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RESUMEN

Las encias son fundamentales para la salud bucal, la falta de higie-
ne, el tabaquismo y los factores genéticos favorecen el desarrollo
de periodontitis que compromete la integridad de los tejidos de
soporte dental. Los acidos grasos omega-3 son precursores de
las resolvinas, moléculas especializadas con propiedades antiin-
flamatorias que aportan multiples beneficios a la salud en general.
Recientemente, se ha estudiado su papel en la periodontitis como
una modalidad terapéutica complementaria en la regeneracion de
tejidos periodontales. Adoptar buenos habitos de higiene dental y
consumir alimentos ricos en omega-3 son claves para mantener
la salud.

Palabras clave: resolvinas, periodontitis, salud bucal, omega-3,
coadyuvante.
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ABSTRACT

Gingival tissues are essential for oral health, deficient hygiene,
smoking and genetic factors promote the development of
periodontitis, which compromises the integrity of the dental
supporting tissues. Omega-3 fatty acids are precursors of
resolvins. These are specialized molecules with anti-inflammatory
properties that provide several benefits to overall health. Their role
in periodontitis recently has been studied as a complementary
therapeutic pathway for periodontal tissue regeneration. Adopting
good dental hygiene habits and consuming foods rich in omega-3
are key to maintaining health.

Keywords: resolvins, periodontitis, oral health, omega-3,
adjuvant.

RvD = resolvinas D

RvD1 = resolvinas D1

RVE = resolvinas E

RVET = resolvinas E1

SPM = mediadores especializados prorresolucién

ARA = dcido araquidénico

DHA = 4cido docosahexaenoico

DPA = 4cido docosapentaenoico

EPA = acido eicosapentaenoico

OMS = Organizacion Mundial de la Salud
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INTRODUCCION

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crénica
de origen multifactorial, relacionada con la acumulacién
y desequilibrio del biofilm dental.” Esta es causada por
microorganismos que provocan la destruccién progre-
siva del ligamento periodontal y hueso alveolar, con el
incremento en la profundidad de sondeo y la recesién o
ambas? y se caracteriza por la inflamacién del periodonto:
encia, ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar,
sangrado al cepillado, halitosis, dolor y movilidad dental,
que al no ser controlada, puede provocar la pérdida de
los 6rganos dentarios.® Los factores que favorecen su
desarrollo son la falta de higiene dental, tabaquismo, la
presencia de periodontopatégenos, factores genéticos,
enfermedades sistémicas como la diabetes y una mala
alimentacion, entre otras." La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en 2022, estableci6 a la periodontitis como
una de las enfermedades bucales mas comunes, después
de la caries dental. Esta se presenta en diferentes grupos
de edad y afecta a mas de mil millones de adultos de la
poblaciéon mundial.#

Acidos grasos omega-3

Uno de los lipidos mas importantes para el ser humano
son los acidos grasos omega-3, estos se caracterizan por
ser poliinsaturados (omega-3 PUFAs) como el &cido doco-
sahexaenoico (DHA), el acido eicosapentaenoico (EPA), el
acido docosapentaenoico (DPA) y el acido araquidénico
(ARA), considerados dcidos grasos esenciales.”

Los acidos grasos EPA y DHA deben ser obtenidos a
través de la dieta, ya que no pueden ser sintetizados de
novo, debido a que las cantidades producidas por los seres
humanos son limitadas para cubrir los requerimientos del
organismo.’

Se ha descrito que la ingesta de omega-3 reduce las
probabilidades de desarrollar diabetes, cancer, obesidad
y enfermedades cardiovasculares,’ ademads contribuye a
la reparacion de tejido muscular y al fortalecimiento del
sistema inmunolégico.! De acuerdo con la OMS, la dosis
recomendada oscila entre 250 a 2,000 mg/dia.* Una de
las propiedades mas importantes es su potente efecto
antiinflamatorio, debido a la produccién de mediadores
especializados prorresoluciéon (SPM) que desempefian un
papel clave en la conclusién de la inflamacion.? Lipoxinas,
maresinas, eicosanoides, protectinas y resolvinas, son de-
rivados de los acidos grasos poliinsaturados y funcionan
como mediadores especializados prorresolucion,®'0 estos
mediadores se caracterizan porque inducen cambios en la
composicion del biofilm dental, reorganizan la respuesta
del huésped y aumentan la fagocitosis y eferocitosis de las

células inflamatorias durante la respuesta inmunolégica a
los estimulos microbianos e inflamatorios.''-4

Entre los mediadores especializados prorresolucién,
podemos destacar a las resolvinas por su capacidad para
aumentar la eliminacién de bacterias y su participacion
en la regeneracion de los tejidos.’

Resolvinas

Las resolvinas forman parte de una familia de moléculas
especializadas en la resolucién de la inflamacién, junto
con las maresinas, protectinas y lipoxinas.! Las resolvinas
se clasifican de acuerdo al precursor lipidico del que
provienen: la serie de resolvinas E (RVE) se derivan del
EPA y la serie D (RvD) proceden del DHA.™

La resolvina ET (RvE1) es la mejor caracterizada de la
serie E, esta se une al receptor ERV1 e inhibe la migracion
transepitelial de neutréfilos, asi como la generacién de
superdxido, estimulando la fagocitosis no inflamatoria de
neutréfilos apoptéticos en macréfagos durante la inflama-
ciéon.'®18 Aunado a sus propiedades antiinflamatorias,
RVET ha demostrado regenerar la arquitectura del tejido
periodontal perdido en modelos de pequenas y grandes
especies animales, restituyendo la unién entre el diente y
el hueso alveolar sin el uso de sustitutos éseos.'" 17

Por otro lado, las resolvinas D1 (RvD1) inhiben la trans-
migracién de neutréfilos y lipopolisacaridos inducidos por
el factor de necrosis tumoral alfa liberado por los ma-
créfagos.?%2! Asimismo, Huang L y colaboradores 2011
y Bohr S y colegas en 2013 de manera independiente,
demostraron que RvD1 disminuye el proceso inflamatorio
in vivo en modelo murino.??2% Por su parte, Hastruck H
y colaboradores en 2006 y 2007 demostraron que RvE1
es un regulador de la inflamacién en el tejido periodon-
tal'¥?* y apoya el proceso de cicatrizacion del epitelio.?®

También, se ha demostrado que RvD1 contrarresta
la toxicidad de la Porphyromonas gingivalis sobre los
fibroblastos del tejido gingival?® y suprime la produc-
cion de PGE2 inducida por IL-1B y el factor de necrosis
tumoral-o, mientras incrementa el factor de crecimiento
de fibroblastos liberado por los fibroblastos del ligamento
periodontal.”

Inflamacion y resolvinas

Durante la inflamacién, el sistema inmunolégico es el
primero en actuar enviando células especializadas para
combatir al agente causal, los primeros en llegar al sitio
de inflamacién son los neutréfilos, estos se encargan de
la fagocitosis y, por su parte, los macréfagos eliminan
bacterias, desechos celulares y neutréfilos apoptéticos,’
que al no ser destruidos correctamente, el proceso infla-
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matorio se mantiene por periodos prolongados de tiempo,
pasando de una inflamacién aguda a una crénica, como
sucede en la periodontitis.?

Como se menciond anteriormente, los &cidos grasos
omega-3 (DHA y EPA) dan origen a mediadores prorre-
solucién. La conclusion de la inflamacién es un proceso
altamente regulado y organizado, donde participan las
resolvinas. Estas moléculas se generan a partir de los
acidos grasos presentes en la membrana de las células
involucradas en la respuesta inmune.’

La resolucion del proceso inflamatorio es mediada por
lipidos locales como las lipoxinas y las resolvinas sinteti-
zadas durante la fase aguda de la inflamacién.®

La RvD1 es una molécula antiinflamatoria que des-
encadena un cambio en el fenotipo de los macréfagos
hacia un fenotipo M2 (antiinflamatorio).?® De igual
manera, Vasconcelos y colegas, en 2015, describieron
que la aplicaciéon de RvD1 incrementa la relacién de
los macréfagos M2:M1 mediante la polarizacion de los
macrdéfagos a fenotipo M2, lo que disminuye el nivel de
citocinas proinflamatorias producidas por los macréfagos
fenotipo M1.29 Asi mismo, los resultados obtenidos por
Mustafa y colaboradores, en 2013, demostraron que
las acciones antiinflamatorias y de prorresolucién de la
resolvina D1, aunado a la sobrerregulacién de las vias
enddgenas derivadas del dcido araquidénico, sugieren
un nuevo mecanismo para la prorresolucién a través de
la RvD1.%”

Resolvinas y su participacién en la periodontitis

A través de los anos se ha estudiado ampliamente la
patogenia de la periodontitis, estudios recientes han
demostrado que la resolucion de la inflamacién es un
proceso activo e implica una cascada de eventos en los
que participan los SPM derivados de los &cidos grasos
omega-3, entre ellos, las resolvinas.*®

Las resolvinas no sélo reducen la inflamacién, sino que
también ayudan a la cicatrizacion y regeneracion de los
tejidos, regulan la accién de citocinas proinflamatorias y
estimulan la formacién de nuevos vasos sanguineos, des-
empeifian un papel crucial al aumentar la proliferacién de
cementoblastos y osteoblastos para mantener la integridad
del hueso alveolar y evitar la pérdida de dientes,’ como
se observa en la Figura 1.

Resolvinas y ligamento periodontal

La unién del diente al hueso alveolar requiere de un
mecanismo altamente especializado, a través del cual las
fibras del ligamento periodontal conectan el hueso al ce-
mento radicular. Este proceso requiere de la participacion
de varios tipos de células: cementoblastos, osteoblastos y
fibroblastos, todas ellas derivadas de las células madre del
ligamento periodontal.>'3? Estas son responsables de la
regeneracion y mantenimiento de la homeostasis del teji-
do periodontal y de la funcién masticatoria, entre otras.>3

Tratamiento
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Resolvinas / Diente y
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Fuente propia, editado con Biorender.

Figura 1: Participacion de las resolvinas en la periodontitis. Los periodontopatdgenos causantes de la periodontitis son eliminados por cé-
lulas del sistema inmune del huésped, las resolvinas en conjunto con el tratamiento periodontal limitan el dafio a los tejidos de soporte dental.
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En este sentido, Albuquerque y colegas, en 2020,
describieron que el medio proinflamatorio suprime la
viabilidad y migracién, asi como las propiedades pluripo-
tenciales de las células madre del ligamento periodontal
humano, y RvET restaura la capacidad regenerativa
mediante el incremento de la viabilidad de las células
madre del ligamento periodontal, acelerando la cicatriza-
cién, migracién y la sobrerregulacién de los marcadores
periodontales, asi como la diferenciacién de cemento y
hueso.?*

De igual manera, Zarrough y colaboradores, en 2022,
sugirieron que RvD1 juega un papel antiinflamatorio y
prorregenerativo clave sobre los fibroblastos del ligamento
periodontal, lo que favorece la cicatrizacion y regenera-
cién de los tejidos del mismo.>>

Resolvinas y cemento radicular

Mientras RvD1 y RVET incrementan la proliferacion de
los cementoblastos, RvVET promueve la expresion génica
de los cementoblastos in vitro, asociado especificamente
con la reparacién de tejido, incluyendo tejido minera-
lizado, enzimas que degradan la matriz extracelular y
sus inhibidores, citocinas y enzimas de estrés oxidativo,
lo que sugiere que RVET esta involucrada en diferentes
fases de la regeneracién del cemento y el periodonto.
Estos hallazgos indican que RvD1 y RvET pueden estar
involucrados de manera directa en algunos aspectos de
la cementogénesis e incrementan la cantidad de ligandos
naturales sobre las superficies mineralizadas aumentando
la participacién de los cementoblastos.>®

Resolvinas y hueso alveolar

El modelamiento y remodelamiento éseo son procesos
muy importantes a través de la vida, ya que permiten el
crecimiento y cambio de forma. El modelamiento éseo
consiste de cambios en la forma o tamafno del hueso,
a diferencia de la remodelaciéon ésea, que mantiene la
homeostasis y salud del hueso.?”

Las enfermedades que provocan alteraciones 6seas,
tales como osteoporosis, mieloma mdiltiple, artritis reu-
matoide y periodontitis, pueden afectar gravemente el
balance y acelerar la resorcién o formacién ésea, por lo
que se ha sugerido que la salud de los huesos puede ser
mejorada a través de la actividad fisica y la nutricion, asi
como de la dieta y suplementos como el calcio, vitamina
D y omega-3 PUFAs.3?

Los acidos grasos poliinsaturados omega-3 participan
en la modulacién del metabolismo 6seo e inhiben la pér-
dida de hueso, lo que puede reducir la severidad de las
enfermedades 6seas inflamatorias. Existe evidencia que

ha mostrado la participacién de las resolvinas derivadas
de los PUFAs como el omega-3 en la remodelacién ésea
en enfermedades inflamatorias créonicas.'?:2439-41

Por su parte, Kholy y colegas demostraron que RVET
promueve la formacion 6sea bajo condiciones inflamato-
rias*? e induce la formacién de hueso alveolar, ligamento
periodontal y cemento en conejos con periodontitis indu-
cida.’ De igual forma, Zhu y colaboradores describieron
que RVET puede actuar directamente en los osteoclastos
e inhibir la resorcién 6sea ademds de regular la inflama-
cién y suprimir la formacién de osteoclastos maduros in
vitro.*> Asi mismo, Funaki y colegas describieron que RVET
inhibe la IL-17 inducida por el aumento de la expresién
del ligando del receptor activador del factor nuclear kB,
en células de craneo de ratén, por lo tanto, suprimen la
osteoclastogénesis.**

Suplementacion con omega-3 en la periodontitis

Con el transcurso de los afos se ha encontrado evidencia
que respalda la asociacién directa entre las enfermedades
bucales y el estado general del organismo. La periodontitis
no es sblo una enfermedad limitada, sino que puede in-
fluir en la progresion de enfermedades cardiovasculares,
diabetes y complicaciones durante el embarazo.** Esto
se debe a que las bacterias periodontopatégenas ingresan
al torrente sanguineo y, en respuesta, se liberan citocinas
proinflamatorias en todo el organismo manteniendo cons-
tantemente activo al sistema inmunoldgico.?

En este contexto, los acidos grasos omega-3 cobran
especial relevancia, ya que su efecto antiinflamatorio no
s6lo ayuda a regular la inflamacién local de las encfas,
similar a lo que sucede en la periodontitis, sino también
de las enfermedades sistémicas, ya que la migracién de
neutrdéfilos y macréfagos a través de los vasos sanguineos
permite transportar EPA'y DHA hasta el sitio de inflama-
cién.! Por lo tanto, la inclusién de omega-3 en la dieta
podria tener multiples beneficios, no sélo en el tratamien-
to de la periodontitis, sino también puede contribuir a
mejorar la salud general de las personas.

Diversos estudios han descrito que la suplementacién
con omega-3 durante el tratamiento de la periodontitis
mostré mejoras significativas en la recuperacién de los
tejidos.!#® Salman y colaboradores, en 2014, aplicaron
una dosis 1,000 mg/dia de omega-3 a sujetos con perio-
dontitis durante tres meses, y el sondaje periodontal asi
como el indice gingival mostraron niveles significativa-
mente menores en comparacién con los sujetos que no
recibieron la dosis de omega-3.%” De igual forma, Stando
y colegas, en 2020, demostraron que la ingesta en altas
dosis de omega-3 durante la terapia periodontal no qui-
rargica puede tener efectos benéficos en el manejo de la
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periodontitis.*3 Asi mismo, en un ensayo clinico realizado
por Muraliy colaboradores, en 2022, en el que indicaron
suplementos de omega-3 junto a terapia periodontal
no quirlrgica en pacientes con periodontitis crénica,
encontraron que la profundidad al sondeo y el nivel de
inserciéon mostraron mejoria al compararlo con el grupo
con periodontitis crénica que no recibié el suplemento
de omega-3, y concluyeron que este acido graso actia
mejor a través de la circulacion sistémica en comparacion
con la administracion tépica.*?

CONCLUSIONES

Las resolvinas han mostrado una interesante participacién
en la resolucién de algunos parametros clinicos de la
periodontitis a través del consumo via oral de suplemen-
tos con omega-3, sin embargo, su ingesta por si sola no
reemplaza el tratamiento periodontal. Es un importante
coadyuvante en el manejo de la periodontitis, por lo que
es imprescindible continuar con las investigaciones en esta
area para comprender mas acerca de la etiopatogenia
de la enfermedad y la administraciéon de omega-3, que
podria contribuir a mejorar el pronéstico de los pacientes
afectados.
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