamento periodontal normal contiene osteoclastos en las zo-­

nas de resorción ósea. Presenta también macrófagos ó histiocitos. Pue-­
den verse células cebadas en nümero variable, pero su función es desco­
nocida dentro del ligamento. 

FUNCIONES DEL LIGAMENTO PARODONTAL 

1) Función Mecánica de Sostén. 
2) Función Biológica. 

a) Formativa 
b) Nutritiva 
c) Sensorial 

3) Función Amortiguadora 

1.- Función Mecánica: los haces y manojos de fibras se agrupan y­

forman un ligamento diferenciado que proporciona la función de sostén y 

se disponene en cuatro grupos (ya mencionados anteriormente). 
2.- Función Biológica: 

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

b) Nutritiva: El abundante riego sanguíneo proc~de de vasos -
que nacen de la arteria interdental que nace de la alveolar y SP extie,!1 
de hacía la cresta perforando el hueso alveolar y penetrando en la mefll­

brana; y de la arteria dental que da ramas antes de que entre al condu~ 
to pulpar e inerve la membrana. 

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

c) Sensorial: el ligamento parodontal tiene tenninaciones se_!! 
sitivas como las de KRAUSE y MEISSNER, además de poseer propioceptivos­
que son terminaciones especializadas por medio de las cuales dan la sen 
sación de localización de los estímulos en lo que se refiere a su con-­
sistencia. 

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

3.- Función dmortiguadora: U llquido intravascular y el li~:.ricio-
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intersticidl que se encuentran en la membrana parodontal no son compre_!! 
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 presión -
que actue sobre la parte coronaria de un diente no se traduce simpleme_~ 
te por estiramiento de una parte de las fibras sino que es amortiguada­
por el conjunto de elementos de la membrana que desempeñan el papel de 
11ALMOHADILLA llIDRAULICA" 

Para que esto se cumpla, el líquido contenido en la membrana no -
debe encontrar fácil salida, que le prrmita escapar rápidamente en el -
caso de un aumento de la presi6n registrada en la superficie coronaria, 
y transmitido en prnfundidad vemos aquí oue la condición necesaria para 
el mantenimiento de los dientes en sus íllvealos rvposa en gran oarte, -
sobre un cierre relativamente hermético d!!l espacio de la membrana y no 
por la elásticidad de las fibras del ligamento rué~ la~ únicas fibras -
elásticas se encuentran en la pared de alquno~ vasos. 

La función amortiguadora esta facilitada, poroue en condiciones -
nonnales, los conductos nutricios entre lu mmbrana y los espacios medtJ. 
lares del alveolo son muy estrechos sobre la mayor narte de la pared a) 
veolar y frecuentemento poco numerosos; la sangre se encuentra obligada 
a pasar bajo la influencia de la presi6n mecánita ejercida sobre el --­
diente hacia el fondo del alveolo ó en dirección de la cresta alveolar. 

RIEGO SANGUINEO E INERVACION 

Las arterias y venas de mayor calibre se en~u0ntran en los espa-­
cios intersticiales entre los haces de fihras col~aenas y se encuentran 
en la porción periffirica del ligamento oeriodontal, la red capilar está 
mis desarrollada cerca del huerso alveolar oue terca de la porción radi 
cu lar. 

El recot,·ido que siguen los vasos 1inf5ticos PS igual al de los -
vasos sangufneos. 

tl riego sanguinro arterial se lleva íl cabo fundamenta~ente a tra 
vfis do ramas de la arteria alveolar, rs dPLir, nur rJmas de las arterias 
denturias. 

!Jurante ül trayHtü íntr,16cA'~' lJ 1V'tu· J rJpntür~,1 ,rntes de lle-­
qar .:iTI 1 igl!i;1Prto, tli'l ra::ia :1,-ff,1 frriqMi~ír 1!1·' Udr, r"wtr·c) foterdcmtales -

ael ;'rüf!'SO 11l•;f'Olur. t:sta' dftt>rh-:< rnttirde,.<t.Jiflr, e rnttirradiculares -
frr'iriJn Uél f'"rf"ifü¡ r::ediJ 'j Ul!'Villln :~i] ;: ;>.; ,~,,r;t, ' r ( ~"io de m~l\S l]!?r 



foraciones (canales de Volkman) del hu.eso alveolar. 
La inervaci6n sensitiva del ligamento está a cargo de las ramas -

alveolares del nervio trigémino. 

M E T A B O L I S M O ··--·-----
Aunque el ciclo vital molécular del coláqeno es lento la recons-­

trucción de las FIBRAS DE SOSTEN se produce, u nivel histológico por m~ 
dio de la degradación de las fibras existentes y las síntesis de nuevas 
fibras colágenas. 

La síntesis del colágena se realiza, en los fibroblastos, osteo-­
blastos y los cementoblastos, en tanto que los macrófogos, histiocitos 
y osteoclastos son los encargados de las funciones catabólica5. ~ 

La formación de colágena se lleva a cabo en todo el ligamento pe­
ro en forma más intensa cerca de la superficie ósea que en la del cernen 
to. 

HUESO ALVEOLAR 

Topografía: 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 ó LA 
MINA ALVEOLAR, ó LAMINA DURA. 

El hueso alveolar esta perforado por un gran número de vasos san­
guíneos, es n0r consiguiente, que el hueso alveolar se denomina PLACA ó 
LAMINA CRIBIFORME. 

El proceso alveolar está recubierto en su parte interna por hueso 
cortical o compacto. El hueso esponjoso ó reticulado se halla interpue.?_ 
to entre la lámina cortical y el hueso alveolar. 

Se conoce con el nombre de CRESTA ALVEOLAR a la zona de unión en­
tre la lámina cortical de los procesos alveolares con el hueso alveolar. 

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

En él se encuentran fibras, substancias fundamental y células. El 
colágeno representa un 90, de la materia orgánica ósea en componente fi 

broso. 
Entre sus elementos cvluliH't?S estan los osteocitos, dentro de las 

lagunas .Y canaHc1ilos l't: ir '':Jtrfz mineralizada. Tanto las fibras colá­

genas COP.10 la Srijl<;t.JM~ ·l·ptj ·~.:rntíll están mineroliza~J~,~ flurar.tfl la ílS 



togénesis el hueso está revestido por una capa de osteoide. 
Entre los osteocitos y las paredes de las lagunas óseas se encuen 

tra un espacio pericelular. En éste espacio se llevan a cabo muchas fun 
ciones tales como: 

- Cambios tisulares del hueso. 
- Formación del colágeno. 
- La resorción de las sales minerales y de la matriz, fenfmno que 

se conoce como osteolisis. 
El osteoclasto, aunque encargado de la destrucción del hueso, 

pertenece a la población celular normal del tejido óseo. 
El hueso contiene numerosa~ fibras de SHARPEY, las cuales son las 

prolongaciones de las fibras periodontales hacía el interior del hueso 
alveolar. Estas fibra5 forman parte integrante de la matriz ósea. 

El componente mineral está compuesto, ~orno todos los tejidos min~ 
ralizados, por hidroxiapatita. Cada cristal está constituido por unida­
des básicas. Los cristales son, tanto en forma corno en tamaño, similares 
a los del cemento. 

OSTEOBLASTOS: intervienen en la formación y el desarrollo del hu~ 

so, tiene una forma más ó menos cubnidal y pueden encontrarse dispues-­
tos en una sola capa asemajando al endotelio monoestratificado cuboidal. 

Estas células se observan al nivel de la superficie ósea, siendo 
más numerosas en los huesos en vías de desarrollo y crecimiento. 

CEMENTO 

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

El cemento fonna parte del aparato de sustentación de los dientes 
y aporta un medio para asegurar las fibras parodontales al diente que -
se insertan de manera similar a como se insert&n estas al hueso alveo-­
lar. 

TIPOS DE CEMWTO 

Hay dos clasr:s de ci:~:iento: 

a) C1.~:1ento reluL:n' ''si wnth:ne célula<,). 
b) Cf:qmto dtululJ.r (nr contiPrw célul.1~,) 
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CARACTERISTICAS FISICAS 

La dureza del c~nento adulto ó completamente formado, es menor que 
la de la dentina. Es de color amarillo claro y se distingue facilmente­
del esmalte por su falta de brillo y tono más obscuro. Es l i;1:ramente más­
claro que la dentina. El cemento es permeable. 

e o M p o s I e I o N -· -

El contenido mineral (esta compuesto de calcio y de fosfato bajo­
la forma de cristales de hidroxiapatita, además encontramos floruro, e~ 

pecialmente en sus capas externas), representa apr6ximada~~nte 65'.· de 
su peso en fresco; la parte orgánica supone 23 , y el 12: de agua, el -
90% de las proteinas de la matriz corresponden al colágeno. La substan­
cia fundamental fonna el resto del componente orgánico y consiste en -­
complejos de proteinas, polisacáridos y mucouolisacáridos. 

ENTIDADES ESTRUCTURALES DEL CEMENTO 

FIBRAS DE SHARPEY: Son estructuras que est&n dispuestas radialmen 
te que parece que penetran al cem~nto. Estas son, cuando las fibras pe­
riodontales, que son las que conectan al diente cor el hueso son incor­
poradas por esté a base de la aposición continua del cemento. 

Estas fibras son producidas por los fibroblastos en la manbrana -
periodonta 1. 

FIBRAS DE LA MATRIZ: tienen ejes largos y orientados paralelamen­
te a la superficie de la raíz. Son producidas por los cementoblastos y 
su función es asegurar las fibras de Sharpey dentro del cemento. 

LINEAS DE CRECIMIENTO: l1 cemento exibe láminas a su alrededor -­
que son consecuencia de depósitos que se suceden ritmicamente tienen un 
contenido rufis elevado de substancia fundamental ~ de minerales, y una -
cantidad menor de colágena que en las ílemás partes del cemento. 

C E M E N T O B L A S T O S 

Son encargados de producir las fibras de la matriz, asf como la -
substancia fundamental, y tiene los tipicos caractfires propios de las -
cfilulas productoras de rroteínas. 

Ante<; de formarse t•l crmento, las céhia(; del tejido conjuntivo -
1r1xo en rontfü to con la s:.HH_:rficiP radicular si: diferencian hacia célu­
las cuhoidJ1es, foc, c~i¡nrntüb13stos producen ce¡¡:(into en dos fases conse­

cutiva':,: !..n L1 ;'ri:'H''l c;P dr:;msita ttijic!o H"m:toide, y en la segunda-
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éste se transforma en cemento calcificado, similar a los procesos de­
formación del hueso y la dentina. 

c E M E N T o e I T o s 
·-------------~- ... -

Estan alojados en las lagunas de cemento y los canalículos conten 
drán sus prolongaciones celulares. 

CEMENTO ACELULAR 

Se encuentra en la mitad coronaria de la raíz, es la parte del ce 

mento que cubre a la dentina radicular desde la unión cementoesmáltica, 
hasta el vertice, pero a menudo falta en el tercio apical de la raíz. 

El cemento acelular parece constituir únicamente de la substancia 
intercelular calcificada y contiene las fibras de Sharpey Incluidas, -­
porque sus células limitan su superficie. La substancia intercelular es 

tá formada por dos elementos: las fibrillas colágenas y la substancia -
fundamental calcificada. 

CEMENTO CELULAR 

Se encuentra en la parte apical, esta menos calcificado que el ac~ 

lular. Las fibras de Sharpey ocupan un porción menor de cemento celular 
y están separados por otras fibras que son paralelas a la superficie r~ 
dicular ó se distribuyen al azar. 

La distribución del cemento acelular y celular varía. La mitad cp_ 
ronaría de la raíz se entuentra por lo general, cubierta por el tejido­
acelular, y el cemento celular, es más común en la mitad apical. 

C E M E N T O G E N E S I S -- . 

En el momento en que la dentina radicular ha comenzado a formarse 
bajo la influ~ncia organizadora de la vaina radicular epitelial, se en­
cuentra separada del tejido conjuntivo vecino por epitelio. Sin emba! 
go, rápidamente se rompe la continuidad de la vaina, ya sea por degene­
ración parcial del epitelio o por proliferación activa del tejido con-­
juntivo y se establece contacto entre el tejido conjuntivo y la super-­
ficie de la dentina. 

la vaina epitelial persiste como una malla de Bandas Epiteliales, 
muy cercana a la superfide radicular. Los residuos de la vaina epite-­
lial se conocen como RESTOS EPITELIALES de MALESSEl. Al realizarse la -
separación del eoitelio, desde la sunerficie de la dentina radicular, -
las células del tej1do conjuntivo perirnionta 1, ahora ya pn contacto con 

esa superficie, fotT.Jan cemento. 



ESTRUCTURA 
MICROSCOPICA 

ULTRA ESTRUCTURA 

~------! 
lOOum 

t:: 1 ~ ~-L:::::L __ ,L =:e: 
-~i:..__ ~:c. ~:-r::--:--r:::::::r 

:' __ J_; ..::r:::___I:: ~-.=i---:r­
::L ~l~~L~I:_-~~T::J 

~--40um 

ORGANIZACION ESTRUCTURAL DEL COLAGENO. 

-25-



-----··----------·------~- - .., ___________ ---- _.,..._._.., -· T t> ' .. --~ 

SISTEMA DE FIJACION PERIODON 
TAL. LAS FIBRAS QUE SE INSE~ 

TAN EN EL HUESO SON MAS GRUE 
SAS Y MENOS ABUNDANTES QUE -
LAS QUE LO HACEN EN EL CEME~ 
TO. 

0.BL-Osteoblastos 

P.LIG- Ligamento periodontal 

C.CL- Cementoblastos 

ORGANI7ACION ESTRUCTURAL DEL 
COLAGENO. 
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FUNCION DEL CEMENTO 

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

2.- Permitir la continua reacomodación de las fibras principales­
de la membrana parodontal. 

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

4.- Consiste en la separación de la raíz dentaria, una vez que é,:! 

ta ha sido lesionada. 
A medida que se forma el cemento de reparación, 5e insertan sobre 

el mismo nuevas fibras de la membrana parodontal y la pieza dentaria se 
reimplanta con firmeza en la zona de reparación. 

11) CARACTERISTICAS CLINICAS 
-_N_Dj3~4ALES ·oE LA ,_JJ!_CJ~ --

ENCIA: Es aquella parte de la membrana mucosa bucai que cubre los 
procesos alveolares de los maxilares y rodea los cuellos de los dientes. 

La encía se divide en las áreas siguientes: 
a) Marginal. 
b) Insertada. 
e) Interdentaria. 

~NCIA MARGINAL (Encía L ibr~J_ 

La encia marginal es la encía libre que rodea los dientes, a modo 
de collar, y se halla demarcada de la encía insertada adyacente por -

una depresión lineal poco profunda, el SURCO MARGINAL, fonna la pared -
blanda del SURGO GINGIVAL, puede ser separada de la superficie dentaria 
mediante una sonda roma. 

SURCO GlNGIVAL 

El surco gingival es la hendidura somera alrededor del diente li­
mitada por la superficie dentaria y el epitelio que tapiza el margen li 
bre de la encía. 

Es una depresión en forma de V, su !'rofundidad promedio ha sido -
registrada como df~ 1 J) mm, 2 nm., l. 'J mm. y ü.69 mm. 

ENCIA INSERTADA 
, <e_.-o:=.;_-.-c----~· -=--~-= 

la er.da insertada se continua con la Pnda 111arginal. Es firme, -
resi1N1t1~ •t Pstrechamente unida al rer.:ento y hueso alveolar subyaceri 

-n-



te. El áspecto vestibular de la encía insertada se extiende hasta la m_!! 
cosa alveolar relativamente laxa y movible, de la que la separa la línea 
1"1UCOGINGIVAL (UNION MUCOGINGIVAL). A veces se usan las denominaciones -
ENCIA CEMENTARIAy ENCIA ALVEOLAR para designar las porciones de la encía 
insertada, según sean sus áreas de inserción. 

ENCIA INTERDENTARIA 

La encía interdentaria ocupa el 11 NICHO GINGIVAL 11
, que es el espa­

cio interproximal situado debajo del área de contacto dentario. 
Consta de dos papilas, una vestibular y una lingual, y el col. Es 

te último es una depresión parecida a un valle conecta las papilas y se 
adapta a la forma del área de contacto interproximal. 

CORRELACION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y MICROSCOPICO NORMALES. 

a) CO~OR: El color de la encía insertada y marginal se describe -
como rosado coral y es producido por el aporte sanguíneo, el espesor y 

el grado de queratinización del epitelio y la presencia de células que­
contienen. El color varía según las personas y se encuentra relacionado 
con la pigmentación cutánea. 

La encía insertada está separada de la mucosa alveolar adyacente­
en. la zona vestibular por una línea mucogingival claramente definida. 

La mucosa alveolar es roja, lisaybrillante y no rosada ni punte~ 

da. 
P IGMENTACION FISIOLOGICA (Me 1 ani !lª) 

La melanina, pigmento pardo que no deriva de la hemoglobina, pro­
duce la pigmentación normal de la piel, encía y membrana mucosa bucal.­
Existe en todos los individuos. Esta pigmentación se acentua en los ne­
gros y en ciertos árabes 

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) TAMAÑO: El tamaño de la encía corresponde a la suma del volú-­
men de los elementos celulares o intercelulares y su vasculariiación.­
La alteración del tamaño es una característica común de la enfermedad -
gingival. 

c) CONTORNO: El contorno ó forma de la encía varía considerable-­
mente y depende de la fonna de los dientes y su alineación en el arco -
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Uni6n Mucogin-
0i va 1 . 

Encía Fija--~~~~~~~:-----Surco de la en 
/ 

Encía Libre/ 

ILUSTARACION ESQUEMATICA DE LAS ESTRUCTURAS 
DE LA SUPERFICIE DE LA EHCIA. 

CÍñ. 

,arde Gingival 
...._papila InterdeD 

taria. 

ESQUEMA DE LAS CARACTERISTICAS DE LA SUPERFICIE DE LA ENCIA 
CLINICAMENTE NORMAL. 

A) Papila interdentaria 
B) Surco dentarios 
C) Freni11 o 

D) Encía marginal 
E} Surco gingival libre 
F) Encia insertada 
G) Unión mucoqin~ival 
H} Mucosa alveolar 
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de la localización y tamaño del área de contacto proximal y de las di­
mensiones de los nichos gingival vestibular y lingual. 

LA FORMA de la encía interdentaria, está gobernada por el contor­
no de las superficies dentarias proximales, la localización y la fonna­
de las áreas de contacto y las dimensiones de los nichos gingivales. 

d) CONSISTENCIA: La encía es firme y resiJ~Jl..t~ y con excepción -­
del margen libre movible, está fuertemente unida al hueso subyacente. 

La naturaleza colágena de la lámina propia y su contiguidad al m~ 
coperiostio del hueso alveolar determina la consistencia finne de la -­
€ncía insertada. La~ fibras gingivales contribuyen a la finneza del mar 
gen gingival. 

e) TEXTURA SUPERFICIAL: La encíd presenta una superficie finaman­
te lobulada, como una cáscara de naranja, y se dice rue es punteada. 

La encía insertada es punteada la encía marginal no lo es. 
La parte central de las papilas interdentarias es por lo común -­

punteada pero los bordes marginales son lisos. El punteado varía con la 
edad, no existe en la lactancia, aparece en algunos niños alrededor de 
los 5 años, aumenta hasta la edad adulta y con frecuencia comienza a de 
saparecer en la vejez. 

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

El punteado es una forma rle adaptación por ~specialización ó re-­
fuerzo para la función. 

Es una caracterfst~ca de la encía sana y la REDUCCION O PERDIA DEL 
PUNTEADO ES UN SIGNO COMUN DE ENFERMEDAG GINGIVAL. Cuando se devuelve -
la encía a su estado de salud, después del tratamiento, reaparece el á? 
pecto punteado. 

f) QUERATHHZACION: El epitelio que cubre la superficie externa -
de la encía marginal y la encfa insertada es queratinizada ó parao.uera­
tini zado, ó presenta combinaciones diversas de los dos estados. La capa 
superficial es eliminada en hebras finas y reemaplazada por células de 
la cdpt• granular subyacente. 

Se considera que la queratinizaci6n rs una adaptación protectora­
ª la función, que aumenta cuando se rstimula la en~ía mediante el cepi-
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llado dental. 
g) Posición; la posici6n de la encía se refiere al nivel en que 

la encía marginal se une al diente.Cuando el diente erupciona en la­
cavidad oral, la adherencia epitelial se encuentra en la punta de la 
corona, a medida que la eruprión avanza , la adherencia se desplaza­
en dirección a la raíz.Mientras la porción apical de la adherencia g 
pitelial prolifera a lo largo del esmalte, la porción coronaria se­
separa del diente. En coordinación con esta migración el margen gi~ 
gival se atrofia , y "SIGUE A LA ADHERENCIA EPITELIAL", conservando­
de este modo la profundidad fisiologica del surco, sin una atrofia­
concomitante del margen gingival , la consecuencia de la prolifera­
ción y el despegamiento de la adherencia epitelial hubiera sido un -
surco gingival demasiado profundo o una bolsa parodontal patológica. 
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Las enfermedades parodontales siguen la misma nonna de las en-­
fennedades de otros órganos. Hay diferencias menores que deben conocer. 
se correctamente. 

Las enfennedades parodontales afectan lo~ tejidos de soporte -­
del diente, o sea e1 parodonto. 

Según los principios de patología general podemos clasificar a 
las enfennedades parodontales en: 

I) CRONICAS 

I 1) AGUDAS 

1) PAROOONTI"i IS. 
2) GINGIVITIS. 
3) ABSCESO PARODONTAL CRONICA. 

1) GUNA. 
2) GINGIVITIS ESTREPTOCOCICA. 
3) GINGIVOESTOMATITIS VIRAL -

HERPETICA. 
4) ABSCESO PARODONTAL AGUDO. 
5) ABSCESO GINGIVAL AGUDO. 
6) GINGIVOESTOMATITIS GONO--­

RREICA. 
7) PERICORONITIS. 

P A R O D O N T I T I S 

Otros nombres con los que se conoce esta enfermedad son: Peri do.!!_ 
toclasia; Piorrea; Piorrea Sucia; Piorrea Alveolar; Paradentitis ----­
(BF.KS). 

CARACTERltSTICAS CLINICAS: La periodontitis comienza como una­
gingivitis marginal simpie por irritación local, comunmente placa ó -­
c51culo; cuando esta enfermedad progresa y s~ convierte en pdrodontitis 
hay miqrac:ión dC> la adherencia epitelial apícnlmente sobre el diente.-
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El surco gingival se va profundizando gradualmente y se clasifita co­
mo BOLSA PERIODONTAL incipiente. Además del agrandamiento e hiperemia~ 
visibles, las encias tienden a sangrar con facilidad, en la zona .ie las 
papilas interdentales aparecerán minúsculas hemorragias "espontáneas 11

• 

Y existe,. casi siempre, una halitosis desagradable. 
Cuando la periodontitis se agrava, los dientes adquieren .1ovi­

lidad y emiten un sonido opaco cuando se golpetean con un instrum~nto­

de metal. 
, En ocasiones, es posible expulsar material supurativo y otros -

residuos de la bolsa adyacente al diente mediante presión leve de 1 a en 
cía. 

No se observa el festoneado nonnal, no hay punteado y los Leji­
dos gingivales son lisos, brillantes y quizás más rojos o azulado~ que 
los normales. 

Esta enfermedad suele ser indolora pero, también pueden marife~ 
tarse síntomas como: 

a) Sensibilidad a cambios térmicos, alimentos y a la estimula-­
ción táctil, como consecuencia de la denudación de las rafees. 

b) Dolor irradiado durante la masticación y después de ell3 d! 
bido a la acumulación de alimentos dentro de las bolsas parodontales. 

c) Síntomas agudos como dolor punzante y sensibilidad a la Jer­
cusión, que viene de abscesos parodontales ó bien gingivitis-ulcer3ne­
crotizante aguda. 

d) Sensibilidad pulpar a cambios térmicos y dulces co11 do lores­
punzantes. 

También hay pérdida de hueso y por ultimo pérdida dentaria. 
Los factores etiológicos en peneral son los mismos que actúin -

en la gingivitis, pero suelen ser de mayor magnitud o duración. Los -­
factores sistemicos pueden desempeñar un papel mayor que en la etiolo­
gía de la gingivitis. 

TRATAMIENfO: El tratamiento siempre será quirúrgico por medio­
de un legrado parodontal y en alqunos casos dependiendo de la 5everi­
cíad de la enfermedad, deberá completarse con la eliminación del paque­
te vascul o-nervioso por medio de un tratamiento de condutos de cada 
diente afectado. 

G I N G I V 1 T 1 S 

La gingivitis, inflamación de la encía, es la forma más com1ín--
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de enfermedad gingival. 
CAUSAS: Placa dentaria, Materia alba y cálculos son extremadamen 

te comunes, y los mir.roorganismos y sus productos nocivos, están siem­
pre presentes en el medio gingival, caries de cuello; margenes desbor­
dantes de restauraciones dentales mal contorneadas reter1ción alimenti­
cia, respiradores bucales; pero generalmente el factor etiológico de-­
sencadenate es la irritación prolongada tlUnada con la placa dental. 

La reacción inflamatoria crónica de la q1nqivitis empieza por -
~n ligero abultamiento de la papila interdentaria, la encía marginal o 
bien ambas. La encía se presenta de color rojiza y brillante y edematQ_ 
sa. 

En las primeras fases de la inflnmación ::.e observa un abultamie_!l~ 

to en forma circular alrededor del diente afoc.tado, con el tiempo va -
aumentando de tamaño hasta cubrir parte de la regi6n cervical coronaria 
del diente. 

Generalmente el agrandamiento es papilar o rnarqinal y puede ser 
localizado o generalizado. El crecimiento es lento y sin dolor, al me­
nos que se complique co11 infección aquda o trauma. 

Las CARACTERISTICAS CELULARlS de la inflamati6n gingival inclu 
yen los plasmocitos, linfocitos, leucocitos polimorfonucleares (P.M.N) 
y algunos macrófagos. Los plasmocitos se encuentran aumentados en nú­
mero y predominan en el característico infiltrado celular redondo. Es 
común encontrar menor número de linfocitos, con alqunos macr6faqos y -
mastocitos que también estan presentes. 

TRATAMIENTO: Consi~te en eliminar el irritante local y se insti 
tuira el control personal úe placa y técnica dt: c.:epillado. 

ABSCESO PARODONTAL CRONICO - ____ ,,_ -~---...-~-~-.,,-~.-.--·,,,____.__ ___ ____. 

Este tipo de absceso puede ser la exacerbaci6n aguaa de la en-­
fermedad parodontal crónica. 

Generalmente puede producirse cuando la infocción se traslada a 
los tejidos a través del epitelio de la bolsa. Se presenta como una --
fistula que se observa en la región de la raiz. En los antecedentes -­
puede haber exudddo int~nnitente, el orificio de la fistula puede ser­
una abertura muy pequeña p!1r lo tanto, es mu': dificil su localización, 
cuando Sü sondea un trayt>t.:to fistuloso ~n lo profünrlo del parodonto. 

La f'Ístula sut:1l' .:.~star rodeada ror te,jiíie de qranulación de ca-
ler n1,~ai!o y esférit0. e,Pn1·raJmpnte t·~,t0".. ,\b''.Ct1sos snn asintomáticos,-

- ·-~' -



aunque algunas veces el paciente refiere dolor sordo, elevación del -­
diente y el deseo de morder o frotar el diente. 

TRATAMIENTO: ES QUIRURGICO, en caso de haber recidiva esta indica 
da la extracción. 

1) ENUBMEDADES PARODONT_A.LE;:_ ~g_!:jp_AS 
1 G U N A 

La gingivitis necrosante ulcerosa se caracteriza por ser inflama­
toria destructiva de la encíá que presente signos y síntomas caracte­
rísticos. También se le conoce con el nombre de GINGIVITiS DE VINCENT, 
GINGIVITIS ULCEROMEMBRANOSA AGUDA, BOCA DE TRINCHERA, GINGIVITIS FU-­
SOESPIRILAR, ESTOMATITIS FETIDA, etc.,Pero la mayoría de los autores -
han optado por llamarla GINGIVITIS NECROSANTE ULCEROSA O ULCERONECROT_~ 

ZANTE AGUDA. 
ETIOLOGIA: Stress emocional ya que la tensión psicológica libera­

más hormonas vasoconstrictoras las cuales se fijan en la papila inter­
dentaria, ocasionando vasoconstricción por consiguiente, necrosis de -
la misma dando luqar a la aparición de esta enfermedad. 

SIGNOS BUCALES: Los signos btcales principales son: 
1.- Ulceración de las puntas de las papilas interdentarias. 
2.- Hemorragia. 
3.- Instalación Repentina. 
4.- Dolor. 
5.- Olor desagradable. 
6.- Sialorrea. 
Aunque en ocasiones la fase incipiente, presenta sólo dos signos-

cl íni cos: 
a) Necorsis de las puntas de las papilas interdentarias. 
b) Tendencia a la hemorragia gingival. 
Las papilas interdentarias presentan úlceras erosionadas y socava 

das, estas úlceras avanzan hasta incluir la encía marqinal y más rara­
mente la encía 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, lo mismo que hacen referencia de un sabor metálico de­
sagrada~le, siendo la sa1iva viscosa y gruesa. 

Las lesiones son sumamente dolorosas, es un dolor constante irra­
diado y corrosivo que al contacto con los alimentos se intensifir.a 



ya sean éstos condimentados o calientes. 
Entre los signos leves tenemos linfadenopatías y aumento mínimo 

de la temperatura. tn casos graves ¡:ncontramos complicaciones orgánj-­
'cas marcadas, como fiebre alta, pulso acelerado y adinamia. 

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

TRATAMIENTO: En pacientes :m1i:'ulatorio se les da trociscos de -
terramicina disueltos en la cavidad oral de 6 a 8 trociscos cada 24 ho 
ras. 

En pacientes no ambulatorios ademfü:, del tratamiento anterior se 
les administra penicilinaporvía intrmnusculcir ó bien ampicilina por -
vía oral o intramuscular, o como sustituto de los dos anteriores se le 
da erítromicina por vía oral ó intramuscular. 

_2. G ING IV IT I_S __ ~STJiEPJ..OCO~~JCA _O GJ.~!_GjyOt;_~_TQJ:J.AT)}.l.S. _E_S_T_REPT9_CQ_C}f~-·-

Es una afección rara que se prC'senta ~ólo o con infecciones de­
las vías respiratorias superiores y se tararteriza por un eritema difu 
so de la encía y otras zonas de la mucosa oral. 

En algunos casos, se limita a una eritema rnarqinal con hemorra­
gia marginal. 

El frotis bacterianu muestr.~ un predominio de formas estreptocó­
cicas, que al cultivo se revelan como STREPTOCOCC!JS VIRIDANS, siendo -
estos la causa de esta gingivitis. 

El principio de esta enfermedad de ginaivitis, suele ser en far_ 

w~ gradual, los tejidos afectados prPsentan una coloración rojo bri--­
llante y sangra fácilmente, las ulceraciones son raras, pero es coman 
hallar pequeñas erosiones de la encía ó en las mr:jillas. Como síntomas 
generales tenemos, fiebre, malestar aeneral,adenopatías regional o ge­
neru 1 iza da. 

El tratamiento consiste a base de colutorios frecuentes, aplic! 
ciones locales de soluciones de penicilina. l!na vez dominada la fase -
microbiana de la gingivitis, se tratarin los factores predispontes, co 
mo anomalías funcionah:s e insuficentf: at! nriñn odontológica. 



lesi6n eritematosa y brillante de la encía y la mucosa adyacente que -
presenta edema variable así como gingivorragía. En el perirdo primario, 
se observan vesículas circunscritas esféricas de color grisáceo; gene­
ralmente se LOCALIZAN en la encía, mucosa labial o bucal, paladar bla~ 
do, faringe, 111ucosa sublingual y lenqua. En 24 horas las vesículas se­
rompen y forman úlceras crateriformes con un maY'fjen rojo, bordes lisos­
Y fondo amarillo grisáceo pseudomembranoso. 

Esta enfermedad tiene una duración de 7 a 10 días, fn el lugar­
donde curar6n las úlceras no quedan cicatrices. 

El sitio .PI!:.9.iJf._C_tp para la aparición de la enfermedad es la rn~ 
cosa bucal traumatizada por rollos de algod6n 6 por presi6n digital -­
después de procedimientos operatorios; la lesión se presenta 1 ó 2 dí­
as después del traumatismo. 

SINTOMAS BUCALES: Se obsl?rva irritación generali7ada de la cavi 
dad bucal que impide comer y beber. Las vesículas rotas son las que -­
comprimiendo a los nervios causan d0lor que son particularmente sensi­
bles, al tacto, variaciones térmicas, condimentos, jugos de frutas, y 

al movimiento de alin1entos ásperos y alimentos muy calientes. 
SIGNOS Y SINTOMA~ EXTRABUCALfS Y GENERALES: 24 horas antes de -

la aparici6n de lu lesión bural existe malestar, cefalea, adinamia, -­
adenopatía, trastorn0s dior.stivos y fiebre entre 38 y 40" C. 

La lesión se uuede producir durante una enfennedad febril como­
neumonía, meningitis, gripe y tifoidea. Igualmente existe tendencia a -
que aparezca en peri6dos de ansiedad o durante la mcnstrución 

El tratamiento con$i~te en paleativos ya que como sabemos no -­
existen medicamentos específicos contra lo~ virus, aplicación de anes­
tésicos locales como clorhidrato de diclonina al 0.5\':: bajo forma de e.!!. 
juague antes de las comidas. 

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

1_.<_fil31CJSO __ G_ING_!_VAL MYP9 
El absceso es una lesi6n localizada, dolorosa, de expansión rá­

pida, qu~ por lo general ;p instala rápidamente. Se limita al marqen -
gingival 6 papila interdentariíl. 



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

HISTOPATOLOGIA: El absceso gingival es un foco purulento en el­
tejido conectivo, rodeado de infiltrado difuso de leucocitos polimorf9_ 
nucleares, tejido adematizado e ingurgitación vascular. El epitelio -­
presenta grados variables de edema, intracelular y extracelular, inva­
sión de leucocitos y úlceras. 

ETIOLOGIA: El agrandamiento gingival infla~atorio agudo es res­
puesta a irritación de cuerpos extraftos, como cerdaq del cepillo de -­
dientes, cáscara de manzana 6 caparaz6n de langosta introducidos en la 
encía por la fuerza. Esta lesión se limita a la encía. 

Tratamiento: QuirGrgico, ~ntibioticos y analq~qitos. 

5. ABSCESO PARODONTAL AGUDO 

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

CLASIFICACION: SegGn su localización: 
a) Absceso en los tejidos parodontales de soporte, junto a la -

cara lateral de la raíz. En este caso con frecuencia existe una cavi-­
dad en el hueso, que se extiende en sentido lateral desde el absceso -
hacía la superficie externa. 

b) Absceso en la pared blanda de una bolsa parodontal profunda. 
SIGNOS BUCALES: La zona afectada presenta hinchaz6n y dolor, se 

observa como una elevación ovoide gingival, lateralmente a la raíz. La 
encía se encuentra adematizada y rojiza con una superficie lisa y bri­
llante. La zona elevada puede tener forma de cúpula y ser algo finne o 
puntiaguda y blanda; el pus distiende la encía y se extiende hacia­
los tejidos subyacentes al fornix vestibular. 

Pre~nnta SINTOMAS tales como: 
a) Dolor irradiado pulsitil. 
b) Sensibilidaíl de la encía a la pakdttón. 
e) Sensibilidad del diente a la f1t:ru_.,,i1in. 

d) Movilidad dentJr1J. 
3~ Linfadrnopatia. 



Deptro de los síntomas de tipo general encontramos: 
a) Elevación de la temperatura. 
b) Malestar. 
c) Leucocitosis. 
Tratamiento: Quirúrqico, antibioticos, ilnalgésicos. 

6. GINGIVOESTOMATITIS GONORREICA --------------- -·-~, 

Es muy rara y es producida por la NEISSERIA GONORRHEAE. La muco 
cosa bucal se cubre con una membrana grisácea que se desprende por zo­
nas y expone la superficie viva adyacente hemorrágica. Es más común en 
el recien nacido, causado por infección de los pasajes maternos. 

7. PERICORONITIS 

Es una inflamación de los tejidos gingivales y tejidos blandos­
contiguos que se localizan en una pieza dentaria que no ha erupcionado 
completamente. Generalrrentc son los terceros molares los más afectados. 

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

SINTOMAS LOCALES: Existe dolor, gusto desagradableeincapacidad 
para cerrar la boca, igualmente encontramos hinchazón en la mejilla en 

el ángulo mandibular y linfadenitis 
SINTOMAS GENERALES: Puede existir fiebre, leucocitosis y males­

tar genera 1 • 
Tratamiento: Si se encuentra en fase ayuda se acininistra antin­

flamatorios, antibioticos y analgésicos, pasada la fase aguda se valo­
ra si se extrae o se hace una cuña posterior y se deja el diente. 
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I N F L A M A C I O N 

La inflamación es una alteración inespecífica por que puede ser 
causada por múltiples factores como son: Los factores químicos, físi­
cos y biológicos. 

Este proceso puede ser considerado como una respuesta que efef 
tuán los tejidos vivos a una lesión tisular, caracterizada por alteril.. 
ciones fisiológicas y bioquímicas. Dicha respuesta sirve para destru­
ir, diluir o poner una barrera al agente lesivo, al mismo tiempo pone 
en marcha una serie canp1eja de sistemas que se entargan de curar y -
reconstruir el tejido dañado. 

E1 proceso funcional de la inflamación, consiste en reunir to­
das las defensas con que se cuenta el organismr y (Onducirlas, con el 
fin de destruir la fuente del daño. Sin importar la etiología del tras 
torno. Hay ciertos cambios tisulares dentro de la inflamación que per 

siguen las mismas finalidades como son: 
a) Conducir a la zona afectada ciertas células fagocítir.as 

(Leucocitos polimorfonucleares, neutrófi1os, macrófagos e histiocitos) 
b) Transportar anticuerpos que no son más ganmaglobul inas mod.J. 

di cadas. 
c) Neutralizar el factor irritante. 
d) Limitar la exten~ión de la inflamación. 
e) Iniciar la reparación. 
FISIOLOGIA DE LA INFLAMACION.- La mayor parte de signos loca-­

les básicos de la inflamación provienen dP ~ndificaciones en e1 lecho 
de la microcirculaci6n del foco lesionado. De hecho la reacción infla 
materia aguda, exige circulación intacta capaz de reaacionar y las -
alteraciones hemodin§micas forman una cadena integrada de aconteci--­
mientos activados por mediadores químicos, aunque quizá pasajeramente 
iniciados por mecanismos neurógenos, estos fenómenos vasculares se m~ 
nifiestan en el siguiente orden. Aunque muchos cambios comienzan si-­
nultáneamente, pero evolucionan con rápidez variable según la grave-­
dad de la lesión. 

~::_..YA~_Oi=~~N,5",TR LC,C_I~Ol'L Es ta etapa es pasajera y probab 1 emente -
sea neurógena o adrenfirqita, nue suele durar ~e 30 seg. a 1 min. y -­

tonsiste en la constricci6n cierre del esf fntcr metartrriolar sobre 
viniendo la llipoxiu, acu¡:mlfü1dose a 11n lado dí~i l1'~,ffoter precapilar,­
L:! Sdrl'11'~' c11n sus P hir:1pntos f i 1wrndos así cnr~o 1 l:S tl'Páinctores de 1 a -



inflamación. ,y¡ fnltar oxigeno en el esfínter mrtarteriolar 6 ------­

precapilar, se '.n1cede la segunda qase de la inflamacifn. 

2.- VJl.._~OO_I~?:.~CION .- l;na vez que quede distendido el esfínter pa 

~an bruscamente i':11 otro lado de éste, la sangre junto con los elemen­

tos figurados y los mediadorP5 de la inflamación (histamina, bradici­

nina y serotonina), ílS"Í como otras substanci;is oue impiden que los -­

anestfsicos funcionen a su nivel y sor. ac. Láctico y adrenílico. La -

~istamina es el mediador que tiene más importa~cia yil que es el cau-­

sante de la permeabilidad vascular. 

Para esta etapa intervienr:n los mediadun;~, d•: la infldmaciñn, en­

tre los cua1As ~;e encuentran los aue nrrtt:necf~n dl qrupo de las KINI­

l~AS y que actúan obstruyendo 1 as terminaci onps nerviosas influyendo a 

la hipersensibilidad al dolor. 

Como indicamos anteriormente, la rerrneabilidad de la microcircu--

1 ación está alterada y el 1 íquido comi enzn a escarar de los vasos co­

mo consecuencia de los carrbios de presiones. así misno se produce au­

mento de elementos figurados, ."'.umento dP 1 a temrPratura y disminuci6n 

del flujo arterial. 

La pérdida del líquido del plasma, produce heiroconcentraci·'in lo -

cal y los vasos de pequeño calibre se tornan aglomerados de eritroci­

tos oue forman acGmulos aglutinados que sen~jan pilas de monedas. Es­

ta 11 amada s.edi~"t_?c1§n de los eritrocitos tanbién contribuye a 1 a -
tercera fase. 

3.- E,ST_A_?}S .. ~N~~-I~5.0 . - Adem~s de que el f1 u.jo sanguíneo se tor­
na más lento. los eritrocitos aglomerados se juntan en la corriente -

central y los leucocitos adoptan orientación reriffirica, siguiendo -­

las superficies endoteliales de los vasos afectados. L1 per~odo de es 

t&sis quiza s61o se manifiesta cuando han transcurrido de 15 a 30 min 

dicho periodo consta de dos etapas: Exudaci6ri de 1 fouidos extracel ula 

res y formación de edema. 

Oentro dt: 1 a exudaciiin de 1 icrnido, tpnew.os una e anti dad extra ---

1 imitada de agua, cristaloides y rroteínac;. :e estas !iltirnas las que­

"rimcro tiem:n v'ia de' sal ida son las n1h'ii' imis, :eb~do a su bajo peso 

molecular y ouP tierwn ,3 su Garqa fo pro(L.fu(,n í~el 70 de rresión --

0111;.:{Jtica, l!t'S¡mes t?l tfüri•0(!f¡C'flO y piJr n~l'.'G ]as rlobulinas alga 1 y 

... SJr::r:a y l•t'tíl.. tL;esto nt•t: yíl ín s.ii i1!n e wrtc1 ,_antidad de liriuido­

] d Suru<Jn' St! hikf' V'~:) '1,il SLOS·J y f1 t•\lt' ' :Í', ~ t ,,:t.C'.' "•te. i as c~l ul as ---



filo empieza a •,alir por movimientos ;iireboidi:~os, al igual que los leu 
cocitos posteriorirente, a esta s'.llida se le 11.ima diapédesis y se cree 
que por atracción química se dirigen hacia el área dfectada para iie 
vara cabo la fagocitosis. 

Volviendo al fribrinógeno que al salir se polimeri1a, para formar 
la llamada red dE? fibrina, la cual tiene tres funciones esenciales; 

a) Forma una barrera para que no h~ya diseminación de bacterias.­
así como tant>ién ir.1pi ele 1 a entrada de varias substancias entre las cua 
les encontramos ]as enzimas y dificulta la entrada de los antibióticos. 

b) Forma un camino para que circulen los elementos celulares como 
son los leucocitos, um el fín de que se dirijan hacía el área afecta­
da para fagocitar. 

e) La misma red de fibrina permite atrapar d las bacterias que pa 
san circulando sobre ella, para que macrófacos y micrófagos las fagoci 
ten más fácilmente 

Mientras haya mejor flujo sanguíneo y aporte de elementos figura­
dos, el vaso afectado se extenderá más, de tal manera que va a permi-­
tir que las células S{~ dbran entre si y a través de los espacios inters 
ticiales de las células, salga liquido del proceso morboso, asi mismo, 
empiezan los fenómenos internos del vaso propio de la inflamación. 

En candi ci ones norma les, dentro de 1 vaso sanguíneo~ tiene 1 ugar -
lll fenómeno hidráulico, por medio del cual los elementos figurados que 
se desplazan por el centro del vaso y el líquido que se despldza sobre 
las paredes del mismo canbien el orden y se inviertan, ocasionando que 
el líquido se vaya por el centro y los ele~ntos figurados por la peri 

féria. 
Una vez que los elementos figurados se van hacia las paredes del­

vaso, empiezan los fenómenos leucocitarias propios de la inflamación,­
por medio de los cuales éstos migran a través de los vasos sanguíneos. 

La primera étapa se conoce con e 1 nonbre de margi!l!l.c.tón 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 -
fenómeno de ser atraídos por las paredes del vaso se cree que es produ 
cido por una substancia quimiotáctictl, que produce el endotelio vascu­
las Y f~vorece con esto la adhesión de los e]elll()nto5 figurados. 

A la segunda étapa se lr conoce con el norrt>re de pavimentación -­
los leucocitos f'!:pfolun d de5p lti.?ilrSl' sobre e 1 Pndote l io ~ los vasos­

hilstJ qU(\ l'ncuNutrdn un esrarrn Jb iPrto entrf' do<t células, a travi's -­
d.' 1 cu.11 ¡3Ut>(lt)n '>J i ir dr ! va~;11. 



o.~fl!_~OESIS.- Fenómeno que constituye la tercera fase y lo lleva a 

cabo el leucocito por medio de movimientos ameboi deos propios y compre!! 
ce desde el momento que el leucocito sale a través de las paredes del­

vaso, hasta que llega al lugar afectado. 

Cuarta fase: Q_~-I~J~TAXJ~.- En esta fase existe formación de subs­
tancias, que como su nombre lo índica produce una atracción química en 

contra de los leucocitos, con el objeto de que éstos sean atraídos ha­

cia la zona donde se encuentra el procesa morboso. 
fAGQCITO~J~.- Es la última etapa de los fenómenos leucocitarias y 

consiste en el englobamiento y la lisis o destrucción por· medio de los 

macrófagos, de todos los leucocitos muertos, de los mismos macrófagos, 
así como restos de fibras y células lisadas con el objeto de que sean­

dirigidos por los macrófagos para que se acomplete así la fase fagoci­

taría. Durante las incursiones fagocitarías dichas células se hinchan­
Y toman esféricas para facilitar su fUnción. En caso de quf! en un fo­

co inflamatorio haya cuerpos extraños demasiado voluminosos para ser -
englobados por un macrófago, se fonnan d~lulas gigantes multinucleadas 
que se suponen estan constituidas por una funsión entre los mismos ma 
crófagos. 

SIGNOS CLINICOS DE LA INFLAMACION 
_, -~ -· .. --- .. ""' .... ,,., ~ ,__ ~ ,_ ... ~· .... ___ ,__. ~ - ~ ... , 

Los sigrios locales de la inflamación se han caracterizado clasica 

rrente como: Calor, Rubor, Tumor, Dolor y pérdida ó disminución de la -
función. 

El calor y el rubor resultan de la dilatación de la microcircula­
ción en las cercanías del foco lesionado. 

La tumefacción o tumor producido principalmente por el escape de 

líquido que contiene proteínas plasmáticas y otros solutos de la san-­

gre, hacia Jos tejidos perivasculares; dos fenóm-2nos llamados trasuda­
ción y exudación. 

El origen del dolor es algo más vago, pero se ha atribuido a ---­
compresión del líquido extravascular sobre las tl~rminaciones nerviosas, 

a irritación nerviosa directa por mediadores quimicos o a anbos facto­
res. L,1 bradidna uno de e>stos mPdfodores, en ia actualidad se sospe-­
dia coi:m causa mayor de dolor. 

!llr1Cff~~ DE LCS t·:tDIA!:ü:'f.S QUIMICtS ·~ u, TRIPLf RESPUESTA 

¡,J 1y•:,p.m)std inf1(lí'~.1ti'r~L1 p~,tii rnusJC1 J ;' r ],¡ lPsión, pero dicha­
n_";Pt.k''.t 0(,tci ¡·!'~ju,i,la F:;~' ',J!»stand,\', 1.~~1; "· .i·, "iti1·t\lc'.,1c, ct:Jrante el -

'• ~~' ~t, '''i .• :, 1' ,.,,. lld 'tt"~;" ,,,c,fd~-",f.' '>",1' 1'1ifd [![in' lo te-



wis cuando los mediadores químicos se sitúan ~ealn~nte en dicho proc? 
so. 

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

1.- En un lapso de segundos aparece una línea roja ante lo largo­
<E l frota mi en to. 

2.- Va seguida del llamado eritema por la línea de fricción. 
3.- Posteriormente aparece la tumefación edema (roncha) acompaña­

da de palidez de la marca original del frotamiento. Más tarde, observó 
que el exantema o enrojecimiento podían anularse por interrupción de -
las vías nerviosas del sitio afectado, no así la marca del frotamiento 
y la roncha ulterior. Así pues, se postuló la liberación de una subs-­
tancia humoral semejante a la histamina como causa del primero y del -
tercer componente de la triple respuesta y atribuyó certeramente el -­
eritema, a inhicion refleja neurógena de impulsos vasoconstrictores. 

REFLEJO AXON 

M.E.C~!U.?11-9.J?.E_J?]!d\I!\_~I_Q~-~- Dentro de la triple respuesta de Lewis­
existen dos fases diferentes de vasodilatación, que corresponden a fe­
nómenos microscópicos di~tintos y consisten en el enrojecimiento del -
~rea irritada y la aparición de una zona vecina de eritewa. 

La línea roja se debe a la dilatación venular y capilar y es poco 
probable que esté relacionada con el sistema nervioso. En canbio el -­
eritema es resulta do de dilatación arteriolar y depende de la integri­
dad de las estructuras nerviosas locales. 

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

Los nervios sensoriale~, llevan nl estímulos desde el sitio de -­

irritación y lo conduce ha-sta la bifurcación de la fibra nerviosa y de 
ahí es llevado anti drómi camente hasta la arteriola periférica en donde 
produce vasodi latación. 

REACCIDNES IN~UNES 

Todos o por lo menus una ptlrtt- de lo() ro:~1ponrntes clásicos d~ la-



respuesta inflamatoria pueden ser iniciados por reacciones inmunes. 
El potencial inmune del hombre se activa por intennedio 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

ó inflamación alérgica) es el anticuerpo; en otro, el sistema efector 
es el linfocito sensibilizado. 

REACCIONES DEBIDAS A ANTICUERPOS.- Reacciones anáfilacticas -­
(anticuerpo homocitotrópico). Este anticuerpo debe fijarse o ligarse a 
las superficies de células como: los mastocitos o células cebada de -
los tejidos, basófilos sanguíneos y otros elementos de la sangre; pro 
ci.lciéndose la reacción entre antígeno y anticuerpo. Dicha reacción del 
antígeno específico con el anticuerpo homocitotrónico ligado a las -
superficie de los mastotitos tisulares, conduce a b degranulación y -

destrucción de los mastocitos o células cebadas afectadas. 

ANT_ICU_ERP.OS. QUE FI}A!~ E_L_ CO!'iJ>LE!vJENTO (r.eacciones. _ci_ti_tóx_i~.a_s). 
Dentro de la fijarión o activación del complemento, se requie­

re la intervención de nuevP componentt•c; del mismo. La citólisis de -
células suceptibles que dppenden drl complemento, reclaman la partici 
pación de dichos componentes durante los siguientes pasos; se liberan 
productos desdoblados farmacológicamente activos y se produce la li-­
sis de células por acción del complemento. 

Por lo consi~uiente, aunque la inmunocitolisis sea un mecanis­
mo de defensa importante (o reacción alérgica) en si misma, de todas­
formas la activación de la secuencia del complemento, da como resulta 
do la formación y liberación de productos que son mediadores de fenó­
~nos asociados con la inflamación como: Aumento de la penneabilidad­
vascular, contracción del músculo liso, 11uimiotaxi~: y estimulación de 

la fagoc.itosis. 
RLACCl!MES DEBIDAS A CE.LULAS (Hipersensibilidad d.el .t_ip_o_ tar~jp) 

Son reacciones inmunes en las cuales el metanismo efector es -
un antiLUerpo d<1 cl>lula niononúcl1!ar, <Jt:nPralmc:nte linfocito pequeño.­

Lsta rh11.ción conti1"'··· ft.inómenoc;, tal1~s rnmo alerl)fo bacteriana, aler-­
'.JÍa por 1011tdcto y immmidlHi a trasplantt>. 

Pu :emo!> wnsidPrtH' ,¡ lo-:. antírwnos tomo una capacidad adquiri­

tJu d1•l liniTlbrt', orit·ntadJ huc1d Pl drsrmaJprJamiento de respuPstas in­

fl amilt ur i ,1 'C. 

í'n mi•t .mismo q1.H: act 1vt• y w:npletl 1 lu rc>spuestti inflamatoria -

-ó.l-



esencialmente inespecífica, pero que no lo haga en términos de espe­
cificidad inmunol6gica es aceptable como valiese elemento para la de 
fensa del sistema. Igualmente palpable es el hecno de que estas res~ 
puestas pueden originar lesiones extrínsecas e incluso intrínsecas,­
significativas desde el punto de vista clínico. 

La ruta que se supone siguen los foriómenoc; inflama torios en -
la enfermedad parodontal es la siguiente; los microorganismos de la­
planca dentaria liberan endotoxinas y otros antígenos hacia el surco 
gingival. Este mensaje antigénico es trasmitido a los ganglios linfá 
ticos regionales. 

Las células inmunológicamente competentes de los ganglios lin 
faticos regionales se transfonnan en plasmocitos y adquieren la capa 
cidad de producir anticuerpos contra el antígeno microbiano específi 
co. Dichos anticuerpos pueden combinarse con el antfoeno en el teji­
do conectivo gingival, para fonnar complejos inmunes. Fsta formación 
activa el sistema del complemento con la formación 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 lesión, los tejidos reaccionan de una manera -
id~ntica. Esto es debido aunque sea sólo en parte cuando una cªlula­
es dañada, libera una serie de substancias llamadas mediadores quími 
cos que desencadenan el proceso inflamatorio. Dichos mediadores que= 
son de dos orígenes, plasmático y tisular, desempeñan además de su -
función específica en'el proceso inflamatorio, otras funciones den­
tro del organisiro. 

MEDIADORES ENDOGENOS DE LA INFUWIACION 
~ .. _._ .. -- " .- .. -- . ~ .. .. ~ - ~ .. 

PLASMA TEJIDOS 

S ISTEf.!A DE LAS K IN rnAS 

Bradiltinina 
Kalkreina 

5 ISTEMA DEL cor.;PUME:iHO 

CJa 
C=>a 

Cb67 

C-kinina 
SISHJ·~A UE CllAGULACIG:, 

f ih rinopt>pti dos 

AMINAS 

histamina 
5-hidroxitriptamina 

lI P IDOS Y AC ID0S 

SRS-A 
f'rostaol andinas 
Cnt·:PONENTES L. IS!ISDMALES 

Proteínas cati6nicas 
Protrasas ácidas 
Protca~as neutras 



PRODUCTOS LINFOCITICOS 

mif 

factores quimiotácticos 
linfotoxina 
Inpf 
Otros 

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

En los de origen plasmático encontramos elementos que pertenecen a 
tres sistemas principales: Kininas, complemento y coagu1'1ción sanguínea. 

La Kalikreina es una enzima proteolítica tuya accion es hidrolizar 
kininógenos y producir kininas. 

Las principales acciones de la bradikinina son: 
1.- Contracción lenta de algunos tipos de músculo liso en vitrio. 
2.- Dilatación del lecho vascular si3témico Invitro. 
3.- Dolor cuando se aplica en la base de una ampolla. 
4.- Aumento en la permeabilidad vascular local cuando se pone en -

contacto con los tejidos. 
Los productos que pertenecen al sistema del complemento tienen dos 

efectos principales como mediadores de la inflamación: 
a) Aumento en la permeabilidad vascular por medio de la liberación 

de histamina probablemente en forma directa, que induce una contracción 
de las células endoteliales. 

b) Acción quimiotáctica positiva sobre leucocitos PMN. 
Se ha postulado que los piptidos de fibrinógeno poseen la capacidad 

de aumentar la permeabilidad vascular y ejercer acciénquimiotáctica po­
sitiva sobre leucocitos PMN neutrófilos. 

EFECTOS INFLAMATORIOS DEL COMPLEMENTO 

1.- Aumento de la pPrmeabilida<l vascular {anafilotoxina) 
C3a 
C5a 

2.- Acción quimiotáctica positiva para leucocitos y mononucleares. 
C3 
C5 
C567 

3.- Movilizaci6n de leucocitos 
C3 
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Por lo que respecta a los mediadores químicos de la inflamación de 
rivados de los tejidos, tanto la histamina como la 5 hidroxitriptamina -
actúan produciendo aumento en la permeabilidad vascular durante la in--­
flamación aguda, aunque ninguna de las dos substancias posee actividad -

quimiotáctica. 
Las substancias caracterizadas conX> lípidas ácidas derivadas de -­

los tejidos que participan como mediadores de la inflamaci6n, c:on las -­

llamadas SRS-A (substancia de acci6n lenta de anafilaxia) y las P!?}_~~--
9landinas; 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 protefnas catiónicas, proteasas ácidas -
y proteasas neutras. La mayor parte de datos que existe sollre estas ---­

substancias se refiere a lisosomas de leucocitos PMN neutr6filos. 
Entre las proteínas cati6nicas hay varias que producen aumento en 

la permeabilidad vascular indirectamente, a tráves de la liberación de­
histamina tisular o diractamente. 

El efecto de las pr~_teasas ácidas es la degradaci6n de sustratos 
conu merrbrana basal y otras proteínas. 

Las pro teas as son capaces d~ degradar col fgena, el as tina, membra­
na basal glomerular y fibrina. 

De los linfocitos o linfokininas no es posible dar datos precisos 
ya que no existen pruebas de que las linfokininas funcionen mediando 

diferentes efectos en la inflamaci6n en vivo. 
~UMENTO EN PERMEA~ILIDAD INrIL TRACION DAriO 
VASCULAR LEUCOCITARIA TiSULAR 
KHHNAS Productos de Enzi nas 
ami nas vasoacti vas la activacion l i sosoma les 
SRS-A del complemento 

PROSTAGLANDINAS 

COMPONENTES CELULARES DE LA INFLAMACION 
~=~~=~=~~=================~=====~~==~=== 

Existen dift::rentes elementos cim: intervienen en los fen6menos ce­
lulares durante la inflamación, entre los cuales norrbramos algunos: 

1ue son los llamados leucocitos polimorfonucleares (PtlN) los primeros -­

elementos c.elulares que pasan entre las células endoteliales de los va-­

sos, l'C.urmlándose en ln zona de la lesicín, a diferencia de c(;lulas -----"' 
granulociticas, monocitos y plilquetas que miqran il través de la !)ared --
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vascular. Aproximadamente el 301; 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 básicos de leucocitos que par­
ticipan en la reacción inflamatoria son los siguientes: 

1.- Leucocitos PMN (neutrófilos, eosinófilos y basófilos). 
2. - Monoc itos. 
3.- Linfocitos. 
4.- Células plasm§ticas. 
Los leucocitos PMN tienen la capacidad de fagocitar y contenienen 

algunas enzinas en su mayoría proteolíticas, que se encuentran en orga 
nelos llamados lisomas y que pueden ser liberadas con la muerte de los 
leucocitos. siendo capaces de fomentar y prolongar la reacción inflama 
toria. 

Cada tipo celular tiene un papel detenninado y participar en la -
respuesta inflamatoria en una sucesión definida. 

N_EY_TR9f).LO_S.- Células que generalmente son las primeras en acumu­
larse en la resµuesta inflamatoria aguda, tiene de 10 a 12 micrones de 
diámetro y poseen abundantes gránulos que no son Posinófilos ni basófi 
los de ah1 neutrófilos. 

Estos gránulos poseen fagocitina y lisozima oue tienen actividad­
antibacteriana específica, también po~een proteínas básicas cati6nicas, 
que comprenden un factor de penneabilidad y piróqenos. Sin embargo, -­
los papeles principales de los neutrci+ilcs en la inflamación aguda se -
desarrollan en la fagocitosis, la 1iberaci6n de enzimas ltticas 1isos6 
micas y la formación de factorPs quimiotácticos. 

ESJSINOfILOS.- Sun particularmentE> abundantes en sitios de inflama 

ción en enfermedadt>s dt? origen inmunolóc¡ico. El Posinófilo tiem: una -
vida muy corta que osl'.ila Pntre ~3 y 1~, días, 1iJ :navor parte de este pe­
riodo permanece ('0 l J m(.du 1 a ÓSl'tL 

Entre sus princ ipdl~s funciones so encuentra l~ fagocitosis y res 
¡.¡onde a 1J;, misma<• intltHmcias quP f 1 l neutrófilo, f!ntrt.: Pllas alr¡unos­
fo.ctores twt terianoc, ~~u1ublt>s y c11rnponL1ntt"; 11ctivo<; del comrlt>rnr•nto. -

far!lbil!n rmti..:iona J ttJnplt·jOci dl' antí<wrrn ,rnth:m~rpo. 

t:A::'lFiLf'"· Y Ct:Ln:.A;, CUlADf\S.- lstas t:Jrrias ~t•lldarc•s quardan ínti 
~ia rt'l,1Li6r: ., tlHJH1 :'.1,;111as <;fPH 1 i•Jn;;a•,, [ l Pn<,inófi10 y la célula ceba 
Ja en t~i ,~,_,. 'luP\H:. et. liJr: d1 'Sí rito \..IYTifl q1Jndu1as SHTf,torias unicelu 

LH't.!S. Lc·S 1Jf·Ín1.l ~;·'" . .,t'Pr! 11l'PiH'1na, llic;tamini) v 11tras i>nzi11as proteo­
lítitar,;, ·.~1·:_.11u- ilt.' ly_, •.üdlt::. '.tm stir;11•jantp', a L1 qu11:1iotri1Jsina. íles 

;:iúr) ,:t ::; i -¡ '-"' .!• ,',1: 1: • .,,,to~; ;1r0duítoc, t:i<l't.'rht rit0n d1,qranul11ción. -



Estas células tienen especial participación en la patogenia de muchas­
enfermedades inmunológicas, ya que la liberaci6~ de histamina desenca­
dena muchas de las manifestaciones que resultan de contracción de-

rnúsculo liso y formación de edema. 
M.9!~0fII.O~ _ _Y_!1_~C_R_OfP.9_0_S.- Prácticamente hay acuerdo unánime en que 

los macrófagos tan notables en la reacción inflamatoria provienen de -
monocitos originados en la médula, asi pues el macr6faqo es un monoci­
to transformado. 

En el interior de tejidos inflamados, los macrófagos caso invaria 
blemente poseen inclusiones fagocitarías (faqosomas), que rodean bacte 
rías y restos celulares al igual que residuos lipidos y durante estas­
inclusiones las células se hinchan y tornan esféricas. los macrófaqos­
tienen movimientos lentos pero responden a factores quimiotáctiros. 

los monocitos y por lo tanto macrófagos comienzan a acumularse en 
etapas tempranas a la respuesta inflamatoria. Los neutrófilos y monoci 
tos migran simultáneamente, pero la migración de los primeros ocurre -
en un lapso más breve, de tal manera que los macrófaqos predominan en­
la población de leucocitos inflamatorios en etapas ulteriores de la -­
reacción. 

Tiene una vida más duradera que los neutrófilos y en realidad los 
nacrófagos pueden crecer y dividirse en sitios de inflarnacion duradera, 
lo cual explica su abundancia en reacciones muy crónicas. 

LP!F_O_C)J_üi } __ ,C_E_LU_LAS __ P_L_A_?_M_A.TJ~A.S_. - 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 tardía. 

Su papel en las lesiones y la inflamación no inmunológica sique -
siendo muy poco conocida. 

Aparecen en etapa tardía por lo regular Pn la fase crónica y son 
n~nos movibles que neutrófilos y rnonocitos. Así que sólo nos aueda es­
pecular que ;a aparición de linfocitos y células plasmáticas en las in­

flamaciónes crónicas 1•:1dierdn manifestar alquna reacción inmunolóqica 
local qua ha surgido en el curso de la cronicidad duradera de la re5-­
¡:uesta inflamatoria. 

FrnRmOLISIS.- Durante la tase tardía de la reau:ión inflamatoria 
agudi1, la alteración f1t· l íl rJ1 t i vi dad fi bri no lítica 1m 1 os te,i idos y E-n 

los vasos afectados, tienen como consetuencia el rspesamirnto y formJ­
ción de fibrina. Si 1:st;is alterariorws son qra.vt:<; sobreviene isqm•mia~ 
• .moxia tisular, uddosis y necro'.'»i(' de vasos v t¡i5id0<;. JfPrtados. En -



cambio si la reacción de defensa de los tejidos en la fase aguda de la 

respuesta inflamatoria es la adecuada, remite y se produce la curación. 

INFLAMACION AGUDA Y CRONICA 

Una inflamación poco intensa, prolongada y proliferativa es la -
inflamación crónica y sobreviene cuando el irritante es la poca viru-­
lencia, si la resistencia del huésped es buena o cuando la inflamación 
aguda ha entrado en las últimas fases reparativa. Microscópicamente se 
caracteriza por la presencia de linfocitos, plasmocitos y prolifera--­
ción fibroblastica. Mientras que la inflamación aguda desaparece en -
el curso de algunos días hasta dos o tres semanas, la crónica se pro-­
longa a través de un periódo de meses o afios. 

La inflamación crónica puede ser de tal fndole que la respuesta -
tisularse caracterice no sólo por la presencia de linfocitos y plasmo­
citos, sino también por una prominente proliferación de histocitos -
(macróf agos) . 
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- REPARACION 
La reparación consiste en la reposición de células muertas por cél~ 

las viables .Estas células nuevas pueden provenir del parénquima o del 
estroma del tejido lesionado. 

REGENERACION PARENQUIMATOS_A. 
Las células de la economía se han clasificado en tres grupos, funda 

ndose en la capacidad de regeneración, a saber; lábiles,estables, y -­
permanentes. 

Las células lábile2~.-se multiplican durante toda la vida para sus!i 
tuir las descamadas o destruidas por fenómenos nonnales ; entre ellas­
se incluyen las de la epidermis , epitelio del tubo digestivo,sistema­
respiratorio y sistema urinario , endometrio, médula ósea ,hematopoye­
tico y células linfoides ,asi como el revestimiento de la cavidad oral. 

Las células estable_~.- son las que nonnalmente dejan de multipli-­
carse cuando finaliza el crecimiento,pero que mantienen su capacidad-­
mitótica durante la vida adulta,de tal forma que cuando se lesionan -­
estos tejidos pueden aparecer una cierta degeneración .Entre este gru­
po de células figuran las del higado,pancreas,glándulas salivalPs,epi­
telio tubular renal,tiroides ,corteza suprarrenal y glSndulas de la -­
piel. 

Las células pennanentes.- pierden su capacidad mitótica durante la­
infancia ,son unicamente las neuronas y,posiblemente las células mús-­
culares. 

La perfecci6n de la reparaci6n parcnquimato~a de una lesi6n depende 
de algo más que 1a capacidad de las células para regenerar.Tambien se­
necesita que se conserve la arquitectura o el armaz6n del estroma del­
tejido lesionado. Vaque cuando se pierde el armaz6n ,la regeneraci6n-­
puede reestablecer la masa pero no la función completa. 

REPARACION POR TEJIDO CONECTIVO. 
La proliferación de fibroblastos y de yema~ capilares y el dépo­

sito ulteriorde colágena para producircicatriz son las consecuencias 
corrientes de la mayor parte de las lesiones de tejido. 

Suele considerarse que la reparaci6n por tejido conectivo es por--­
unión primaria, esto es; cuando los labios de la herida quirúrgica se 
colocan en aposición adecuadas por suturas, o por unión secundaria,--­
es decir; la que ocurre cuando la pérdida de tejido impide la aposi-­
ción ~ncionada. 



Cuando ha habido pérdidaimportante de tejido,como una herida abi~r 
ta ,que se acompaña en abundancia de exudado o restos necróticos que -
deben eliminarse ,la cicatrización se efectua más lentamente.El efecto 
debe ser llenado por la producción lenta de tejido conectivo neoform~ 
do y muy vascularizado;ec;te tejido es rico en fibroblastos jóvenes y­
capilares, y a menudo posee leucocitos ,y se le conoce como tejido de­

.9!.lln .. uJ aci 6n. 
La cicatri_~C!-~J§!U?.º! unión .. E1!íl .. '!!'J.2.(ºpor primera intención 11

) apare­
ce en incisiones quirúrgicas no infectadas y en otras heridas limpias­
que son suturadas sin una demora indebida. Se caracteriza por la form~ 
ci6n de cantidades mfnimas de tejido de granulaci6n. 

En t~rmino de 24 horas de unir los labios de la herida por puntos, 
la lfnea de incisión se llena de coSgulo sangufneo ; la superficie -­
del coágulo se seca.lo cual produce costra o escara y de esta manera-­
cierra la herida. Sobrevienr entonces la reacción inflamatori~ aguda-­
corriente en los labios de la herida ,y se observa infiltrado abundan­
tede polimorfonucleares. 

Durante el segundo dia,comienzan dos actividades diferentes sirnul~a 
neamente; reepitelizaci6n de la superficie y formación de puentes fi-­
brosos que cierran el defecto subepitelial.Estos dos aspectos depen-­
den en gran medida de la malla de fibrina en el coágulo sanguíneo,pues 
brinda armazón estructural por el cual emigran células epiteliales>f! 
broblastos y yemas capilares. A partir de los bordes epiteliales so-­
bresalen prolongaciones pequeñas hacia la linea media ' en término de 
48 horas , estos espolones conectan hasta completar el revestimiento­
epitel ial de la herida; en etapa inicial, el epitelio de la superficie 
es bastante delgado ;poco después la prn1Herac-i6n progresiva origina 
el epitelio escamoso diferenciado en muchas capas ,característico de-­
la epidermis normal. Durante Pl segundo día,los fibroblastos en el bo! 
de de la incisión se hipertrofian y presentan aumento de la basofilía 
citoplásmica. 

Para el __ t~!,fST.~5_a Jl.!2.?PP~:E_a_!prig comienza a ceder la rPspuesta in-­

flamatoria aguda y los nrutr6filos 5on sustituidos en qran medida por­
macrófogos. Al prnpio tif'1ntm, ar.arN:c actividad mitótica dentro de los 

fibroblastos y rre<f:n vPmar, vai:;culurí;S hacia la hendidura c;ubrpitelial 

pdra rrnw!IZ1H' "1 f Pnór~wno dt> orqani Zi'lr" idn dP 1 rixudado 
...... ,._ ..._ "' '"" - = -5--'--~ -- ,._. - ._.,..,--- "'- .... ~ -- ... 



Para el d.f.9._Ejn~o elespacio de la incisión suele estar ocupado por 
tejido conectivo muy vascularizado,laxofibroblastico,y rico en substa~ 
cia de cemento; y puede haber fibrillas esparcidas de colágena. 

Para el final de la P!imera semana ,la herida esta cubierta de epi­
dermis(de grosor aproximadamente normal) y el defecto subepitelial es­
tá ocupado por tejido conectivo vascularizado que comienza a deposi-­
tar fibrillas de colágena. 

Durante la segunda semana hay proliferación de fibroblastos ,vasos 
y acumulación progresiva de colágena .Aqui ha desaparecio el annaz6n­
ds fibrina;la cicatriz tiene aún color rojo intenso, a causa del au--­
roonto de la vascularizaci6n,aunque no ha alcanzado resistencia impor-­
tante a la tracción. 

Para el final de la segunda semana ya se ha establecido la estructu 
ra básica de la cicatriz y se ha puesto en marcha un proceso duradero, 
que loqrará que la cicatriz palidezca por virtud de compresión de los 
conductos vasculares, acumulación de colágena y aumento constante de-­
la resistencia a la tracción. 

la cicatrizaci6n por uni6n secundaria("por segunda intenci6n 11 )es--­
fen6meno más duradero por la necesidad de eliminar todo el tejido mu~r 
to,1os restos necróticos y llenar el defecto tisular con células vivas 
; en los bordes es posible algo de regeneración paren quimatosa, pero 
dentro de la herida misma se pierde toda armazón arquitectonica y la-­
mayor parte de la reparación depende de cicatrización por tejido cone~ 
tivo. 

En etapa inicial, base y labios del defecto presentan una capa de-­
tejido de granulación.Comienza la proliferación fibroblastica y forma­
ción de yemas capilares.mientras que en el centro de la herida aún -­
hay reacci6n inflamatoria aguda activa, y a veces crónica. Confonne -­
los leucocitos eliminan el exudado y los desechos, la herida se"llena­
por granulación~ a partir de los bordes. 

Un segundo fenómeno notable es~ l ~ CO!l_!:!!1cci 6n _ _9~ _Ja herida. que -­
ayuda a la reparación de defectos extensos, por lo menos los de la su­
perficie de la economía.Se ha comprobado que un defecto de aproximada­
mente 40cm2 de la piel del conPjo disminuyr en término de 5eis semanas 
en Sa 10:; de las dimensiones originales .principalmente por contra---... 
cción. 



La cicatrizaci6n por segunda intención difiere mucho de la cicatr4-
zación por primera intención. De manera variable,los defectos tisula-­
res extensos tienen más células necróticas y exudado que deben elimi-­
narse.En la cicatrización por segunda intención la penetración del te­
jido delgranulación tiene un papel mucho más destacado. Además este,­
tejido de granulación casi siempre posee sufuci6n más intensa de neu-­
trófilos y macr6fagos a causa de la reacción inflamatoria más energica 
provocada por lesión más extensa .Por último la contracción de las he­
tidas ocurre únicamente cuando hay defectos extensos , pués en las he­
ridas que cicatrizan por primera intención no hay pérdida irnportante­
de tejido.Como consecuencia de estos caracteres, la cicatrización por­
segunda intención casi invariablemente origina más cicatriz y~mayor-­

pérdida de la función especializada .Es patente que la cicatrización-­
por primera intención llega a su fin mSs rapidamente que el fenómeno ~ 

mas complicado de cicatrización por segunda intención. 
Pueden ocurrir dos alteraciones en la curación de heridas,sea por-­

primera o por segunda intención ; en la priemra se presenta exceso de­
colágena, llamada gueloide, esto hace pensar que la acumulación de col~ 
gena en la cicatrización de heridas manifiesta un balance entre la sin 
tesis y la lisis de esta proteína fibrosa. 
La segunda anonnalidad.- es la fonnación de cantidad excesiva de teji­
do de granulación; este fenómeno se ha llamado granulación 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 11 presi6n de --­
crecimiento"; si bien, un aumento importante del número de mitosis --­
puede desalojar las CPlulas adyacentes, se sabe que la curación puede­
tener lugar sin que exista divisi6n celular, en la piel, la emigraci6n 
de las células epiteliales sobr~ la superficie de la herida parece pr~ 
ceder a la proliferación.Se ha visto que casi todas las células po--­
seen la capacidad de moverse a lo largo de una superficie a las que-­
t:stán adheridas. Las células pn forma de una capa única desde cada uno 
de los explantPS hasta qur establecPn contacto ,entonces cesa practi-­
cal!lflntr•trdo el movim1ento, Psto es r.onocido con el nombre dr inhibi_ 

c.i..9!1. P2!_~~P!~t!1S-!.O. 



De acuerdo al estimulo que debe existir para la emigración y la pr2 
liferación, se ha sugerido que este estímulo necesario para la cura--~ 
ci6n de las heridas y el incremento de la actividad mitótica están me­
diados por unos promotores de crecimiento-TREFONAS u ·"hormonas de -­
las heridas"- liberadas por las células lesionadas. 

Se ha formulado la hipotesis de que las células de la epidermis y -

otros tejidos segregarian normalmente una substancia difusible y espe­
cífica para los diversos tejidos, que frenaría la mitósiscelular en -­
las heridas ; al pérderse parte de estas substancias frenadoras lla-­
madas 11 CALON/\S 11

, se posibilitarfa un incremento en la actividad mit6t! 
ca. La resistencia de una herida cicatrizada es, principalemente, fun­
ción del contenido de colágena. 

La colágena es el producto fundamental del fibroblasto que, brinda­
la resistencia a la tracción nece5aria en la cicatrización de heridas. 
Las fibras de colágena se forman por la alineación y la precipitación 
exacta de moléculas de monomero de colágena; la molécula de monon~ro-­
consiste en tres cadenas polipéptidas(alfa) , cada una de las cuales-­
contiene algo mas de 1000 aminoScidos.Las cadenas alfas son sfntetiza­
das dentro de los fibroblastos.Después de la formación de la cadena -­
polipéptida hay hidroxilación de la prolina y la 1isina. Los polipép~i 
dos neosintetizados pasan por el reticulo endop18smico ,durante el ca­
mino son modificados y se expulsan de la c~lula en forma de procoláge­
na.Cuando han salido de 1a célula ~ los monoméros solubles se convier­
ten en colBgena madura relativamente insoluble por formaci6n de enla-­

ces cruzados intramol~culares e intermoleculares en que participan -­
radicales aldehido,condensaciones de aldol y bases de Schiff. 

Se ha comprobado que puede formarse col.8gena insoluble madura in--­
vitro a partir de procolágena soluble en medio celular. 
Asi pués ,el papel del fibroblasto es elaborar procolágena(colágena -­
soluble) y substancia de cemento apropiado. 

La aportaci6n de la substancia de c~Jll(lnto a la colagenización se -­
destaca de manera 6ptima en la cicatrizaci6n d~ segundas heridas. 

La biosintesis de colágena dPpend1) de suministro adecuado de nutri­
mentos para el fibroblasto Son críticos los amino8cidos necesarios y-­

la vitamina C(ácido asr;orbico} .Los datos dptimos hasta la fPcha hacPn 

pPnsar que se necesita Scido asrorbico para catalizar la acri6n dP la~ 

hidroxilasas 4uP participan Pn la hidroxilaci6n dP prolina y lisina­
dentro do 1 as cadenas alfa. Cuando no ocurrt> h i drox i1aci6n hay secre---= 



ción inadecuada de monoméros y al colágena solubleno puede convertir-­
se en colágena fibrilar madura. De esta manera las heridas en el esco~ 

buto cicatrizan mal y tienen poca resistencia a la tracción . Es pro-­
bable que en estas heridas halla hemorrágias porque la avitaminosis C­
tambien origina formación inadecuada de substancia de cemento entre -­
las células endoteliales, lo cual causa fragilidad excesiva de los va­
sos sanguíneos de pequeño calibre. 

Así pués, la falta de vitamina Ces impedimento grave para la re-­
paraci6n, 

La resistencia de una herida cicatrizada es, principalmente, fun--~ 
ción del contenido de colágena. 

-COLAGENA -

Es sin duda la proteína más fibrosa y mSs importante del tejido --­
conectivo intracelular y tambien la más ubicada y abundante del reino­
animal .Del 20 al 35~'. de la proteína corporal total es colágena cuyo -­
contenido es glucosa (32 al 35 '.~) es m:.iy constante en toda la escala-­
del reino animal.Los aminoácidos,prolina o hidroxiprolina,constituyen­
un 25% de los aminoScidos de la colágena. 

La molécula de la colágena es un bastoncito rígido de 2900A' por---
15A'. En so mayor parte consta de cadenas de tres polipéptido$, carac­
terizada caáa una por confonnaci6n elicoidal hacia la izquierda. Las-­
tres elices giran uno en torno de la otra para fonnar 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 - glutamico y - aspartilo. Debemos Harding una remisi6n --­
completa del problema de los enlaces cruzados de la colagena. Esta --­
proteína es sintetizada por c@lulas mesenquimatosas por ejemplo fíbro­
blastos pero después se encuentran en los espacios extracelulares. 
El conjunto de las moléculas secretadas (tropocolágena) forman fibri-­
llas estriadas transversalm~nte que pueden verse en las preparaciones­
de colágena.Las unidades dP tropocolág~na , se acoplan en formaci6n -­
superpuesta o de tipo trvs bolillos rn una cuarta parte de su longitud 
para dar ori~en a una fibrilla de colSgena con un periodo de repeti-



ción 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 colágena se forma a -­
partir de la prolina al convertirse en colágena un polipéptido micros­
cópico fijo no hidroxilado. Esta conversión necesita un donador de H-­
y otro factor no enzimático de la fracci6n proteínica soluble. 

El ácido asc6rbico o uno de sus derivados interviene en otras rea-­
cciones de hidroxilación como la de la conversión de triptofano a ser2 
tonina( 5-hidroxitriptamina), la vitamina a sido situada en la cadena­
de transporte de electrones entre DPNH y uno de los citrocromos, rea-­
cci6n que pudiera estar acoplada con la hidroxilaci6n.Se cree que el-­
transporte donde DPNH al derivado activo de ácido ascórbico(ácido mo-­
nodehidroascórbido), el cual puede ser de forma radical parcialmente-­
oxidada. Esto reduce el compuesto a ácido asc~rbico que puede ser oxi­
dado a la forma de monohidro por citrocromo s5 , entonces la transfe=­
rencia podrá seguir por los otros miembros de la cadena de transporte­
hasta o2• 

FACTORES QUE MODIFI_CAN LA REPARACfON Y CICATRIZACIO~. 
La edad modifica la calidad y la suficiencia de la reacción infla-­

materia y de reparación; se afirma que en los sujetos de edad avanzada 
la cicatrización es más lenta y menos adecuada que en los jóvenes. 

La nutrición del paciente tiene importancia indiscutible. Se ha --­
observado que la depleción (acci6n y efecto de evacuar los 11quidos -­
del cuerpo} grave de protefna dificulta la cicatrizact6n. Cuando hay-­
una deficiencia de metionina y cistina ~ se debe reforza la di~ta. --~­
normal de estás para tener efectos beneficiosos sobre la cicatrizac16n. 
Tambien tiene una papel importante la vitamina C en la formaci6n nor-­
mal de colágena; la deficiencia de ácido ascórbico bloquea la hidroxi­
laci6n de prolina y lisina y asi resulta en produccidn defectuosa de-­
colágena. 

El zinc puede ser otra substancia necpsaria para la cicatrización-­
adecuada de las heridas. 

-fr-



El zinc se conserva en el borde de las heridas, donde hay regenera­
ci6n parenquimatosa y fibroplásia más activa; cabe suponer que este -­
elemento actue como, cofactor enzimático. 

Las alteraciones de la sangrEl 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 leucocitaria insuficiente para dominar la invasi6n--­
bacteriana. 

La pérdida de neutr6filos tambien trastorna la prote6lisis lisos6-
mica de las células muertas y el exudado, lo cual dificulta la repa-­

raci6n. 
Las anomalías hemorrágicas(diátesis hemorrágica) al dilatar la rea­

cción inflamatoria y de esta manera torna wás lenta la reparaci6n. 
Por otra parte hay desacuerdo del papel de la ~~m!a en cuanto a -­

dificultar la cicatrizaci6n de heridas. 
La pi abe~~ sacarina es factor predisponente de importancia partic~ 

lar en las infecciones microbianas .Los neutr6filos del diabetico ---­
tienen capacidad fagocitaría disminuida. 

Las hoimo~as particularmente cortico5tProides seprarrenales, tienen 
efecto inhibitorio sobre la reacci6n inflamatoria y de reparaci6n. 
Concentraciones altas de cortisol impiden el aumento de penneabilidad­
vascular de la respuesta inflamatoria aguda. 

Los cortisteroides tambi~n trastornan la pavimentaci6n de leucoci-­
tos por ello disminuye la migración. Los esteroides tambien dificul-­
tan de manera importante la reparaci6n, 

Los animales de laboratorio tratados prPviamente con cortisol,se-­
inhibe la fibroplásia, se torna más lenta la formación de nueva colág~ 
na y se torna más lenta la neovascularización. 

~ORES -~.9CALES. 

La suficiencia del rieqo sanguineo local bien pudiera ser el fac-­
tor más importante, considPrado aisladalJJ{lnte, para reqir la calidad y­

la suficiencia de la rPspuPsta inflamatoria y dP reparación. 
La infección dP heridas asépticas. sea cual sea la causa, es obstá­

culo gravP para la reparación 
los cuPrprv; extrarios <;on PStimuloc; ba';tantP natrnte para la infla-­

mación y difirultar la cicat.rización 



FIBROBLASTO -----TROPOCOLAGENA INTRACELULAR 
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C A P I T U L O IV 



En experimentos aislados de M.W. Goldblatt y U.S. Von Euler observ~ 
rón en la esperma humana la presencia de un factor que provocaba con-­

tracción de la musculctura lisa e hipotensi6n en el animal de laborato 
río. Bte factor fue denominado 11 PROSTAGLANDINA", por Von Euler, que la 
consideraba de origen prostíltico. 

Las prosta01andinas(PG)* son hidroxi-ácidos arases no saturados de-
20 átomos con un anillo ciclopentánico en posición c8-12, cuvos rrecur 
sores están representados por los áridos eicosatrienoico(ácirlo diomo­
Y- linolénico), eicoc;atetraer:oico(ácido araquid6nico), eicosaoentrnoi 
co. 

Las prostaglandinas primarias son divididas en tres tipos basados-­
sobre la funcionalidad r.n el anillo ciclo~entano:tipo E (( - hidroxic~ 

tonas). tipo F( 1,3- dío1s), y tipo A(x.11 -cetonas insaturadas). 

En la n;:ituraleza las proc;ta9landinas son rroducidas oor un sistema­
sintetasa microsomal.Ellas c;on aoruradas dentro de varios tipos, con-­
forme a la funcionalidad quirdra orest'ntP. fl núwero 11 1 11 indica la --­
presencia de un doble enlacri en r.l c13- C14(PGE1 ) ,"2" marca la prese!! 
cia de un doble enlace adicional Pn el c5-c6 (PGE 2) y 11 1 11 denota un -­
triple enlace en el c17- c18 (PGE 3) 

Los tejidos son capaCF'S dP sintetizar Pq apilrtir dP los ácidos Qfa­

sos esenciales.Estas c;ubstancias nospr varias actividades forJPacológi­
cas y renulan 1as func:ionrs cr>lularr>s, l"lerliante el sistPma rlP los nu-­

cléotido~ ciclicos. 
R.W.Butcher y C.E. ílaird han sido los primrros en ref~rir una variQ 

ción(disrrinución) dr los nivelpc; dr AMPc fm adipocitos aislados, incu­

bados con PGE 1. La biosfntesis dr Po deorndrn dv estirnulo5 hormonales, 

mecánicos y nerviosos y c,urnnP la ac:tivaci6n dP la fosfolipasa A2 con­

formación dP ácido araquidnnirn como sustrato rwecursor dP las PGE'2 y­

PGFi( .El tipo y la cantidad dP las rrostaqlandinac; derPndPn dPl sus-­

trato cPlular. 

Col'lo ya se ir.dir.o antPriormPntr>. cxistr una corrrlación entre Pg y­

el sistema de lo('. r:JClf;otidoc. rfrlirns:la rGE 1 est.irrula la orodurción­

dr. AMFc rn leJro1itos v lir.focitO"• huin1HH'l<:. v P'' lo<.> oran~lodtos dP ro .. .;; ·~ -



la PGE 2 desarrolla una actividad ir!ualmentr~ intensa, rrientras las PGA­

y PGF2~ parecen menos activas;la PGF1 ~ P~ practicamente inactiva. 
Las PG pueden pués, actuar no solo como mediadores , sino tambien -

como reguladores de la inflamaci6n. A.L.Willis ha demostrado la prese~ 
cia .de PG en la fase de retardo ciel rdPma por carreginina en la rata.­
fase que exige la presencia dPl complem€'nto. 

Velo y Col y O.A. Willoughby y Col han demostrado que la PGF 2 favo­
rece la hiperpermeabilidad vascular en curso de pleuritis y peritoni-­
tis experimentales por carreginina,mientras la PGF¿v( ejerce un efecto­
antagónico. 

El efecto de hiperpermeabilización vascular(esnecialmPnte venose)de 
las PG es más duradero que el de la histamina;además presentan pro--­
piedades quimiotácticas por las células mononucleares~la PGE 1 y la --­
PGF1 inducen hipersfntesis dP LOlágPna P intensifican la reacci6n gra­
nulomatosa. 

La PGE1 y la PGE2 sensibilizan las fibras nociceptivas y los vasos­
alos efectos de otros mediadorr.s, como bradiquinina P histamina. 

Recientemente se ha evidf!nciado la importancia del sistema de los -
endoperóxidos ; dos de estos(PGG2 y PGH 2) derivados del ácido araquidQ 
nico, han sido especialmente estudiddos y han aparecido dotados de ac­
tividades biol6gicas como; inducción de la contracti6n en la aorta del 
conejo(preparados en tiras) y en la tráquea aislada de cobayo. au~nto 
de resistencia de las vías respiratorias e indurción de la agregaci6n­
plaquetaria.El PGG2 es transformado pnr las plaquelas humanas sobre -­
todo en PHD o tromboxano 13

2 
(derivado hPmiacr:táliro provi-;to de ani­

llo oxánico; ácido 8-(1-hidroxi--3-oxipropil)-Y, 12 L-dihidroxi-5~10-­

eptadecatrienoico); durante su conversión Pn PHD se viene fonnando un­
compuesto intennedio inestable desi~nado romo tromboxano A2 con activ! 
dad biológica y hemivida de "32" ronstitutivn principal de la RCS o-­
sea substancia que contrae la aorta dr, coni;jo El sistema asi descrito 
podria participar en la mrdir.ión y modulación del procrso inflamatorio, 

La PGE1• que en todo cac;o PS la primera nrostaf]lamlina libPrada du­

rante la inflamacidn con ~Pcanic;mo inmunitario n no. rrnmueve la hiopr . -
permeabilidad vascular f'tt •• r.,ro su r;fprtn c;obre las rnnr;r-ntrarionPs-

intracelulur~s di' AMPc SI' 1onfif1ur;1 rmFn ¡,r1wf's11 antiinfl<Hratorio~ 
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viceversa la PGF que suele ser preponderantemente en la fase de remi-­
sión del proceso inflamatorio, siendo como tal antiflogística, aumenta 
las concentraciones intracelulares dc!l Gt1Pc, con efecto proflogistico. 

El sistema "prostaglandinico"se puede interpretar como una cadena -
de reaciones, sobre todo de índole enzimatico, que apenas empieza,ge-­
nera rapidamente , a partir de los ácidos grasos poliinsaturados , una 
serie de compuestos quf son biologioamente activos.Estos cowpuestos(eº 
doper6xidos cíclicos , prostaglandinas, tromboxanos,prostaciclinas)ac­
tuan generalmente sobre"receptores" situados muy cerca del lugar de la 
sfntesis y se transforman rapidamente en metabnlitos menos activos o -
inactivos desde un punto de vista biológico. 

La PG-sintetasa es un sistE!ma de enzimas microsomiales y esta cons­
tituido por la ciclo-oxigcnasa(la Lual transforma el ácido araquid6ni­
co en PGG2 y PGH 2 )por la endoper6xido-isomerasd(la cual transforma -­
los endoper6xidos en PGE2) y por una endoperóxida -reductasa hipoteti­

ca (que debería transformar los endoper6xidos en PGF2Á ); los trombo-­
xanos , que se encontrarón por prilllf>ra vez pn las plaquetas, SP for-­
man tambien en los pulmones • en el bazo. nn los rifiones, en la arte­
ria umbilical y en los leucocitos; gracias a una enzima microsomal--­
que se denomina tromboxano-sintetasa~ la prostaciclina se sintPtiza a­
partir de una enzima microsomial quP parece qur se encuPntra Pn las P! 
redes de las arterias, en las VPnas y en rl fondo del estomago. 

Indometacina; indor.in, un anal~rsico antipirético y aqente antiin-­
flamatoriono esteroidal tan t•fertivo como los salicilatos en el manP­
jo de artritis reumatoidr;tambien usado en el tratamiPnto osteoartri­
tis , i.>spondilHis anquilosada. y gota. Hectos desfavorables son com!:! 
nes. 

Acido Araquidónic:o ~ S ,A, 11, 14-ácido ei co<>atetraenoico. c20H32o21 un 
dddo graso esencial iiSOciado con pc.trurtura dP vitamina F, se encue!! 
tra pn hiqadot organo<.. qlandularPs y dt·oosito dP grasas .ConstituyPnte 
r1P fosftl1 í¡ddo~> dP dnir:.al1· 1;. 
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Acido Prostanoico; el ácido de 20 carbonos que es el esqueleto dp-­

las prostaglandinas, tiene la estructura y ndmero arbitrario ; un nom­
bre sistemico es 7 2-0-0ctanil) ciclopentanorlácido hPptanoico. 
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ACIDOS GRASOS ESENCIALES Y PROSTAGLANDINAS. -------------- --- - ---- -----

En este tiempo(l930), la actividad farmacolóqica de un grupo de --­
substancias no caracteristicas provenientes del semen y glándulas acc~ 
sorias del macho han sido estudiadas. Von Euler caracterizó el mate--­
rial como un ácido graso hidroxilado insaturado biologicamente activo­
al cual nombro"PROSTAGLANDINA". 

Los estudios fueron interrumpidos en 1950, se reanudaron con la in­
troducción de radioisotopos, cromatografía con qas líquido y el esoec­
trómetro de masas que posteriormente aquiria un gran progreso .. En 19 

60 se hicier6n estudios en muchas especies incluyendo al hombre y se -
encontró un ácido inoleico que era metabolizado a lo11argo de las cad~ 
nas de ácidos poliinsaturados.En 1964 fueron rstablecidos como los pr@ 
cursare~ de las PGs(prostaglandinas)* 

Las compañias farmaceuticas se entusiasmar6n por el potencial de -­
las PGs , sus análoqos e inhibidores en los campos de fisiol69ia repr~ 
ductiva, inflamación y trombosis. 0f' cualquier manera durante los ava!! 
ces se establerió que los EFA** jue~ian un papel muy importante en la -
función celular, crecimiPnto celular .Y la prevención de artProsclero-­
sis y trombosis. De cualquier wanera Pn ese mismo tiPmpo se obtuvierón 
muchos beneficios en la dietas altas en ácido linoleico oue fueron a-­
tribuidos a las mayorías dPl sistrw.a vascular actuando directamPnte--­
sobre el colesterol en sanqre. 

El papel importante de los EFA** y las PGs* SP ha demostrado guP -­

actuan en la inteqridad dr la membrana vascular, la estabilidad de las 
plaquetas y en la modulación del tono muscular. 

En un congreso se designo como notablPs las relaciones producto/or~ 
cursor entre EFAs** y PGs* y otros ~etabolitos de fFA** bioloqicamente 
importantes. 

Un nOmero de personas mantuv4Pron la idea que la administrari6n al! 
menticia de precursores dietPticos afPrtaría la biosíntPsis de PG***y­
otros nroductos oxigenantPs.Las aplirarionrs practicas dP Pstas. incl~ 
ye la rflducci6n de hirPrtPnsión y dP artProi:;clr>rn<>is y la prPvenrión -
de rPtinopatia~ en humano~ diabeticPs rnr un~ df1•ta rira en ácido ling 
leico a travPS ílP un pririoctn dP Mio<;, 
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En enfermedades cardiovasculares tambien el aspecto d2 los EFA**de­

nutrici6n sobresalier6n como una contribución positiva a la salud en -
contraste a 1os efectos negativos de grasa saturada y colesterol. 

Se sugirió que las descripciones convencionales de la deficiencia -

de EFA**, como una piel escamosa y elevada una relación triene(sufijo­
quimico que indica la presencia de tres dobles enlaces) tetraeno po--­
dria ser inadecuado porque difer~ntes condiciones de enfermedad fueron 

descritas en la cual la conversión de ácido linoleico en los precurso­
res de PG**** fueron dañadas. La soriasis es una muestra de deficien-­

cia de EFA** en el cual la5 proporciones de Pl linoeir.o y ácido ara-­
quidónico son adecuados pero en el cual hay un ;~pedimento en la enzi­
ma ciclo-oxigenasa necesaria para la formación de PG****. 

Además de, la conversión de dihomogarrmalir.olenico y ácido araquid6-

nico para el espectro de leucotrianes. se necesita tromboxano y pros­
taciclina para ser considerados similarmPnte 

Se cree que la salud del rndotelio vascular y 1a prevención d~ la -
arterosclerosis tambirn puedf)n Sf'r meditiac; de acuerdo a los requeri--­

mientos de los EFA**. 

Nuevos 1Pucotrienf'S fueron descritos conduc:iPndo a tre'> de la fami­
lia de 1eucotrh.'nPS.0Pntro de cada familia dos compo11entes tiPnen rl -
papel proinflamatorio y hronroconstrirtores , haciendo de ellos poc;i-­

bles mediadores de la inflamación y el asma. Probablemente relacionan­

do esto para la actividad biol6qica de las c;ubstancias &• reacción -­
lenta en la dnafildxis(SRS-A}* Hübo tambien rrportes de la c;fntesis-­

quimica de nuPvos lf'ucotriPnPS y dp la biosFhtesis de substanciac; muy­

parN·idas a la<> leurotrit>nes qui, 5on substancias ,¡ue rontienem 18-á1::o­

mos dt> carbonos quP mPrli antt· un prou•so de a111:t'nto df' temperatura se -
conwrtian Pn ác1doc; qrñc:;oc:; con~ CddPnas insaturadas. 

~11 la prl'~crndón d1- la troll'boc;i<> y dPl control d!'l "iic.tMna inmunP..­

hubo re11ovdda esn.•(Uldción d{· que la PGE1 y/u otros derivados de los -

precursores de ifA** , quiz~s jugarian un papPl previamente oculto. 

l.d dltt>t·iu~ión t:"l r•tpt;abolisri:o dn f'GH** r''S inducido oor el uso tPra 

peutito d~ lidocaina an la producción dP endotoxina en el ~hock en Pl­
mundt 11 indicanr!o ¡w: 111 pro<.;taciclina podria P'itiH' irrnlic11da Pn la --

1•rott·1 c.' rín 1 f'''t r •J 1 t' 1 '~!iOcJ 

., 
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Este descubrimiento de primera intensión , provió un eslabón razo-­
nable entre la nutrici6n adecuada y la surPptibilidad al ~treess y al­
shock. 

El ácido columbinico resulto ser de gran importancia , derivado de 
la semilla de la columbina, su estructura es similar al áLido linolei­
co con un doble enlace trans en la posición 5.Este ácido fue encontra­
do en muchas expresiones de funciones de EFA*~ asociados con ácido li­
noleico, pero este no puede ser convertido a prostaalandinas.El ácido­
columbinico de esta manera provPe un instrumento experimental de seoa­
ración de funciones mediadas por PG**** de las funciones de estructura 
lipida de los ácidos grasos esenciales.Por ejemplo, el ácido colunti-­
nico puede restituir lesiones de las piel por deficiencia de EFA**en -
ratas, pero no puede normalizar la respuesta de la inflamación. 

Otro tema importante incluyó un reporte en el que se sugiere que la 
artritis podría ser aliviada por cualquier dieta baja implicada. Estos 
resultados fueron encontrados en un animal mode1o de artritis oor me­
diadores inmunológicos, los leucocitos de tales animales no fueron ca­
paces de tomar parte en la quimiotaxis. 

Cor. este y los otros ejemplos rPportados de la respuesta inmune y -

áreas cardiovasculares,es la imnresión distintiva fue dada oor lo cual 
nosotros podríamos ser capaces dP obtenpr mejorPs acercamientos y exi­
tantes descubrimiPntos por mr.dio df> una diPta controlada o la preven-­
ci6n de principales estados de Pnf~rmrdad crónica. 

*PGs-prostaglandinas. 
**EFA -átidos grasos esenciales. 
****PG-prostaglandina. 
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Este descubrimiento de primera intensión , provió un eslabón razo-­
nable entre la nutrición adecuada y la surrptibilidad al streess y al­
shock. 

El acido columbinico resulto ser de gran importancia , derivado de 
la semilla de la columbina, su estructura es similar al á~ido linolei­
co con un doble enlace trans en la posición 5.Este ácido fue encontra­
do en muchas expresiones de funciones de EFA*"' asociados con ácido li­

noleico, pero este no puede ser convertido a prostaglandinas.El ácido­
columbinico de esta manera provee un instrumento experimental de sepa­
ración de funciones mediadas por PG**** de las funciones de estructura 
lipida de los ácidos grasos esenciales.Por ejemplo, el ácido columbi-­
nico puede restituir lesiones de las piel por deficiencia de EFA**en -
ratas, pero no puede normalizar la respuesta de la inflamación. 

Otro tema importante incluyó 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 inmunológicos, los leucocitos de tales animales no fueron ca­
paces de tomar parte en la quimiotaxis. 

Co~ este y los otros ejemplos reportados de la respuesta inmune y -

áreas cardiovasculares,es la impr~si6n distintiva fup dada por lo cual 
nosotros podriamos ser capaces dr obtener mejores acercamientos y exi­
tantes descubrimientos por medio de una dieta controlada o la preven-­
ci6n de principales estados dr enfermedad crónica. 

*PGs-prostaglandinas. 
**EFA -ácidos grasos esenciales. 
****PG-prostaglandina. 
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La prosta~iandina(PG)* endoper6xida sintetasa es una glicoproteina 
atada a la membrana catalizando la conversi6n de ácidos grasos poliin­
saturados en PG* endoperóxida en Urla reacción de dos pasos; por ejem-­
plo usando ácido araquidónico, PGH2 es dormada. La enzima activa ha sf 
do recientemente obtenida en forma pura por tres grupos de investiga-­
ción. Valores de aproximadamente 70 000 han sido reportados por el peso 
~olecular de sus cadenas polipfiptidas. La enzima pura apareció conte-­
niendo solo huellas de metales. Sin embargo, se ha demostrado que la -
hemina es necesaria para su actividad oxigenasa y estimula su activi-­
dad peróxidasa. En este reporte se presentan datos estructurales adi-­
cionales entre diferentes aspectos de la enzima. El caracter de la he­
moproteina , el peso molecular y Pl sitio dp aceti1aci6n por ácido a-­
cetilsal icil ico. 

En conclusión se ha demostrado que PGH 2 sintetasa es una hemoprotef 
na , libre de hierro no hem*(sustancia amorfa, no proteínica insoluble 
compuesto de hierro y de protroporfirina. Constituyente de la hemoglo­
bina de otros pigmentos respiratorios y muchas células, tanto animales 
como vegetales, en otro tiempo se llamaba Hemina.) y consiste en dos -
cadenas de polipéptidos identicos .La enzima es específicamente aceti­
lada por ácido acetil salicílico en un grupo hidroxilo serina en la c2 
dena. 



ts muy bien conocido que la prostaciclina muetra unica y muy poten­
tes propiedades biologicas.Estructuralmente PGI 2 l posee la funci6n -
eter enol, la cual es una mitad claramente diferente de las prostaglaD 
dinas primarias. 

Estando interesados en esta mitad, nosotros intentamos la sfntesis­
de las 2 prostaglandinas análogas 2 y 3 para conocer corno las propied~ 
des biologicas debieran ser cambiadas en comparación con las PGI 2 natu 
rales. 

Propiedades Biologicas de las PGI 2 análogas 2 y 3. 
Las dos PGr 2 análogas 2 y 3 demuetran propiedades bioloqicas simi­

lares a aquellas que presentan la PGI 2 natural. 
Por ejemplo; el componente 2 posee la actividad inhibitoria de la -

agregación de las plaquetas inducido por monofosfato adenosino de el -
plasma rico en olaquetas de la rata. Y el compuesto 3 demo~tró activi­
dad vasodilatadora coronaria en el corazón del conejo aislado.Sin em-­
bargo, estas actividade!:. fueron muy poco comparadas a las PGI 2 natural. 
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En 1976, Moneada descubrió una nueva prostaglandina, prostacicli-­
na(PGI2) y Johnson delur.id6 c;u estructura química .Ya que PGI 2 es muy 
inestable en lugar de poseer una gran actividad biol6gica, la modifi­
caci6n de la estructura dP la PGI~ es una &rea importante de estudio-

'-
farmacológico .Se ha deseado describir un avance reciente en la sinte 
sis y actividad biologicas de algunas PGI 2 análogas. 

Actividades Biologicas. 
Las dos análogas 2 y 3 demostrar6n un fuerte efecto inhibitorio so 

bre la agregación dr plaquetas de la sangro ~ue la de la PGE 1natural. 
Tambien estos análogos estimularán la contracci6n uterina mas fuerte-­
mente que la PGE:?'( natural , arlicionalmente, ellas e,jercier6n más ac-­

tividades hipoten~ivas potentes que la de PGE1 administrada en perros. 
Las otras análogas fupron activadas difiri11J1ente o comnletamente inac­
tivadas. 

- ·e_ 
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TO DE LINFOCITOS HUMANOS. 
Los recientes reoortes de muchas investiqaciones nos han demostra­

do que la interacción de las orostaqlandinas (PGs) con células de la­
sanqre nos da como resultado cambios de las actividades del funciona­
miento de esas células. 

La miqraci6n de leucocitos neutrofilos oolimorfonucleares oara un­
estimulo quimiotáctico, es acrecentada por PGE1 . Convirtiendose PGE 1 
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 trab~ 

jos de nuestro laboratorio nos han indicado que la estreptolisina -­
induce la destrucci6n de los eritrocitos sensitivos a estas toxinas -
que es modificada por PGs , probablemente porque las modificaciones-­
de la estreptolisina que viene siendo el receptor de la membrana roja 
de P.stas células .Recientemente se ha reportado un efecto directo de­
la PG sobre los receptores de la superficie de la membrana~ demostra~ 
do que PGE2 y PGF11'\ particularmente inhiben ME y la formaci6n de ro-­
sette( dicese de cualquier formaci6n o estructura parecida a una rosa 
) una marca de una substancia de linfocitos B de humano. 

En orden para clasificar otra marca de 1 infocitos 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 PG5 sobre linfocitos receptores del­
complemento. 

Los números CRL(linfocitos recrptores del complemento)* en linfa-­
citos unicotratados asi como en linfocitos tratados a 25 1C oor 30min 
Nos indica que la PGs empleadas no tienen efectos en la formación --­
EAC rosette en cualquiera de las concentraciones examinadas,Los efec­
tos de otras temperaturas y de otros tiempos ~e incubación con PGs(l 
10,20 y 60 min.) fueron tambien estudiados Ningun efecto sobrP CRL* 
fueron observados bajo cualquiera dP las condiciones experimpntales-­
usadas(no demuestra dato). 

Los experimentos rPportados aq1d tirmuPtran qur: el tratJdrmto con 
PG no tfonf'n efPctos r;obr1· CRL* , asi lo<> qw• <>on trotados por la 



formaci6n de rosette EAC. Desde que la formaci6n de rosette ME es a-­
fectada por PGE2 y PGE10\ en un modo dependen de la dosis, en lo ult} 
mo sobre la poblaci6n de linfocitos ME+ , aparece que los receptores 
C son inafectados aun en linfocitos ME+. Estas actividades diferen-­
tes de PGs sobre la capacibilidad de rosette de linfocitos B, como -
se detenninó por dos aspectoa distintos , podrían ser mas utilizadas 
en futuras caracterisaciones de el papel de estos receptores en la -
actividad fisiológica de linfocitos B asi como en proveer una marca -
usual de sobre población de linfocitos B. 

Una inhibición de la respuesta inmune humoral por PGs ha sido re-­
portada en ratas y ratone5. Si una inhibición similar puede ser de--­
mostrada en el hombre , esto parecería 16gico para hipotetizar que e~ 
tos inhibidores no podríñn envolver mecanism0s mediados en el nivel-­
de los receptores del complemento. 

' CRL- linfocitos receptores del comnlemeto. 



SUPRESION DEL COMPLEJO INMUNE DE LA VA.§CULITIS EN RATAS POR 
PROSTAGLANDINA. 

El complejo inmune inducido por daño vascular puede ser particul~r 
mente suprimido por tratamiento de ratas con una u otra prostaglandi­
na (PGE1) o sus derivativos estables ,15-(s)-15-metil PGE1, pero no­
con PGF2'( .Uniendo PGD2 yPGE2 tambien demostrar6n efectos supresivos. 
La PGE1 derivativa es considerablemente más efectiva aue PGE1 y de--­
mostro igual actividad antiinflamatoria potente despues de la admini~ 
traci6n oral. La supresi6n de la reacci6n vasculitis es reflejada -­
por una gran disminuci6n en el incremento en la vasopermeabilidad in­
dicando poco o no habiendo daño vascular.En aniwales reprimidos la -­
infiltraci6n 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 fijación de c3 en las paredes vasculares.Los neutrofilos co­
sechados de la sangre de ratas tratadas con PGE1 demostrar6n confor-­
midad reducida en la quimiotaxis y en la secr~ción de enzimas desnues 
de la incubaci6n con péptidos quimiotácticos .Estos estudios indican­
que ciertas PG tienen actividad a11tiinflamatoria potente, la cual pu~ 

de· s~r liberada de sus ef~ctos sobre los leucocitos. 
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Cuando el estimulo inflamatorio era vn d€safio, en la síntesis de­
leucocitos fagociticos y la liberación de un número de productos de -
oxidaci611 del ácido araquid6nico en el alrededor del medio.Estos pro­
ductos- prostaglandinas, tromboxano, prostaciclina o hidroxilos de -­
ácidos grasos han sido implicados como mediadores de varios aspectos 
de la respuesta inflamatoria.Sin embargo, muy poco es conocido a-­
cerca de la mecanica enzimatica para la producción de estos compues-­
tos. Este articulo describe rPcientes estudios en estas enzimas. 

Claramente el modelo metabolico depende sobre lñs especies, del t! 
pode leucocitos y aqente inducido .Las PGH2* como sustrato,células -
peritoneal normal de ratón (85-95~~ monocitos) produJerón prostacicl i­
na(PGI2) como indicado por producto hidrolitico 6-cetona PGF1 ~ Una -
cantidad similar en las poblaciones de rata norma 1 fue hecha aproxi-­
madamente en iguales cantidades de prostaciclina y tromboxano(detect! 
do como tromboxano B2).En ambas Pspecies, la producci6n de tromboxano 
aumentó en el gasto de PGI 2 ya que las células fueron inducidas con -
tioglicolato, las células peritoneales de puerco de quinea de cual--­
quiera tanto ellas, nuercos normales tratados con aceite mineral oro­
du.ió ma.vor cantidad de tromboxano. PGE2,PG02,PGFi.>.'\ .Y HHT foeron tam-­
bien formados en varias cantidades , pero fueron probablemente deri-­
vadas de la descomposición quimica de el sustrato endoperdxido .Los -
leucocitos polimorfonucleares de rata(90;' neutrofilos} inducido con - ~, 

cualquier glicogcno o tioglicolato produjer6n mas cantidad de PGD2( 
al hervir los controles disminuyf' la formación de PGD2 60-80~:. sugi-.:­
riendo fuertemente una reacción enzimatica verdadera y no obstante --
la descomposición de PGH 2 *.Además la isomerasa de PG02 es una enzi--
ma soluble localizada en el citoplasma , mientras qu~ las otras enzi-
mas endoperoxidas metaholicas son ligadas a la membrana.La isomerasa-
PGD2 fue tambien estimulada por glutatión reducido).Con ácido araqui­
d6nico como sustrato ~ los principales productos enzimaticos fueron -
identicos a las reaccione~ de PGH~* La actividad rirlooxiqenasa en -

L 

poblaciorH'S de ciilulds ricas Pn monoritos. dP cualquier forma fup ba-
ja y vílrillble 

-/t~-



Los PMNS* poseian una actividad más ciclooxigenasa, la cual conver 
tida en un 30% de el ácido 14 e- araquid6nico a compuestos semejante 
a prostaglandina en 30min el cual el 60-70% fue PGD2. 

Cuando 14 C- ácido araquid6nico fue incubado con una viable intac­
ta de monocitos peritoneal 'dP. rat6n o puerco de guinea, la radioacti­
vidad fue incorporada rapidamente en los fosfolípidos de la membra-­
na. Muy pocos productos semejantes a la prostaglandina fueron sinte­
tizados y liberados .Sin embargo, las células s intetizar6n una serie 

·de productos lipooxigenasa. Los productos primarios parecen ser ácido 
ll-hidroxilo-5,812,14-eicosatetraenoico(l-HETE) y ácido 12-hidroxilo-
5,8,11,14- eicosatetraenoico(12-HETE) con cantidad menor de 8-HETE, 9 
HETE y 15-HETE. La identificaci6n de estos compuesto fue confirmada -
por sus iones característicos por medio de un espectr6metro de masa y 

gas cromatrográfico. 
Concluimos que los leucocitos peritoneales son de origenes diferen 

tes de lipooxigenasa, cicloxigenasa y sintetasas de tromboxano,prost~ 
ciclina o prostaglandinas. La expresión de ellas depende del tipo de­
células y su estado fisiol6gico. 

* PGH2- prostaglandina H2 sintetasa. 
* PMNS-leucocitos polimorfonucleares. 



PAPEL REGULATORIO DE LAS PROSTAGLANDINAS EN LA RESPUESTA INMUNE --
--~----'-'--"-'.c.-;;----·- ---------··--- .... ~------~ .. --- ~ 

PRIMARIA Y SECUNDARIA EN _?RBC EN Rl\J_Q~J_S_'._J.L.ffECIQ___I_f!. VIV_Q_E_J.!'i.YJ-­
TRO SOBRE LA RESPUESTA CELULAR FORMANDO PLACA DE _CE1:.!JJ-!\_? __ D_E._!.._ J3B.9__.!'_R_!_ 

MATE. 

Las prostaglandinas{PGs)*han sido implicadas er. la respuesta inmu­
ne como posibles reguladores. Estas han sido sujeto de un reciente -­
examen.Además, las prostaglandinas se ha demostrado que son sintetiz~ 
das por células adheridas y monocitos de la sangre periférica.El au -
mento significativo en los niveles de prostaglandinaE2(PGE 2) en el -­
suero de pacientes con Hodkin's han sido implicados en la supresión -
de blastogenesis de linfocitos con PHA.La asociaci6n de la aparición­
temprana de prostag1andinaF2°" (PGF2~) en células del bazo de rat6n -
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 ftreas del proceso de secuencia del proceso 
de inmunidad celular. Existen datos presentes en este capitulo que -­
sugieren que las PGs*pueden participar en la estimulación y el carrbio 
de las células inmunológicas de IgM a lgG sintetizadas en la respues­
ta primaria y la generación de cªlulas memorias BJ que son expresadas 
posterionnente en la respuesta secundaria de 5RBC*. 

Los estudios in vivo e in vitro han demostrado que ARA(~cido ara-­
quid6nico} ,PGE,PGF2'( tienen pronunciados efectos sobre el desarrollo­
de PFC. La administración in vivo de PGs* antes de los antigenos su-­
primierlln la fonnaci6n de PFC. Exposición in vitro de cªlulas del ba­
zo primates de SRBC* en PGE2 y PGF~ afectando la respuesta PFC. Es-­
tos dependier6n en la concentraci~n de las drogas y el día que s~ -­
examinarán seguido de la inyección de SRBC*. 

Estos resultados estan de acuerdo rn gPneral con observaciones pr~ 
vias de que las PGs* pueden tener ambos efectos neqativos y positivos 
sobre la respuesta inmune. 

Los datos obtenidos tant>ien sugieren que la estimulación de PFC -­
por la administración de PGF?( despuPs dPl antigPno primado ourde ser 
debido a un aumento en los cambios de lgM a IgG en la sintesis dr in­
munogiobui ina y la generación de las celulac; del nlasma y (PCy} y CP­

lulas memorias B· } 



El aumento. de IgG PFC por PGF~ observado en la respuesta prima-­
ria de SRBC* puede ser explicado por un aumento en los cambios de -­
IgM a lgG. En adici6n, la generaci6n de gran número de células PC/ y 

células By en la primera respuesta del rat6n tratado con PGFa.< expli­
cando el aumento en la respuPsta IgG PFC de el rat6n siguiendo el de­
safio secundario con 5RBC*.Esto sugiri6 que las PGs* podrían activar 
sobre las células B directamrnte o vía la célula T(linfokinas) o ma-­
crófagos(monokinas). 

*PGs-prostaglandinas 
*SRBC- células rojas de carnrro. 
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Las prostaglandinas y la liberación de substancias , son mediado-­
res de la respuesta inflamatoria. El 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 5ido informa-­
dos para liberar prostaglandina de la serie E yF , y PMNS perif6ri­
cos de humano para producir TxB 2, como se detectó nor radioinmuniza­
ción .Los macrófagos se han demostrado que nroducen actividades seme­
jantes a PGE por bioensayo y tecnicas de radioinmunización ,PGE,PGF2q;: 

y TxB2 por radioinmunización y 6-ceto-PGF1-< identificado experimen-­
talmente por una delgada capa cromatogfafica. En el presente estudio, 
combinado gas cromatografico y masa espertrometrico(GC-MS) han sido -
usados para identificar productos de la vía ciclooxigenasa en PMNS de 
conejos y macrófagos de rata. 

La liberación de TxB2 y PGF
2
o\ de PMNS peritoneal del conejo han -­

sido demostrados por GC-MS datos obtenidos con MeMOTMS(ester meti1 m~ 

toxina , eteres trimetilsilil) y derivativos de MeMETBDMS(ester, me-­
til ,metoxima, eteres butildimetil silil terciario).En adici6n, acti-­
vidades semejantes a PGE han sido detectadas por bioensayo de extrac­
tos de eter de PMNS de conejo incubados por l hora con el zimosán( 
0.5-2.0 ng actividad semejante a PGE por 107 cªlulas).La media obten! 
da de purificaci6n ce macrófagos de ratas cultivadas por 48 horas --­
conteniendo 6-ceto-PGrlo<. TxB2 PGF2~y PGF2, característico de masa e~ 

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 ~rostaglandina(PGE1 , PGE 2,PGD2PGF2o\ , 6- ceto-PGF1c\ 
y TxB2) han sido desarollados utilizando separación por gas crowato-­
gráfico sobre una columna capilar se~uida por detecci6n de ion multi­
ple usando 16.16-gimetil-PGE1 y 16,16-dimetil-PGF~como standar in-­

terna. Siguiendo la extracci6n dP MEM( medio esencial mfnirno de Ea--­
gle1 s) las curavas de ca1ibraci6n fwron lineal(coeficfontP d{l co--­

rrelaciñn). O 9fi} sobre r>l ranqo O ~-1íl0nq(nanoqramo) por TxR2 .PGF20( 

y G-cc>to-DGf P<. V 10-.-,nn nq* para PGf ;,. PG[l? yPG[l L1 COt!firiente dfl 

Vdr1ac16n c;ola t:1.tran:~;~,·1 rr•w,f11!Mi hi .. 11 



La media de macr6fagos de rata cultivados por 48 horas en la pre-­
sencia de suero opsonizado de zimosán conteniendo 80-120ng* de 6-ceto 
- PGF1o{ y 10-20 ng* de TxB 2 por 107 células. La media obtenida de --­
PMNS de conejo incubado por dos horas en la presencia de suero opsoni 
zado de zomosán conteniendo 1.5-5.5 nq* de TxB2.No ha sido posible p~ 
ra obtener datos cuantitativos para las otras prostaglandiníls. 

*NG- nanogramos. 
*PMNS- leucocitos poliworfonucleares. 
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LA 5ECRECJON DE LOS MEDIADORES DE LA_ll!_FLA~ACIOJL DE FIBROB_LASJ_QS 

SINOVIAL; SEPARACION DE COLAGENASA Y LJBERACIJllLPl_!'J_,9,?Jjl.GLANDJ_t'!_A. 

La co1aqenasa y las prostaglandinas (PGs)* son mediadores de la de­
generaci6n del tejido conectivo y la resorción de hueso,respectivamen~ 
te.Un papel cddd una en la destrucci6n atticular en la artritis reu--­
matoide se ha sugerido. Células sinovial reumatoide adherentes espont~ 
neameate producen gran cantidad de colagenasa y PGs* .Estas células -­
son una poblaci6n heterógena . Sin embargo he~os elegido para investi 
garla liberación de PGs* y colagenasa por poblaciones homogénea de -­
fibrablosta~ sinoviales. Hemos reportado previamente que fibroblastos­
sinoviales producen grandes cantidades de colagenasa sequida de la ex­
posici6~~por formol de acetato miristico(PMA)** producen un potente--­
estimulo inflamatorio. 

En este estudio investigamos las relaciones entre colagenasa y lib~ 
ración de PGs* de fibroblastos estimulados por PMA**. 

Cultivos de fibroblastos sinoviales no estimulados produjerón canti 
dades insignificantes de colaqenasa pero la incubación de las células­
con PMA**(10ng/ml} por 48 horas causar6~ liberación suficiente de enzf 
ma para degradar más alla de 300 }\g(microgramo) coláqena fibrilar/hr/ 
mg celular proteico a 37'C PMA** tambi~n Pstimuló el metabolismo del -
ácido araquidónico. 

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

Estudios temporales y farmacologicos revelar6n marcadas diferencias 
entre la producción de colagenasa y liberación de PGE2. 

1.- La adicción de PMA** para cultivos de fibroblastos sinoviales -
causarán poca estimulaci6n de PGE2 liberada dentro de las primeras 12-
horas, indicando que este agente no act~v6 dirrctamrntP lrl fosfolipasa 
A2 . Despues de esto, una ruptura de la síntesis de PGE2 alcanzando,-­
obteniendo arriba de 500nq/mq celular protrico por 24 horas. la m&xi­
ma liberación de PGE2 en este sistema antf'rior produce la inducción de 
colagenasa. 

2.- las células tratadas ton osririna o indometacina previamente -­
produjPrón una concentrad on dPprnrl h>ntP de la Pllf "11 i brrada. que fue -

t 

inducida por PMJI,* 



la producci6n de colagenasa fue virtualmente inafectada por estas dro 
gas iguales a dosis que anularón la formaci6n de PGE2. 

Los niveles de PGE 2 y colagenasa liberada por fibroblastos sinovia= 
les estimulados por PMA** son entre los mas grandemente observados,en­
un sistema de cultivo de células y son comparables para las concentra­
ciones producidas por células reumatoides adherentes. En contraste,--­
los macr6fagos - que tambien son predominantes en la inflamación cró-­
nica producen de 10 a 1000 veces menos PGE 2 y colagenasa. 

El último pertodo antes de la producción de PGE2 y colagenasa(por -
P,MA*) provee un modelo usual por inducción estudiada y liberación. 
Un evento temprano seguido de tratamiento de fibroblastos sinoviales­
por PMA** es una concentración marcada de las células. La pertubaci6n­
de la membrana asociada con sus cambios morfologicos pueden inducir la 
producción de PG indirectamente por transferencia de fosfolípidos est! 
mulados .Se ha investigado ultimamente las posibilidades de que los -­
prod~ctos no prostanoicos resulten de un aumento en el metabolismo de­
los fosfolfpidos que tambien pueden inducir la producción de colagena­
sa. 



EFECTOS_Q_E _ _b_A_JROSTjl._GLANDINA_f:.+. SOBRE LA FUNCION DE LAS CELULAS 

T IN VIVO. 

Las prostaglandinas de la serie E(PGE)* inhiben muchas funciones de 
linfocitos in vitro.Hay relativamentP. poco conocido, sin embargo, acer 
ca de los efectos de las prostaglandinas(PGs)* sobre la funci6n de los 
linfocitos in vivo. Algunos reportes sugieren que el tratamiento de rª 
tas o ratones actualmente aumentan algunas corre1aciones in vivo de la 
función de linfocitos incluyendo la respuesta de la hipersensibilídad­
tardía(DH}* para purificar proteínas 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 oído, es­
posible que las acciones proinflamatorias directas de PGE1, podria -
interferir con la medición de la respuestaDH*. ~osotros tenemos reex~ 

minada esta acción de PGE1 in vivo usando transferencia pasiva de OH* 
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 PGE1 sobre la transferencia pasiva de DH* en células rojas 
de carnero(SRBC)* en ratones. 

Se ha comprobado que la PGE1 acrecienta a OH* oara PPD* en ratas in 
vivo con una acción sobre la función de los linfocitos. Sin embargo. -
mientras estos descubrimientos contrastan con los muchos reportes de-­
los efectos inhibitorios de PGE sobre la función de la célula T in vi 
va.Estas observaciones recientes son apoyadas por nustras demostracio­
nes que PGE1 inhibe OH* en SRBC* in vivo en ratones Los efectos opue~ 
tos de PGE1 sobre estos dos modelos in vivo podrían estar relacionados 
por el uso de nódulos celulares linfoides y células del bazo en res--­
puesta a OH* transferida de 1as ratas y ratom:s respectivamente. 

*OH- respuesta de la hipersensibilidad tardía 
*PPD- proteinas derivativas del M tubPrculosis 
*SRBC- c~lulas rojas d~ carnpro . 
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Se ha demostrado que las prostaglandinas (PGs)* y enzimas lisosomi­
cas se alteran con lesión tisular. Aun no se han hecho estudios para­
monitorizar las actividades de enzimas lisosomicas y niveles de PGs*­
simultaneamente en animales expuestos a radiaci6n ionizante. Por eso, . 
la presente investigación fue designada para determinar la relación --
entre enzimas lisosomicas y niveles de PG * en tejidos irradiados. 

El gran aumento en la actividad p - glucuronidasa del bazo de 5 a 
12 horas , 3 a 4 dias y de 6 a 7 dias después de la irradiación de -­
ratas por rayos gamma han sido observados por otros investigadores.Co­
mo muestra la fi g. 3 y fue mostrado por Snyder y Watk i ns, que tambi en 
ocurría un pequeño aumento en el hígado de la actividad de la V- - gl~ 

curonidasa , esto sucedía de 5 a 12 horas , de 3 a 4 dias y posible-­
mente de 6 a 8 dias, consecutivamente a la exposición de radiaciones -
ionizantes por animales. El escape de~ - glucuronidasa de ambas en-­
zimas de higado y bazo ocurrio cerca del mismo tiempo como la activi­
dad total de lar- glucuronidasa aumentada en los tejidos del bazo e 
higado. 

Asi como las enzimas lisosomicas de la~- 9lucuronidasa, la PG al-­
canzósu máximo nivel de 5 a 12 hotas de PGF2.(. , 3 a 4 dias de PGE 1 y 

PGt2o<., y 6 a 7 dias de PGE1 y PGF~despu6s 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
posirradiación , pero sus concentracionPs de PG fueron de 30 a ~00 ve­
ces mayor que el valor fisiológico informado aqui. Sin embargo, debido 
a los métodos de aislación usados por Eisen y Pausescu la síntesis no 
especifica de PGs* pudo haber ocurrido , resultando en una elevaci6n-­
de los niveles de PGE1 y PGF2". Cambios en los niveles de PG y acti­
vidades de laf- glucuronidasa ocurría cerca del mismo tiempo y con -
magnitudes similares .Estos cambios indican q~e ambos, que el aumento­
en las actividades de enzimas lisosomicas y el escape de lisosoma~ • 
causan un aumento en los nivPles de PG, o una elevación en la concen­
tración que puede st~r el resultado rn 1a activación y liberación ele -­
enzimas por los lisosonas. 
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Fig 3 .- Efecto de la radiación 9nmma sobre la concentración de B­
g1ucuronidasa de higddo de rata dr actividad homogenante de hígado 
infraccionado (-) y de norcentaje en la actividad de sobresaliente 
( --- ) . 



PROSTAGLANDINAS Y AS~IRINA . 
La inflamaci6n ha sido investigada por trab~jadores de muchas dis 

ciplinas, incluyendo bioquímicos, inmunologos y farmacologos. Cada -
disciplina conduce su propia tecnica y filosofía para el estudio;así 
farmacológos han investigado los mediadores quimicos para la respues 
ta inflamatoria, mientras los patológos se han concentrado sobre el 
aspecto celular .Lo que se explicara sera una vista general y unico­
campo del surgimiento inflamatorio;la unión de estos dos campos han­
sido estimulados por el descubrimiento de las drogas antiinflamato-­
rias no esteroidales que inhiben la biosintesis de las prostaglan9i 
nas .Este descubrtmiento reveló que parece ser probablemente que es­
el principal mecanismo de acción de drogas como la aspirina e inci­
dentalmente, pero provio de una forma muy importante, una apreciabl~ 
y simple herramienta para explorar lo implicado de las prostaglandi­
nas en otros procesos patológicos. 

En el tiempo en que el enlace entre las prostaglandinas y las as­
pirina fueron investigadas, el campo empezó a funcionar rapidamente. 
Se propuso a lds prostaglandinas como mediadores adicionales de la-­
inflamaci6n .Se encontró que son liberadas en muchos tipos de teji-­
dos lesionados y en orocesos tales como shck anafilactico, trauma-­
mecanice e inflamaci6n y teniendo las propiedades farmacológicas pa­
ra causar aumento en la permeabilidad vascular y la emigración de -­
leucocitos. 

Varias hipotesis diferentes se pendran postPriormente para ~xpli~ 
car las acciones de las droqas parecidas a la aspirina~ Estas inclu­
yen interferencia con fosforilación oxidativa~ la libPracidn de un -
pépti"do antiinflamatorio endógeno de proteína dPl plasma y una inter 
ferencia con la migración de leucocitos.Fstas ultimas propuestas unj_ 
das a las acciones de las dregas como 1?. aspirina con la fase prosta ... 
glandina de la inflamación, por las prostag1ardinas que aparecen en-
el exudado del edema acarreado que s~ presenta algo más tarde que la 
bradicinina e histamina , y coincidPntP con 1a migración de rélulas­
polimorfonuclearps(PMN)* al mismo tir>mpo, cuando las drogas como la 
aspirina so f'ncontrarón que f'jercfan su riaxiil'o efPcto. 



Nuestro propio interes en la manera de acci6n de drogas como la as­
pirina, surgier6n del descubrimiento en nuestro laboratorio de una --­
substancia no identificada previamente la cual 11amamos 11 substancia -­
contractora de la aorta del conejo"(RCS)*. Esta substancia fue libera­
da de los pulmones del puerco de guinea durante la anafilaxis junto -­
con histamina , substancia de reacción lenta en la anafilaxis(SRS-A)** 
y prostaglandinas E2 y F2..<.. .la liberación de RCS* ,pero no el de hist~ 
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 patrón biosín­
tetico, viene de la demostraci6n de que un precursor de la prostaglan­
dina, que es el ácido araquid6nico, generó RCS* cuando fue utilizado-­
como infusión en los pulmones del puerco de guinea.Esta generación 
fue bloqueada por la aspirina, subsecuentemente descubrimos que la --­
hiperventilación en perros liberó prostaglandinas como material en la­
sangre arterial, y esta liberación fue bloqueada por drogas como la a~ 
pirina. Estos resultados. juntos con la realizaci6n de que en primer -
lugar las prostaglandinas no son almacenadas por c61ulas; asi como la­
provocación de la liberación de prostaglandina, representó la estimul~ 
cíon de la biosíntesis de prostaglandinas y esto condujo a uno de no-­
sotros a probar drogas como la aspirina para que actuarán como inhibi­
dores directos de prostaglandinas sintetasa~ para esto requerimos usar 
una preparación de células libres de prostaglandina sintetasa, las --­
cuales Anggard y Samuelsson habían mostrado previamente, que podían -­
sintetizar prostaglandina E2 radiactiva y F21>(.del ácido araquid6nico-­
marcado con tritium. De acuerdo a esto encontramos que ciertas substa~ 
cias como la indometacina,aspirina y salicilato inhibier6n fuertemen­
te la síntesis de PG*** , al mismo tiempo y en el mismo laboratorio -­
Smith y Willis estuvierón probando independientemente sus propias hi-­
potesis de que drogas como la aspirinainterfieren con la producción -­
de prostaglandina,quizás por la inhibición de fosfolipasa pensaron --­
contribuir a la generación de PGs por la liberación de ácidos grasos-­
precursores d~ células fosfolipidas .Ellos usarán plaquetas humanas -­
lac; cuales liberarón pro5taglandina E? y F?"cuando fueron incubadas-­
con trombina. 

-91-
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La asp1r1na no tuvo efectos en la actividaa fosfolipasa de las ---­
plaquetas, P,ero redujó la liberaci6n de prostaglandina como lo hiso la 
indometacina. Desde que las prosta9landinas no fueron detectadas en -
plaquetas antes del tratamiento con trombina, ellos dedujerón que la -

aspirina estuvo interfiriendo con la producción de PG*** .En la última 
de estas tres publicaciones simultaneamente confirmamos los resultados 
en un sistema más complejo en el cual la estructura de un organo com-­
pleto fue preservado. Utilizamos la perfusión en el bazo del perro el­
cual liberó prostaglandina cuando fue contraído por catecolaminas o es 
ttmulación nerviosa.Esta liberación, ta111hien debido a la síntesis re-­
ciente de prostaglandina, que fue anulada por indometacina. 

INHIBICION DE PROSTAGLANDINA SINTETASA DE DIFERENTES ESPECIES Y TE­

JIDOS POR AGENTES ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES. 
En estos tres documentos pioneros se demostrarón que la indometaci­

na y la asptrina, bloquean la prostaglandina sintetasa de estas tres -
especies; hombre, perro, puerco de guinea. Desde entoRces esta acci6n­
antienzimatica ha sido ampliamente confinnada y demostrada en casi --­
todas las especies de laboratorio y muchas otras preparaciones bioló-­
gicas(tabla l).La síntesis de prostaglandina F2...<..de ácido araquid6ni-­
co por células libres homogeneas del pu1m6n de puerco de guinea fue--­
inhibido un 50% por indometacina a una concentración de solamente 0.75 

J.\lll (microgramos), considerando que la aspirinaproduj6 un efecto equi-­
valente a 40 veces mayor a la más grande concentración . la indometa-­
cina y la aspirina. tdnib1pn demostrar6n un orden similar de potencia , 
en su bloqueo de formación de prostaglandina en plaquPtas humanas tra­
tadas con trombina. la ingestión oral de aspirina (6QOmg), o indometa­
cina{lOOmg) • casi previnierón la g~neración de PG*** por plaquetas--­
aisladas subsecuentemente e incubadas ccn trombina. 

La indometacina(l.5~g) en el fluido rociado anuló completamente la­
liberaci6n de PG***, causada por la estimulación del bazo del perro, 
En estos experimentos la síntesis de PG fue medida por métodos biD16oi ·-
cos $ pero desde ent.onces una variedad de ensayos han sido empleados,­
incluyendo radiometria, espectrofotomrtrid. mP.todos polaroqráficos y-­
gas liquido cromatográfico, con rP5ulatdo~ similarPs.Muchos puntos in­
teresantes han ernPrgido, asociados con las potPncias absoluta y relat! 

-9?-



PREPARACIONES EN LAS CUALES LA ASPIRINA O INDOMETACINA HAN DEMOSTRA 
DAS PARJ\~JfIBl_R .. _!._A_jJlJJ.~~J~_._..Q_l.tf3_ERACIO~_DE_E_(L_ __ 

Especie Tejido 

Puerco de Pulmones 
guinea. 

todo rl 
e ue rro 

Perro Bazo 

Humano Plaquetas 

semen 
todo el cuerpo 
piel 

TAl\lA 1. 

Preparaci6n 

Células libres 
homogenantes 
l'sparcidas 

in vivo 

fracción mi 
crosomal 
c..ortado 

f!sparcidas 

in vitro 
in vivo 
in vivo 

in vivo 
in vitro 

Referencia 
No. 

l 

2 

3 

4 

5 

6 

23 

23 
24 

25 
26 



va de drogas como la a~pirina. 

A.- Potencia Absoluta 
La potencia absoluta de las drogas antiinflamatorias contra varias­

prostaglandinas sintetasa, varia no solo con la preparación de enzimas 
sino tambien con las condiciones 0xprrirnentalPs por ejemplo~ en la en­
zima proveniente de vcsfcula seminal de bovino, las concentraciones -­
rn50 de indometacina fueron en tierrpos de~ 10-100 más que aquellas so-­

bre la sintetasa del bazo dPl perrro o pulm6n de puerco de guinea , -­
pero la concentración del sustrato del ácido araquid6nico usado fue-­
tanbien 15-30 veces más, y probablemente la indometacina es un inhi~ 

bidor competitivo de la enzima. tlO\•'er demostro que, rn50 de indometa­
cina junto a la enzima de la vesícula seminal d~ borreqo , vari6 direc - -
tamente con la concentración del sustrato, Pste contexto es util para-
recordar que 1 a generaci 6n de pros tagl andina. ruede ser detecta.da en -
muchas concentraciones más bajas por en~ayos biologicos que por ensa-­
yos quimicos o fisio~uirnicos. Asi el potencial absoluto de drogas co-­
mo la aspirina varió con P.1 tipo de ensayo usado. Otro factor el ---­
cual aparece para influir en la actividad • es la vía en la cual la-­

enzima es preparada; por ejemplo .• Halll (1972) encontró fluorindometa-­
cina y Flower(l973} encontró indometacina para ser inhibidor compe-­
titivo de prPparaciones microsomales de vesicula seminal de bovino y -

borrego. Sin embargo, Smith y Lands usando una preparacidn de polvo -
seco que era acetona de gl5ndula vt>sicular de borrPgo. encontrar6n que> 
el efecto inhibitorio fue irrevPrsib1e y aumento por preincubaci6n 

B.- Ptencia RPlativa. 
La potencia relativa de cada una dr las drogas parPcidas a la aspi­

rina como inhibidores de prostaglandina sintPtasa, dt>beri'an Sflr 111Pnos­
dependientes en factores talP5 como : concPntraciont>"; dPl sustrato y-­

procedimiPntos de ensayo. Un rPsumen dP los rPsultados rapace~. calcu­
lados sobre un molar • la ba'>P rrlativa para la aspirina 1 !lay varios 
puntos para anotar; f:n genral Pl crdPn dP la rlasificación sohrP todo­
de potE:nc·la l"S-indrnendh·ntP a la dP la nrPparadon dP la f:nzima, aun­
qut:> hay algunac; varfociorw~ r~'nor¡,s( aún cu.rnc.!o la mi<;: , pre:maradón -

es usada) Sir. 1-1rtia rqo. *1ay ""ª va rrnici on t rq 'f'rua .. n . , 1 radio dE· 1 a -
JCtividad \fp 1a i}t)pfrHct.i t.' rn~~¡-c;-:0tc.H.:1ra~ ]us ~i:.ilYit<'.WC ]tJC) !;i¡]C, frPCUPntP­

riente estudia~cls : ,~(' ;~ra¡1;_m1c ifüi 1.1 r '"'Pl't1r01.o HJ1,. 



Sobre sintetasa de c~rebro de conejo, por ejemplo el radio esl7;1 ,---­

considerando en vesfcula seminal de bovino es 2140;1. 
Asi a pesar de estas variaciones en el potencial, el que discutire­

mos en más detalle posterionnente, la inhibición de la biosíntcsis de­

PG*** es una caracteristica general de droqas como la aspirina.Parer.e 

que tambien es una unica caracteristica para compuestos escogidos para 
representar muchos otros tipos d0 actividades farmacológicas , las --­

cual es fueron inactivas( menos que 10'..' inhibición a 100~/ml). Esto -­
incluyo cloraquina , morfina, r'1r;piramina, probenecid, azathioprina,ácj_ 

do para y metahidroxibenzoito. prometa1ina, dLropina, methergida,fe-­

noxibenzamina,propanolol. iproniazfd, droperidol, clorpromazina y cro­
moglicate disodico.58 ha dicho que t:?l tetrahidrocannabinol "S un inhi­

bidor de la prostagland1na s1ntetasa en una concentración menor de --­

lO~r· , pero la dosis rle la curva responsable es muy plana y la conc!n 

tración ro50 c por extrapolación) es algunds veces 500 veces más grande. 
Los esteroides antiinflamatorios , podrfan tener tambien una acci6n 

en alguna parte en al ~istema de prostaglandina, nero no por inhibi-­
ción directa de la srntt~tdsa.Aún Pn roncentraciones de lOOJ..lg/ml ,dexarn!E 
tasona~triamcinolona, hidrocortisona y fluocortisona dio menos que la­

inhibición del 10. de'la biosfntrsis de prostaglandina por la rreparª 

tión microsomal del bazo del perro. Además aldosterona; la cual no es­
anti inflamator'ia, tuvo la misma actividad débil como deYametasona. 

Sin embargo, hidrocortisona y fluocinolona en cPrca de lOOug/ml redujó 

algo la s intesis de prostacilanílina por homogt•neas inseparada de piel­
de rata. Esto podría tenPr c. iPrta rrlevancia a la forma de acción de -

esteroides aplicados topir.arriPnte, parPce improbable de explicar sus e­
fectos sistemicos pdra concentracionPs de plasma o dP esteroides ant! 
inflamatorios , dPsnu?s de una dosis clinica son 9eneralmente menorPs­

que l~g/ml Adem~s dPxa~eta5ona ~s ~Pis vrce~ más fuerte que indom~ta­

cind coritra t:•l E•d;.;ira 1 n riurra dP rata pPrO rasi inactivo contra rf11u-

1as 1 ibres dr- prostdf)land!n;~ shitr:tasa . Wil l i:, tar,;hh>n flnrcmtró qw· -

hidror.orti 1,:>na(: tlrr.q/fq fr.ica<,6 al ílHPrar rurrPginina indw ida 1'n -

. 
;·rn:it,¡qJ,)rn'.'•1 HJtl ,,,., ''Y'H' \.HtH''· , ,.~ · ;.11 ·,P i•t1r1•n-,nt6 df' 2n!H 

'.<J1:¡y:~·,¡r ~1 · l d · • r •• ·: t ''' ·1\.'f'~t i,,. f'h' n ·: ¡ :,;d i'or 1d dé 1 :1 JI idt; tl."l 
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RELACION ENTRE LA POTENCIA DE DROGAS COMO i\SPIRINA CONTRA PROSTA--­

GLMDINA SINTETASA IN VITRO Y LA ACTIVIDAD ANTI INFLAMATORIA. 

A.- Variaciones en potencia. 
Cuando uno toma en cuenta los muchos riesgos de una administración­

oral de una droga tiene que enfrentar antes de alcanzar una enzima mi­
crosomal periférica, es sorprendente r¡ue cualquier relación exista eR­
tre la inhibición in vitro de prostaglandina sintetasa y la actividad 
antiinflamatoria de muchos tipos de drogas corno la aspirina. Aún para­
drogas donde las actividades han sido comparadas, el rango de orden -­
fue el mismo contra el edema de garra de rdta acarreado , como contra 
la sintetasa del bazo, excepto que indometaci11a estuvo fuera de uso -­
para la prueba en garras de ratas. Aún más sorprendente, es la correl~ 
ción mostrada por la comparación do pares de múleculas qun son image­
nes espejo de cualquier otro. Esto ha sido hecho por naproxen y por -­
análogos de indometacina.En cada ejpmplo, uno de cada par con activi~~ 
dad tambien inhibi6 fuertementP prostaglandina sintetasa. mientras --­
una con débil actividad antiinflamatori.J fue t.ambien débil contra la-­

sintetasa. 
Salicilato de sodio tuvo solalllf>ntP actividad débil contra prosta--­

glandina sintetasa in vitro, mientras qun es tan fuerte com~ la aspir! 
na en pruebas antiinflamatorias in vivo. Una posible explicaci6n de -­

esta anomalia fue est;pui1da por Willis. fllos encontrar6n que el con­
tenido de prostaglandina de un exudado antiinflaw.atorio en ratas fue -

igualmente reducido por nspirina y salicilato de sodio in vivo. Sin -­
embargo, cuando una prPpartición cP!ular rota(de!"compuesta) de exudado­
fue incubado in vitro, aún cuando la aspirina fue efectiva, salicilato 
no tuvo ninguna acción.Esto conduj6 a Willis d sugerir que el salici-­
lato podri'a ser inactivo pero convrrtido rn un wetabolito activo in -­

vivo. Una 'interesante variJci6n dr una vista co1mín de quP la aspirina 

rapidament<> metaboliso a salicilato i 11 vivo. 

llamberg ha rr.ostrado '1lliJ fil r;alicilato f)WdP ')€:r Pff"rtivo romo la -­
aspirina contra prostagl;mdina sir1t1,Usa t:'n el !lo~brP, 3t;i l.~ clí'.tiv1c- .... 

dad de su1ici1ato contra sintr•t::isa ~11 vivo, ti1. ro1ntra<;ti,; ·l 'iU int>foc­

tividad in vitro, J)i:lrPCP trinH' CJfJidi1 .11 r::;•oo', ,.,,do-; ¡_•s;Jf·CH•<; 



Flower y Vane (1972) mostrarón que la droga analgésica antipirética-
4-acetaminofenol (acetaminofen o paracetamol) la cual es diez veces me­
nos efectiva que la aspirina en la sintetasa del bazo del perro, tiene 
casi la misma potencia que la aspirina en la enzima de cerebro de co-­
nejo y perrro. Resultados similares fueron obtenidos con una prepara-­
ci6n de enzima de cerebro de ratón. Asi el hecho que paracetamol tiene 
actividad antipirética sin actividad antiinflamatoria , puede ser ex-­
pl icada por la sensitividad diferencial de las prostaglandinas sinteta 
sa de diferentes tejidos. De hecho como se verá m~s tarde , la acti--­
vidad antiinflamatoria de drogas como la aspirina correlaciona bien ~­
con su accion contra la enzima del cerebro. 

Otros ejemplos de sensitividad enzimatica diferencial son tambien -
obtenibles . El ácido fenclozico, el cual es efectivo contra la prost~ 
glandina sintetasa del pulmón de puerco de guinea , parecio estimular­
la síntesis de prostaglandina por el tumor homogenante ascitis de ra~­

tón .Bhattacherjee y Enkins (1973) han encontrado mil variaciones en-­
el 1050 de indometacina contra prostaglandina sintetasa de diferentes 
tejidos del conejo. En la enzima del bazo,ID50 fue O.OS~g/ml (estando­
de acuerdo remarcadamente bien por Flower y Vane 1972). En enzima de-­
rin6n el 1050 fue 5.0 ~g/ml, en el cuerpo ciliar del iris 18.5 H9/ml. 
en la retina SO~g/ml tambien de interes es la demostración en la va-­
riación de especies. Hamberg y Samuelsson (1972) encontrar6n que do-­
sis muy altas (30-lOOmgkg atravP~ de 24 horas) de indometacina se nec~ 
sitarón para inhibir totalmente la producción de prostaglandina er - .. -
puerco de guinea , que las que se necesitarón en el hombre(aproximada­
mente 3mg/kg a traves de ?4 horas~ Hamberg 1972). 

Tales variaciones en la potencia contra la sintetasa de diferentes­
tejidos y especies quizás ayudarían a explicar la falta de paralelismo 
entre la potencia de varios agentes antiinflamatorios cuando se proba­
rán en difer~ntes módulos de inflamación tales como edema acarreado -
en la rata, reacción rewrsible de Arthus y artritis adyuvante en el­
conejo. 

n.- Concentracion de drogas en Pl plasma. 
Para explicar la acción antiinflamatoria de drogas como la asp1r1na 

para la inhibici6n de la biosfnte~is dP prostaglandina es importante ~ 
~ostrar dos1s terape~ticas normales quP conducen a concentraciones -­
efrctivac; pn pl pla5ma 



Concentraciones de plasma libre durante la terapia con varias drogas-­
como la aspirina frecuentemente aquella necesario para inhibit la --­
prostaglandina sintetasa del bazo del perro.Tomando indometacina como­
ejemplo; la concentraci6n de el plasma r.n el hombre alcanz6 2"9/ml---­
porque la protefna ligada(la cual es una propiedad coman a ~uchas de -
estas drogas), la concentraci6n del plasma serfa 0.2 ~g/ml . Sin embar 
go, la 1050 para indometacina en la sintetasa de el bazo del perro es­
solamente de 0.5 ~g/ml. 

Asi las concentraciones del plasma libre parece más que suficiente­
para explicar la actividad antiinflamatoria por la inhibición de pros­
taglandina sintetasa, esto ha sido recientemente demostrado en el ---­
hombre. Hamberg(l972} calculo diariamRnte la prostaglandina transferi­
da de las cantidades de metabolitos en la orina. El hombre consistent~ 
mente produj6 más grandes cantidades (50-330 ~g/dfa) que la mujer(20--
40 ~g/dfa) pero en ambos sexos hubo una inhibici6n de 77-98~ de pro-­
duccii6n de prostaglandinas por dosis terapeúticas de indometacina(200-
mg/diariamente), aspirina( 3 g diario), o salicilato(3 g diariamente}. 

Asi, tambien en el hombre, la inhibición de la biosintesis de PGs-­
es llevada por dosis ierapeúticas de drogas como aspirina .Esto con--­
trasta con las altas concentracionPs (15-60 4m{micromoleculas)) de sa 
licilato necesa~io para desunir la fosforilación oxidativa.(Smith y -­

Dawking,1971). 
la indometacina dió un 50º' de inhibición de prostaglandina sinteta­

sa a una concentracH>n de 0.17 4m mientras tanto como 250 ~m fut:>ro11 r~ 

queridos pilra producir tw lifl;' de> inhibici6n de fosforilación oxidativa 
en mitocondrias.De hecho evidencias no convincentes relacionan lapo-­
tcncia desligadora para actividad antiinflamatoria han sido obtenidos( 
Smith y Dawkins,1971). 

Otro mecanismo sugerido de acción para drogas como aspirina es la • 
estabilizaci6n de membranas lisosomalrs. Sin embargo. la tabla lV ,nos 
muestra quP mic>ntras ol rango dP. orden dP. potencia de agentes antiin-­
flamatorios es similar contra prostaglandina sintetasa y edema de ga-­
rra de rata, el orden es contrario para la Pstabiiización dP las mem-­
branas lic;osomales. Ignarro y Colombo {1972) tambir.n Pncontrarón en -­
ratas que la potencia de agPntes antiinfla111atorios romo bloquPadores­

¡fo la P~truc<'ion dP en.:'irnar, dr. 1isoc;omas fm" en order rE>yPrso,(aspiri­
na fonilriutazona indor:::>tacina ) que t?1 enrontrildo, para la inhibi--­

ción de la 1nf]amacidn. 



_ _IABLA 4. 

Droga 

----
Indometacina 
Fenilbutazona 
Aspirina 
Cloroquina 

Pg sintetasa 

ID50C~m) a 

Enzima 
Lisosomalb 
(··inhibí 
ci6n) 

Edema pata 
de rata 

rn~,o mg/kg) 

Niveles 
de plas­
ma libre 

(Hm) 
'----------..-.-----_.,_~--- --- ----·---. .-..----... -.-- .. -.. .-. ~·----- .. -.-..... ..,__.,,.. _______ .~-------. 

0.17 0-14 6.5 0.5 
7.25 40-48 100.0 '" 5-10 

37 .o 76-84 150.0 35-45 

320.0 >% 130.0 150 

Los datos fueron ohtenidos de Flower(i97?). El 10
50 

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 inhibición de la liberación 
in vitro de p - glucuronidasa de puercos de guinea lisosomas de PMN­
en concentracion junto con la PGsintetasa. 

_qq_ 



En dosis las cuales inhiben inflamaci6n, un poco de estabilizaci6n­
de los lisosomas podría ser esperado, pero en ~xudado de carreginina-­
no hubo cambio consistente en el contenido de ~ = glucuronidasa libre­
al tiempo cuando la síntesis de prostaglandina fue innibida por sali-­
cilato(Willis, 1972). 

Salicilato, como otras drogas antiinflamatorias no esteroidales---­
inhiben la biosíntesis de proteina en cantidades t6xicas 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 síntomas de intoxicaci6n por salicilato podríafi ser el resul-­
tado de la inhibici6n de muchas actividades enzimaticas importantes. 
Uno debe ser conocedor de este problema, cudndo usamos drogas como -­
aspirina como h~rramientas para detectar la implicaci6n de las prosta­
glandinas en sistemas biológicas. Sin embargo, indometacina in vitro( 
arriba de lO~g/ml o 30 49/ml) o in vivo( arriba de lOmg/kg) debe~ia -­
anular la generación de prostaglandina sin interferencia significativa 
co~ otros sistemas enzimáticos. Las altas dosis necesarias en puerco-­
de gufoea (visto tempranamente} podría afectar tambien a otras enzi--­
mas , a menos que ellas! tambien son resistentes a indometacina. 

La liberación de~ubstancia contrartora de aorta de conejo(RCS)*--­
de los pulmones del puerco de guinea durante la anafilaxis es.bloquea­
da por aspirina y sus 2'ongéneres en concentraciones tan bajas como las 
requeridas para inhibir la generaci6n de prostaglandina , varias indi­
caciones , incluyendo la formación de RCS* de ácido araquid6nico,se -­
parecen siempre con prost:aglandina su inestabilidad , y la inhibición­
de su liberaci6n por drogas como aspirina, sugiriPrón(Gryg1ewski y Va­
ne 1972) que RCS* es el endoperóxido ciclico postulado como un inter 
mediador inestable en la bios'i'ntesis de PGs. 

Esto indica una interfPrencia por drogas como aspirina en una etapa 
temprana en la si'ntesis de PGs El trabajo dr Takeguchi y Sih 91972)-­

indica la misma direcci6n .La oxidación del rofactor epinefrina ocurre 
durante la transformación de hidroprr6xido a Pndoperóxido. Esta oxida­
ci6n fue inhibida por varia5 dro~as corno la aspirina Recientemente -­
Flower (1973) estudio los efectos df) varinc; ílOPntPs antiinflafTlatorioc;­

no esteroidalPS en la gení1ración dP nrostaolandina E¿-F;?A ,D? y rrm1on­
dialdehido µor orostaglandina sfntPta5a dn VP5iruld s~Minal dP b0vi-­
no. En la maycrfo de los t>Jcr.:plos, t>l !Dr;o l'fl concpntracionPS de dro--

9as t;Omo as¡oJrH'il fcwron -,i:11t1ri·c:; t•utd to!~05 los "rrH'~:.ictos. ()uq1r'ilw-



do que estas drogas actuarán en una reacci6n previa a la formaci6n --­
de endoperóxido intermedio. Una excepción fue fenilbutazona; en altas 
c.oncentraciones esta droga inhibió la formaci6n de todo5 loe; productos 
pero en la concentración de 1050 para prostaqlandina E2 y Fí!Á no tuvo­
efecto en la formación D2 o malondialdehido~ sugiriendo que la fenil-­
butazona interfiere en la ruptura del endooer6xido ciclico. 

CONTRIBUCCION DE LAS PROSTAGLANDINAS EN [L PROCESO INFLAMATORIO. 

A.- Liberación de Prostaqlandina. 
Muchas substancias potentes son liberadas localmente en tejidos,--­

durante las reacciones inflamatorias. Entre estas ec;tan la histamina,-

5-hidroxitriptamina.substancia de rPacci6n lenta en la anafilaxis(SRS­
A)~ varios factores quimiotár.ticos, bradicirina , substancia contrae-­
tora de la aorta de conejo(RCS)* y l~c; prosta~landinas de la serie E­
.Y F. Cada substancia c:omo se propuso o se demm~stra, han sido consi--­

deradas como el mediador inflamatorio mSs importante. solo para ser -­
subplantada después de pocos años por la moda farmarólogica tardra. 

La alacridad con la cual nuevos m~diadores fueron encontrados acep­
tados parcialmente debido al hecho que substancias antiinflarnatorias-­
conocidas tienen pequeíla actividad o no actividad antagonira contra la 
histamina. 5- hidroxitriptamina, bradicinina. etc. 

Similarmente. potente antagonista conocido- por ejemplo, histamina­
tiene un uso muy limitado Pn la inflamación. Farmacoloqos contribuyen­

en acciones caracteristicas y receptores por sus antaoonistas, asi que 
la falta, de dicha dsoirina antaqonista fuertemente los efectos de la­
histamina, bradicinina~ o 5- hidroxitriptamina y la falta de una anti­
histamina para reducir la inflamación contribuyPnte para, disminuir la­
importanci a de es tos lll{•di adores de pPrmanrnci a pro 1 ongada Pn e 1 man-­
tenimi Pnto de la inflamación. 

En la claridad de este argumento, Pl dPstubrimiento QUP la aspiri­
na impide la biosfntpc;i.:; de la prosta~landind como mediadorf's c;irrila-­

rec; de la inflamadóri. di> rtldlCP la in:¡rnrtancid dP la.:; prcc;taalrindi-­

nas Pn 1:<:te prOCPSO va míl'> 11ll.i dP 1md r>Odd forri.wolóoica. 

lComo 1·ntom ,_.s '·P ruPdP r1111lob,1r 1,15 oro·-;t,1qlum1inds *'º la dP.<>rripción 
tot,¡J ti" id rntl,w·dCH}rc? 



Ciertamente no podemos desconocPr los otros mediadores, no podemos a-­
decuadamente examinar su papel P.n la util extensión. Quizás la vía --­
más rractica es para perfilar Pn terminas qenerales la secuencia de -
eventos, pero para enfocar sobre evidencias para lo implicado de las-­
prostaglandinas. Haciendo esto, esoArarnos Pn primer luqardesarrollar -
la idea, propuesta por Ferreira(1972), qur en concentraciones bajas de 
las prostaglandinas sensibilizan a los receptorPs del dolor oara la­
estimulación de otros mediadores inflamatorios De esta manr>ra unn sen 
sibilización podría tambien estar apoyada por las otras facr>tas de la­
respuesta inflamatoria. tal corno eritema y ~dema. Si eso sucede la in­
hibición de la biosíntesis de la prostaglandina por drogas como la 
aspirina tambien parece disminuir las acciones dP la histamina. bradi­
cinina r otros mediadores. 

B.- Liberación de los mediadores qu1m1cos. 
En diferentPs tipos de inflamación, al9unos mediadorPs pueden tener 

un papel más prominente que otros ; de herho. Psto es demostrado por -
las acciones de los antagonistas. La secuencia de mediadores liberados 
podrfan tarnbien ser importantes . Por Pjemplo, un shock anafilactico,­
que es una explosiva y simultanea liberación de histamina ,SRS-A*,RCS* 
y prostaglandina E2 y F2o<, • Sin ~mbargo Pn la respuesta inflamatoria­
en la inyecci6n subcutanea de carraginina en la rata. hay una libera-­
ción secuencial , como se demur.tra por examenes de ~xudado por activi­
dad farmacologica(Willi5 1969). Al principio hubo una produrciñn to--­
tal de histamina, la rual entonces contribuyó para el declive quizás-­
porque el almacenaje desempeñado ~n CP1ula5 mastocitas han c;ido aqota­
do. Esto fue seguido por la formación de bradicinina. Hubo poca activ! 
dad de la prostaqlandina(menos qur. 5 ng*/ml) hac;ta 3 horas despuPs de­
la inyección de carraginina • pero entonces la concentración gradual -
levantada para una me5eta proroc·dio de 80 nq*/nl entre 18 y 24 horas. 

La falta de actividad en las trPs primeras horas no pueden reflejar 
falta de la formaci6n dP prostaglandina; la prPsencia de la prostaolan - -
dina en los fluidos hioloqicns dPpPndrn dPl balantP entrP qeneración y 

mudanza, y poco es conocido acerca dP la inílrtivaridn d~ntro de los es 
pacios intersticiales, 



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

Como la concentración de prostaglandina aumenta, asi corno lo hace-­
la histamina, una vez más alcanzaran mfis que 1 ~/ml en 24 hor~s.Esta­

liberaci6n secundaria de la histamina puede ser asociada con una sfn-­
tesis en fresco, para que en muchas situaciones (Schayer. 1960) puede­
ser descrita la formación de la "histamina naciente 11

, debido a la ac-­
·tividad aumentada de histidina decarboxilasa. 

Los resultados de Willis (1969) fueron reforzados por dquellos de -
Di Rosa(l971) quien uso agentes agotados o antagonistas para estudiar­
los papeles de los diferentes mediadores en el edema de la pata de r~ 
ta inducido por carraginina. Para anular la primera fase de la resoue~ 
ta • ellos tuvierdn que usar una combinación de antagonistas de hista­
mina y 5-hidroxitrptamina o agotar ambos agentes con compuesto 48/80. 

Un agente kininogeno agotado (sulfato celuloso), presumiblemente ore-­
viniendo la formaci6n de bradicinin~ , rPdur.iendo el edema-2 y media-­
horas. Ellos estuvierón 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> más suceptible a las drogas -
como la aspirina.Fue esta fase también la cual coincidió con la lleg~ 
da de leucocitos PMN* en grandPs números.Otros resultados por Di Rosa­
sugirio que la fase temprana de la pleurpsfa inducida por trementina( 
oleoresina obtenida de pinus palustri5, y otras especies de pinos) en­
la rata fue principallllf'ntP histamina mediada y que 5-HT y kininas --­
fueron· mucho menos importante en este tipo dr inflamaci6n. 

La generación de r.>rostaqlandina ha sido mostrada ahora para tomar-­
lugar en muchas formas de daño dP la piel,tanto en animales como en el 
hombre.Estos traumas incluyPrón dPrmatitis por contacto(Greaves 1971)­

e inflamación dPbido a luz ultraviolrta y mircion dolorosa ron sensa­
ci~n dP quemadura 

La invasión de la árH1 inflamada por r.é1u1as PMN* podrían también -
ser importantes para el mantPnimiPnto dP la qPnPrati6n de prostaoland! 
na( y dP ü!'te modo dEJ ld inf1amari6n). i· 1 ici1•~. v Yo1Jltf•n(1qn) dPmo<;tra­

rón que la faqoc::itosi<; fu" acor.inailada por la 1it'•.>radón df• prosta~lan-
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dinas y sugirierón que esto podrfa constituir un mecanismo control --­
para un mayor influjo de fagocitos, tomando en cuenta que la prosta--­
glandina E1 es leucotáctica. De este modo la fagocitosis(casi como la­
leucotaxis) podrfan alargarsP tanto como el agente perjudicial estu--­
viera presente en los restos del tejido dañado 

La importancia de las células PMN* en la concentración local de las 
prostaglandinas es mantenido por los descubrimientos que arriba de 150 

ng/ml de prostaglandina E1 puede ser detectado en humor acuoso cuando 
contenia muchas células PMN* en uveitis(Inflamación de la uvea(túnica­
media del ojo) ) inmunogenica experimental en conejos, considerando el 
iris del conejo o el cuerpo ciliar genera solo prostaglandina E2• La -
aparición de prostaglandina en exudado de carreginina de la vesícula-­
y la 11 fase prostaglandina 11 de el edema carreginina paralelo il la migre 
ción de leucocitos; ciertos agentes inmonosupresivosafectan la " fase­
prostaglandina11 del edema carreginina por migraci6n disminuida de cél~ 
las PMN y monocitos. Sin embargo. la producci~n de prostaglandina por­
las células locales pueden tambien ser importantes, desde quP la rea-­
cci6n inflamatoria • aunque disminuida, orogresa con la ausencia de -­
células PMN*. 

La fagocitosis tambien conduce a la liberación de enzimas lisosoma­
les • las cuales se piensa que tienen un da~o posterior en los tejidos. 
El 5cido fosfatasa y ~ - 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 ácido araquid6nico de los fosfol~pidos, los cua­
les en turno son convertidos a prostaglandina por las enziwas del te­
jido. 

Como en la respuesta inflamatoria periférica , hay una generación -
de substancias como la prostaglandina E2 en el sistema nPrvioso cen-­
tral durante la fiebre y las concentraciones en el flujo cerebro esoi­
nal aumenta después del pirógrno intravenoso por 2.5 - 4 veces y en -
algunas ocasiones, tanto como 35 nq/ml. 

rOSIBLES MECANISMOS DE CONTROL PARA LA LIBEMCION Y LA BIOSINTESIS 
DE LA PROSTAGLANDINA, 



Todos los tipos de células parecen que tienen la capacidad para ge­
nerar prostaglandina, las cuales producen a la más mi nima provoca--­
ción. La distorción de la membrana de las células es un hilo común en­
tre los diferentes estimulas productores de prostaglandina, los cuales 
pueden ser mecánicos,patol6gico<>~ quimic'os o psicol6gicos.¿como es 
controlada esta sfntesis ? ¿ que es la "exitaci6n- secreci6n" y ~l aco 
plamiento?. 

El hecho es que hay varios pasos entre rl ácido graso precursor y -

la molécula prostaglandina final que a conducido a la idea qur la sín­
tesis es efectuada por un complejo multienzima la cual puede o no in-­
cluir la fosfolipasa asumida para romper el ácido draquidónico{ o dio­
mo -l- linolenico)de los fosfolfpidos de la membrana celular. Asi co­
mo los preursores de los ácidos gra5os se rr.quiere de oxigeno molecu-­
lar y hay muchos posibles cofactores .. DP esta manera hay muchas vías 
en las cuales la producción de prostaqlandina puede srr controlada, i~ 

cluyendo la liberación o activación del r.omplPjo de la enzima sinteta­
sa misma. 

Los precursores ácidos grasos son constituyentes de los fosfolíoi-­
dos de la membrana celular pero quizás ta~biP.n ser derivados de tri-­
gliceridos de grasa o de los ácidos grnsos del plasma. El control pri~ 

cipal de la produccidn de prostaglandina simplemente sería la utilidad 
del precursor. rsto puede 5er efectuado por la liberaci6n de la enzima 
fosfolipasa, quizás de los lisosomas. Si este fuera el mecanismo de -­
control • la provisión del precursor. dicho, ácido araquidóoico, esta­
blecería la síntesis activa. 

Cierta111Pnte el ácido araquid6nir.o mostróar.tividad farmacologica, 
aunque algunas dP estas han ~ido atribuiblP a peróxidos. los cuales 
son facilmente formados en soluciones acuosas. El efecto contráctil 
del ácido araquidónico sobre tira de PStomago de rata o yeyuno dp co­
npjo PS parcialmente dPhido a un aumento de la generación intramuro -
de las prostaQlandinas. SimilarmentP. la~ prostaglandinas, asi como -­
RCS~ son liberadas cuando Pl ~cido araquid6nico PS perfundido a trav~s 
de los pulmones aislado~ del puPrco de quinPa. las drogas como la as-­
pirina reduct.~ 1a contrae( ion,-..<; sal ida-; por t>l ácido araquid6nico so-­

brP aquellos tejidos aislado-; v anulo la m•f'IPrari6n de RCS* y las --­
prostaqlandinas por los pul~onrs. 



Similarmente, topicamente aplicado el ácido araquidónico levanta la 

presi6n intraocular en el conejo. 
Este efecto, pero no aquel de la prostaglandina E2 , es anulada por 

indometacina(Podos 1973). Recientemente Ferreira y Vargaftig mostrar6n 
en perros que inyecciones de ácido araquid6nico y SRS-A** causarón va­
scdilatación perifªrica la cual pudo ser bloqueada por drogas antiin-­
flamatorias no esteroidales. Ellos demostraron que cuando estas subs-­
tancias fueron incubados con sangre, actividad semejante a RCS* fue--­
formada.Aunque el mecanismo de la liberación no pudo ser plenamente -­
explicado , las plaquetas fueron implicadas en la formación de RCS*. 

La ponzoña de Naja Nigricollis es usualmente usada corno una fuente­
de la enzima fosfolípasa A. Esta ponzoña tiene efectos sobre la tira -
del estomago de rata la cual puede ser atribuida para la formación de­
prostaglandina, pero los efectos son r.ortados por drogas como la aspi­
rina. Sin embargo, asi como la concentración del sustrato aumentado. -
fosfolipasa A exógena suficientementr cambiaría la membrana de la cé­

lula como para la activaci6n de la síntesis de la prostaglandina por-­
algunos otros proce5os. 

Cualquier mecanismo posible ¡1ara la producción de la prostaqlandina 
manejada es la liberación o activación de la enzima sintetasa, la cual 
forma parte de la fracción 11 microsomal de la célula" . Esta hipotesis 
sopone que en un tejido normal hay sustrato adecuado. cualquiera de -­

los dos originado de el ácido graso libre dPl plasma o resultando del 
catabolismo normal de las n~mbranas de la célula.La sintetasa es nor-­
malmente ''silenciosa" o sl'a porque • de un limite entre enzima y sus-­
trato o porque esto es reprimido por química indefinida . E'n este con­
texto:> es interesante que varios péptidos{angiotPnsina. tiradicinina~-­
oxitocina) pueden iniciar la sintesis de prostaqlandina; tal vez hay-­
otros los cuales pueden ~uprimir activaMent~ la enzima. Un aumPnto en­
la actividad sintetasa ocurrP en el endo!nf>trio de la rata justamente -
antPs del parto. y hay al~iunas dPmostraciones que hormonas sPxualfls -
ejercen algún control sobrP la Pnzima Gryqlt.->wski y Vane (197?) Pnron-­
trarón que la pif'za vibrante del bazo cortado causó una generación de­
prostaglandina la cual fuP du~·ntada por adirrión dr jrido araquidóni­

co Pxóqrno_ Esto suqiPre que la sintPtasa es activada Pn alqunas vfas 
por el di~turbio mecanieo. 



Sin embargo, la adicción de el ácido araquid6nico no aumento la li­
beración de las prostaglandina5 en un baño del fluido en un pedazo de­
yeyuno de conejo(Ferreira 1973 a) asi en esta situación el precursor -
disponible no imita la actividad de la sintetasa. 

Un tercer mecanismo de control, quizás a través de l~s necesidades­
del cofactor, la epinefrina estimula la producción de prostaglandina -
por perro o bazo de qato y tambi~n aumenta grandemente la producci6n­
en sintetasa de células libres aisladas. 

Estas dos acciones no serían causa1mente ligadas, pero podrían ser­
interesantes para estudiar los efectos de los agentes bloqueadores <le­
er.- y e;, - adrenoreceptor sobre .sistemas de enzimas ijisladas.Las cate-­
col aminas reaccionarían con un sitio alosterico(Prcpiedad de alostería 
(fenómeno de enlace de molécula pfector en una enzima proteica en dif~ 
rentes sitios de aquellos los cuales un~n P.1 sustrato)) sobre la sinte 
tasa , asi corno la parte tomada en el proceso de la peroxidaci6n del -
ácido araquid6nico. 

En algunas situaciones, un oxigeno insuficiente proveería tambien -
limites en la produccion de prostaglandinas . Como se verfa después ,­
el tono de varias preparaciones de músculo liso aislado es mantenido -
por la producci6n de prostaglandina; la relajaci6n inducida por anoxia 
es probablemente debido a una reducción o cesación de la síntesis de­
prostaglandina. La reacción local del vaso sanguíneo pequeño en anoxia 
o anoxia parcial podria tambien implicar cambios en la producción lo-­
cal de las prostaglandinas. En este contexto, seria interesante para -
estudiar los efectos de la indometacina sobre el cierre de los conduc­
tos arteriales, un müsculo liso vascular quP es prominentemente sensi­
tivo en la concentración de oxigeno. 

Otros posibles mecanismos de control incluyen cambios en el sodio.­
potasio o concentraciones d~ calcio en e1 medio ambiente del complejo­
enzimatico, o en presión osrnotica la cual puede di~torcionar la estru~ 
tura terciaria de la proteina. Esto surgP de consideraciones de la hi­
potesis qu~ la producción dP prostaglandina en el riñón en algun modo­
controla la excreción dP sodio. 

Es tambien posible quP el control ~· la biosfntesis de prostagland! 
na reside o reside pdrcialmentc , Pn la prod1Ji;ción de las Pnzimac; por­

si mismas Land<> (1973) Pnrontr6 qu" una prP¡:¡ardción micro"omal de -­

cfilulac; libres de VHsicula <;rminal de horrPqo fur de<>truido en t>l pro ... 
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ceso de la producción de prostagland1na. Asi p~driamos ~ituar una ---­
tendencia suicida que es tambien demostrada pcr las enzimas in vivo.­
continuando la producci6n de prostaglandina la cual dependAria de la -
producción continQa de enzima. 

Ld prostagldndina sintetasa prodPce ambas prostaqlandinas tanto E y 

F de un precursor coman • y es poco conocido su vfa de sfntesis ya que 
está dirigida más hacia alla de una o la otra prostaqlandina aunque el 
cobre el qlutatione se encuentren implir.ados Pn el proceso. Es posiblP. 
que partes separadas de el total del complejo enzimatico genera prost~ 
glandina E y F de el endoper6xido ciclico precursor inmediato que es­
el endoper6xido ciclico, si esto es asi cada uno tendria su propio me­
canismo de control individual. 

Esto es incierto si todos los tipos de r.élulas sintetasa y liberan­
prostaglandinas bajo condiciones básicas normal.Sin embargo, los tPji­
dos bajo estimulación inten~a o trauma tal como anafilaxis , micción­
dolorosa con ardor. e inflamación libera prostagiandina. In vitro, al­
gunos tejidos liberan pro~taqlandinas aun bajo estimulación suave, lo­
activo del pulm6n o corte de bazo. Esta observación produjó sospPchas 
sobre los valores de las prostaqlandinas contenidas en tejidos obteni­
dos por homogenización o perfusión salina de oroanos. Este ouedP ser 
el caso, por ejemplo, con la perfusi6n de espacios subcutaneos. Debido 
a la constante estimulación mecanica, la cantidad aumentada dP prosta 
glandina descubierta en tales experimentos no representaría la concen­
tración actual en áreas inflamadas pero indicaria una qran Cdpacidad -
potencial para regenerar prostaglandina. 

··Mucho de lo anterior es especulaci6n y perrnaneceria asi hasta que -

una prostaqlandina sintetasa ha sido purificada por homoqeneidad asi-­
que estas propiedades y reacciones pueden ser estudiadas. EspPramos -­
que lo que se ha dicho sea suficiente para exitar la curiosidad dP --­

los bioquímicos interesados Pn estos problemas. 

EFECTOS INFLAMATORIOS DE LAS PROc;TAGLNJOINAS 

1.- VasodildtaLión 

Las prostaqlandinas cau~an tanto vasocon\triccidn n Vd~Odilatación, 
dPpendfondo sobrf! Pl tipo r!r 11ror.;taqlandina y c}nbr1! el lecho Vd<>cular-
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o especie animal.Las prostaglandinas de la serie A y E, en muchos le-­
chos vasculares , inducen vasodilataci6n tanto de arteriolas y vénulas 
las cuales no son anuladas por atropinu , propanolol, metiserqide o -­
antihistaminicos. Se ha observado en Pl hombre, una caída en la resis­
tencia vascular,aumenta la complacencia venosa, rubor, y el eritema ,­
seguido de la administraci6n intravenosa o intradermica de prosta---­
glandina E1 La bradicinina y la histamina causan efectos similarés , 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 pro~ 
taglandinas no compartidas por otros mediadores similares de la infla­
maci6n. La primera es una acci6n sostenida y la segunda es una capaci­
dad para neutralizar la vasoconstricci6n causada por substancias ta-­
les como noradrenalina y angiotensina. El eritema inducido por ínye--­
cci6n intradérmica o infusi6n subdénnica (Ferreira 1972) ilustra ---­
bien la acción permanente prolongada de las prostag1andinas ( algunas­
veces arriba de 10 hor~s}.Todas las prostaqlandinas causan eritema y -
la prostaglandina E1 es efectiva a dosis tan bajas como l ng(nanogramo} 
para la F1i:i<. , 1 ~g e~ necesario.La acción permanente larga confiere-
una verdadera propiedad importante sohre las prostaglandinas en la -­
que la apariencia y la magnitud de sus ~fectos depende no solo sobre­
la concentraci6n actual pero tambien sobre la duracidn de su libera-­
ción o infusión. 

Esta sumaci6n temporal de efectos tambien explicarfa porque la di­
latación venosa inducidd por infusi6n de prostaglandina es lenta para 
poner en marcha y obtener una meseta. 

En contraste para los efectos permanentes prolongados sobre vasos­
cutáneos y venas superficiales, la acción vasodilatadora de las pros­
taglandinas sobre otros lechos vasculares desvanecen en pocos minutos. 
Sin eni>argo, en algunos casos, ahi permanece una reducción permanente 
prolongada en la respuesta para substancias vasoconstrictoras. Quizás 
bien que la duraci6n larga del eritema prostaglandina en el hombre es 
parcialmente debido a una reactividad local rC'ducida para el mediador 
simpatico. En suma para Pstr efecto dirr.cto sobre los vasos de ld ·--­
piel. las prostaqlandina~ tambiPn podrfan rausar vasodilataci6n µor -­
bloqueo de el í'!f'ranismo control c;impdtirn. de~de que las prostaqlan--
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dinas son conocidas para inhibir la liberación de el mediador adrener­
gico. Un mecanismo tal, sin embargo, no ha sido aún provisto para ac­
tuar in vivo. 

2.- Aumento en la permeabilidad vascular. 
Las prostaglandinas, igual ala bradicinina, histamina, y 5-hidroxi­

triptamina, causan aumento en la permeabilidad vascular por derrame -­
vascular inducido en los poscapilarés y vénulas colectoras. Aunque --­
más substancias activas exhiben una relaci6n qeneral entre capacidad-­
para aumentar 1 a permeabilidad vascular y 1 a formación de eritema, --­
esos efectos resultan de acciones sobre los componentes diferentes de 
el vaso. El eritema representa un charco local de la sangre debido a -
una relajación de los mOsculos lisos de las paredes de las arteriolas­
y vénulas • considerando la permeabilidad vascular aumentada es ahora­
pensado para los resultados de la contracci6n df! las células endote--­
lial venular. De hecho, las prostag1andinas parecen ser más efectivas­
en producir más vasodilatación que edema. La prostaglandina E1 cuando­
es comparada con la histamina en la piel del puerco de guinea, produc~ 
un equivalente y más eritema permanente prolongado pero la roncha es -
pequeña. Similarmente, en el hombre la histamina, bradicinina. y pros­
taglandina E1 todas causan rritema y edPma cuando son inyectados in-­
tradennicamente. Sin embargo, la prostagalndina E1 induce un eritema -
permenente prolongado y un mucho menos pronunciado edema(Ferreiro 19~-
72) Ninguna diferencia ha sido encontrada en la duración de la per-­
meabilidad vascular aumentada inducida por histamina o prostaglandina. 
Las prostaglandinas E1• f 2 y A2 pllro no F 2~ causaron edema cuando se -
inyectaron entonces en la pata posterior de la rata. La prostaglandina 
E1 (sobre un ~eso básico) fue tan Pfectiva como la bradicinina, aun 
que en altas dosis(40-80 ~g), en lugar de causar efectos aumentados -­
semejantes a la bradicinina, produjo eritema p~ro ~in edema. Cuando la 
prostaglandina E1 fue administrada junto con la histamina o b- hidroxf 
triptamina sacó un efocto aditivo mucho mejor quP un sinergi'stico. 
Hay el descubrimiento intrigado que la prostagiandina F2P( rflduce Pl -­
aumento en la permeabilidad rau~ada por hi~tamina o 5- hidroxitriptam! 
na. Este antagoni~mo resultaria de la constricrión vPnular la cual la 
prostaglandina F~. causa Pn la rata una rnnstricl irin vPnular posible a 

-no-



grandes dosis de prostaglandina E1 puede tambien explicar su inca~aci­
dad para producir edema. 

3.- Dolor 
En el hombre, la prostaglandina intravenosa causa dolor de cabeza­

y tambien dolor a lo largo de la v~na en la cual son infundidas.Cuan-­
do se administra intradermicamente o intramuscularmente en concentra-­
ciones mucho más grandes que aquellas propuestas para que ocurriera la 
inf1arnaci6n. la prostaq1andina 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 normalmente o es­
timulacióm química) aparece como un efecto típico de las prostaglandi­
nas. La prostaglandina inyectada en la articulación de lij rodilla del­
perro produce efectos de inabilitación. la prostaglandina E1 fue iO v~ 
ces más potente que la prostaglandina E2; la reacciones de ambas empe­
zaban en 15 min. y tardaban por varias horas • Con prostaglandina F2o<.. 

hubo un efecto breve inicial seguido por un retardo gradual que fue a~ 

mentando por 4 horas. 
Una hiperalgesia permanente prolongada se encontró cuando cantida-­

des diminutas de prostaqlandina E1 fue administrada intradermicamente­
o infusionada subdermicamente . Esta hiperalgesia ocurrio en conrentr~ 
ciones mas grandes que aquellas necesarias para causar eritema. Los e1 
perimentos de infusi6n subdermica. los cuales fueron ejecutados en or­
den mímico de la liberación continua de 1JX>diadorP5 en el sitio dr una­
lesi6n. demostrdron que los efectos hiperalgesicos de las prostaglandf 
nas fueron acumulativos, desde que ellos dependieron no solo de sus -­
concentraciones sino tambien sobre la duración de las infusiones .Ni -
la bradicinina ni la histamina demostraron estas propiedadPs.Durante-­
las infusiones subdermicas separada de prostaqlandina E1. la bradici-­
nina e histamina( o una mezcla de bradicinina e histamina), no hubo -­
dolor. Pero cuando la prostaglandina r:1 fup unida a bradir.inina o --­
histamina{ o una mezcla de ambas), ocurrio dolor fuerte El prurito -­
fúe producido durante la infusi6n de la mezcla dí• prostaglandina F1 e 
histamina pero no con la lllf>Zcla dP prostaglandina E1 y bradicinina. 

Ahora es posible explir.ar por que. cuando aplicado a la base de la­
amoolia la orostaC1landina no u.iu<>a dnlor. 
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grandes dosis de prostaglandina E1 puede tambien explicar su inca~aci­
dad para producir edema. 

3.- Dolor 
En el hombre, la prostaglandina intravr.nosa causa dolor de cabeza­

y tambien dolor a lo largo de la VPna en la cual son infundidas.Cuan-­
do se administra intradermicamente o intramuscularmente en concentra-­
ciones mucho más grandes que aquellas propuestas para que ocurriera la 
inflamación. la prostaqlandina 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 normalmente o es­
timul~cióm quimica) aparece como un efecto tipico de las prostaglandi­
nas. la prostaglandina inyectada en la articulaci6n de 1~ rodilla del­
perro produce efectos de inabilito.ción. la prostaglandina E1 fue 10 v~ 
ces más potente que la prostaglandina E2; la reacciones de ambas empe­
zaban en 15 min. y tardaban por varias horas , Con prostaqlandina F2°' 
hubo un efecto breve inicial seguido por un retardo qradual que fue a~ 

mentando por 4 horas. 
Una hiperalgesia permanente prolongada se encontró cuando cantida-­

des diminutas de prostaqlandina E1 fue administrada intradermicamente­
o infusionada subdermicamentP Esta hiperalqesia ocurrio en conrentr~ 
ciones mas grandes que aquellas necesarias para causar eritema. Los e~ 

perimentos de infusi6n subdermica, los cuales fueron ejecutados en or­
den mímico de la liberación continua de T1JPdiadorPs en el sitio de una­
lesión, demostraron que lo~ efectos hiperalgesicos de las prostaglandi 
nas fueron acumulativos, desde que ellos dependieron no solo de sus -­
concentraciones sino tambien sobre la duración dP. las infusionPs .Ni -
1a bradicinina ni la histamina demostraron estas propiedadPs,Durante-­
las infu;iones subdermicas separada de prostaqlandina E1. la bradici-­
nina e histamina( o una mezcla de bradicfnina e histamina}, no hubo -­
dolor. Pero cuando la prostaglandina E1 fuP unida a bradicinina o --­
histamina( o una mezcla de ambas). ocurrio dolor fuerte. El prurito -­
fue producido durantP la infusi6n de la mezcla de prostaqlandina r1 e 
histamina pero no con la mncla d@ prostaglandina E1 y bradicinina. 

Ahora es posible explirar P.Or que, cuando aplicado a la basP de la­
amoolla la oro~tanlandina no rausa dolor. 

-111-



Una base de la amoolla es va un sitio inflamado, elaboro hiperal--­
gesia por la liberaci6n local de prostaglandina. Así en una área ya-­

saturada con prostaglandina, una aplicaci6n adic1onal no saca una res­
puesta mas. Presumiblemente, la producción de prostaglandinas end6ge-­
na~ en la base de la ampolla aumenta las propiedades productoras del­
dolor de substancias agregadas. Esta acci6n 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 
nocicepci6n inducida por inyrcciones intraarterial de bradicinina en-­
el bazo para demostrar que las drogas semejante5 a la aspirina actuan­
periféricamente como análgesicos. Para un exámen si la bradicinina--­
induce dolor a través de la liberaci6n de prostaglandinas. hemos inye~ 

tado bradicinina en el bazo del perro. Las prostaqlandinas fueron li-­
beradas en cantidades similares, ín vitro ~ in vivo, por inyecciones -
de adrenalina o bradicinina. Como la adrenalina es una sub5tancia mu-­
cho mas débil para producir dolor que la bradicinina en este sistema. 
fue claro que una prostaglandina no pudo 5er el mediador de la activi­
dad productora del dolor de la bradicinina. 

En otras series de experirTlf'ntos. hemos usado la salida refleja en -
la presión de la sangre inducida por inyecciones de bradicinina intra­
arterial en el bazo del perro anestesiado ligeramente como una indica­
ción de estimulación SPnsorial. Dosis dP bradicinina las cuales libe-­
raron prostaglandinas dt>l bazo causó un aumento reflejo en la presión­
sanguinea, en proporción a la dosis usada. Cuando la produrci6n dP---­
prostaglandina fue anulada por indomt1 tacina. crrca de 4 veces mas que 
la bradicinina fup necesaria para produc:ir td mismo efecto presar 
Cuando la prostaglandina r1 fuP ad~inistrada con la braditinina Pn los 
perros tratados con indometacina, l"l aumflnto rpflpjo en la presión sa~ 
guinea fue restraurado, alqunas mas grandPs 4ue los valores control. 

En esta etapa nos gustaria rc~resar al RCS*. RCS tiene actividad -­
farmacologica fuerte en aquPllas en contraer la aorta del conejo y mu­
chas otras tiras de músculo artPrial, como hace los liper6xidos gener~ 
dos por acción lipoxidasa sobrP los ácidos grasos insaturados como el­
araquidónico. linolf.>ico y ácidos linolenico5. 01~ Pstc modo si RCS* es­
lm lipoperóxido intennedio Pn la forrradón dt> prostdqlandina ~ es pos! 



ble que durante la biosíntesis de prostaglandina, RCS* puede tambien -
contribuir a los efectos farmacol6gicos. Ferreira(l972) exploro la po­
sibilidad que hidroper6xidos grasos pueden contribuir a la genesis del 
dolor producido por inyecciones intradermicas de hidroper6xidos de -­
araquid6nico, linoleico, y ácidos linolrnico precursor fueron mas --­
grande que los inducidos por los rarientes de lo~ ácidos grasos o ace­
tilcol ina, bradicinina, histamina o prost.aglandrna E1 . De todos estos 
resultados podemos hacer tres conclusionrs : lipoperóxidos intermedios 
en la vía biosfntetica de la prostaglandina tendría propiedades para-­
producir dolor, como lo hacen la5 prostaglandinas E1 y E2 en altas --­
concentraciones : dependiendo de la inteMsidad de la activaci6n del -­
sitema engendrado prostag1andina por un trauma, la generación del in-­
termedio podria exceder su conversidn a prostaglandina, de este modo -
causando un tipo agudo de dolor. En concentraciones bajas, la prosta-­
glandina E1(y prostaglandina E2) sensibiliza las fibras del dolor ha-­
cia estimulas mecanicos y químicos.los efectos de las prostaglandinas­
E1 y E2 son cumulativos y permanentes prolongados. Asi la generación­
continua de Cdntidadl~S diminutas de prostaglandinas en el sitio de la­
lesi6n sensibilizaria los nervios asi que otros mediadores tales como­
la bradicinina e histamina pueden causar prurito o dolor. 

4.- Migración de leucocitos 
No hay conclusión evidente de que las prostaglandinas son leucotác­

ticas en un proceso inflamatorio in vitro. solo prosta!-llandina E1en­
una concentración m'inima 10 veces mas grande que aquella encontrada-­
en un exudado inflamatorio produce una miqración modP<>ta de leucocitos 
polimorfonucleares(PMN)* entonces se compara con el plasma activado. 
En el hombre, con una tecnica de ventana en la piel. la prostaglandi­
na E1 y las prostaglandina5 F1c< no altera la serie celular .Y el núme­
ro de células del exudado dP una inflamación cutánea. Arora 1970 no-­
encontro que hubiera aumento en la migraci6n de lPucocitos Pn una área 
de la piel tratada prrviamPntP (1-4 hora<;) por inyec:ddn local dP --­
prostaglandina E1• 

!l , Formación de qranuloma 
Un aspecto impnrtantP de una n•arci6n inflamatoria P~ la formari6n­

dt• granulornd asociado una produc< itln aumentada d1J coláqena. 
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La prostaglandina E1 local aumenta la formaci6n de granuloma por una -
torunda de algod6n y aumenta la síntesis de colágena en tibia de em--­
bri6n de pollo. Sin embargo, en ratas cuando la prostaglandina E1 fue­
localmente inoculada en una bolsa de aire a grandes dosificaci6n(50~ 
lOO~g) no sacó una reacci6n granulomatosa. 

6.- Fiebre 
La prostaglandina E1 es el aqente pirético más potente conocido, -­

cuando es inyectado en ventriculo cerebral o directamente en el hipotª 
lamo anterior. El efecto hipertérmico es dependiente de la dosis.casi 
inmediata, y al final de cerca de 3 horas. El sitio en el cual la pro~ 
taglandina E1 actua para causar fiebre es en la misma región como a--­
quel la sobre la cual las monoáminas y los piróqenos actuan para afec-­
tar la temperatura. 

La fiebre siempre ocurre durante la inducción de aborto humano con­
prostaglandina F2v<. la cual fue Pncontrada para ser un agentE pirético­
ineficaz mejor en gatos y cone,jos. La acción piróqena de la prostagla!:! 
dina E2 es mas grande quP aquella d<• F2o<.. Pn animales. pero cuando fue­
usada para inducción de aborto solo 15" de los pacientes demostraron -
aumento en la teperatura. Esta baja incidenria posiblemente refleja -
las cantidades comparativamentP pequrfias necesarias para ser adminis-­
tradas para aborto. En estos estudiost la ~1Pvaci6n de la temperatura­
dernostrarón correlación superior con el modo de infusión que con el -­

curso del tiempo del aborto Asi la generarión de prostaglandina rn -­
algunas áreas del sistPma nervioso cPntral o su presPncia en la circu­
lación general induciria fiebre f~n animales. incluyendo al hombrr. 

Resumiendo. las prostaglandinas contribuyen a varios aspectos del -
procc>so inflamatorio. la lesión del tejido induce daño local en las -
células para genPrar prostaglandinas. causando vasodilataci6n P hiper 
algesia posible. AdPm~s el tejido dafiado o la lloqada de c~Tulas PMN* 
intensifira la vasodilatarión y la hippralq1~sio por adelantar la lib('­
ración de prostaglandina. El dolor pat1)ntP ocurrf) cuando hay 1 ibera--­
ción sirrrultani>a de otros mPdiadores ta1Ps como bradicinina o histamina 
o aulllPnto en 1 a tPn'> 1 ón d~· 1 t1•.i ido d1,!1 irln J 1 a formad ón dP Pdema. 

Si la rP<H:rión inflamatclrid pro9resd, lo prostaqlandiria PntonrPs P5ti 
mula ld formari6n dP qranulnma. 
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Paralelo a este proceso, la fiebre ocurriria como un resultado de la -
de la formación de las prostaglandinasen el sistema nervioso central-­
inducido por pirógenoscirculantes. Debería, si~ embargo, s~r menciona­
do que en grandes dosis dadas subcutaneamente en ratas, las prosta---­
glandinas causan un efecto benefico en artritis adyuvante. Las drogas­
vasoactivas tales como isoprenalina , histamina, 5- hidroxitriptamina­
saponina(grupo de glucósidos de sapoge11ina ampliamente distribuidos en 
el mundo vegetal que tienen la propiedad de fonnar espuma duradera --­
cuando se quitan sus soluciones acuosas, disuelven los glóbulos rojos 
incluso en altas disoluciones) digitonina(~luc6sido cristalino blanco­
de la digital), y alcohol Ptil tambien posee una propiedad antiartri!i 
ca similar, la cual sería bien relatada en un indefinido w~canismo -­
irritante. 

RELACION ENTRE LA INHIBICION DE PROSTAGLANDINAS IN VIVO Y GENERACION 
DE LOS EFECTOS TERAPEUTICOS DE DROGAS ANTIINFLAMATORIAS NO ESTEROID~ 

LES. 
Cuando se consideraron las contribucciones multiples de las prosta­

glandinas para casi todos los aspectos de una reacci6n inflamatoria.la 
importancia de los agentes los cuales afectan su síntesis o metabolis­
mo son inmediatamente obvios. La fase prostaglandina de la hinchaz6n­
inducida de la pata por carreginina asi como la concentración elevada­
de la prostaglandina en el exudado de la ampolla aire carreginina fue­
prevenido por drogas antiinflamatorias no esteroidales.En el hombrP la 
reducción del dolor y la fiebre es frecupntemente la primera indica--; 
ción de la efectividad de la dosis terapPútica de drogas como la as-­
pirina. Mas tarde, ahi siguio una disminución del edema y el eritema. 
Como ya se indico el dolor patentP rn una reacción inflamatoria es --­
probablemente un resultado de la sensibilización de los receptores del 
dolor combinados con una estimu1aci6n quimica o mecanica.La ayuda in­
mediata del dolor por drenaje de un absceso ilustra la importancia de­
los estímulos mecanicos: sin embarQo,durante Pl tratamiento con drogas 
semejantes a la aspirina, la reducción del dolor debido a la inflama­

ción de la articulación ocurrio antes del rambio en la cantidad local 
del líquido. l~to seria a la abolic-ión dP la srn~ibilizacidn de los r~ 

ceptores de el dolor causadoc. por pro~taqlandina~ 
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El retardo en la desaparici6n de ld vasodi1ataci6n y el edema durante­
la terapia con drogas semejantes a la aspirina quizás una consecuencia 
de la gran snnsibilidad de los vasos a la prostaglandina y el hecho -­
que la reabsorción del fluido del edema particulannente dependen de-­
la restauración de la funci6n. 

Notando la importancia de que las drogas semejantes a la aspirina -
no afüctan la hiperalgesia o el dolor causado por acci6n directa de -­
las prostaglandinas. La aspirina, fenilbutazona e indometacina fueron­
ineficaces junto a la inhabilitaci6n inducida por prostaglandina en la 
articulaci6n de la rodilla del pprro(RosenthalP 1972). La indometacina 
disminuyo el efecto nociceptivos dP. muchos agentes entonces inyectados 
intraperitoneal en el ratón o intraarterial en el bazo del perro. pero 
no se anulo la respuesta escrita en el ratón o la sensibilizaci6n de 
los nervios sensoriales esplPnicos del perro inducido por prostagland! 
na. 

Las drogas semejantes a la aspirina no anulan la fonnaci6n de pir6-
genos por leucocitos o la acción pirética dP la prostaglandina inyec­
tada en el tercer ventrfculo dPl gato. 

Sin embargo, se inhibe la gf>neraci6n de proc:.taglandina en el siste­
ma nervioso central y la fiebre causada oor pirógenos o 5-hidroxitrip­
tamina producidos dentro de los ventrículos cerebrales. El aumento es­
del 5 a 2 vec~s 10 en la liberaci6n de prostaglandina dentro dPl flujo 
cerebro espinal observado Pn la elPvacion dP la fiebre inducida por -­
endotoxina en perros fue suprimido por la administración de indometa­
cina(Mil ton 1973) . Asi romo ~n rl dolor , los ácidos antiinflamato--­
rios no redun~n los Pfecto<> dt: las prostaolandinas pero reducen aque-­
llos efectos causados por <;ubstanrias las cualPs inducen la grneración 

de prostaglandina. Una posiblP PXrPpci6n para r>stil es la acción dP fe­
namates , la cual tiPnP alqunas accionPs antagonistas pn receptores -
para las prostaglandinas{Collier y Swfiatman} ac;i COfllo la actividad an­
tisintetasa potentP. 

Hemos remarcado que lac; prostaq1andina<; aumt>ntan la formación dP -­
granul orna v po'ieri a actividad l rucotáct ica Las droga e; Sl1mejantf'S a la 
aspiri0t1 disminuyPror1 lo formad6n d1• qr,rnuloma por torundas dP a1qo­
d6n. 
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Sin embargo, la emigración de células PMN* en una reacción inflamato-­
ria aguda no fueron modificadas por 1ndometacina o fenilbutazona; aun­
que la emigracion de monocitos fue grandemente reducida. Esta observ~ 
cion indica que las prostaglandinas tal v~z el factor leucotáctico--­
responsable para la acumulación de monocitos, uno de los aspectos más­
tipicos de la conversión de una reacción inflamatoria aguda dentro -­
de una crónica. Sin émbargo, la comprensión de la reacci6n inflamato-­
ria es todavía incompleta. La razón del porque los esteroides, por e­
jemplo, modofican el desarrollo de una inflamación., no es aun conoci­
do. Ellos bloquearían la generación de prostaglandina oero los estero! 
des fueron inhibidores pobres de muchas de las preparacione~ de prestª 
glandina sintetasa y fallaron para modificar la concentración de ~---­
prostaglandina en los exudados de ampolla inducida con carre~inina. 

En conclusión, la evidencia acumulada abrumadoramente sostiene la-­
teoría de que la inhibici6n de la biosfnt~sis de la prostaglandina -­
es el mecanismo de acción d~ las drogas s~mejantes a la aspirina. Al-­
gunos aspectos de la acción terapeQtica de este qrupo de drogas son 
ahora entendidos. Ellos son analgPsicos débiles porque bloqu~an la -­
produccidn de prostaglandina las cuales son solo responsables para la 
sensibilización de los receptores del dolor para otras substancias pr9 
ductoras del dolor. Algunos compuestos 5on antipiréticos. sin activi-­
dad antiinflamatoria, porque la prostaglandina sintetasa en tejido del 
cerebro mostraron gran sensibilidad a la drogas semejantes a la aspiri 
na que la sintetasa de otros tejidos. 
* RCS - substancia contractora de la aorta del conejo 
**SRS-A substancia de reacción lenta en la anafilaxis. 
***PG- prostaqlandina. 
****NG- nanogramos HG - rnicrogramos 
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¿productos de la cascada del ácido araquid6nico provocan inflamación 

Calor 

Rojez 
Dolor 

Hinchazón 

Pérdida 
de fun­

ción. 

Causado por rnetabolitos vía AA el camino cicliooxig~ 
nasa.NSAIA son todos antipiréticos. 
Algunos productos son vasodilatadores potentes. 
Algunos productos inducen hiperalgesia.Dolor debido-­
a sinergia con bradicinina,histamina. 
Algunos productos aumentan edema inducido por otros-­
agentes.Pero estos simplemente podr1an reflejar vaso­
dilataci6n. 
Efecto potente sobre el ~ovimiento y funci6n de célu-­
las circulantes de la inflamaci6n(plaquetas, PMNS, ma­
crófagos, linfocitos). 

El f ODI GO ..JEC.R_EJORI O ~O.E .J:.OS _NE ~JB.9FI LO~--_____ --------

Aumento en 
la fluidez 

de la mem 
brana. 

ligado a los réceptores de la superficie ... 
Cambio en el Pérdida de Ajuste en la 
potencial de ca2+ de la ciclasa- re-
membrana. membrana. ceptor. 

Generación de o2; H2o2, OH, o2~ 
Transformación del arachidonato vía lipoxigenasa, ciclooxigenasa o2. 
Condensación de microfilamentos subplasmalemmal. Conjunto de microfi­
lamentos .Fusión de lisosoPias con la vacuola fagocitica o secreción­
de la membrana del plasma o enzimas lisosomales. 
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PROSTACICLJ_N,8_ Y COAGULAC~ON -~A_NGUINE} 

Resumen; La prostaciclina es un vasodilatad~r potente pero ínest~ 
ble, e inhibidor de laagregaci6n de plaquetas que es producido por-­
las paredes de los vasos sanguíneos.La agregabilidad plaquetaria pu~ 
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 .El uso de la prostaciclina en terapia antítromb6tica parede -
lógica considerando su acción en incrementar AMPciclico(monofosfato­
adenosino cíclico) de las plaauetas y reducir la aqregación;su no-­
tencial en teraoia antitromb6tica actualmente se esta estud1ando. 

La prostaciclina 5z -9- desoxy- 6/l a- epoxi- 5 - PGF1 es un 
vasodilatador potente que ocurre naturalmente, pero es inestable in­
hibidor de agregact6n de plaquetas que es producido por las paredes­
de los vasos sanguíneos(Moncada y otros ,1976).Este derivativo bici­
clico • enol -dter del leido graso precursor §cido araquidfinico se -
forma en la prostaglandina inestable(PG) endoper6xida intermedia, a­
través de la acct6n de la enzima prostaci~lina sintetasa que abunda~ 
temente se localiza en las células P.ndote1ia1es vasculares. Las acti 
vidades potentes de la prostaciclina(PGI2) sobre las plaquetas y el~ 

si'Stema cardiovascular sugieren que este prostanoide esta invol ucr~ 
do en la regulaci6n del t5no vascular y hemostasis(Moncada y Vane--
1979 a} 

l.- PR03TACICLINA Y TROMBOXAN~ A2. 
Tanto la prostaci~iina y el tromboxano A2 (TxA2 ;,vea estructura­

en la figura l} son derivados del 6cido ardquid6nico, que es un áci· 
do graso presente en los fosfollpidos de las membranas, celulares.El-:­

tromboxano A2 es un agente vasoconstrictor poderoso(l+l/2=30 ~e!lun .... 
dos a 37 'C), i nes table generad~ por p 1 aquetas. La pros tadr 1 i na e~ - ... 
tambien inestable{+l/2=3 se9undos a 37'C){Johr.s-on y otros 1979 b) ..-­
que induce vasodilataci6n y la inhittcidn de la asre~aci~n pla~ueta~ 
ria. La pros taci el illa y P 1 trornboxano A2 representan los po les pos i·­

ti vos del mismo mecanismo homeostati~o ~Pneral para la re~ulaci~n dP 
las plaquetas in vivo, La manipu1ari6n de e~te rnecantsmo dP control~ 
afectara al trombo y la fonnari ón dP l tapcfo (Moneada y Vane l g¡q b}. 
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La generación del tromboxano A2 en las pldquetas es inhibi3o por-­
la aspirina y esto es la razón, antes del desc~brimiento de la pros-­
tacicl ina. La aspirina fue extensamente promovida como una droga anti­
trombótica, sin embargo~ ahora esta claro que la aspirina tambien inh! 
be la formación de la prostaciclina en la pared del vaso, particular­
mente a dosificación "más alta", y por 1o tanto tendera a neutralizar­
las influencias predominantes de el tromboxano A2 así como la prosta-­
cicl ina ; aQn asi, el uso de la aspirina como una herramienta farmaco­
lógica para investigar la interacción entre la prostaciclina y el tro~ 

boxano A2 ha sido fructuoso.La aspirina es altamente activa contra las 
plaquetas ciclo-oxigenasa in vivo e in vitro.Además, este efecto es-­
de larga duración porque la aspirina acetila el sitio activo de la en­
zima • causando inhibición irreversible.La~ plaquetas son incapaces de 
sintetizar proteína nueva y no puede rmnplazar la ciclo-oxigenasa.Por­
lo tanto.la inhibición solamente será dominada por plaquetas nuevas -­
que entran en la circulaci6n dPspues 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 .TambiPn hay evidencia que~en contraste a las plaquetas, el t~ 

jido vascular in vitro e in vivo se recupere de la inhibici6n de la -­
aspirina dentro de 24 horas por regeneración de su ciclo-oxigenasa. 

2.- Mecanismo de Acción. 
La prostaciclina inhibe la agregación de plaquetas estimulando la -

ciclasa adenilato,conduciendose a un incremento en los niveles del --­
AMPc bajo P~tp respecto 1a prostaciclina es mucho más potente que PGE1 
o PGD2. 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 formación de el tromboxano A2 .v la formación de prostacicl ina regu­
lan el AMPc de las plaquetas in vivo, de acuerdo a esto se presenta -­
la agregabilidad de plaquetas(como sucede en la figura 2)esta proposi­
ción ha sido reeforzada por el descubrimiento que la prostaciclina po­
dría ser una substancia circulante. Oesemejant~ a otras prostaglandi-­
nas tal como PGE2 y PGF2 t:?\~ la prostacic:lina no esta inactiva·a en el­

pasaje a trav~5 do la circulnci6n pulmonar. 



FIGURA 2. 

PARED DEL VASO PLAQUETA 

ACIDO ARAQUIDONICO ACIDO ARAQUIDONICO 

J. + I 
PROSTAGLANDINA EN PROSTAGLANDINA EN 
DOPEROXIDA. DOPEROXIDA 

l 
, 

PROSTACICLINA TROMBOXANO A2 ' 

~ 
@ 

Representaci6n esquematica simplificada de plaquetas; funci6n. 
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De hecho los pulmones sueltan prostaciclina adentro de la sangre pasa­
jera~quizás por la enorme masa de células andoteliales presentes. La-­
concentración de la prostaciclina es más alta en la sangre arterial -­
que en la venosa, porque existe aproximadamente el 50% de inactivaci6n 
total en una circulación a través de los Lejidos periféricos.Este des­
cubrimientQoriginalmente reportado en animales experimentales, ahora-­
ha sido confi nnado en sujetos humanos. 

Las plaquetas, de cualquier manera, puede ser constantemente estim~ 
ladas por la prostaciclina circulantr., y consecuentemente puede tener­
un nivel elevado de AMPc más alto y puede ser menos agregable de lo -­
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. la prostaciclina y sus efectos se decaerán. 

3.- La µrostaciclina en la salud y la enfermedad. 
La generaci6n de la prostaciclina por las c@lulas endoleliales----­

protege la pared del vaso contra la deposici6n de los agregados de --­
plaquetas; su descubrimiento proveP al menos una explicación parcial-­
del hecho por mucho tiempo ya rPconocido quP Pl contacto con el endo­
te 1 io vascular sano no PS un estimulo para la aglutinacidn de las pla­
quetas. El daño vascular conduce a la adhesi6n dP las plaquetas. El -­
grado de injuria es un detPrmi nante importante y hay acuerdo gPnE>ra 1-­

de que por el desarrollo dP la trombosis sPvera ocurre Pl desprPndi--­
miento fisico del endotPlio Estas obsPrvacionps estan dP aruerdo ron -
la distribución dP la prostaciclina sintptasa. porque es abundantP -­
en la capa intima y proqresivamente disminuye Pn concentración de la-­
capa intima a la adventicia.AdPmás, los PlPmentos pro-agregación aume~ 
tan del subendotelio a la advPntiria Estas dos tendencias opuestas ex­
trtu\n la grasa del anti-aqrPqatorio d!ll forro del endotPlio y las ca-­
pas exteriores dp la pared del vaso mucho más tromboq~nico, 

La prostaciclina inhibe la agregaci6n(interacci6n olaaueta-olaaupta} 
a concpntracione~ wucho rn~~ bajas quP aquPllas necec;itadas para inhi-­
bir adhcsi6n(intl.'rátción piaqueta-r.olágPna)<>uqiriPndo que la orosta-­
cicl ina permite que 1 as pl í3qurtac; quf> sr afPrri1 n con Pl tejido vascu-­
lar daiiado .Y quP obrf' rptiprocamPntt' ron f•llo.mir.ntras quP a la misma­

vrz prt>viniendo o 1 imitimdo la formación drl tr0rrbo 



Este proceso de la interaccci6n plaqueta- pared del vaso podría---­
ser importante para la reparaci6n del vaso y la regeneraci6n. La inhi­
bici6n de la formación de la prostaciclina por peroxidos lfpidos(se c2 
nocc que son inhibidores selectivos potentes de la prostaciclina sint~ 
tasa) y podrían conducir a una condici6n , en la cual hay un aumento-­
de la agregabilidad plaquetaria importante, y esto podría jugar un pa­
pel en el desarrollo de la arterosclerosis. De hecho , la peroxidación 
lipida toma lugar en el plasma como una reacción no enzimatica, y se -
·sabe que esto ocurre en ciertas condiciones patológicas.Por lo tanto,­
los lípidos peroxidos presentes en estas condiciones pueden cambiar el 
balance del sistema en favor de tromboxano A2 y puede predisponer a -­
la formación de un trombo.En este contexto, es interesante que existe­
una reducci6n substancial en la formación dP prostaciclina por el cor~ 

zón y paredes del vaso sanguíneo del conrJo que desarrollo arteroscle­
rosis .Similarmente,tejido humano arterosclerotico no produce prostaci­
clina. contrariamente cuando se hacP la obtPnción de un vaso normal 
cercano, 

El papel de los lípidos pProxidos en el desarrollo de artProsclero­
sis ha sido discutido dura11tt~ los 211 años dPsdP que Glavind y colabor~ 

dores(l952) describen la presencia de lípidos peroxidos en aorta huma­
na arterosclerotica.Ellos encontrar6n el peroxido contenido en arte--­
rias enfermas que es directamente proporcional a la severidad de la -­
arterosclerosis.Investigaciones subsecuentes sugirierón que los halla~ 
gos de Glavind's fueron artefactos. Atribuyendo la presencia dP lipi-­
dos peroxidos para su formación durante el procedimiento prPparatorio. 
Sin embargo. otras observaciones han aseverado que el trabajo de Gia-­
vind 's f~~oreció la sugerPncia de que los peroxidos lípidos estan pre-

··~,..__• 

sentes en las placas arteroscleroticas. Si PSto es cierto o no estos-­
peroxidos actuan por la inhibición de la formaci6n de prostaciclina~-­

Y 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 arterosc1erosis, asi como los acarreadores de colesterol-­
baja la densidad df' lipoproteinas(LDL)* , como se ha demostrado asi--­
tambien que inhibe la formaci6n de proi:;tariclina en cultivo de clilulai:; 

f>ndotelialPs 



Aún, sin embargo el descubrimiento de el balance de la prostacicli­
na /tromboxano A2 es reciente, hay todavía evidencia que en algunas -­
condiciones clínicas el balance es pertubado. La producción de tromb~ 
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 plaquetas­
en tiempo muy restringido. En suma la sensibilidad aumentada para age~ 
tes agregados y aumenta la liberación 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 B2 aumentar6n ( un metabolito estable 
de tromboxano A2) esto tambien a sido observado en pacientes durante -
ataques de angina de pecho.Además ,las plaquetas de ratas que liberan­
más tromboxano (diabeticas) y las paredes de sus vasos producen rnenos­
prostacicl ina y hay un reporte que esto mismo puede ocurrir en el ca­
so de humanos. 

Otras enfermedades asociadas con caMbios en la producción de pros!a 
ciclina incluye la uremia. Donde el efecto hemostatico ocurri6 en pa-­
cientes uremicos y que quizás puede ser atribuible en el aumento en-­
la producción de prostaciclina (Remuzzi 1977). De otra manera, se ha -
sugerido que hay falta de producci6n de prostaciclina en pacientes con 
purpura trombocitopenica trombotica(Remuzzi 1978).Ambas enfennedades -
han sido ligadas con la acumulación durante la uremia, o la falta de -
producción durante la purpura trombocitop~nica trombotica, de un ºfac­
tor plasma 11 el cual eztimula la síntesis de prostaciclina. Finalmrnte· 
el aumento de la producci6n de prostaciclina ha 5ido descrito en los-­
vasos sangufneos de la rata en la que se produjó espontaneamente hi-­
pertensi6n. 

En resumen, podemos decir que no esta aún claramente establecido--­
un parentesco entre el balance en fiferentes enfermedades y la produ-­
ccción de prostaciclina/tromboxano A2• Sin embargo, parece que las --­
condiciones que favorece el desarrollo de trombosis estan asociados­
con un aumento en tromboxano A2 y una disminución de la fonnación de -
prostaciclina; de otra forma la formación de prostaciclina aumento -~ 
más que la disminución de trornboxano A2 que se presento en algunas con 
diciones asociadas con un aumento en la tendencia hemorrágica. 

-1~5-



4.- Efectos de la prostaciclina en el hombre. 
La infusi6n intravenosa de prostaciclina en el hombre inhibe la a-­

gregaci6n plaquetaria medido fuera de ex vivo y, una dosis más alta, -
dispersa los agregados de plaquetas circulantes. La hemorragia patrón­
fue significativamente aumentada durante la infusión de prostaciclina­
en un estudio pero no en otro; esto puede reflejar la dosis más 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 más alta; reduciendo la presi6n sanguínea dfastolica,-­
cuentas de plaquetas, factor 111 plaqueta, acelerando el tiempo par--­
cial de tromboplastina, tiempo de trombina, tiempo de lisis de coagulo 
de euglobulina y productos de decradaci6n de fibrinogeno, no cambian -
por la infusión de prostaciclina. La prostaciclina tiene efectos más­
persistentes sobre la agregación de plaqu~tas que sobre el sistema --­
cardiovascular, la desaparición de los efectos cardiovasculares dentro 
5 min de infusión discontinua , mientras la inhibición parcial de la -
agregación plaquetaria persiste en algunos ejemplos por más de 2 horas 
posiblemente esto refleja persistente elevación del AMPc de las pla--­
quetas después de la descontinuación de prostaciclina. 

Esto sugirió originalmente , que la prostaciclina tiene efectos --­
directos positivos cronotrópicos( que afecte al tiempo o la frecuencia 
especialmente la de contracción) e intr6picos(que afecta la fuerza o -
energía de las contracciones músculares ; dícese de ciertas fibras -­
nerviosas) en el hombre. 

Además el avaluo de los efectos cardiovasculares por métodos no da­
ñinos no mantuvierón la sugerencia de que la prostaciclina tiene efec­
tos cronotr6picos directos, aunque un efecto menor inotr6pico no pue­
de ser excluido. 

Prostaciclina y circulaciones extracorporales . 
El 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 la pérdida de funci6n hemostatica de plaquetas, y -­
hace una contribuciór. i~portante hacia mal función hemostatica seguida 
de una herroperfusión y desvio prolow~ado cardiooulmonar en el hombre. 

Formación de microernbolos durantr los desvio~ cardiovasculares 
quizás tar:bien to11trilJUv1:r1 nara fog comfJ1ill:Jl'1MPc;, <.PrPbrdlP<; fn ani­
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males sujetadas a dialisis experimental rena·: o desvios cardiovascu-­
lar , la infusi6n de prostaciclina previene el daño de las plaquetas y 

trombocitopenia , de este modo aumenta la biocompatibilidad de el pro­
cedimiento .Estos descubrimientos han sido confirmados en pacientes -­
con daño hepatico fulminante bajo la hemoperfusi6n.La infusión de ---­
prostaciclina previenen las caidas de las cuentas de plaquetas y la e­
levación de la p - tromboglobulina esto se ha observado en pacientes­
control. Además dos de los pacientes control desarrollar6n marcada --­
hipotensión durante la hemoperfusión y esto esta asociado con un hundí 
miento oculto en baja filtración de présión. Estos efectos no ocurren­
en los pacientes tratados con prostaciclina. Un estudio de la influeA­
cia de hamoperfusión 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 circulación extra--­

corporal fue observado que la prostaciclina potencia el efecto de la-­
heparina(Bunting 1979 ). Aun estudios sobre esta interacción demostra­
rán que las prostacitlinas tambien tienen un efecto anticoagulante -­
indirécto 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 --­
coagu1aci6n pueden combinarse y reaccionar más eficazmente.La prostac! 
clina previene la activación de plaquetas , inhibe el acortamiento -­
del tiempo de coagulación producido cuando ,ambos la caolin y colágena 
son incubados con plasma rico en plaquetas.Las plaquetas tambien libe­
ran una actividad antiheparina, la cual reduce el efecto anticoagulan­
te de la heparina in vitre.La prostaciclina inhibe la liberación ,y -­
previniendo el desarrollo de una actividad procoagulante,puede acrece~ 
tar la acción de la heparina por mucho más 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 trornboembolicos , e in vitro puede causar­
agregaci6n de plaquetas y potenciar agregación inducida por otros age~ 
tes. 
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La heparina induce la agregación de plaquetas que no es inhibida por-­
inhibidores ciclo-oxigenasa, como la aspirina, pero es inhibida por -­
substancias que elevan los niveles de AMPc de las plaquetas, uno de -­
los cpales es la prostaciclina. Asi, esto hace que parezca probable--­
mente , que el uso de prostaciclina asociada con bajas dosis de hepa­
rina podrían ser acertadamente más razonables que el uso de heparina­
solo en ciertas situaciones clinicas. 

Potencial para el desarrollo de la terapia antitrombotica. 
Los trombos intraarteriales y la formación de un tap6n hemostatico­

han sido descritos en términos generales como fenómenos similares(Mus­
tard y Packmam), sin embargo esto es posible que la importancia rela-­
tiva de la prostaciclina y el tromboxario Ary en cada condici6n es di--

L 

ferente ,porque la prostaciclina es una hormona inestable circulante,-
asi como un generador localmente.Su papel es controlar la formación -­
de trombos intra arterial y quizás pueda ser más importante qur aquel­
de tromboxano A2 • el cual solo puede ser sintetizado después de la -­
interacción fuerte poragregaci6n de plaquetas con estructuras coláge­
nas. La situación opuesta puede ser verdadera durante la formación de­
un tapón hemostatico cuando las plaquetas estan fuera de la luz del -­
vaso y en fuerte interacción con estructuras proagregadas de las pa--­
redes del vaso y tejido de su alrededor. 

En estas condiciones la formación de tromboxano A2 es proba~lemen-­
te predominante. Si el sistema de prostaciclina/ tromboxano A2 en ge­
neral es considerado como un mecanismo hemostatico de defensa donde-­
la agregación de plaquetas es en su interior no deseado en la vascula­
tura pero es necesario para la detención de la hemorragia, un balance= 
tal puede ser conveniente en términos biológicos. 

En tanto que la aspirina es considerada como un agente antitromboti 
co , mas información es necesaria sobre la manera de recuperación de -
la ciclo-oxigenasa endotelial in vivo despu~s de la dosis unica de as­
pirina.Igualmente importante es el avaluo de cualquier efecto cumulati 
vo de un regifllen de varias dosis sobre plaquetas y ciclo-oxigenasa en­
dotel ial en regla para establecer el intervalo óptimo de administra-­
ción. La demostración de la habílidad de la aspirina para prevenir la 
tromboembolia en algunas circunstancias pero no en otras sugerencias-­
diferentes cualitativas y cuantitativas en la patofisiol6gia fundament 
talmente. 
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De hecho, la aspirina solo inhibe las vías de agregación de pla---­
quetas que dependen de la generaci6n de tromboxano A2 a partir de dos­
posibles v1as (ADP- y trombina - induce- agregación) 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 combinación a-­
los inhibidores fosfodiesterasa tal como dipiriddmol. Preferentemente, 
un inhibidor selectivo de la sintetasa tromboxano puede ser desarroll~ 
do para ser usado solo o con inhibidores fosfodiesterasa(Moncada y Va­
ne 1977). 

Una proximidad mas directa para la terapia antitrombotica, podría -
ser para aumentar el AMPc de las plaquetas. Esto podría inhibir la a-­
gregaci6n sea o no dependiente de la vía tromboxano. Desde que la ---­
prostacicl ina es la substancia más potente conocida en ambos campos -­
tanto , la agregación como aumentando el AMPc de las plaquetas , el -­
uso de la prostaciclina o un análogo tanto, solo o en combinaci6n con­
un inhibidor fosfodiesterasa, podrfa dar un acercamiento más comprensf 
vo para el control de la agregaci6n da plaquetas in vivo. Alternativa­
mente, las drogas las cual estimulan la producci6n de prostaciclina e~ 
dógena 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 la aspirina es un poderoso inhibidor de la a-­
gregación de plaquetas por bloqueo de la ciclooxigenasa. Se ha demos-­
trado que las células endoteliales sintetizan prostaciclina(PGI 2), una 
substancia que causa vasodilatati6n y potente inhibidor de la agrega-­
ci6n de plaquetas.Así, el uso de aspirina en la prevenci6n de trombo-­
sis no podrfa estar libre de riesgo, pero inhibe no solamente trombox! 
no A2, sino tambien la producción de PGI 2.La presente investigación -­
fue emprendida para comparar los efectos en el hombre de dosis difere~ 
tes de aspirina sobre la agregación de plaquetas y la producción de -­
PGI2 por las paredes del vaso 3 min después de la isquemia de el bra-­
zo. 

Este descubrimiento demuestra que la ~roducción de PGI 2 por las pa­
redes del vaso. la producci6n de MDA*(malondialdheido) oor plaquetas, 
y agregación de plaquetas fueron afectados en grados diferentes por -­
dosis aumentadas de aspirina. Además, la duración de la inhibición de­
la ciclooxigenasa de las oaredr•s del VdSO fue tambien marcadamente -­
difPrente. comoarado a aquellas de la ciclooxigenasa de plaquetas.---­
Este descubrimien~o permite la detprminaci6n de la dosis de aspirina-­
que ejecuta una significante e inhibición permanente prolongada de la­
agregaci6n de plaquetas con solo una ligera y corta inhibición de la -
producción de PGI 2. La dosis de aspirina de 3.5 mg/k~ de aspirina en­
intervalos de tres dias aparece para inducir un máximo cerca de la a-­
gregación de plaquetas sin significancia afectando la producción de -­
PGI2 por las paredes del vaso. Grandes dosis inhiben la producción de­
PGI2 mientras aumentando ligeramente la agregación plaquetaria. La i-­
dentificación de la aspirina dando acción máxima antiagregante y míni­
ma inhibición de PGI 2 puede ser usada en la prevención de trombosis. -
La aoministración de dosis mucho m~s grande que la optima podrfa ser -
la explicacidn para los resultados pobrrs algunas veces en la orofila­
xis de trombosis arterial con aspirinu. 



MECANISMO DE ACCION DE LAS DROGAS ANTIINFLAMATORIAS. 

El mecanismo de acci6n de los compuestos antiinflamatorios no este­
roidales (NSAI)* es un campo muy fidedigno para una hipotesis de es-­
peculaci6n .Los eventos vasculares>celulares y bioquimicos han sido -­
todos sugeridos como el centro primario para tales drogas, pero estu-­
----vierón sugeridos por Vane el cual proviene de la primera teoría -­
comprensiva cubriendo analgesia y antipiresis asi como efectos antiin­
flamatorios. El sugirio que NSAI* inhibi6 la s1rtesis de Prostaglandi­
na(PG)** por una acción directa sobre el complejo de enzimas,prosta--­
glandina sintetasa(PGs)***. 

Muchas evidencias reales han sido archivadas desde 1971 ,pero tam-­
bien hay algunos compuestos que no han sido localizados para conformar 
el patrón 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 p~ 
leativo en la inflamaci6n. 

Todos los compuestos fueron activados en la prueba acarreadora para 
la inducción del edema en la pata y en el exámen para desarrollar ar-­
tritis en la rata ,aunque el benoxaprofen fue el menos activo en la ª!! 
terior y extremadamente potente en la posterior. En el exámen utiliza 
do establecido, la indometacina y benoxaprofen fueron del mismo orden­
de potencia .Estos examenes podrian ser considerados para representar­
medidas preclinicas de la actividad antiinflamatoria con un gran valor 
predictivo para eficaci' clínica en artrttis reumatoide. 

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

La actividad de estos variados compuestos en los examenes de migra­
ción y pleurisis • ambos de los cuales examinan el movimiento de leu-­
cocitos polimorfonucleares y leucocitos monocitos> demuestran que no -
todos los NSAI* poseen la propiedad de actividad celular modificada. 

El benoxaprofen fue el único compuesto examinado que fue capaz pa-­
ra modofocar la quimiotaxis o macr6fagos en una manera especifica. 



Es particularmente claro que el espectro de la actividad farmacoló­
gica varia de acuerdo a este tipo de agente terapeutico. Mientras to-­
dos los compuestos son efectivos en los ensayos para la actividad an-­
tiinflamatoria, la actividad es mucho m~s variable en pruebas que in-­
cluyen cÉlu1as que actuan con estos compuestos provenientes y la inhi­
bición de la PG sintetasa. 

En la claridad de las evidencias acumuladas desde que Vane introdu­
jo la hipotesis de un modo común de acci6n de NSAI*(inhibición de PGS) 
en 1971, esto podr1a ser irrasonable para concluir que otros compues­
tos que no fueron alqunos de estos que estan clasificados pudieran te­
ner un solo mecanismo de acción.Esto podría recordarse ,sin embargo, -
que NSAI* como una clase no solo paleativos en la enfermedad inflama-­
toria en el hombre y agentes curativos que hemos aún esperado. 

Los compuestos semejantes a la penicilamina y esteroides parecen -­
que tienen mejor ventaja sobre los NSAI* en el tratamiento de artritis 
pero son acosados con sobre tonos toxicológicos.La evidencia es aún -­
menos clara de que ellos pueden modificar el sistema de PG, de cua+•-­
quier manera. improbable que sus efectos 11curativos 11 podrían 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. Quizás , aspectos ,alternativos de penicila­
mina o farmacológia esteroidal puede ser explorado y no parece ser --­
irrasonable para exolorar aspectos de la función celular en la infla-­
mación con esto en mente. 

Es interesante que el benoxaprofen - un compuesto con potencia con­
siderable en los examenes utiles para la artritis- no es particular--­
mente activo en la inhibición de PGS de una variedad de tejidos pero -
tiene un número de efectos esperificos sobrP la actividad celular mono 
nuclear. 

Mientras el beneficio de tales compuestos con un Qnico espectro de­
la actividad nos recuprda OUf' esto puPde ser establecido en la pra~ti­
ca clínica en el tPrmino limite • esto es claramente una salida de el­
nivel normal del NSAI* y tambiPn podrían estar libre de la mayor parte 
de los efectos principales con respecto a este tipo de compuestos. 

Muchos NSAI* son potentPs inhibidores de PGs y esto es probablemen­
te su modo primario de acción. 
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No todos los pacientes se benefician de tales compuestos, sosteniendo­
el concepto de la baja población de artríticos, algunos de los cuales 
podrfan derivar muchos beneficios de los inhibidores de PGs~** 

Equitativamente.estos son algunos NSAI* de los cuales benoxaprofen 
podria ser uno, el cual no tiene inhibición sobre PGs como su princf 
pal mecanismo de acci'6n. 

Esto parecería sensato para mantener una mente abierta cuando obser 
vamos compuestos antiinflamatorios nuevos asi como el clínico tiene -­
una necesidad critita del aspecto ºcurativo" más que una terapia 11 pa-­
leativa11. 

* NSAI- compuestos antiinflamatorios no esteroida1es. 
**PG- Prostaolandinas. 
***PGs - prostaqlanclina sintetasa. 
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DEMOSTRACION QUE LAS PROSTAGLANDINAS NO TIEN~N UN PAPEL EN LA ----­
ACCION CITOSTATICA (que modera el crecimiento ymultiplicaci6n de la -­
célula )DE DROGAS ANTIINFLAMATORIAS. 

La demostraci6n siguiente sugiere que la acci6n citostática de dro­
gas antiinflamatorias no esteroidal no es debido a la inhibición de la 
síntesis de la prostaglandina. ~rimero, la actividad citostática medi 
da no fue relacionada a la habilidad reportada de la droga para inhi-­
bir la prostaglandina sintetasa.La indometacina por ejmolo inhibio el-

. crecimiP.nto de cultivo de células del hepatoma de rata(tumor del higa­
do)(HTC) solo a consentraciones en exceso eso reportó para ser reque­
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 ácido salicílico y fenacetina,--­
fueron citostáticos considerando congeneres de fenilbutazona ,antipiri 
na ,aminopirina que han sido reportadas para retener algunas activida­
des inhibitorias de la sintetasa,no fu~ron citostáticos.Segundo. las -
prostaglandinas y el ácido araquid6nico no tuvieron por el contrario-­
los efectos de la indometacina y, en concentraciones grandes ,tambien­
inhibierón el crecimiento. las diferentes acciones en las cuales la -­
inhibición por indometacina fue lenta en un arranque (24 horas) y re-­
versible, por el contrario que por PGA1 y PGA2 fueron aparente dentro­
de 60min. y fue irreversible.Tercero, la síntesis de la prostaglandina 
no detectable fue ob~ervada en el cultivo de células HTC.La indometaci 
na interfirió con la incorporaci6r del ácido araquid6nico warcado en-­
la fracción fosfolípida de las células .pero esta acci6n no fue parti­
cipada por las otras drogas antiinflamat1rias. 
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ESTIMULAGION Df LA BIOSl~TESIS DE_ LA PROSTAGLANDINJ\ IN_DJjfJJJJLPOR -
GELULAS MONONUGLEARES FACTOR AGREGADO EN CE~LAS 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 E (PGE) por­
células adherentes aisladas de sinovia reumatoide de humano. 

En celulas adherentes de sinovia reumatoide, la media de cultivcis­
de células mononuclear de la sangre consPcuenterirente aumentaron la -­
producción de PGE( medido por radio inmunoexperimento). Un grado si­
milar de estimulaci6n tambien acurrio en células adherentes aisladas­
de sinovia normal. Células mononucleares de la sangre de donadores -­
con artritis reumatoide,enfermedad periodontal,policitemia vera o p~r 
sanas sanas todas produjeron estimulación de la biosintesis de la --­
prostaglandina en un modo dependiente de la dosis. La estimulación -­
fue evidente donde el factor y células blanco fueron repetidas del-­
mismo individuo o de diferentes individuos. A una 1:5 medio de dilu·­
ción , arriba de 50 ny(nanograr.ms) fueron producidos por cultivos de-
0.5ml delas células sinovial en tres días. 

La estimulación significativa de la biosíntesis de PGE arriba de-­
los niveles b8sicos fue tambien observada en cultivos de encfa infla­
mada de humano, empleando células obtenidas por dispersi6n enzimatica 
o células derivadas de explantar(transferir fragri~ntos de órganos o -
tejido a un medio nutritivo artificial para observar su evolución c2 
mo en los cultivos de tejido). 

Esta estirnulación ocurrio en un método dependiente de la dosis. y­
en el caso de células cultivadas resultando de tejido digerido enzim~ 
ticamente~ una estimulaci6n de sobre 700 doble puede ser medido(aumen 

* ~ -tando de menos que 0.9 ng para 720-150ng cor lOO~g* celular proteico 
despues de tres días de cultivo).Células dr encía explantar mostraron 
un grado más bajo de estimulación - cerca dPl doble de 30 sobre su nf 
vel básico. 

El factor de la célula mononuclt>ar fue tambien activo sobre condro 
citos(células cartilaginosas) dPrivadas dP ambas ,digerida de colaQe­
nasa y cultivos explantar dr cartilago artirular de humano.Esta pro-­
ducción aumentada fut: encontrada para SPr arriba de 40 doble en esas-



células obtenidas por dispersión enzimatica (e.g., de 14± 3 para 533± 
22 por 1001g* celular proteico después de 3 días en cultivo)y arriba -
de 80 doble con explantar derivada de células(e.g.,33.5± 15 para 2790 

± 445 ng* por lOO~g* celular proteico después de 3 dias de cultivo). 
La estimulaci6n dependiente de la dosis ha sido observado. 

En cualquiera de los tipos de células correspondientes, el efecto-­
estimulante de el factor en la biosintesis de PG podría ser inhibido-­
por incubación de las células blanco con un inhibidor de la prosta---­
glandina sintetasa tal como la indometacina(l4Hw/1).En todos los casos 
la respuesta para el factor fue el más qrande cuando ec::pontaneamente--
1 a producción básica de PGE por las células blanco tiene caída en los 
niveles bajo. Esta caída usualmente ocurrio después de el tercer sub-­
cultivo. 

Otros diversos tiros de células han sido examinadas por estos fenó­
menos. Fibroblastos de la piel humana faltarón nara responder en el -­
factor.Células endometrial de humano logradas por digestión enzimatica 
fueron estimuladas para formarPGE 2 en un modo dependiente de la dosis 
pero no flGL Este resultado es interesante porque células endometria­
les no estimuladas tambien característicamente 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 1a célula del huego normal de rata si. 

Esta no es aún aparente si un factor sencillo es responsable por la 

estimulación 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 adicción de lectins no sobre preinrnunización­
y cultivo de células subsiguiente ton antfgeno especifico 

En vista de los efectos sobre la biosfntesis de PG. este factor pu~ 
de tener siqnificancia biolóqica en la inflamación y en destrucción de 
tejido conectivo en enf~rmedad de la articulación y enferlll(>dad perio-­
dontal. 

*nq - nanoqrarnos 
*~q - microormno<; 



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

Las prostaglandinas son mediadores potentes en el proceso inflama­
torio y la resorción de hueso las cuales tienen rasgos caracteristi­
cos en la enfermedad periodontal en el hombre. Se ha demostrado que-­
las PGs estimulan la síntesis de ciclico 3 1 ,~ 1 adenosino monofosfat.o­
(cAMP) en muchos tejidos y células. Un incremento significativo en-­
los niveles de cAMP en la inflamaci6n se ha observado en pulmones de­
conejillo de india y ~n músculos gemelos de rata. El objeto de esta-­
investigaci6n es para estudiar los niveles de cAMP en la cncfa no in­
flamada y la enc1a inflamada, y el efecto de las PGs (prostaglandinas) 
en la síntesis de cAMP en un corte de encía in vitro. 

Desde que la encfa inflamada contiene significativamente superio-­
res niveles de PGs end6genas y cAMP de encía normal y desde que PGs -
exógenas han sido mostradas para estimulaci6n endógena de la síntesis 
de cAMP de encfa in vitro, hemos indicado que el incremento en los -
niveles endógenos de cAMP establecidos en el tejido inflamJdo quizás­
es atribuible al incremento de PGs endógenos. 

El AMP cíclico ha sido réportado para estabilidad de la membrana-­
lisosomica de células inflamatorias ; por 4o tanto, el incremento en­
la formación de cAMP en la inflamación parece que puede ser asociado­
con un mecanismo protecti'vo compE>nsatorio endógeno el cual, es capaz­
de detener la reacci6n inmune o reacción aTérqica. 

*tAMP o AMPc- Cic1ico 3'5' adPnosino monofosfato. 

-137-



EFECTOS DE LA EPINEFRINA SOBRE PGE 2 Y NIVELES DE AMP CICLICO EN ENCI!'. 
DE PACIENTES CON PERIODONTITIS CRONICA. 

Los niveles de prostaglandinaE2(PGE 2j y AMP cielito en muetras de eD 
cías humanas fuerón determinadas por mediciones de radioinmunización ~­

después de la incubación con eµinefrina(10 6 M) en diferentes intervalos 
de tiempo. Los niveles de PGE 2 y cAMP alcanzarón un maximo en el control 

y muestras de hormonas tratadas después de 80 y 40 min. respectivamente. 
La epi nefri na parece que a fo eta un poco e 1 aurr.ento en PGE 2 y gran au­

mento en los niveles de cAMP en tejidos de rncía cuando se comparan con­

muestras control .Cuando los datos fuerón analizados , fue estadistica--­
mente encontrado difer~ncias entre el control y ri;uestras de hormonas 
tratadas con relación a PGE 2 y cAMP. 

Las prostaglandinas ~iq~ificativamente contribuyen a varios aspectos 
del proceso inflamator·io y la resorción de hueso las cuales poseen cara~ 
teristicas similares de la c•nft::~rmedad periodontal rn el hombre.Los nive­
les de PGE 2 en encía de pacientes con periodontitis crónica se encontro­
que son el doble de 20 mlís qur aquellos tm encía saludable. 

Se ha demostrado que E!l cAMP intracelular juega un papel principal--­
en la regulación del µroceso metabolico celular y la acción hormonal --­
asi como los efectos antiinfla111atorios quP. tiene.En la encía inflamada -
de humano se ha en~ontrado qur Pxiste dos veces m&s cantidad de cAMP --­
que en encía saludable. 

Se encontró que las catecolaminas juegan un papel en la regulación 
del proceso inflamatorio. 

La epinefrina ~aca accionPs antiinflaillatorias en muchos modelos de -­

inflamación aquda y crónica .La liberación de proteasa neutral Yf - gl~ 

curonidasa q:;e provif•rn• dr los leucocitos PS inhibida por norepinefrina 

La epinefrina y cAMP, puPd"n si·r iiCf'lPrada por ac.etilcolina, pilocarpina 
y cGMP. 

La epinefrina s~ ha usado odontologicamente para prolongar la dura--= 
ción dP la anestesia y para rPdurir la hemorrSgia del tejido de la e~-~ 
cía. 

Dr cualquiPr manera se ha pPn~ado de qran interes el realizar este e! 
tudio quP SP refierr~ al l!fPcto de ec;ta hormona en los nivel•~s dp PGE

2 
y­

rAMP ('n tejido de encía 

Cuando r•l nrorr:r·riio dl 1 porcPntaJP aumenta Pn los niveles de PGE
2 

en--
1::1¡«->tra•, di· t:nrfo 1Ji.tiirlo a la inruhaci6n y lilnrubarión ron epinefrina-­
"" •)•1 "· ... das er 11r .~ : .• T ... •w;i ti e.a. f1n•r611 ohc.rrvados consistentemente-



un incremento menor en los niveles de PGE 2 en muestras tratadas con --­
epinefrina en todos los periodos de incubación . 
Cuando la hipotesis del promedio del porcentaje aumenta en los nive-­
les de PGE2, se ha demostrado que es mas bajo en los grupos tratados con 
epinefrina, una diferencia significativa estadísticamente entre los dos­
grupos fue encontrada(a=0.5, p L. .05).Los efectos no significativos es­
tadísticamente son debido al tiempo en f!Spacio de la incubación y al -
periodo de tiempo y no a la interacción rntre el tratamiento y el tiem­
po en que se lleva a cabo(a=.05, P< .05). 

La tabla 3 nos muestra significativamentP los niveles de cAMP en mues 
tras de encfa que fuerón incubadas solas y aquellas que fuerón incuba­
das con epinefrina.Los resultados de la incubación solo denota un aumen­
to en las concentraciones de cAMP de 11,.: 21.6 pmol/ mg en proteína en­
tiempo O a un maximo de 124.8 ± 17.8 pmol/ mq en proteína después de -
48 minutos. En la pres(mcia de epinefrina la concentración de nucleoti­
do ciclico aumentó de 112.lt 29.3 pmcl/mg en proteína en un tiempo O a­
una concentración maxima de 210.4 ± 13.3 pmol/mg en proteína en un tiem­
po de 40min. 

Cuando los promedios del porcentaje aumenta en los niveles de cAMP -­
en muestras de tejido debido a la incubación sola y debido a la incuba-­
ción con epinefrina son marcados en una barra grafica, hubo una consis-­
tentemente baja en el porcentaje y un aumento en los niveles decAMP en-­
el grupo control como comparado con Pl grupo tratado con epinefrina.La­
hipotesis que el incremento del porcentajr en los ~iveles de cAMP fue--­
provado que aumenta e11 los qrupos de hormonas que fuerón tratados • de-­
ben ser más altos y demuestran que existe una diferencia significativa -
estadísticamente entre grupos tratados y de control.De ninguna manera--­
el efecto del tiempo ni tampoco la interaccióP entre el efecto del tra-­
tamiento y el tiempo en ~l que fue hecho puede ser considerado estadís­
ticamente. 

En el presente estudio SP encontró que la incubación de encía hurnana­
con epinefrina parece que produce un menor au111E•nto en PGE2 y un gran--­
aurnento en los niveles de tAMP como se compara en el estudio de control. 
Estos son sostenidos por diferenr.ias siqnificativas estadisticam~nte--­

encontrados en la muestra control y la alicuota dP tejido tratado con-­
vpinefrina con observar a ambos PGír:i y r.AMP 

L 
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Contrariamente a nuestro descubrimiento la epinefrina se ha demostr~ 
do que aumenta la formaci6n de PGE2 en otros tejidos tales como las vesi 
culas seminales, fondo del estomago de rata, cerebro de rata, médula del 
riñón de conejo y célula adiposa de humano. 

En la presente investigación EDTA estuvo presente en la incubaci6n-­
media, de cualquier manera esta reacción combinada de iones de quelato -
de ca2+ rigen cordinadamente la desaturaci6n de la membrana plasmatica-­
fosfolipasa Az. Esto no es un factor critico en nuestro experimento --­
desde que e:l ácido araquid6riico exogeno fue sumado a la incubación media 
La fosfolipasa A2 de las membranas del plasma y microsomas--los candida­
tos más aceptados implicados en la síntesis de PG -- son absolutamente­
ca2+ dependientes; se ha encontrado que la EDTA inhibe la síntesis de--­
PG debido a la inhibiti6n de liberación endogena de el 6cido araquidónf 
co de la membrana fosfolipida.El sistema de la PG sintetasa es activado­
sin los cationes divalentes. 

El incremento aparentP en los niveles de cAMP responde la epinefrina 
de acuerdo con los informes en la literatura los cuales indicar6n que-­
al activar la hormona el sistema ciclasp adenilo en varios tejidos. 

Grower y colegas, tienen demostrado que la infiltración a la encía-­
adherida en los monos con 2~ de lidocaina conteniendo 1;100,000 epinefr! 
na causo 1110~ aumento en los nivPles de cAMP comparado con tejido -­
control no i~yectado.En estP estudio la anestesia local fue obtenida--­
por medio del bloque mandibular , por la anestesia inyectada a una dis-­
tancia del área siendo operada. Por lo tanto una contaminaci6n posible -
de muestras dP encia conteniendo flpinefrina • en el anestesico t>S muy -
remota. 

Desde quP la PGE~ es un aqentP inflamatorio potente y se conoce que-
t. 

cAMP que posee actividad antiinflamatoria, la baja decreciente ~n la --
producción de PGE 2 y Pl auJTI('nto de la formación de cAMP observado ~n en­
cía como un resultado dPl tratamiPnto con epinefrina pueden ser dos po­
sible mecanismo por el cual la hormona sacada tiP.ne efectos antiinfla-­
matorios.Los experim<mtos ultPriorPs con dosis bajas que la dosis usada­
en esta invrstiqaci6n podria SPr tratdda para una valoraci6n más amplia 
de los efPctos de la epinpfrina sobre la sintPsit; de PG y cAMP en POCÍlL 
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TABLA 3. 

Niveles significantes de concentracion de AMPc en muestras de encía i~ 
cubadas solas y aquellas incubadas con epinefrina a periodos de tiempo 
cinco. 

Incubación 
Incubación con 
epinefrina. 

------------------·------
Tiempo de AMPc AMPc 
incubación Pmol/mg proteina Pmol/mg proteina 
(min~ 

o + 11.o- 21.6ª (6}b 112 .1± 29. 3 ( 5) 
10 126 .s± 32. 7 (6) 150.1± 28.7 ( 5) 
20 + 113.2- 20.0 ( 6) 141.6± 8.9 (5) 
40 112. 5± 21.4 (6) + 21o.4- 13. 3 ( 5) 

60 + 124.8- 17 .8 (6) 194.3± 26.8 ( 5) 

El número de muestran de encía aquilatado esta indicado en el parente­
sis. 
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MEDICINA ORAL E INHIBICION DE LA BIOSINTESIS DE PG UNA VISTA 
fE) PREELIMINAR. 

Cuando fue observado que las enfermedades de la cavidad oral---­
y su terapia quirúrgica en ocasiones constituyen una especial serie -­
de tensiones, se hizo una busqueda especifica para la obtención de una 
segura y efectiva biosintesis de PGs··, las cuales podrían ser usadas­
como un auxiliar para el tratamiento dental.Este material podría ser -
activamente antiinflamatorio cuando aplicado topicamente en la forma -
de un colutorio no podría dañar, podría aumentar la granulación, adhe­
sión. curativo y reparación del tejido inflamado y tendría que ser --­
bien tolerado y aceptados por pacientes sin efectos colaterales;las s~ 
ri3s secuelas toxicas de la terapia de la hormona adenocortical deja -
excluidos a los esteroides de P.Sta consideración . Aún el ácido acetil 
salicilico fue excluido por sus efectos colaterales. 
Cuando los contenidos de una capsúla de indometacina(indocin) de50mg. 
fuerón empleados junto con 4 onzas de agua para ser usados corno uri co­
lutorio durante 3 min. de 4 VPces diariamente durante pocos dias an-­
tes de la operación y despu~s de la operación hubo una significante--­
disminuci6n en la inflamación. dolor, hemorrágia, hinchazón y males 
generales en la boca. 

El sistema de la prostaqlandina sintetasa debe tomarse en cuenta -­
para la biosíntesis de las PGs las cuales modulan la respuesta infla­
matoria y es ubicuo en células mamarias y vasos, incluyendo tejido de 
1a encía El sistema dr las PGs depPnde de una continua disponibilidad 
de glutation(glutamico•azufre)(GSH} , es estimulado por trauma o c~lu­
las dañadas y ~s inhibida por una variedad de substanc~as tales como-­
sustratos análogos. iones metálicos antioxidantes, nucleotidos,aspiri­
na y componnntes como indomrtacina.El si~tema es heter6geno de un te-­
jido a otro y varia grandPmt•nte Pntrr las diferentes especies.El sist~ 

ma de las PGs es entendido como un complejo multienzimatico localizado 
subcelularrnente en las mPmbraníls y 1•~rdP ~er aislado en fracciones de­
alta velocidad de ccl ul as sobrP ultracPntri fogari6n Una de 1 as difi-­

cul tadas ~n ul estudio c1•lular d~ la acri6n rnzimatica de las PGs , -­
es Pl que rr>fiPrt• c'.ll mam,jo d1• lor; tPJidos. corte y prpparación dr. ---

11l1oc; rara causas di' t•<:.tudio y un c)ií]nificJntr· 1ncr1>r.J1Jnto de actividad. 



En cavidad oral, placa, particulas, calculo5,trauma , enfermedad in-­
flamatoria y manipulaci6n quirúrgica de la encía causa un tremendo in--­
cremento de PGs con elaboraci6n aumentada de PG, capaz de producir una-­
dolor excesivo. hemorrágia, hinchaz6n e incomodidad los cu~les son de-­
valoración negativa en el tejido reparado y sano. La biogenesis de la -­
PG deriva de la segmentación enzimatica del carbono 20, ácidos grasos-·· 
esenciales y el producto es una colecci6n de carbono 19 insaturado, com­
puertas oxigenados de los que sus estructuras basicas son similares al­
ácido prostanoico.La terrnoregulaci6n , inflarnaci6n 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.La resonancia dr la oscilaci6n del equilibrio de PG­
podrfa servir como ligadura entrP glicolisis, respirari6n y memoria --­
celular para estimulo ambiental, duplicación y función celular que pro--

.ducen la adquisición de la memoria es probablemente el resultado de una­
configuraci6n espacial y orientación de receptores en vez de un proceso­
quimico o una frecuencia aminoácida. 

El doctorPaul Goldhaber y otros investigadores tienen descrito inde-­
pendientemente efectos teosteoliticos d~ cierto tipo de PG y la influen­
cia favorable de indometacina ostcolisis nputralizante por inhibici6n -
de PGs .El concepto de aplicación topicamente de indometacina en la for­
ma de un enjuage no es nueva.La seguridad y ausencia de cualquier rea---
cci6n adversa fue muy notable. No hubo(droga -narcotizante) ni (droga­

paciente) c~nsecuencias desfavorables. La exeesiva inhibición de PGs --­
puede ser peligrosa , y fue eludido por la tecnica enjuagatoria descri­
ta arriba~ 

*PGs - prostaglandina s~fitetasa. 
**PG- prostagl~ndina. 
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L_A1_.PBOSTAgf\l~.0.IlJl\S COMO Y!L!'1EDIAOOR DE L!\ __ ~-~OR_QONCJ)l_HUES_Q_ROR 

MOVIfüENJO~ __ E!'._P~_R)MEJJ}AL.E~~-f?..E_pJJNTEji_!_N RATA~. 

La administr~ción de indometacina inhibía la aparici6n de osteocla~ 
tos e inhibía la resorción de hueso por movimientos experimentales en­
dientes de ratas. Los efectos fuerón limitados a grupos inyectados --­

dentro de 12 horas después del tratamiPnto. 
La prostaglandina E1 o E

2 
Pn soluciones inyectadas en enc1a situa-­

da cerca de la parte superior del primer molar provocarón la aparición 

de ostcoclastos y la resorción de hueso. 
El proceso de movimientos ortodonticos de los dientes ha sido basa­

do sobre la hipotesis de que los movimientos dentarios son el resulta 
do de la respuesta biológica dr·l tejido periodontal con las fuerzas -­

~canicas aplicadas 
Los incidentes cambios dP tPjido Pn movimientos experimentales de­

dientes , tales como la rPsorci6n dí' hueso, la formación de hueso y -­

degenerativa y cambios reformativos del ligamento oeriodontal han sido 
reportados por mucho!i invP<;tiqadorrs. Muy rrcientemente ha sido demos­
trado que ocurren cambios Pn ambas composiciones quimicas y perfiles -
enzimaticos de tejido periodontal durante los movimientos de los dien­
tes. 

Recientemente intrresi>s cientificos considerables han sido enfoca-­

dos sobre el papel dP las prostaglandinas (PGs) en la resorción d~ --­
hueso. Que no$ guian cada VP'> m~s a Pntendrr que las PGc; inducen la -­
resorci6n dt? huPSO por fuerzas mc>raniras ortodonticas durantP movimir~ 
tos expPrimentalf'S Pn ratac; Si dP hPcho las PGs Pstan invfllurrada<; en-
1os cambios tisularPs que <>On rau~adac; por fuPrzas rnecanicas • Psto -­
contribuiria d~n nwjor entendimiento dr la naturaleza y dP la respuPs­
ta bioloqica dPl huPso a las for-rzas mPCanicas 

Los expt>rimentoc; fuPrón d1•siunados para pruPbac;; 
l)Si cuando la , ,,fotpc;i'i c!P PGc:; 0s inducido por foerzac; meranicas­

ortodonticn5 en Pl tPjirlo p1>1 rndnntal y?) <;i prostaqlandinac:. Pxm¡enas­
purden produtir •.imlltW n"-1W1ion d•· hu1,c.o a la iridwida por foprzas--" 
mPCil!liras ortodont11 ,1s 

[:xpPrim<'nto l - •·fP< to 1l" la inii1wPtíl1 irrn •;obre riov1miPnto•• PXOPri­
rnPntíllP'> Pn los llh.,,¡te< 

1' ... ,.., 
,., )! ~tt¡.n 



La inserción de una pieza de una banda elástica para tres dfas in-­
dujo un aumento significativo en la aparición ~e osteoclastos en el 
hueso alveolar sobre la cara experimental(fig 2) .La administración de 
indometacina demostró un efecto inhibitorio relacionado a la dosis 
sobre la aparición de osteoclastos. 

La figura 3a-d demuestra los efectos de la inserción de una banda -
elástica y la administración de indometacina sobre los cambios histol~ 

gicos de el espto interradicular de el primer molar. La inserción de-­
una banda elástica agranda el espacio pcriodontal en la cara mesial y 

esta cara la comprime en la cara distal de el septo interradicular.--­
Se observó que numerosos osteoclastos multinucleares se agregarán en-­
el área socavada de la resorción de hueso, después un número pequeño-­
de osteoclastos fuerón encontrados en la superficie de la cara mesial­
en la cara control no tratada, la administración de 20mg/kg/día de -­
indometacina inhibió marcadamente la aparición de osteoclastos induci­
dos por la inserción de una banda elástica.La misma dosis de indometa­
cina no condujo cerca de cualqui~r cambio significativo sobre la cara­
control. 

Los efectos de la indometacina sobre la resorción de hueso con --­
observación del tiempo de inyf'cción 50n resumidos en la fig.4 . Fue--­
necesario administrar la indometacina no después de 12 horas después-­
de la inserción de una banda elástica con el objeto de suprimir la a--,,... 
paricion de osteoclastos inducidos por fuerzas mecanicas ortodonticas. 
Dar indometacina una hora antes del tratamiento fue lo más t-fectivo,­
mientras que la administrarión dP la droga 24 o 48 horas desput>s dPl-­
tratamiento tuvo poco efecto en 1 a supres ió11 dP 1 a apari ci 6n osteo--­
c1 astos .Esto es interP~ante • que la administracion de indornetacina--
0 a 3 horas despues dP la insnri6n de una banda elástica no fue muy-­
efectiva en prevenir la aparición de ost1>oclastos. 

Experimento 11.- efecto de la inyerción local de las PGs sobre tP-­

jido de hueso alveolar.Cuando la inyPcción local df' PGE1 o PGE2, SP -­

--observo que la dosis dPpPndiPntr produjo la aparición dv osteorlas-­
tos . Los númr>ros de os teoc 1 as tos fup 4 ')+ _ 1 l • 7 7+ 1 . q y 20 4 ±2 1 / 

área dada en grupos tratados con PGr 1 y 6 5± 1 q, 1h.5 ±1 q y 21 4+ -

5.1/árPa dada en grupos tratadoc; ron PGL,,rP<;pc>ctivamente 
(. 
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Los osteoc1astos aparecier6n no solo en la cara mesia1~ sino tam--­
bien en la cara distal de el septum interradicular , se observo que no 
hubo en el número de osteoclastos en la encía contralateral de los 
animales examinados. 

El resultado experimental reportado en este estudio sugiere que las 
PGs estan implicadas en la resorci6n de hueso inducido por fuerzas me­
canicas ortodonticas . primero, la administración de indometacina, un 
inhibidor especifico de las PG5intetasa , inhibe la aparición de os--­
teoclastos y la resorción de hueso alveolar que fue inducido por la -­
inserción de üna banda elástica.?egund.Q_, los efectos inhibitorios de-­
la indometacina son limitados a grupos inyectados dentro de 12 horas-­
después del tratamiento. !-.!?!'~_F_r:_o, PGE 1 o PGE2 10yectada en encía cau­
sa la aparici6n de osteoclastos y la r~sorci6n de hueso. 

Harris informo que quistes dentales producen materiales semejantes­
ª la prostaglandina las cuales indujerón resorción de hueso, sugirien­
do que tal resorci6n no fup dPbido directamente a la presi6n sobre -­
hueso por la expansi6n del quiste, sino a los materiales semejantes a 
la prostaglandina secretados dP tejido. 

Prubas que las PGs loralPs PStimular6n la resorción de hueso in vi­
tre han sido informado por Goodson. Ellos demostrarón que las inyecci9 
nes repetidas de 50mg de PGC 1 dirPctampnte en la calvaria de rata ---­
produjo cambios marcados Pn la morfología del hurso. rePmplazo fibroso 
.Y vascularidad aumentada Ello~ tambil'ln obsPrvarón que las inyecciones 
repetidas de una susprnsión cont~niPndo PGE 1 dPntro de hueso alvPolar­
de rata produj6 resorción <; imilar a lo quf> se ve en la cal varia 

El mecanismo de la si'nte<;is y la <;pcrf'lci6n de PGs de los tejidos--­
P~~riodontalPs f~sfor1ados rnecanica!ll(>ntp ec:; desconocido. Buck encontro-­
lípidos en el tpjido pt>riodontal dr humano Psforzado mecanicamPntP.Ec:;­
pecialmentP en sus zonas d~ cPlulas libres. Esos lipidos puedPn pc:;tar­
rPlacionados con las PGs El 5trPss dP un modo ronceptible rausa una -­
perturbación dP la mPmbrana dP las r6lulas dPl t(•jido pPriodontal ---­
con un aumMto resultantL' .. ,, la c;i'ntt>sis y SPrrPrión dP PGs. DesdP --­
quE> loe; prPcursorpc; de PGs c;nn los li'pido<; los cuales constitu.Yen la-­

ITlPmbrana celular .Nulllf1 roc;os i>Studios suqii•r('n qu"" las PGs 1TJE>dian la -
inflamarión t.;e h,1 ·informado qu11 hay pr11t>l'as ~·vidPntPS, quP fuprzas­

m¡:can1cac; ortodor•ticac. produiPrón t>l proci•so inflamatorio en tPjido-­

Pt'riodontdl 
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Fue demostrado que la perrnPabilidad vascular periodontal aumentada­

aparecio 20 min. dcspué!s dr. la aplicación dr. las fuerzas ortodonticas. 

En este experimento la indimetacina administrada de O a 3 horasdespués 

de la inserción de una banda elástica no tir.nr. una significancia efec­

tiva en reducir la aparici6n de ostr.oclastos. Esto qu1zás relacionado­

ª la permeabii idad vascular aumentada de el trjido periodontal a las­

fuorzas mec~nic.as ortodonticas. 

El mecanismo y el paprl dP las PGs p.1ra inducir la resorción de -­

hueso osteoclastir:o son atín dc•:,conoridas; sin 1:mbarqo se ha demostra-­

do que el AMP cic.lico y (!1 u11cio intrilu•lulilr p•;tan involucrados en-­

la acción de las PGr.. 

Figura J. Demuestro un csqu,,ma dr. los ; ,1(;os posibles de el proceso­

de movimientos ortoduntic.oc, dt• los LliPntf•r,.fn f!l tratamiento ortodonti 

cose pfonsa que la respuesta local a fucwzas mecánicas aplicadas--­

podrfan ser influidas por for.torec; 'liStE•riicos tales como la hormona 

paratiroidea o vitamina C como 10 informo ramata y Yamasak. El uso t~ 

rapeútico dt> PStas hormonas, :,in embarcm. t'S dificil probablemente en 

('1 tratürniP.nto ortodor.tico el inh.ú por suc; efPctos sistemicos. Por --­

otro lado. esto parece pnsiblt' quP las Pris podrian ser util en el fu!u 

ro en f'l tratamiento ortodontico el inico rn la forma dP. administración 

local combinada con ioovimirntos ortodonticos d(' los dientes. Podría -­

ser presumibl<:! quE: esta combinaci6n guiara más rápido la remodelación­

del hueso y el movimiento drntario. 

El mecanismo de la rr>sorLión dP huPso alveolar en movimientos denta 

rios esperimcntales fup rxaminado Pn ratas por inserción dE> una banda­

elástica internroximal Pntrn i:l primt'r v Pl segundo molar c;upt>rior.La­

administración de indolllPtacina, un inhibidor especi'fico de la PGsinte­

tasa,suprimi6 la üparició11 dP ostroclastos y la resorción dP hueso --­

alveolar QUP ful' inducido por movimi11ntos dPntarios experimentales.--­

Los efPctos inhibitorios dP la indolllPtacina fut:réin limitados para gru­

po~ inyPctados dentro dP L' hora' dp~pu1--:c; d(•l tratamiPnto. PGF.1 o PGE 2 
inyf.'rtada 1'n 1~nci'a cPrca dt•l prnoor molar c;upPrior también causó la-­

aparición dl" O')tenclac;to» y la r1·c;ord6n 11!• huPSO alveolar 

fstnc; rpc;ultados <;ugiH't•rr q1w t:l 1•sf·ipr;;o nJt.jCirnico ortodontico in­

durP la c.-intt•c:;i<:> dt.: PGs 1mr u;lulac; lnrn1i;~dílc;. las cuc1les P!:itimulan­

la rPsorchin n<>tL•oclastic.1 1jp htH:sn. 

* PG~- Prostanlandina" 



FUERZAS MECA­

NI CAS ORTODO~ 

neos. 

r~ovrnr rnro DE 

DI E~lTFS. 

1 PJ\IZ 1- TEJIDO PERIO- SINTESIS DE - ESTIMULACION 

DONTAL. PROSTAGLAtlDI DE LA ACT. 

t!A OSTFOC LAS TI CA. 

RESORCI~N-;;J 
~.prcr. - - , 
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-CONCLUSIONES-

En este trabajü se recopilar6n datos recientes de los diferentes-­
efectos de las prostaglandinas durante el proceso inflamatorio como -
son; vasodilataci6n, aumento en la permeabilidad vascular, dolor, --­
migración de leucocitos, formación de qranuloma, fiebre. 

Se ha demostrado que ('xir;t¡in varios tipos de prostaglandinas que-­
actuan de di fe rente forma, como seria e 1 caso de 1 a PGE1 y 1 a PGF1 -­

las cuales inducen hipersfntesis de colágena e intensifica la rea---­
cción granulomatosa y la PGE1 y la PGE 2 sensibilizan las fibras noci­
ceptivas y los vasos a los efectos de otros mediadores, como bradiqu} 
nina e histamina. 

las prostaglandinas pued8n, actuar no sólo como mediadores sino--­
también como reguladores en la inflamaci6n. 

El papel importante de 105 EFA(ácidos grasos esenciales} y las Pg( 
prostaglandfnas) se han demostrado que actaan en la integridad de la 
menbrana vascular. la ~stabi1idad dP las plaquetas y en la modulaci6n 
del tono muscular. 

Las prostaglandinas son !ll(ldiador~s potrntrs en el proceso inflama­
torio y la resorción dt> huPso. las cuales tiPnen rasqos característi­
cos en la enh>rmedad prriodontal e>n t>l hombre .Se ha demostrado que -
las f'Gs(prostagfondinas) PStimulan r•l ciclico 3"5"adtmosino monofos-­
fato (AMPc) en mucho<> tejidos y células 



En cavidad oral, placa partículas, cálculos, trauma, enfermedad i~ 

flamatoria y manipulación quirúrgica de la encía causa un tremendo a~ 
mento de PGs( prostaglandina sintetasa)con elaboraci6n aumentada de -
PG(prostaglandina), capaz de producir un dolor excesivo, hemorragía,­
hinchaz6n, incomodidad las cuales son de valoraci6n negativa en el t~ 

jido reparado y sano. 

Los leucocitos peritoneales(en los e~tudio~ realizados en el puer­
co de guinea) son de orígenes diferentes de lipoxigenasa,ciclooxigena 

, -
sa y sintetasas de tromboxanos, prostaciclina o prostaglandina. La e! 
presi6n de ellos depende del tipo de células y su estado fisiológico. 

La prostaciclina es un vasodilatador potente pero inestable, e --­

inhibidor de la agregación di' plaquetas qur es producido por las par~ 
des de los vasos sanguineos. fl uso de la prostaciclina es en terapia 
ltntitrombotica. 

Se ha demostrado que la aspirinaes un poderoso inhibidor de la a-­
gregaci6n de plaquetas por bloqueo de la cicloxigenasa. Por lo que se 
usa en la prPvención d~ trombosis . La aspirina inhibe la producci6n­
de PGI? . 

t:. 

Se ha demostrado qur la~ prnstaglandinas (PGs) v enzimas lisosomi­
ras sr alteran ron 1P~i6n ti~ular. 

lils proc;t11·1landitlils dt) 1J c;prip ~ inhibNi r:•JChac; funcion.-s dr lin­
tor Ho,, in vivo, 

.. 



~. 

La prostaglandina E1 E2 provocan la aparici6n de osteoclastos y la 
resorci6n de hueso. Intereses científicos considerables han sido enfo 
cadas sobre el papel de ias prostaglandinas(PGs) en la resorci6n de-­
huesa. Que nos guia a entender cada vez más qae las PGs inducen la r~ 
sorci6n de hueso por fuerzas mecanicas orto donticas durante movimien 
tos experimentales en ratas. 

De acuerdo a todo lo expresado anteriormente manifiesto abierta-­
mente la importancia tan grande que tiene las prostaglandinas en el -
proceso inflamatorio. ya que en la mPdida on que el operador manipule 
los tejidos de la cavidad oral adecuadamente será el resultado que 

tenga en el posoperatorio. Ya que precisamente las prostaglandinas -­
desencadenan su acci6n por una manipulación inadecuada en la que se-­
traumatiza y edematiza un tejido, cosa que muchos no conocen por lo-­
cual es tan importante que aprendamos lo que es la fisio16gia de un­
tejido sano, y la fisiopatologfa del procesoinflamatorio con el obje­
to de llegar a un mejor tratamiento , la consecución final de lo --­
que todo Cirujano Dentista trata ne lograr, devolviendo a su paciento 
la salud y reintegrandolo al medio ambipnte como un individuo capáz -
y totalmente adaptado para realizar su labor normal que la sociedad -
diariamente le impone. 
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