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La pulpa dental es un tejido altamente vascularizado e inervado. El componente
nervioso del tejido pulpar consta de fibras nerviosas motoras y sensitivas; éstas
Gltimas provienen del V par craneano; todo estimulo que provoque a estas fibras,
dard como resultado una sensacién dolorosa. La pulpa dental no es el Unico tejido
con esta caracteristica. La cérnea del ojo y la membrana timpanica del oido
también son fuentes de dolor puro y, al igual que la pulpa, presentan una alta
densidad neural.

Las fibras de tipo sensitivas pertenecen, segin su didmetro, velocidad de
conduccién y funcién, a dos grupos: las Ad (mielinicas) y las C (amielinicas). 9'¢’
(2002)  Ambas actlian como nociceptores que contribuyen a la funcién defensiva. Los
axones mielinicos son de rapida velocidad de conduccién, bajo umbral de
estimulacién, transmiten un dolor de tipo agudo y punzante y son superficiales (se
ubican en la zona de unién entre la pulpa y la dentina). Estas caracteristicas las
posicionan como las primeras fibras nerviosas en reaccionar y transmitir el impulso
doloroso cuando aun no existe dafo tisular irreversible. Los estimulos que las
excitan son mecanicos, térmicos (frio) y quimicos. Entre la poblacion de fibras A9,
los umbrales de excitacion varian. Las fibras de umbral bajo responden a estimulos
como la refrigeracion y la vibracidn, y es improbable que participen en la
nocicepcién, sin embargo, hay pruebas de que pueden estar implicados en el reflejo
u otras funciones relacionadas con la percepcién. Las fibras A de umbral mas alto,
responden a un estimulo mucho mas fuerte, como ser el mecanico y éstas si
pueden actuar como nociceptores. El diametro de las fibras A varia de 1 a 4 y, con
una velocidad de conducciéon de aproximadamente 13 m/seg Las fibras C son
amielinicas, tienen una baja velocidad de conduccién y alto umbral de excitacién, se
ubican en una zona mas profunda que las fibras mielinicas y se activan
principalmente por calor, produciendo dolor lento, difuso y duradero. Beérgenholtz (2007),
Si la intensidad del estimulo doloroso aumenta, las fibras sensoriales C son
reclutadas y el dolor es transformado en una sensacién ardiente. Cuando estas
fibras C reaccionan, denota que el dafio pulpar es irreversible. Brcher ME et al (2009) |
didmetro de las fibras C es menor a 1 y y su velocidad de conduccion es de
alrededor de 1 m/seg. Las fibras C también difieren con las fibras A en su habilidad
para mantener su integridad funcional cuando el tejido se vuelve hipdxico; esto es
a causa de que el consumo de oxigeno es mayor en las fibras gruesas A que en las
delgadas C. Asi, cuando una lesién da como resultado una interrupcién en la
microcirculacion de la pulpa, las fibras C continuaran con sus funciones durante
mas tiempo que las A ya que estas Ultimas habran sido inactivadas o infartadas por
la falta de oxigeno. Narhi MVO (1985),; Bergenholtz.
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Vale mencionar que hace varias décadas, en el afio 1982, Narhi M ha reportado la
presencia de fibras mas gruesas en pulpa de ratas, con una velocidad de
conduccién alta (48 m/seg). Estas fueron clasificadas como fibras A-B. La funcion
de dichas fibras nerviosas o su presencia en pulpas de humanos, aun, treinta anos
después no ha sido esclarecida.

Las fibras nerviosas sensitivas de la pulpa dental, son terminaciones aferentes del V
par craneano Trigémino y ganan el conducto radicular a través del foramen apical,
pasando en bultos por la pulpa radicular. Estos bultos a menudo son asociados con
vVasos sanguineos en una vaina de coldgeno, formando el paquete neurovascular.
Pocas bifurcaciones ocurren en el conducto radicular, pero al alcanzar la pulpa
cameral, las fibras del nervio se comienzan a dividir y a enviar ramas hacia la
dentina circundante. Al acercarse a la region subodontoblastica de la pulpa, las
fibras forman una red intrincada conocida como Plexo de Raschkow. Aqui las fibras
mielinizadas pierden su vaina de mielina y surgen como terminaciones nerviosas
libres. En diferentes estudios realizados por Gunji desde el afio 1982 hasta 1988 se
ha demostrado que muchas fibras nerviosas terminan en el espacio extracellular
de la zona rica en células o en la capa de odontoblastos, mientras que otras se
extienden en los tubulos de la predentina o la dentina, pudiendo penetrarlos de
unos pocos micréometros hasta 150 p. Estas fibras intratubulares son mas
numerosas en la region de los cuernos camerales, donde se ha estimado su
presencia en aproximadamente el 25 % de los tubulos, siendo en otra parte de la
dentina de la corona el nUmero mas pequeiio, de aproximadamente el 15 %. En la
raiz, sélo aproximadamente el 10 % de los tubulos contiene fibras nerviosas; éstas
tienden a ser mas pequefias y no se extienden mas alla de la predentina.

En trabajos realizados por Trowbridge Henry O., et al (1986) y Johnsen, et al (1985) se encontrd que
los elementos dentarios recién erupcionados presentan axones no mielinizados mas
largos que los dientes maduros y especularon que algunas de estas fibras,
posteriormente adquieran una vaina de mielina. También han demostrado que la
pulpa humana tiene una gran cantidad de axones no mielinizados (fibras C) durante
el desarrollo temprano del diente, pero que ocurren modificaciones posteruptivas
tanto en el tamano de las fibras como en la configuracién del grupo de axones. Los
dientes inmaduros presentan una menor cantidad de axones mielinizados en
comparacion con dientes mas viejos; estas fibras no alcanzan su nimero maximo
hasta que la raiz complete su desarrollo apical y aun mas tarde de esto.

Asociando la forma en que va madurando la red nerviosa que penetra en la pieza
dentaria a través del foramen apical y como estas fibras modifican su estructura y
numero aumentando con la edad en cantidad de fibras A, con los resultados
obtenidos en los tests eléctricos de vitalidad pulpar, se puede encontrar una posible
explicacion al por qué este tipo de pruebas realizadas en dientes inmaduros tiende
a dar resultados poco confiables.
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BASES MOLECULARES DE LA NOCICEPCION PULPAR

El dolor es una sensacidon desagradable, un fenomeno complejo que involucra no sélo la
respuesta sensorial sino que también la carga emocional, la representacién social, la
valoracion de experiencias previas y los aspectos relacionados con el comportamiento y
la motivacion. Es una sensacidon sumamente subjetiva, y por lo tanto dificil de investigar
cuantitativamente en los seres humanos.

El dolor dental es provocado por la estimulacion de las fibras nerviosas de la pulpa
dental. Los estimulos que lo desencadenan pueden ser mecénicos o térmicos. -eMmowell etal
(2004), Ricarte J. M. et al (2007) " yna amplia gama de estructuras y moléculas de diferentes
caracteristicas desempefian un rol fundamental en la aparicion del dolor. No sdlo el
componente nervioso interviene en dicha respuesta, sino que las estructuras vasculares
también entran en juego en este mecanismo de alerta y proteccion tisular.

Al ser entonces una expresion compleja, involucra diferentes sistemas que contribuyen
a su aparicion y regulacion. Desde una intervencidn coordinada entre el Sistema
Nervioso Central y el Sistema Enddcrino, se puede relacionar al hipotdlamo y a la
glandula hipofisis, con alguno de los sucesos que ocurren en la pulpa durante un
periodo sintomatico. Rut 7 Carson (2007) ~astablece una interesante relacién entre el sistema
enddcrino y la pulpa dental; describe los sucesos que ocurren cuando el factor liberador
de corticotrofina (CRF) se une a su receptor de membrana (CRF-Rs). Entre las acciones
finales del receptor activado, la liberaciéon de endorfina desde células inmunes, aumenta
la antinocicepcion periférica. Si se considera que la pulpa dental es un tejido periférico,
entonces, la afirmacion anterior puede ser aplicada a la pieza dentaria. El estrés fisico y
psicoldgico potencian la liberacién del CRF desde el hipotdlamo. foussay A (2009) y Silverthorn D
(2009 Este al unirse a su receptor CRF-Rs en la hipofisis anterior, permite la liberacién al
torrente sanguineo de la hormona adenocorticotrofina (ACTH) y de endorfina. La ACTH
actua sobre la corteza de la glandula suprarrenal para estimular la secrecion de cortisol,
un glucocorticoide antiinflamatorio, mientras que la endorfina produce una disminucién
en la nocicepcionn. El uso sintético de CRF estimula células immunocompetentes para
que secreten los depodsitos celulares de endorfina y ésta actla reciprocamente con
receptores opioides sobre los nervios aferentes periféricos, causando una significativa
antinocicepciéon. Los efectos periféricos analgésicos de CRF, como se piensa entonces,
son debido a la liberacién de péptidos opioides por parte de células inmunes como
resultado de la interaccién de CRF con CRF-Rs de su membrana.

La primera descripcion de receptores opioides p en el humano fue realizada por Gémez-
Roman 1.]1. en el afio 2002; junto con sus colaboradores, encontraron dicho receptor en
células del aparato respiratorio, ComezRomdn JJ, et al (2002 |5 |ocalizacidn
inmunohistoquimica de receptores opioides tipo y en pulpa de dientes humanos fue
descubierta por 7@er L et al (2003). 3 |o largo de la ramificacidn de nervios radiculares asi
como en la pulpa cameral. La inmunomarcacion positiva también fue observada en las
fibras nerviosas individuales en la region de la camara pulpar. Esta confirmacién de
receptores opiaceos en las fibras nerviosas pulpares, sugiere un sitio periférico en la
pulpa dental donde los opioides endégeno o exdgeno pueden actuar reciprocamente con
receptores opioides Y. Basados en estudios farmacoldgicos, al menos tres clases de
receptores opioides han sido definidos: u; 0 y k. La hipdtesis de ese trabajo refiere que
los receptores opioides p pueden estar asociados a fibras nerviosas de pequefio calibre
(fibras C), si bien son necesarios nuevos estudios para clarificar esta posibilidad. De
todas formas, existen evidencias de que la inyeccidon local de morfina, disminuye el
dolor de las pulpitis. Dionne RA %Y, Estudios recientes demuestran la capacidad de los
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receptores opioides & para regular la homeostasis del ion potasio (K*) ¢@° P et al (2007),
considerando la importancia de dicho ion para la conduccidn nerviosa, es necesario
realizar nuevos estudios para ubicarlos en el tejido pulpar y determinar si tienen
implicancia en la conduccién del dolor odontogénico.

Teniedo en cuenta que la médula de las glandulas suprarrenales son una importante
fuente de produccién de catecolaminas (dopamina, adrenalina y noradrenalina) y que la
pulpa presenta receptores para estos compuestos ubicados principalmente en la
membrana de sus vasos sanguineos y en la mambrana de algunas neuronas, cabe otra
relacion en referencia a las glandulas suprarrenales.

Un estudio del Departamento de Endodoncia de la Universidad de Nueva York establecio
un nivel de base de catecolaminas (dopamina, epinefrina o adrenalina, y norepinefrina
o noradrenalina) en la pulpa humana no excitada en dientes virgenes, sin patologia.

El estimulo nervioso es considerado un factor vital en la sintesis catecolaminas. Un
estimulo suave aumenta la actividad de la enzima tirosina- hidroxilasa, catalizador en la
sintesis de catecolaminas. Cuando hay exposicion a estimulos extraordinarios (el parto,
quemaduras, frio, hipoxia, inmovilizacién, o el ejercicio fisico), la sintesis de
catecolaminas aumenta notablemente. Los pacientes que sufren dolor pulpar asociado a
inflamaciéon también pueden producir cantidades aumentadas de catecolaminas en la
pulpa. Esta presencia en la pulpa humana ha sido demostrada por la fluorescencia
histoquimica.

Anneroth y Norberg en 1958, demostraron la presencia del neurotransmisor
noradrenalina en las terminales nerviosas adrenérgicas de la pulpa dental humana. Diez
afios después, Pohto y Antila confirmaron esto demostrando la presencia de fibras
nerviosas adrenérgicas estrechamente conectadas con vasos sanguineos en la pulpa
dental humana, sugiriendo una funcién de vasoconstrictor. Estos datos indican que el
flujo de sangre en la pulpa humana al menos en parte es controlado por la inervacion
adrenérgica. Continuando esta linea de investigacién, “™ ¢ @ en 1980, manifestaron
gue los nervios sensoriales ayudan a regular el suministro de sangre de la pulpa dental.
Las catecolaminas, como la epinefrina o norepinefrina, ejercen sus efectos fisioldgicos
sobre receptores (adrenoreceptores) en los vasos sanguineos. Los vasos de la pulpa
contienen tanto a como B-adrenoreceptores. Los receptores a son responsables de la
contraccién de la musculatura vascular, produciendo vasoconstriction. El estimulo de
receptores B1 causa una relajacién de la musculatura vascular. Estos receptores
influyen en las variaciones del sistema hemodindmico de la pulpa. Pocos afios después,
en 1986, "akisaka etal g aron capaces de demostrar la distribucién de fibras de nerviosas
adrenérgicas en la pulpa dental felina antes y después de la preparacién de una
cavidad. Después de la preparacidon de la cavidad, un proceso inflamatorio ocurre con
alteraciones en la morfologia y el contenido bioquimico de las fibras nerviosas. Estos
autores concluyeron que estas alteraciones no ocurren como una respuesta aguda a los
estimulos nocivos generados por la preparacidon de la cavidad, aunque la alteracion de
sustancias bioquimicas como la Sustancia P, el VIP (péptido vasoactivo intestinal) y
catecolaminas, podrian haber ocurrido. Mayores niveles de noradrenalina, adrenalina y
dopamina fueron encontrados en las pulpas inflamadas. Nup Caroline en el afio 2001,
lograron cuantificar las catecolaminas en el tejido pulpar inflamado y consideraron la

posibilidad de utilizar agentes farmacoldgicos que disminuyan las concentraciones de
aque”as Nup Caroline et al. (2001)
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INFLAMACION Y DOLOR

Los dos componentes claves en la inflamacién pulpar son la microcirculacién y la
actividad de las fibras nerviosas sensoriales. La excitacion de fibras de A-3 parece
tener un efecto insignificante sobre el flujo de sangre pulpar, mientras que la
activacion de fibras C causa un aumento del mismo. Este aumento inducido por
fibras C es causado por neuroquininas, sobre todo la sustancia P, que es liberada
desde las terminales nervioasas de las fibras C. La alteracién del flujo sanguineo
pulpar tiene efectos que varian sobre la actividad nerviosa sensorial. El
nuropéptido proinflamatorio Sustancia P, fue citado por primera vez alrededor de
los afios 30’ y mucho fue lo que se avanzé en relacién a su estudio. Harson Sefena (2001),
Estudios previos han demostrado que la sustancia P estd implicada tanto en la
inflamacién como en el dolor 2°me RA (1998) '\, que los niveles extracelulares de
sustancia P estan aumentados dentro del tejido pulpar sintomatico diagnosticado
con pulpitis irreversible. En estudios posteriores se descubrié que Interviene en la
extravasacion de plasma y por lo tanto en la formacion de edema (acumulacién de
liquido en el espacio intersticial). La inflamacién neurogénica que es resultado de la
liberacion periférica de neuropeptidos provoca alteraciones en la permeabilidad
vascular de la pulpa dental. La SP evoca una vasodilation y una contraccion de la
célula endotelial, causando el escape aumentado de proteinas plasmaticas. Estos
efectos son mediados por la proteina G asociada al receptor NK-1. Aunque su
accion no es rapida como la de los canales idnicos, los receptores asociados a
proteina G presentan un amplio efecto debido a que participan segundos
mensajeros como el AMPc, el GMPc y el Ip3, Bowles Walter R (2003) ' \yn gumento de SP de
8 veces fue notado en el tejido de pulpa diagnosticado con pulpitis irreversible
contra el tejido de pulpa clinicamente normal. Asi, la pulpitis irreversible es
asociada con la activacion significativa de este sistema peptidérgico. El dolor
odontogénico a menudo implica la inflamacién de tejido pulpar. La pulpa dental es
sumamente inervada con una subpoblacidon de neuronas sensoriales que contienen
neuropeptidos. La Sustancia P, liberada de fibras aferentes (por ejemplo
nociceptores) estd asociada con el desarrollo de inflamacién neurogénica. Este
aumento extracelular de la SP, puede afectar la compleja interaccion entre las
células de la pulpa, las células inmunocompetentes, los vasos sanguineos y las
fibras nerviosas.

La reparacion de la pulpa también implica neuropeptidos. Estos son definidos como
neurotransmisores o neuromoduladores peptidicos sintetizados y liberados desde
neuronas, que disparan efectos bioldgicos al activar receptores en la membrana
plasmatica de sus calulas blanco. #2uero-Holguin M. M, et al (2008) Ectos presentan un papel
inmunomodulador reclutando células inmunocompetentes, las cuales también
pueden expresar receptores funcionales para neuropéptidos, sugiriendo un papel
importante para los neuropeptidos en la pulpa dental, no sélo en el dolor y la
inflamacion, sino que también en la proteccion y la reparacion.

Desde hace ya treinta afos, una variedad de mediadores quimicos enddégenos han
sido asociados con la inflamacion y el dolor asociado a la inflamacion. Estos
mediadores incluyen histamina, bradiquinina, 5-hidroxitriptamina, y
prostaglandinas.
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La Bradiquinina (iBK), es un mediador potente del dolor y la inflamacion. Puede
estimular los terminales nociceptivos periféricos para producir dolor y sensibilizar
fibras nerviosas a estimulos térmicos, quimicos, y mecdnicos. Ademas, puede
actuar sinérgicamente combinada con otras sustancias como las prostaglandinas y
la 5-hidroxitriptamina para producir signos y sintomas de inflamacién aguda. Las
respuestas inflamatorias evocadas por la bradiquinina incluyen vasodilatacion,
extravasacion plasmatica y el reclutamiento de células inflamatorias. También
induce otros efectos secundarios que pueden dar origen a la produccion de
mediadores inflamatorios adicionales.

Los niveles extracelulares de bradiquinina son considerablemente elevados durante
la pulpitis irreversible. El nivel extracelular de iBK es mas alto en aquellos
pacientes que han relatado dolor histérico, en comparacién con los pacientes que
presentaban dolor en el momento de la coleccidon de bradiquinina. Esto sugiere una
plasticidad en el sistema de iBK y que puede contribuir principalmente en las etapas
tempranas de la inflamacién y el dolor.

La irritacion de la pulpa dental producida por bacterias, estimulos mecanicos o
guimicos puede causar inflamacion. Ademas de la activaciéon de otros sistemas,
como el de las kininas, de la coagulacién, y el sistema del complemento, estos
estimulos pueden causar la conversion enzimatica de acido araquiddénico en un
grupo de mediadores bioldgicamente activos. Entre estos son los acidos
hidroxieicosanoico e hidroperoxieicosanoico, los leucotrienos, las PGS, y el
tromboxano.

Las prostaglandinas han sido implicadas en muchos aspectos del proceso
inflamatorio incluyendo vasodilatacién, aumento de la permeabilidad vascular,
resorcién de hueso, quimiotaxis y dolor. Las PGS son sintetizadas por la via de la
enzima COX. La sintesis de PG es iniciada por la ruptura del acido araquiddnico, por
la accion de fosfolipasa A2 a partir de los fosfolipidos de la membrana de la célula.
El metabolismo del acido araquiddnico por via COX causa la produccion de PG. La
COX es la enzima limitante en la produccién de PG.

Dentro de la familia de PG, la PGE2 ha sido documentada en enfermedades
pulpares. Chang Yu-Chao et al (2003) | 5 PGE2 es un estimulador potente de la resorcién
osea. La sintesis de PGE2 es regulado por multiples pasos metabdlicos que implican
varias enzimas diferentes. La COX es una de las enzimas responsables de convertir
el &cido araquiddnico en PGE2, chang MC et al (2006) ) 5 COX 2 es una enzima inducible y
se sostiene que es responsable de la sintesis PG en el sitio de inflamacién ya que se
presenta en niveles bajos o imperceptibles en tejidos sanos y en niveles
aumentados en tejidos inflamados; los mediadores inflamatorios como IL-1, TNF-q,
factores de crecimiento, LPS, y células tumorales son estimuladores de la expresion
de COX-2. Las PG E2 y F2 pueden ser identificadas en tejido pulpar inflamado como
no inflamado. En pulpas con inflamacién crénica, asintomatica, se hallaron valores
significativamente mayores de PGE2, pero no asi de PGF2-a. Los tejidos pulpares
que presentaron dolor, mostraron mayores concentraciones de ambas PGs que
aquellos sin dolor; esto puede darse como resultado del gran dafio tisular y lisis
celular que se aprecia en las pulpas dolorosas expuestas a caries dental y ademas
por la adicion de leucocitos polimorfonucleares al tejido inflamado. La PGE2 puede
ser capaz de producir dolor en la pulpa de dos maneras diferentes. Primero,
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presenta cualidades hiperalgésicas, lo cual sensibiliza las terminaciones nerviosas
nociceptivas. Segundo, puede aumentar la respuesta dolorosa frente a otros
mediadores del dolor, como ser bradiquinina, histamina y 5-hidroxitriptamina.

La PGF2-a, puede que tenga un efecto modulador a la respuesta tisular para la
PGE2.

La introduccion de PGE2 en tejidos causd una acumulacion de AMPc o la activacion
de la adenil ciclasa (AC). La PGF2-a, no tiene ningun efecto sobre el AMPc excepto
en muy altas concentraciones. Sin embargo, la PGF2-a, ha mostrado poder
aumentar las concentraciones de GMPc en varios tejidos. EIl AMPc y GMPc parecen
ser responsables de un numero de efectos contrarios. EIl AMPc dilata el musculo
vascular liso mientras que el GMPc lo contrae. El GMPc realza al quimiotaxis
mientras que el AMPc la retarda. El GMPc induce la liberacion selectiva de enzimas
lisosomales mientras que el AMPC inhibe dicha liberacién. Los aumentos de AMPc
causan una hiperpolarizacion de las fibras nerviosas, lo que reduce la transmision
de impulsos nerviosos. Al contrario, el GMPc, que al parecer aumenta en la
inflamacion cronica, causa la despolarizaciéon de algunas neuronas colinérgicas. El
dolor entonces, puede ser controlado por el predominio de un nucleétido ciclico
sobre otro durante las diferentes fases de la respuesta inflamatoria. Las acciones de
al menos cinco neurotransmisores son mediadas por el AMPc. El GMPc, media las
actividades de otros cuatro. Los neurotransmisores histamina, acetilcolina,
noradrenalina y dopamina han sido descubiertos en pulpas dentales de animal y
humanas. Todos estos neurotransmisores han sido implicados en la produccién de
dolor.

Por ende, estos segundos mensajeros intracelulares (AMPc y GMPc) que actuan a
partir de la activacion de receptores de membrana plasmatica acoplados a proteina
G, también cumplen un rol importane durante la respuesta inflamatoria y el dolor
odontogénico.

La IL-1 y el TNF-a regulan la expresiéon de COX-2 en células de la pulpa humana. La
cinética de esta respuesta mostré que el COX-2 era perceptible en lisados de
células cerca de las 2 horas luego de la activacidén de citoquinas proinflamatorias y
permanecio elevado durante las 24 horas del periodo de incubacion. Esto sugiere
gue uno de los mecanismos patdégenos de la inflamacion pulpal en vivo pueda ser la
sintesis de COX-2 por células residentes en respuesta a una induccién hecha por
parte de citoquinas proinflamatorias. Asi, la COX-2 puede jugar un papel
importante en la regulacion de formacién de prostanoides en la patogénesis de la
inflamacion pulpar.

En el afio 1995, Tani-Ishii N et a/ han demostrado que cantidades aumentadas de
citoquinas proinflamatorias como la (IL)-1 y el factor de necrosis tumoral-a (TNF)-
a, pueden inducir pulpitis en ratas. Ademas, los estudios han mostrado que IL-1 y
TNF-a regulan la metaloproteinasa de la matriz y al activador del plasmindgeno
tisular en células de la pulpa dental humana. Estas conclusiones destacan la
importancia de las citoquinas proinflamatorias en la lesion de la pulpa. En el mismo
afno, Sundqvist G et al mencionan que las células de la pulpa han demostrado la
capacidad de secretar PGE2 y por lo tanto, como se cree, estan implicadas en la
destruccion de tejido en la enfermedad pulpar. La produccién aumentada de PGE2
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ha sido demostrada en lesiones periradiculares; esto explica una parte de la
actividad reabsortiva de hueso. €°°" Pavid (2007) | o5 niveles de PGE2 en los exudados
perirradiculares provenientes de los conductos radiculares se relacionan con los
sintomas clinicos de la patologia endoddntica, especialmente con la aparicién de
dolor.

Datos recientes de la literatura médica indican que la COX-2 juega un papel clave
en la produccién de factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), un
glicoproteina que tiene la capacidad de aumentar la permeabilidad de vasos
sanguineos e inducir angiogenesis. ©dven Ginseli (2007) "En aste estudio se investiga la
co-expresion immunohistoldgica de COX-2 y VEGF en la pulpa humana inflamada,
en conjunciéon con la expresion de CD34, una glicoproteina de transmembrana
expresada en células endoteliales.

La pulpa dental humana, rodeada por la estructura inextensible de dentina y
esmalte, es susceptible al dafio tisular cuando hay un aumento de la presion
intersticial en un estado inflamatorio. El factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), también conocido como el factor de permeabilidad vascular, es un
glicoproteina que tiene la capacidad de aumentar la permeabilidad de los vasos
sanguineos, alteracion vascular importante observada durante procesos
inflamatorios. El VEGF también juega un papel critico en angiogenesis y
neovascularizacion, que en realidad puede aumentar y ampliar la severidad de los
procesos inflamatorios debido al transporte aumentado de células inflamatorias,
sustancias nutritivas y oxigeno al sitio de inflamaciéon. Recientemente, VEGF ha sido
encontrado en niveles aumentados en el tejido pulpar inflamado y lesiones
periapicales.

Las pulpas sanas presentan una morfologia normal y la distribucion regular de los
vasos y células estromales. Sélo algunos de los vasos muestran una expresion
moderada de VEGF, indicativo de procesos angiogénicos fisioldgicos. La expresion
de COX-2 no fue observada en pulpas sanas, mientras que todas las pulpas
inflamadas demostraron células que expresan COX-2. Asimismo, el VEGF en
general, no fue expresado en el tejido de pulpa normal, pero si dio un fuerte
positivo en pulpas inflamadas. CD34 fue expresado en el endotelio tanto de pulpas
normales como de inflamadas. La co-expresion de COX-2 y VEGF en todas las
pulpas inflamadas podria ser sugestiva de una liberacién posible de VEGF
dependiente de la via de la COX2.

En un principio, la COX-2 fue identificada como una enzima inducible expresada en
el sitio de inflamaciéon, mientras que pruebas recientes demuestran que la
produccidon de prostanoides por la COX-2 promueve la expresion de VEGF y una
angiogenesis subsecuente. Sin embargo, poco es sabido sobre codmo la expresion y
la sintesis de factores angiogénicos son reguladas. Se ha mostrado in vitro, la
inducciéon de VEGF en fibroblastos de pulpa humana infectada y con esto, la
posibilidad de que la COX-2 pueda estar implicada en la angiogénesis patoldgica, lo
cual puede tener implicaciones fuertes para el estudio de enfermedad pulpal asi
como futuras estrategias farmacoldgicas para el tratamiento de pulpa dental
inflamada.
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Desde el descubrimiento de la enzima COX-2, empresas farmacéuticas ha
financiado numerosos estudios en busca de drogas antiinflamatorias mas potentes
y eficaces con criterio selectivo que apuntan esta enzima. Como hay inducciéon de
COX-2 en los sitios de inflamacion, se cree en las propiedades terapéuticas de los
AINEs como los principales para la inhibicién de COX-2, Heltclaudia L. (2005)

Como se cité anteriormente, dentro de la familia de citoquinas, se puede situar a la
interleuquina-1 (IL-1) dentro de las moléculas con propiedades proinflamatorias. La
IL-6 y la IL-8, modulan la respuesta de células inmunes de la serie blanca, por lo
gue en ultima instancia, facilitan el proceso inflamatorio. La IL-6, es una citoquina
gue puede ser producida por varias células como linfocitosT y B,
monocitos/macrofagos, fibroblastos, células endoteliales y osteoblastos. Como los
niveles excesivos de IL-6 y prostaglandinas han sido conectados con la patogénesis
de varias enfermedades inflamatorias, los resultados de este estudio sugieren la

participacion de fibroblastos en el desarrollo de pulpitis via produccion de IL-6 y
COX-2. Lin Sze-Kwan (2002).

Sin embargo, estas reacciones tienden a hacerse incontroladas o sobreexpresadas
durante la mayoria de los estados inflamatorios y posteriormente llegan a conducir
a la destruccion del tejido. Por lo tanto, los altos niveles de IL-6 han sido
relacionados con la patogénesis de varias enfermedades inflamatorias, como la
periodontitis. Asimismo algunos estudios recientes también se manifiestan que la
bacteria Gram positiva Lactobacillus casei de lesiones cariosas puede estimular la
produccién IL-6 en pulpa dental humana. Matsushima K (1998)  ampliando esto,
Barkhordar RA comprobd que el tejido pulpar inflamado contiene niveles
considerablemente mas altos de IL-6 que las pulpas sanas.

Ademas de la modulacién de la respuesta inmune, la IL-6, estimula la actividad del
activador del plasmindgeno en células pulpares, que posteriormente pueden activar
enzimas colagenasas y conducir a la lesion tisular de los sitios inflamados.

Las altas cantidades de IL-6 recientemente han sido descubiertas en las pulpas
dentales de pacientes con cuadro agudo de pulpitis. Los fibroblastos de la pulpa
dental humana, participan en el desarrollo y la progresion de pulpitis por medio de
la sintesis de IL-6, lo que es regulado por citoquinas a través de la via de las
prostaglandinas. Re Mivamoto (2005)

También han sido descriptas por varios autores, una serie de enzimas relacionadas
con los procesos inflamatorios y el dolor. Dos de las mas importantes, una que
interviene en el inicio del proceso y otra en la reparacion tisular final, son la
aspartato aminotransferasa (AST) y la fosfatasa alcalina. La primera de ellas, es
una enzima citoplasmatica, y su presencia extracelular es un signo de necrosis
celular. AST se encuentra aumentada considerablemente en las primeras fases del
proceso inflamatorio, y este hecho podria ser relacionado con la temprana necrosis
de células de la pulpa; mientras que su disminuciéon observada en pulpitis

irreversible, podria ser relacionada con un agotamiento o la destruccion de esta
enzima Spoto Giuseppe et al. (2001)
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La fosfatasa alcalina (ALP) es una enzima presente en las vesiculas de la matriz de
los tejidos mineralizados y parece tener la importancia significativa en la formacion
inicial de los mismos. Se ha considerado por mucho tiempo q la ALP estaba
implicada en el proceso de temprana deposicion mineral y calcificacion de estos
tejidos. Las vesiculas de la matriz juegan un papel importante en la mineralizacion
de la matriz extracelular de los tejidos. Altos niveles de actividad ALP han sido
demostrados en células de pulpa dental ya que los fibroblastos de la pulpa aislada
mostraron altos niveles de actividad de ALP.

La disminucién de la actividad de ALP en las pulpitis irreversibles podria ser
relacionada con una liberacién masiva de los mediadores de la inflamacién desde
las células del sistema inmunoldgico; estos mediadores han mostrado para tener un
efecto inhibitorio sobre la sintesis de ALP, SPot Gluseppe et al. (2001)

Para que se produzca la inflamacion, las paredes de los vasos sanguineos deben
permitir que se produzca la extravasacién de aquellas sustancias indispensables
para ese fin. La relajacion del endotelio vascular es mediada por el 6xido nitrico
(NO), con el consecuente aumento de la liberacién de GMPc intracelular.
Recientemente, se ha demostrado en diferentes sistemas vasculares que para
conseguir dicha vasodilatacién intervienen la SP, el GMPc y el NO. Muchos
mediadores inflamatorios en la pulpa dental como histamina, 5-hidroxitriptamina,
prostaglandinas, bradiquinina, calcitonina y la Sustancia P (SP) son liberadaos por
células y nervios sensoriales en respuesta a diferentes estimulos, ya sean
patoldgicos, farmacoldgicos, y fisioldgicos. La liberacion de estos mediadores
conduce a la dilataciéon de la arteriola y extravasacién vascular para promover la
reparacion en el sitio lesionado. Sin embargo, la vasodilation en la pulpa dental
puede ser dafiina para este tejido debido a estar alojado en un ambiente que no
permite demasiada expansién. El NO juega un papel importante en mantener el
flujo y la presién saguinea. La enzima o&xido-nitrico-sintetasa (NOS), es la
encargada de producir el NO enddgeno; el aminoacido L-arginina es un precursor
en dicha sintesis. EI NO es activado por el ion Calcio, el cual se encuentra disponible
por estimulacidn celular mediada por acetilcolina, SP y BKi, karabucak Bekir (2005)
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EXITABILIDAD NERVIOSA

CANALES DE POTASIO (Kv)

Una subunidad de los canales idnicos con compuerta regulada por voltaje (Kv 1.4),
juega un importante rol en la regulacién de la excitabilidad neuronal. Wells Jason E
(2007) . Subunidades Kv1.4 son encontradas en fibras sensoriales mielinizadas y
también es el determinante principal de la excitabilidad de las fibras C. Existe una
significativa disminucién en la expresion Kv1l.4 en los axones de pulpa humana
sintomatica, comparada con los axones de pulpa sana asintomatica. Esto
proporciona pruebas de que los Kv1.4 podrian contribuir con la generacién
hiperalgesia y alodinia pulpar.

CANALES DE SODIO

La generacion y propagacion de potenciales de accién en neuronas sensitivas,
depende de la actividad de los canales idnicos de sodio (Na') regulados por
compuertas de voltaje. Los canales de Na* aumentan la excitabilidad neuronal. La
inflamacion pulpar induce alteraciones en neuronas aferentes primarias, causando
un aumento en la excitabilidad y participando por ende en la generacion de alodinia
e hiperalgesia.

La inflamacién pulpar dolorosa, es asociada con un aumento de aproximadamente 6
veces del subtipo de canales de Na* NaV1.8. Waren CurtAetal(2008) Eote qumento de
NaV1.8, deberia dejar al tejido pulpar relativamente insensible a los anestésicos
locales, lo que podria contribuir a disminuir la eficacia de estos farmacos observada
en diferentes estudios.
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CONCLUSIONES

La fisiologia humana, asi de la forma en que hoy se conoce e interpreta, surge de la
necesidad del hombre de explicar las adaptaciones que sufre su organismo frente a las
constantes variaciones del medio que lo rodea; de la posibilidad de nacer, desarrollarse,
multiplicarse y morir; de la ingeniosa manera de subsistir a pesar de estar en terrible
desventaja desde su nacimiento. Desde un punto de vista mas filoséfico, se podria
debatir por largo tiempo acerca del motor que lo impulsa a investigar, a aprender, a
saber. A corroborar con cada metodologia aplicada, en cada nuevo estudio, que el
cuerpo humano debe haber sido creado por algo o alguien que realmente sabia lo que
estaba haciendo, algo o alguien que conoce la obra completa desde lo mas intimo e
inimaginable. El conocimiento cientifico ha crecido de manera exponencial a partir del
descubrimiento del microscopio y alcanzd el quiebre de todas las barreras cuando se
pudo mapear el genoma humano. Se pasé de relacionar macroscopicamente estructura-
funcién como si fuera el cuerpo una maquina capaz de ser reproducida si se contaba con
las piezas adecuadas a comprender que, evidentemente, hay componentes que son
mucho mas pequefios que una célula, y que su falta o exceso determinan un
desequilibrio que a veces deviene en el cese de las funciones metabdlicas vitales. Estos
elementos microscépicos, son de suma importancia para que cada érgano, cada tejido,
cada célula cumpla con su funcién especifica y, todas las funciones, de manera mas o
menos marcada, contribuyen a un fin comun que es la homeostasis, justamente, este
afan por preservar al hombre vivo con la integridad que lo caracteriza. Llegar a conocer
todos los eventos que suceden simultdneamente en toda la economia, desmenuzar
cada molécula que participa en cada proceso, enumerar los factores que intervienen en
cada una de las funciones corporales, resulta, lamentablemente para los hombres
sabios, simplemente imposible. Pero a pesar de saber de antemano que probablemente
vaya a surgir algo que tarde o temprano complete el conocimiento que hasta el
momento el descubridor considera que es total, siempre se trata de seguir adelante y
de afrontar nuevos desafios, porque en verdad, de eso se trata el crecimiento. Si no
fuera por los refutadores de leyendas, que cada dia tratan de desmotivar a los hombres
sabios, tratando de convencerlos que todo lo hacen es sélo humo, hoy no se hubiera
llegado tan lejos en la descripcidn de la intrincada trama que posibilita que el tejido
humano reaccione; hoy no se estaria hablando de citoquinas, de neuromoduladores, de
receptores de membrana ni de canales idnicos. Si la sed de conocimiento se hubiera
saciado al descubrir que el dolor odontogénico proviene de la estimulacién de fibras
nerviosas que pueden ser “gruesas” y superficiales o “delgadas” y profundas, no se
sabria hoy que la prostaglandina E2 puede ser relacionada con la aparicion del dolor y
mucho menos se sabria que ésta surge de una reaccion enzimatica mediada por la COX
2, y nadie se habria imaginado que ademas de esta COX, también existen la 1 y la 3.

Por todo esto, este trabajo de actualizacion bibliografica, no solo busca acercar al lector
al conocimiento mas reciente sobre un tema, en este caso la funcion sensitiva de la
pulpa dental; sino que propone y alienta a continuar, dentro de las posibilidades de
cada uno, con la busqueda del saber cientifico, a aceptar que el ritmo vertiginoso
cotidiano ha llegado a la ciencia y que todavia queda mucho por descubrir y aprender.
Que conocer no sea un peso sobre la espalda, sino un paso previo al despegue.
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