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INTRODUCCION

En la préactica clinica el cirujano dentista enfrenta diversas situaciones y en

muchos casos su intervencion puede generar inflamacion y dolor.

El proceso inflamatorio es necesario para que se produzca la cicatrizacion de
un tejido dafado, pero a menudo la inflamacion excesiva produce intenso

dolor al paciente.

Hasta ahora, los medicamentos méas comunmente usados son los
Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE), estos farmacos bloquean la sintesis
de prostaglandinas al inhibir las isoformas de la ciclooxigenasa (COX). Lo
que puede generar efectos indeseables, por lo cual, el uso de nuevos
farmacos a base de enzimas, serian una alternativa para el tratamiento de la
inflamacion, ya que las enzimas regulan los procesos celulares y tisulares del

cuerpo humano.

En la industria farmacéutica han descubierto que las enzimas proteoliticas,
tienen un enfoque terapéutico y son eficaces como antiinflamatorios y se

considera que pueden ser mejor tolerados.



OBJETIVO

Determinar si las enzimas proteoliticas pueden ser una alternativa en el

tratamiento de la inflamacion en odontologia.



ANTECEDENTES

Las enzimas se emplearon por primera vez como antiinflamatorios en la
medicina moderna durante los afios 50, posteriormente se descubre en los
E.U. que la tripsina por via intravenosa podia aliviar la inflamacion causada
por la artritis reumatoide y mas tarde se emplearian inyecciones

intramusculares.

En 1957, los japoneses empezaron a emplear la serratiopeptidasa para
disminuir la inflamacion y en 1960, investigadores de los E.U. emplearon de
manera exitosas las enzimas; tripsina, quimotripsina y bromelina, como

agentes antiinflamatorios por via oral.

Cuando los antiinflamatorios no esteroideos comenzaron a aparecer en el
mercado en 1960, el interés por las enzimas proteoliticas se redujo

drasticamente.

Hubo muy poca investigacion sobre las enzimas en los afios 1970 y 1980. En
la década de 1990, algunos cientificos empezaron a retomar la investigacion
sobre las enzimas proteoliticas. Los investigadores japonesesy europeos
compararon varias enzimas entre ellas la serratiopeptidasa, la cual fue méas
efectiva para reducir la respuesta inflamatoria. Uno de los defensores de esta

enzima fue el médico aleman, el Dr. Hans Nieper. 1?2



CAPITULO I. INFLAMACION

1.1. Definicién
La inflamacion es una respuesta protectora destinada a eliminar tanto la
causa inicial de la lesion celular como las células y los tejidos necroticos

debido a la agresion. 3

Las causas que provocan una respuesta inflamatoria puede ser de tipo fisico,

guimico, biol6gico, vascular y reacciéon de cuerpo extrafio.*

La respuesta inflamatoria se manifiesta en forma local y sistémica. Las
manifestaciones locales se acompafan de los conocidos: “signos cardinales”
dolor, calor, rubor, tumor y pérdida de la funcién. Las manifestaciones
sistémicas principales son fiebre, pérdida de peso y somnolencia. 34

Los elementos principales que participan en este proceso. (Tabla 1)

Mediadores quimicos: || Celulas de los vasos: §l Células de los tejidos

<aminas vasoactivas. * leucocitos polimorfo « células endoteliales
*proteasas. nuclearaes (LPN) » fibroblastos
-metabolitos del &cido *linfocitos

araquidénico. *monocito-macrofagos

scitocinas. *plaquetas _
«oxido nitrico. células plasmaticas

Tabla 1 Cambios microscépicos en la inflamacién. 2



Se caracteriza por la produccibn de mediadores inflamatorios y el
desplazamiento de liquido y leucocitos del sistema vascular a los tejidos

extravasculares.?

1.2 Clasificacion
Segun la capacidad del huésped y la duracion de la respuesta, la inflamacion
puede clasificarse en:

e Inflamacion aguda: es de corta duracion (dura menos de dos
semanas) y representa la reaccion temprana del cuerpo. Se
caracteriza por el exudado de fluido y componentes de plasma,
migracion de leucocitos, de manera predominante neutréfilos.>®

¢ Inflamacion cronica: tiene una duracion mayor de dias a afios, y se
asocia con presencia de linfocitos y macrofagos, proliferacion de

vasos sanguineos, fibrosis y necrosis del tejido.®

1.3 Fisiopatologia

En la inflamacién aguda existen dos etapas:

» Vascular: caracterizada por el aumento del flujo sanguineo
(vasodilatacion) y cambios estructurales (aumento de la permeabilidad
vascular) que hacen posible la salida de proteinas de la circulacion.

» Celular: migracion de leucocitos al area de lesion.®

El objetivo que tiene la llegada de estas células al foco inflamatorio es

fagocitar al agente agresor, como también los restos de tejidos dafiados,

cumpliendo asi una funcién defensiva.?
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La secuencia en el transporte de leucocitos hacia el sitio de la lesidon es la

siguiente:

Marginacion y adhesion
Transmigracion
Quimiotaxis

Fagocitosis

En donde, los mediadores de la inflamaciéon son:

Derivados del plasma; que se sintetizan en el higado, incluyendo las
proteinas de fase aguda y factores de coagulacion, que se activan

mediante un proceso de factores proteoliticos.

Derivados de las células; plaquetas, neutréfilos, monocitos y

mastocitos- 3°

Y las aminas vasoactivas que provienen de aminoacidos histidina y
triptamina juegan un papel importante;

La histamina que proviene de la histidina se almacena en los granulos
de los mastocitos, baséfilos y plaquetas, es un vasodilatador que
relaja las fibras musculares lisas. Se sintetiza en el endotelio y se

libera en lesiones de tipo fisico, frio y calor.?
La serotonina que proviene de la triptamina se activa por el factor

activador de plaquetas (PAF), derivados de los mastocitos. Produce

aumento de la permeabilidad vascular e induce vasodilatacion.3>

11



Proteasas plasmaticas

Derivan del plasma y son reguladas por tres factores:

e Sistema de complemento: sintesis de proteinas de C1 a C9.

Incrementa permeabilidad vascular, quimiotaxis y opsonizacion.

e Sistema de cininas: activado por el factor Hageman (XII), sintetizado

por el higado, estimula liberacion de bradicinina.

¢ Sistema de la coagulacién: el fibrinbgeno es convertido en fibrina por
accion de trombina para formar fibrinopéptidos y aumentar la
permeabilidad vascular produciendo quimiotaxis de leucocitos. 37

Metabolitos del acido araquidénico
El acido araquidénico (AA) se encuentra en los fosfolipidos de la membrana
celular, es liberado por la accién de las fosfolipasas a través de estimulos

mecénicos, quimicos y fisicos.

Los metabolitos del AA denominados eicosanoides son metabolizados

mediante dos vias:

e La via de la ciclooxigenasa: que culmina con la sintesis de

prostaglandinas y tromboxanos.

e La via de la lipooxigenasa: que termina en la sintesis de leucotrienos

donde predominan los neutrofilos.

Las prostaglandinas (PGD2, PGE2, PGF2 Y PGI2) causan inflamacion y

potencializan los efectos de la histamina.
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El tromboxano A2, se encuentra en las plaquetas y promueve la agregacion
plaguetaria y la vasoconstriccion.
Los leucotrienos producen la contraccion del musculo liso y por lo tanto,

vasoconstriccion y aumento de la permeabilidad vascular .2°8 (Figura 1)
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Figura 1 Metabolitos del 4cido araquidonico.®
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CAPITULO Il. DOLOR

2.1. Definicion

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor, lo define como una

experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada al dafio real o

potencial de un tejido y constituye un mecanismo de proteccién que aparece

siempre que cualquier tejido resulte dafiado, haciendo que el individuo

reaccione apartandose del estimulo doloroso. 1% 13

2.2. Clasificacion

El dolor se puede clasificar por su duracion, patogenia y localizacion:

Segun su duracién

Aguda: consiste en cuestion de segundos después de haber aplicado
el estimulo.

Cronico: este tipo de dolor suele ir asociado a una destruccion tisular,
capaz de proporcionar sufrimiento al paciente y puede darse en piel,

tejidos y érganos profundos.*?

Segun su patogenia

Neuropatico: Es producido por estimulo directo al sistema nervioso
central o por lesion de vias nerviosas periféricas. Se describe como
punzante, quemante, acompafiado de parestesia y disestesia,
hiperalgesia e hiperestesia.

Nocioceptivo: Este tipo de dolor es el mas frecuente y se divide en

somatico y visceral.'!
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Segun la localizacién

Somatico: Se produce por la excitacion anormal de nocioceptores
somaticos superficiales o profundos (piel, tejido, musculoesquelético,
vasos, etc). Es un dolor localizado, punzante y que se irradia
siguiendo trayectos nerviosos.

Visceral: Dolor asociado a lesién o estimulo nocivo sobre estructuras
viscerales, que tiene un gran efecto sobre el sistema nervioso

auténomo. El dolor es continuo y profundo.19t

2.3. Fisiopatologia.

Entre el sitio del tejido dafiado y la percepcion de dicho dafio, entra en accion

una serie compleja de hechos electromecanicos que colectivamente se

denominan nocicepcién que significa (sensacion de dolor). > 1

Comprende cuatro procesos neurofisioldgicos:

Transduccién: los receptores del dolor, localizados en estructuras
somaticas y viscerales, liberan bradicinina, potasio, prostaglandinas,
histaminas, leucotrienos, serotonina y sustancia P, como respuesta a
estimulos térmicos, quimicos o mecanicos, lo que resulta en activacion
o sensibilizacion del nocioceptor y el potencial de accidn se trasmite a

lo largo de las fibras nerviosas aferentes hacia la médula espinal.

Transmisién: se lleva a cabo en las fibras nerviosas aferentes Ady C.
las fibras Ad son de diametro mayor, estan mielinizadas, se
caracterizan por su transmision rapida y por especializarse en el dolor
localizado. Las fibras C, de transmision lenta son amielinicas, de
didmetro reducido, transmiten el dolor sordo, de localizacién pobre.
Ambas provocan liberacién de neurotransmisores como la sustancia

P, glutamato y calcitonina.
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La interaccion de neurotrasmisores y neuroreceptores explica la serie
de eventos que se llevan a cabo para que el dolor se manifieste, este
proceso asciende al cerebro a través del tracto espinotalamico.®

(Figura 2)

Prostaglahdins

Dorsal root
ﬁxglion
\ //f Iv
|\ &N / >
Q \1\ / o //
/ == \_' o o
\\ \/——J \"‘7/\ 2 7>

Substance P 4\_/

Spinal cord

Figura 2 Mediadores quimicos periféricos del dolor. *2

Percepcion: la experiencia dolorosa se hace consciente en las
estructuras corticales. El cerebro acomoda un numero limitado de
sefales dolorosas, y son las funciones cognitivas y la conducta

quienes se encargan de modificar la respuesta.
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Modulacion: el organismo lleva a cabo una serie de procesos
complejos para regular el dolor, entre ellos se encuentra el sistema
endodgeno opioide, que forma parte del sistema nervioso central y
controla la actividad de otros sistemas de neurotransmision.

Se compone de una serie de neurotransmisores: encefalinas,
dinorfinas y beta endorfinas cuya funcion es enviar el mensaje quimico
a las neuronas para indicarles que deben hacer, y sus receptores que
son de tres tipos p(mu), o (delta) y« (kappa), se localizan en el
sistema nervioso central y se unen a los receptores opiaceos
modulando el impulso nervioso para llevar a cabo diferentes

funciones.” (Figura 3)

Figura 3 Nocicepcion del dolor.*
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CAPITULO IIl. ANTIINFLAMATORIOS I\!O ESTEROIDEOS
(AINE) DE USO ODONTOLOGICO
Son un grupo heterogéneo de compuestos, frecuentemente no relacionados
guimicamente, la mayoria son acidos organicos que comparten propiedades
analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas, asi como efectos

antiagregantes plaquetarios y uricosuricos en diferente proporcién.®

3.1. Clasificacion
Con respecto a su mecanismo de accion se pueden clasificar de acuerdo a

su capacidad para inhibir a las ciclooxigenasas.® (Tabla 2 y 3)

Salicilatos Acido acetilsalicilico (AAS)

Derivados de para-aminofenol Paracetamol

Derivados de pirazolonas Metamizol, fenilbutazona,
oxifenbutazona.

Derivados del acido propidénico Ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno,

ketoprofeno, fenbufeno, flurbiprofeno,

Derivados del — Indometacina, oximetacina
4cido acético Indolacéticos
. . Tolmentina, sulindaco,
Pirrolacético
Ketorolaco
Fenilacético Diclofenaco
Naftilacético Nabumetona

Tabla 2 Inhibidores no selectivos de COX. °
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Oxicam Meloxicam

Sulfoanilida Nimensulide
Indolacéticos Etodalco
Coxibs Celecoxib, rofecoxib, valdecoxib,

etoricoxib, lumiracoxib
Tabla 3 Inhibidores selectivos de la COX2. °

3.2. Mecanismos de accién
Los AINE bloquean la sintesis de prostaglandinas, al inhibir las isoformas de
las ciclooxigenasa (COX1 y COX2), responsables de la conversién del acido
araquidénico a prostaglandinas y tromboxanos. La estructura y las

actividades de estas son notoriamente similares.

La inhibicion de COX1 reduce la formacién de prostaglandinas (PG) que
participan en procesos, como la sintesis de tromboxanos A2 (TXA2), lo cual
produce alteraciones de la funcion plaquetaria y aumento de sangrado.
Participa también en la sintesis de PGI2 que tienen actividad en la funcion
plaguetaria en las PGF2a y PGE2, potentes agentes uterotropicos de
prostaciclinas, que interviene en la formacién de la secrecion mucoprotectora

gastrica y la funciéon renal mediada por las prostaglandinas .° (Figura 4)
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Acido araquidénico

Viade la
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|
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Vasoconstriccion
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células intlamatorias. plaquetaria.
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Aumenta |a permeabilidad
microvascular

Figura 4 Sitio de accion de los AINE.®

La COX2 es regulada por citocinas, mitdégenos y glucocorticoides. Tiene un
importante papel en el control de procesos fisiol6gicos y patolégicos

caracterizados por su aumento.

La inhibicion selectiva de esta ciclooxigensa preserva la funcién de la COX1
y elimina la inflamacién. El uso de inhibidores de COX2 reduce las
reacciones adversas de los AINE y pueden tener un uso potencial en
enfermedades neurodigestivas, en las que la COX2 se sobre expresa
mediante actividad sinaptica, cascada inflamatoria tiene repercusion en

procesos de isquemia.®

3.3. Farmacocinética
La absorcion de los AINE en general es rapida (de minutos a horas). La
mayoria se absorbe por via oral.

20



La distribucion es sistémica a todos los tejidos y liquidos corporales. Los

salicilatos pasan a tejidos por procesos pasivos y algunos pueden cruzar la

barrera placentaria facilmente.

La mayoria delos analgésicos se metabolizan en el higado, por procesos de

oxidacion, carboxilacién, hidroxilacion y union a glucurénidos. Algunos

metabolitos son activos. Su eliminacion es preferentemente renal, con vida

media variable.®

3.4. Usos terapéuticos

Los tres tipos principales de efectos terapéuticos son:

Efecto antiinflamatorio: reducen principalmente los componentes de
las respuestas inflamatorias e inmunitarias en las que las
prostaglandinas son sintetizadas en su mayoria por la COX2,

provocando vasodilatacion, edemay dolor.

Efecto analgésico: se han identificado dos lugares de accién. La
primera, en tejidos periféricos donde producen una disminucion en la
sintesis de las prostaglandinas que sensibilizan a los nociceptores y la
segunda en procesos asociados a una mayor sintesis de

prostaglandinas.

Efecto antipirético: gracias a su efecto de inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas en el hipotdlamo durante la reaccion inflamatoria, las
endotoxinas bacterianas provocan la liberacién de un pir6geno a partir
de los macréfagos (IL-1), que estimula la generacién, en el
hipotalamo, de prostaglandinas del tipo E (PGE) y éstas, a su vez,

causan la elevacién del punto de ajuste para la temperatura.t>®

21



3.5. Efectos adversos

Las reacciones adversas que comparten los AINE son:

e La intolerancia gastrointestinal y la tendencia a la ulceracion,

e El bloqueo de la agregacion plaquetaria (por la inhibicion de la sintesis
de tromboxanos),

¢ Reduccion de la motilidad uterina (gestacion prolongada).

¢ Inhibicién de la funcién renal mediada por prostaglandinas (atribuido a
la disminucién de flujo sanguineo y a la tasa de filtracion glomerular).

e Reacciones de hipersensibilidad.'>16

3.6. AINE mas utilizados en Odontologia

Los AINE, de mayor uso en odontologia son los siguientes:®

= Paracetamol (acetaminofén)
* [|buprofeno

* Metamizol

» Diclofenaco

= Ketorolaco

= Celecoxib

3.6.1. Paracetamol

Farmaco eficaz como analgésico y antipirético, sin propiedades

antiinflamatorias, es seguro y bien tolerado.® (Figura 5)

H

Figura 5 Estructura quimica del paracetamol.3
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Inhibe la sintesis de prostaglandinas en el SNC y en la periferia lo que
interrumpe el impulso doloroso. Su efecto antipirético se debe a la inhibicion

del centro hipotalamico que regula la temperatura.

Es rara la toxicidad hepatica (leucopenia y trombocitopenia). La reaccion

adversa medicamentosa mas importante es necrosis hepatica grave.®

3.6.2. lbuprofeno

Es un derivado del &cido propionico cuyos usos mas importantes son como
antiinflamatorio y para el dolor leve a moderado, aunque se administra

también para tratar la fiebre, dismenorrea y osteoartritis.® (Figura 6)

1 'J’f
HE = e T % .

Figura 6 Estructura quimica del ibuprofeno.®

Producen menos lesion gastrica que los salicilatos y la indometacina. Su
mecanismo de accién consiste en inhibir reversiblemente tanto a la COX1
como a la COX2.

En la relacidon a su mecanismo antiinflamatorio inhibe la quimiotaxis, altera la
actividad linfocitica, reduce la activacién y la agregacion de los neutrdfilos e

inhibe los niveles de citocinas proinflamatorias.®

3.6.3. Metamizol

Se usa como antipirético y analgésico y ademas posee un efecto relajante
sobre la fibra muscular lisa, por lo que resulta util en dolores de tipo colico.

Lesiona menos la mucosa gastrica y no produce hemorragias ya que la
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inhibicién de la COX es competitiva no irreversible como la producida por el

acido acetilsalicilico.® (Figura 7)
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Figura 7 Estructura quimica del Metamizol.*®

3.6.4. Diclofenaco

Pertenece al grupo del acido acético, posee una potencia similar al
ibuprofeno y a los demés derivados del &cido propionico; es uricosurico e
interfiere en menor grado en la agregacion plaquetaria. Tiene preferencia por
la inhibicién de la COX2. ° (Figura 8)

N O

\_/ OH

Figura 8 Estructura quimica del diclofenaco.*®

Se utiliza como antiinflamatorio y analgésico en procesos postoperatorios, en

artritis, artrosis, tendinitis y bursitis.®
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3.6.5. Ketorolaco

Pertenece a la familia de los derivados heterociclicos del acido acético

(pirrolacético). ° ( Figura 9)

ClI

NH
Cl OH

O

Figura 9 Estructura quimica del ketorolaco. *?

Inhibe con mayor potencia la COX1 lo que resulta en una fuerte accion

analgésica; por lo demas, comparte las mismas acciones de los AINE.

Indicado para el dolor moderado a severo; se recomienda el uso a corto

plazo (no més de cinco dias).

Contraindicado en pacientes con antecedentes de sangrado intestinal, Ulcera
péptica o gastrica, insuficiencia renal, en profilaxis previa a cirugia mayor, en

hemorragias cerebrovasculares o enfermedades con alto riesgo al sangrado.®

3.6.6. Celecoxib

Fue introducido en 1998, es un inhibidor de COX2. Carece de importantes

efectos gastrointestinales debido a que no actiia sobre COX1.° (Figura 10)

Figura 10 Estructura quimica de celecoxib.®
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No afecta la agregacion plaquetaria ya que estos son propios de la COX1,

sin embargo, posee riesgos cardiovasculares.

Ha mostrado un aumento en la incidencia de fendmenos tromboembdlicos,
infarto de miocardio e ictus, y una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca

e hipertension.®
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CAPITULO IV. ENZIMAS

4.1. Definicion
Las enzimas son proteinas catalizadoras. Un catalizador es una sustancia
que acelera una reaccidén quimica hasta disminuir la energia de activacion,

pero no se altera de forma permanente por la reaccion.

Algunas enzimas no requieren para su actividad mas grupos quimicos que
sus propios residuos aminoacidos. Otros requieren componentes quimicos
adicionales llamados cofactores, que son iones inorganicos como Fe?*, Mg?*,
Mn?* o Zn?* o una molécula organica compleja llamada coenzima y que
actian como transportadores transitorios y la mayoria son derivados de las

vitaminas.

El componente proteinico de una enzima que carece de un cofactor esencial
se denomina apoenzima. Las enzimas intactas con sus cofactores unidos se

denominan holoenzimas.

Algunas enzimas son modificadas covalentemente por fosforilacion,
glucosilacién y otros procesos, interviniendo en la regulacion de la actividad

enzimatica. 17:18

4.2. Estructuray caracteristicas
Son proteinas globulares formadas por una o varias cadenas polipeptidicas
plegadas las cuales crean una “hondonada” donde encaja el sustrato y tiene

lugar la reaccion.
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Esta zona de la enzima se denomina centro activo y so6lo unos pocos

aminoacidos estan implicados en él.}” (Figura 11)

Aminoacidos
del centro

r dena polipeptic
del enzigia

Figura 11 Estructura de la enzima.®

Algunas propiedades generales de las enzimas son las siguientes:

e Aumentan la velocidad de reaccion.
e Obedecen las leyes de la termodinamica.

e Catalizan las reacciones directas y las inversas de las reacciones
reversibles.

e Son controladas mediante mecanismos regulatorios.
e Rara vez forman productos secundarios.

Las enzimas catalizan la conversion de uno o0 mas compuestos (sustratos)
hacia uno o mas compuestos diferentes (productos). Esta reaccion tiene
lugar dentro de una bolsa de la enzima denominada sitio activo. La superficie
del sitio activo de la enzima esta revestida con residuos de aminoacidos con
grupos sustituyentes que se unen al sustrato y catalizan su transformacion
quimica. 118 (Figura 12)
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Figura 12 Fijacién de un sustrato al sitio activo de una enzima.'’

El complejo enzima-sustrato es de importancia en la accion de las enzimas y
se caracteriza por la formacion de un complejo que representa el estado de

transicion:
E+S—>ES—-SE+P

Donde E representa la enzima, S el sustrato (molécula sobre la que la
enzima ejerce su accion catalitica), ES el complejo transitorio enzima-

sustrato y P los productos de la reaccion.

El sustrato se une a la enzima a través de numerosas interacciones débiles
tales como puentes de hidrégeno, uniones electrostaticas, hidrofébicas, o de
van der Waals, en un lugar especifico del centro activo. Este centro es una
pequefia porcion de la enzima, constituido por una serie de aminoacidos que
interaccionan con el sustrato.'”'® (Figural3)
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Complejo enzima-
sustrato (ES)

i 2 A,

Enzima (E) Enzima (E)

Sustratos (S)
Productos (P)

Figural3 Formacion del complejo enzima-sustrato.®

4.3. Enzimas proteoliticas
Las enzimas proteoliticas forman parte del grupo de las hidrolasas, también
llamadas peptidasas, proteasas o proteinasas. Estas enzimas se caracterizan
por catalizar la degradacién de proteinas (protedlisis) mediante la adicién de

una molécula de agua en los enlaces peptidicos.?%2% 22 (Figura 14)

/&

&

Proteina

Proteina

s

Aminoacido

Figura 14 Las enzimas proteoliticas catalizan la degradacion de proteinas,
fragmentando una cadena polipeptidica. Obteniendo residuos de aminoacidicos.??

30



4.3.1 Clasificacion
Segun la ubicacion de los enlaces hidrolizados, las peptidasas a su vez se

dividen en dos grandes grupos:

e Endopeptidasas: rompen uniones peptidicas en distintos puntos del
interior de la proteina.
e Exopeptidasas: remueven uno o mas aminoécidos desde los extremos

carboxilo o amino.

Y algunas endopeptidasas de interés por sus propiedades antiinflamatorias

son:

e Endopeptidasas serinicas:
Son enzimas que rompen enlaces peptidicos en las proteinas en la
que el aminoacido serina juega un papel clave en el sitio activo de

la enzima. Pertenecen a este grupo la tripsina y quimotripsina. 2124

e Endopeptidasas cisteinicas
Presentan gran similitud en el mecanismo catalitico con las
serinicas, en razén de que en ambos grupos la enzima y el
sustrato forman un complejo covalente debido a que el nucledfilo
es parte de un aminoacido. Dentro de este grupo pertenecen la

papaina y bromelina.20.22
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CAPITULO V. ENZIMAS PROTEOLITICAS CON EFECTO
ANTIINFLAMATORIO

En este capitulo se hace una revision de algunas enzimas que han sido

empleadas en

la medicina por

sus propiedades antiinflamatorias y

describiremos su mecanismo de accion, indicaciones terapéuticas, ventajas y

desventajas.

5.1. Clasificacion

Se clasifican de acuerdo a su origen. 2° (Tabla 4)

Origen Fuente Nombre de la enzima
Animal Pancreas Vacuno Tripsina
Quimotripsina
Vegetal Carica papaya Papaina
Ananas comosus Bromelina
Cepas de Estreptococos | Estreptoquinasa
Bacteriano Estreptodornasa
Serratia (cepa E-15). Serratiopeptidasa

Tabla 4 Clasificacion de las enzimas antiinflamatorias.

32



5.2. Usos terapéuticos
Se han realizado estudios guiados a través de diferentes modelos
farmacoldgicos tanto “in vivo” como “in vitro”, con la finalidad de evaluar sus

propiedades terapéuticas como: 232°

e Antiedematosos
e Antiinflamatorios
e Antitrombdticos

e Actividades fibrinoliticas.

Y debido a su baja toxicidad han resultado ser opciones seguras para el

control de las enfermedades inflamatorias.=°

5.3. Mecanismo de accién
Las enzimas inhiben el proceso inflamatorio probablemente al degradar a las
proteinas plasmaticas que invaden el espacio intersticial, favoreciendo que

éstas se eliminen por el sistema linfatico o sanguineo.

También inhiben mediadores de la inflamacién como la bradicinina y actian
provocando la lisis de fibrina. De esta manera se restituye la microcirculaciéon
y el edema se reduce, disminuyen la presencia de estos elementos en la

zona lesionada y, por lo tanto, desinflaman.625:26,

5.4. Indicaciones
e Se emplean cuando la inflamacion impide alguna funcién y ocasiona
malestar.
e Al administrarlo junto con un antibiotico se ha demostrado un aumento

de la concentracion en el sitio a tratar. 825 26. 33
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5.6. Contraindicaciones

No se recomienda su uso en inflamacién ocasionadas por infecciones,
debido que el antiinflamatorio licuara el exudado purulento favoreciendo su
diseminacion.6:25 26, 33

No usar con anticoagulantes (heparina y warfarina), ya que puede haber un
incremento del riesgo de sangrado

5.5. Tripsinay Quimotripsina

Son endopeptidasas serinicas que han sido estudiadas desde 1950. Son
enzimas normalmente segregadas en el jugo pancreatico, sintetizadas en
forma inactiva como zimégeno. En la clinica se emplean las de origen

vacuno.

Se presentan como un polvo blanco o blanco amarillento, que se obtiene por

purificacion y cristalizacién.?* (Figura 15)

Asp 84

Ser 177

Figural5 Tripsina del pancreas bovino.?®
Poseen mdltiples aplicaciones clinicas y biotecnolégicas:

e Tratamiento de heridas
e Tratamiento de inflamacion
e Tratamiento de edema

e Tratamiento de bronquitis crénica

34



Luego de su administracion y una vez absorbidas, se unen a las
antiproteasas (a-1-antitripsina y a-2-macroglobulina), con esto se evita que el
sistema inmune del paciente las reconozca como antigenos, sin que esto

signifique que se inhiba la actividad enzimatica.

Para inhibir la reaccion inflamatoria excesiva, las enzimas parecen contribuir
a la degradacion de las proteinas plasmaticas que invaden el espacio
intersticial durante el proceso inflamatorio agudo, facilitando su eliminacién
por el sistema linfatico o sanguineo. Asi mismo, participan en la eliminacién
de mediadores de la inflamacién, como la bradicinina, gracias a que la

despolimerizan.

Por ultimo, parece ser que las enzimas ayudan a degradar y eliminar la red

de fibrina formada en el sitio de la inflamacion.

Las enzimas absorbidas son eliminadas via hepatica o por el sistema

fagocitico.?* 25

5.6. Papaina

Es una enzima proteolitica, considerada como endopeptidasa cisteinica,
proveniente de la desecacion y purificacién del jugo del fruto verde de la
Carica papaya. Se presenta como polvo blanco grisaceo, marrén claro o

rojizo, poco soluble en agua e insoluble en alcohol o éter. 2* (Figura 16)

35



Carica papaya es una planta medicinal originaria del centro de América, que
tiende a extenderse a diferentes partes del mundo, incluyendo Africa y

Nigeria

La enzima se absorbe por el intestino, siendo la via oral las mas utilizada.
Libera en la pared intestinal un activador de la profibrinolisina plasmatica
(plasmindgeno), que al transformarla en fibrinolisina (plasmina) ejerce su

accion sobre la fibrina del foco inflamatorio.2> 26

No se ha observado efecto secundario alguno de caracter sistémico. La

papaina no modifica el tiempo de protrombina.?®

5.7. Bromelina
La Bromelina es una endopeptidasa cisteinica, que se obtiene del tallo de la
planta de la pifia Anana comosus. Se presenta como un polvo ligeramente

soluble en agua e insoluble en alcohol.?”?8 (Figura 17)

Figura 17 Fruta de la pifia.*?

La bromelina, ha sido aislada de organos de plantas de la familia
Bromeliaceae. Se extrajo por primera vez del jugo de la pifia a finales del

siglo XIX. 28:29.30
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Bloguea a los mediadores del dolor, como la bradicinina y también se ha

demostrado que es un agente fibrinolitico que degrada la fibrina lo que,

promueve la reabsorcion del edema y reduce el tiempo de curacion después

del trauma o procedimientos quirdrgicos.

Inhibe la sintesis de prostaglandinas proinflamatorias, en particular la
PG E2_31,32, 33

5.8. Estreptoquinasay Estreptodornasa

Son enzimas de origen bacteriano extraidas de cultivos de cepas de

Estreptococo 3-hemoalitico.

Estreptoquinasa: es una endopeptidasa, su accion consiste en activar
a la profibrinolisina o plasminégeno de los depdsitos de fibrina
(plasmindgeno intrinseco) y en menor medida activa la profibrinolisina
de los liguidos organicos (plasmindgeno extrinseco). La fibrinolisina

asi formada produce la digestion de fibrina.

Estreptodornasa: es una desoxirribonucleasa, actia sobre el acido
desoxirribonucleico (ADN) o sobre las desoxirriboproteinas, que son
proteinas compuestas que tiene el ADN como ndcleo prostético.
Produce la despolarizacién y consigue la disminucion de la viscosidad.
25, 26,

Las desoxirriboproteinas y el ADN proveniente de los leucocitos y
células muertas de los tejidos y bacterias, forman una parte importante
de los exudados patoldgicos. La estreptodornasa actia sobre los

exudados provocando la licuefaccion.?”. 28 34

Estas dos enzimas se han usado en conjunto, se unen y activan el

plasminégeno, pueden disolver coagulos de sangre y exudado purulento, se
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han utilizado para tratar hemotorax, hematomas, y varias supuraciones

cronicas.26:27. 33

Si la estreptodornasa y estreptoquinasa son administradas por via oral, se
asume que se activa el mecanismo de fibrindlisis local. El resultado de la
degradacion de la fibrina mejora la circulacion de la sangre a la region
lesionada y permite la extraccién de los metabolitos y del material necrético.
Los hematomas coagulados son licuados y asi se puede reabsorber.

La activacién acelerada del sistema plasmindgeno a plasmina alcanzada por
medio de la estreptoquinasa, parece contrarrestar el grado de inflamacién
por la despolimerizacion de las proteinas macromoleculares de prefibrina,
removiendo los codgulos de fibrina, por activacion de las peptidasas que
antagonizan a las cininas causantes de la inflamacion. El resultado es una
degradacion de la fibrina e inhibicion de la migracion e infiltracion leucocitica,
con dilucién del exudado y disminucion en la permeabilidad tisular, esta
combinacion probablemente tenga efecto en la disminucion del edema, lo

que contribuye a eliminar la inflamacién.?® 34 (Figura 18)

Espacio extravascular

- x — — Fa —
endotelioc = - —~ — = L =" " ))7&;‘:;_— —>
~A plasminugﬁq‘ 5 dacic =
enzimas pro tPA h. .. ~¥ Degradacién
Estreptoquinasa | ’ plasmina de la fibrina

‘'tPA

activador tisular de plasminégenc
(tPA)

Figural8 Mecanismo de accion de estreptoquinasa, actian activando el

plasminégeno para transforméandolo en plasmina, provocando la degradacion de la
fibrina.®*
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Esta contraindicado su uso con anticoagulantes o0 sustancias que actian

sobre la formacion o funcion de las plaquetas, por ejemplo:

¢ Inhibidores de la agregacion plaquetaria; dextranos y sulfinpirazona.
¢ Antifibrinoliticos; acido aminocaproico, aprotinina y acido tranexamico.
e AINE; especialmente, 4cido acetilsalicilico, indometacina y

fenilbutazona.
Pueden ocasionar incremento en el riesgo de hemorragia.3

5.9 Serratiopeptidasa
La serratiopeptidasa posee un amplio uso clinico, que ha ido ampliandose
durante los dltimos 30 afios en Europa y Asia como una alternativa a los
AINE.% 2 38

La serratiopeptidasa es una enzima proteolitica aislada a partir del
microorganismo del género Serratia (cepa E-15). Este microorganismo fue

aislado a finales del 1960 a partir del gusano de seda Bombyx mori L.

Las enzimas se obtienen comercialmente, mediante fermentacién, pero de
modo natural se encuentran en el intestino del gusano de seda, que las
utiliza para disolver instantdneamente la crisalida y permitir de este modo su
salida al exterior como mariposa; también la utiliza como ayuda para digerir

las hojas de las que se alimenta. % 35 36.38 (Figura 19)
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Figura 19 Gusano de seda Bombyx mori. 25

Algunos estudios realizados (Mazzone 1990 y Kakinuma 1982) muestran que

la serratiopeptidasa tiene un efecto antiinflamatorio. 3839 40
La enzima serratiopeptidasa se ha utilizado para:

e Reducir la inflamacion y ayudar a la eliminacion de la secrecidn
mucopurulenta de las infecciones en otorrinolaringologia.

e Ayuda a eliminar la inflamacion y reducir el exudado purulento en
neumologia.

e Elimina la tumefaccion, el exudado inflamatorio y el edema, facilitando
la resorcion del hematoma en cirugia, traumatologia y ortopedia.

e Ayuda a disminuir la inflamacién en cirugia ginecoldgica.!-39:40:42

e En odontologia, como antiinflamatorio y para aumentar la
concentracion de antibidtico en el sitio de la infeccidén en periodontitis y

en la pericoronitis de los terceros molares. 353648

Algunos estudios han demostrado que la serratiopeptidasa, interviene sobre
la inflamacién, fluidificando los liquidos corporales que hay alrededor de las

areas lesionadas e incrementando el drenaje de los mismos.
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Esto favorece la reparacion tisular y reduce el dolor. Asi mismo, posee
capacidad para bloquear la liberacion de bradicinina y ademas la habilidad

para disolver el tejido muerto, pero sin dafar el tejido vivo.

Debe observarse especial cuidado en los pacientes que estan recibiendo

anticoagulantes. 1.2 35.36. 41
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CAPITULO VI. COMPARACION DE LA EFICACIA ENTRE AINE
Y ENZIMAS PROTEOLITICAS

La inflamacion es un problema muy comun, que enfrentan a diario los
profesionales de la salud y sus pacientes, hasta ahora los farmacos mas
prescritos son los AINE, sin embargo, pueden ocasionar efectos indeseables,
entre ellos problemas gastrointestinales. Por lo tanto, un remedio eficaz y

seguro, es la alternativa del uso de enzimas proteoliticas.

En el estudio de Kakinuma (1982), compararon varias enzimas entre ellas la
serratiopeptidasa, la cual fue mas efectiva para reducir la respuesta

inflamatoria y hasta ahora la mas estudiada.*®

El objetivo de este capitulo es dar a conocer, si esta enzima tiene la misma
eficacia antiinflamatoria que los AINE para el tratamiento del dolor y la
inflamacion de manera que puedan ser sustituidos en la practica clinica

odontolégica.
La serratiopeptidasa, esta siendo utilizada en diversas especialidades como:

e Cirugia

e Ortopedia

e Otorrinolaringologia
e Ginecologia

e Odontologia

Pero se requieren estudios elegibles para informar de los resultados sobre la
eficacia y seguridad de la serratiopeptidasa, por lo que se incluyeron algunos

articulos comparativos disponibles..237
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Estudios preclinicos

En los estudios preclinicos se demostré que la serratiopeptidasa tiene

actividad antiinflamatoria significativa comparandola con quimotripsina,

tripsina, acido acetilsalicilico y diclofenaco. * (Tabla 5 y Grafica 1)

Viswanatha
Swamy 2008 46

Jadav 2010 37

Modelo de
edema de pata
inducido por una
bola de algodén.

Modelo de
edema de la
pata

Serratiopeptidasa
(SP)
(270 mg / kg)

Serratiopeptidasa
(SP) 10y 20 mg /

kg

quimotripsina,
(36 mg [/ Kkg)
tripsina (576 mg /
kg)

AAS (200 mg /

kg)

Diclofenaco
mg / kg

0.5

SP mostr6 mejor
actividad anti-
inflamatoria, en
comparacion con
quimotripsina,
tripsina 'y AAS

Serratiopeptidasa
es eficaz por via

oral y es casi
equivalente al
diclofenaco.

Tabla 5 Uso de serratiopeptidasa como antiinflamatorio en ratas.

El estudio se realiz6 usando ratas y se evalué el aumento del volumen

causado por la inflamacion en la pata de los animales.

Paw volume (ml)

05 4

—e—Control

04 4

o
w

05

—&-Diclofenac (0.5 mg/kg)
—— Serratiopeptidase (10 mg/kg)
—e— Serratiopeptidase (20mg/kg)

Time (hr)

Grafica 1. El efecto antiinflamatorio de serratiopeptidasa contra diclofenaco, sobre la

inflamacién aguda inducida por formalina en ratas albinas.®’
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En comparacion con el placebo la serratiopeptidasa muestra resultados

superiores en su efecto antiinflamatorio.

El uso de diclofenaco también resulto superior en comparacion con el
placebo y finalmente podemos decir que serratiopeptidasa y diclofenaco

tienen eficacia similar sobre el proceso inflamatorio.

Estudios clinicos

Los estudios clinicos en donde se comparan los efectos antiinflamatorios de
serratiopeptidasa, fueron descartados ya que los resultados no son claros.
Por lo que solo hablaremos del estudio realizado por Chopra (2009).36
(Tabla 6)

Estudio N° de Tratamiento Controlar Duracion Resultados
Pacientes

Extraccion 150 pacientes | Serratiopepti- Grupo 1: 7 dias Serratiopeptidasa fue
de divididos dasa Ibuprofeno 600 superior al placebo, pero
3 molares Aleatoria- (20 mg tres mg, no es superior, en
impactos mente veces al dia) Grupo 2: beta- comparacion con el
tratamiento en 5 grupos metasona 0,5 paracetamol, ibuprofeno
posoperato- mg y betametasona.
rio. Grupo 3:

paracetamol

1g

Grupo 4:

placebo

(tres veces al

dia)

Tabla 6 Uso de serratiopeptidasa como antiinflamatorio.

En el estudio se realizé una comparacion del uso de serratiopeptidasa,
paracetamol e ibuprofeno que son farmacos de uso en odontologia. Donde
se demostré que tienen mejor efecto antiinflamatorio y analgésico que la

serratiopeptidasa.

El objetivo de desarrollo farmacéutico para estas enzimas, se ha concentrado
en tratar de mantener su estructura durante la fabricacién, almacenamiento,

digestion y absorcion en el estbmago e intestinos.
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Para superar la degradacion por enzimas en el tracto gastrointestinal, la
serratiopeptidasa estd disponible como un comprimido con recubrimiento
entérico. Este recubrimiento entérico consiste en polimeros sensibles al pH
gue permanecen intactos en el pH acido del estbmago y se solubiliza en un

pH alcalino mas favorable, el del intestino. 2834

No hay estudios clinicos que informen sobre interacciones con algun
medicamento o0 reacciones adversas. La Unica informacion disponible es
proporcionada por las compafiias farmacéuticas. Si se administra junto con
heparina, warfarina, clopidogrel o AAS, asi como con otros remedios
naturales como el ajo, el aceite de pescado y la cdrcuma, puede haber un

incremento del riesgo de sangrado.40 45

Las ADR (Adverse Drug Reactions), incluyen reacciones alérgicas de la
piel, que pueden ir desde la dermatitis a los casos extremos de sindrome de
Stevens-Johnson o eritema, dolores musculares y dolores en las
articulaciones, trastornos gastricos como, nauseas y malestar abdominal y

anomalias de coagulacién. 1 28:34,3540
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CONCLUSIONES

En odontologia es muy comun la necesidad de tratar problemas
inflamatorios, ya sea por procesos infecciosos o procedimientos quirdrgicos,
por lo que muchas veces se debe prescribir un farmaco para aliviar los

sintomas.

Los investigadores han estudiado, las propiedades analgésicas Yy
antiinflamatorias de las enzimas proteoliticas derivadas de plantas, animales
y bacterias, lo que podria resultar una alternativa para el tratamiento de la
inflamacion en odontologia, ya que en los estudios disponibles no se han
observado efectos indeseables como con el uso de los AINE, pero aun hay
controversia sobre dicha terapia enzimética por lo que sigue bajo

investigacion clinica.

Al realizar este trabajo los resultados del analisis no son muy claros, ya que
son pocos los estudios comparativos contra AINE, por lo tanto, hay que
sefalar que la informacién que podria sustentar la eficacia antiinflamatoria de

la serratiopeptidasa contra los AINE no es suficiente.

Es necesario el interés de los investigadores para obtener resultados
concluyentes acerca del uso, seguridad y eficacia de las enzimas para que

en realidad sean una alternativa en el tratamiento de la inflamacion.

Por lo tanto, los Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE) siguen siendo la

primera eleccién en odontologia para el tratamiento del dolor e inflamacion.
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