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Préologo

En esta era de sostenibilidad, la necesidad de enfoques terapéuticos minimamente invasivos, conser-
vadores y con base biolégica nunca ha sido tan imperiosa. El éxito de la remocion selectiva de caries
profundas en odontologia operatoria ha puesto claramente de manifiesto las ventajas de este tipo de
estrategias centradas en el paciente. En la actualidad este enfoque esta despertando un gran interés en
el campo de la terapia pulpar vital (VPT, po iglas en.inglés). La VPT ofrece un conjunto de terapias
minimamente invasivas que tienen_ e encial de hacer.@ o], (17 amiento sea menos invasivo, mas
sencillo y con una base biologi it de conductos radiculares tradicio-
nales, mds complejas e inve ‘
Aunque no se trata de ug pto nuevo, S Ultimas '€
interés por la VPT. Los aya la investigac la biologia p
la naturaleza de los proge barativos y reg ivos de la pu
continuo de biomateriales, tribuido a e dencia. Muc

se ha observado un notable
Ina mejor comprension de
Ia I, junto con el desarrollo
dios clinicos publicados han

demostrado recientemente, & de la VP | tsatamien dontico convencional. Es evi-
dente que preservar la vitalida 116 S § por la sencillez de las técnicas
y el posible ahorro de costes: ‘ e A asido aprobado por importantes
organismos profesionales, com <uropean Socicty of Endodontelogy y la American Association of

Endodontists. Sin emba mu i A2 i ien formados en la materia.
A medida que el area a VPT sigue mejorando,
es importante que la . A a mejorar la compren-
sion del odontdlogo interes lleV i a, las técnicas de VPT
suelen reducirse a un capitulo en un libro de texto de odontologia operatoria o endodoncia, por lo que
pensamos que era imperativo que el alcance de la VPT se detallara en un texto de ficil manejo, desde
las razones para conservar la pulpa, pasando por el diagnéstico, hasta el manejo y el resultado.

En la actualidad siguen existiendo practicas controvertidas y falta de consenso entre los clinicos sobre
el mejor enfoque para tratar la caries profunda y la pulpa expuesta; se necesita mas educacion y forma-
cion para aumentar la concienciacion y mejorar el proceso de toma de decisiones clinicas y la seleccion
adecuada de casos para la VPT. El objetivo de este libro es proporcionar una referencia contemporanea,
cientifica y basada en la evidencia, sobre el desarrollo clinico y la aplicaciéon de la VPT en dientes per-
manentes. Para ello, un grupo internacional de expertos en biologia pulpar, cariologia, traumatismos
dentales, VPT, materiales dentales y endodoncia regenerativa han contribuido con capitulos en los que
destacan sus habilidades y conocimientos de vanguardia en sus respectivos campos. El resultado es un
libro que proporciona un conocimiento y una comprension profundos sobre la base cientifica de las
terapias de preservacion pulpar y sobre la importancia de mantener la vitalidad de la pulpa. Se ofrece

xii



Prélogo

una orientacion clinica clara con protocolos clinicos basados en la evidencia para todos los procedi-
mientos de VPT —como el recubrimiento pulpar directo y la pulpotomia parcial y total— y para las
exposiciones pulpares por caries y las traumaticas. El diagndstico preciso es un requisito previo para el
éxito de la VPT; por lo tanto, el diagnostico pulpar se considera como un capitulo independiente, pero
el tema se trata en todo el libro, lo que refleja la importancia —y también las limitaciones— de nuestra
practica actual en esta area. El desarrollo en biomateriales aplicados, la revitalizacion y el tratamiento
endodontico regenerativo, asi como los resultados esperados y el seguimiento, se tratan en los ultimos
capitulos del libro.

El libro combina informacién de vanguardia con protocolos y una serie de ilustraciones, por lo que
es adecuado para una amplia gama de clinicos, incluidos estudiantes de pregrado, estudiantes de pos-
grado en formacion clinica e investigadores, endodoncistas y odontélogos generales. El objetivo es pro-
porcionar una referencia contemporianea basada en la evidencia en el primer libro dedicado a la VPT,
proporcionando respuestas a las controversias existentes y considerando futuros perfeccionamientos y
desarrollos en el campo. No cabe duda de que la VPT esta evolucionando; esperamos que las futuras
ediciones de este libro mantengan el impulso y que los lectores disfruten del texto.

Ikhlas A. El-Karim, Belfast, Irlanda del Norte, Reino Unido.
Henry F. Duncan, Dublin, Irlanda.

AMOLCA
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Prefacio

El tratamiento de la pulpa vital en sus diversas formas ha sido un tema tratado en los cursos de odon-
tologia durante décadas. Sin embargo, solo en los ultimos cinco anos aproximadamente, los avances
convergentes en la ciencia de los materiales dentales, la biologia pulpar y la odontologia han hecho de
este tratamiento una estrategia valida, predecible y basada en la evidencia.

No hace ni 25 afos que la tasa de €xi o ecubrimiento pulpar directo se estimaba
muy por debajo del 50 %, es deci; i bre. esultado ha llevado comprensi-
blemente a muchos clinicos 4 tratamiento de segunda clase

mds como un intento que ¢og A, percepcion estd cambiando
debido a las evidencias ¢ apoyan la VPT y es bastante
emocionante ver que en

Las numerosas razones onal se pueden resumir en
dos categorias principales: ‘pulpa viva, y se evitan los
posibles problemas propia onducto radicular (RCT, por
sus 51glas en 1ngles) La VPT proporcionan eficazmente la

macion radicular incompleta, la V& 33 de dentma y maduracion apical.

Por el contrario, el RCT i ANO integri un coste mas elevado vy,
especificamente en m n id ificatijamente m;

De hecho, muchos S & : la VPT en su_d conservar la denticion
natural a largo plazo! - de hlas*El-Karim y Henry (Hal)

Duncan, dos clinicos con solidos conocimientos biomédicos, hayan edltado este libro, que ofrece una
actualizacion convincente y exhaustiva de todos los aspectos de la VPT, desde los argumentos a favor de
la selecciéon del procedimiento, pasando por la eleccion del material, hasta la biologia y los resultados
relacionados.

Un equilibrado grupo de autores internacionales ha contribuido a este volumen, aportando un en-
foque amplio y bien razonado. En primer lugar, Daniel Chiego y Bruno Cavalcanti exponen de forma
sucinta los argumentos a favor de tratar la pulpa en lugar de extirparla, desde un enfoque funcional y
biolégico. El siguiente capitulo, escrito por Paul Cooper, Lara Friedlander y Fionnuala Lundy, se basa en
la amplia experiencia de estos autores en biologia pulpar para reforzar aiin mas el razonamiento.

Este libro esta dirigido a clinicos con mentalidad cientifica. Los siguientes capitulos aportan puntos
de vista contempordneos sobre aspectos practicos de la VPT. Asma Khan y Johnah Galicia describen
diversos aspectos del diagnostico pulpar, un paso esencial en la VPT predecible. Entendiendo que la
VPT se prescribe a menudo en el tratamiento de la caries profunda, Lars Bjgrndal y Helena Fransson
proporcionan informacion relevante desde el punto de vista de las estrategias de remocion de la caries.

Pasando a procedimientos VPT mds extensos, Till Dammaschke analiza en su capitulo el recubrimien-
to pulpar directo, un procedimiento que ha recibido mucha atencion con el desarrollo de biomateriales

Xiv



Prefacio

a base de silicato. La pulpotomia, un enfoque que pretende eliminar fisicamente toda la pulpa coronal
con poca o ninguna capacidad de cicatrizacion, es tratada a continuacion por los propios editores, con
el apoyo de Roberto Careddu y Mark Lapin.

Del capitulo 7 al 10 se ofrece informacion importante sobre otras dreas fundamentales para el co-
nocimiento actual, como los materiales (Renan Dal Fabbro, Isaac De Souza Araujo y Marco Bottino),
el tratamiento de las lesiones traumaticas (Giampiero Rossi Fedele y Bill Kahler) y los procedimientos
regenerativos (Matthias Widbiller y Kerstin Galler).

El Gltimo capitulo sobre epidemiologia y resultados (Siobhan Cushley, Venkatesh Nagendrababu y Emi
Shimizu), escrito de nuevo por autoridades en la materia, completa este volumen.

El entusiasmo de los editores y autores por el tema es palpable y encaja con la tendencia internacional
en este campo, es decir, hacia una aceptacion mucho mayor de la VPT. Proporcionar informacion actual
y directamente aplicable que sustente esta terapia es un paso crucial en esta direccion. Estoy convencido
de que este libro gozara de un amplio publico, tanto entre clinicos experimentados como entre aquellos
que se encuentran al principio de su carrera.

Ove A. Peters, profesor de Endodoncia,
Facultad de Odontologia, The University of Queensland,
Brisbane, QLD, Australia.

AMOLCA
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La importancia de mantener la vitalidad pulpar

Bruno Cavalcantiy Daniel Chiego, Jr.

Facultad de Odontologia, Departamento de Cariologia, Ciencias de la Restauracion
y Endodoncia, University of Michigan, Ann Arbor, MI, EE. UU.

Introduccion

Cuando la pulpa esta inflamada, ya sea de forma reversible o irreversible, es importante que los clinicos
se cuestionen las tasas de éxito, los posibles resultados y la satisfaccion del paciente asociados a cada
opcién de tratamiento. Esto también.es-eierto-cuando onsideran opciones mas conservadoras como

tasa de éxito y pueden uti o de la enfermedad pulpar.
En este contexto, una p on los beneficios reales de
mantener la vitalidad pulp i ' i enefician considerablemente

de la VPT. Sin embargo, lener el tejido pulpar para

I' para reconstruir las estructuras
dentales perdidas y mejorar el pronéstico i e lo mostrard una serie de mecanismos
moleculares que intervi€filen e te ce erativo, c6 trib, la fisiologia pulpar a la
practica clinica y, lo g a t tancia del tejido pul el mantenimiento de la
homeostasis del dien

Desarrollo de la pulpa dental

Para apreciar la importancia que desempena la pulpa en la homeostasis del diente, es necesario apreciar
como se desarrolla el complejo dentino-pulpar. Las etapas de desarrollo aportan una serie de conoci-
mientos sobre la participacion de los distintos tipos celulares y la posterior organizacion de los tejidos
dentales, que también pueden recapitularse en los procesos de reparacion y regeneracion deseados tras
los procedimientos dentales.

El desarrollo dental es un proceso que implica un esfuerzo bien coordinado entre células de distin-
tos origenes, lo que conduce a la formacion de un érgano complejo (detallado en el capitulo 2). Por
desgracia, al analizar los procesos de reparacion/regeneracion pulpar, el clinico no puede imitar la for-
macion de un diente completo. Esto se complica atin mas por las células presentes en el tejido pulpar,
que pueden no tener el mismo potencial que las células originales durante el desarrollo del diente. No
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obstante, la replicacién del proceso a nivel molecular a la actividad clinica puede ser de gran importan-
cia para dirigir futuros estudios y el desarrollo de biomateriales.

En este contexto, la participacién de las células madre en el proceso de desarrollo es importante.
Actualmente esta bien establecido que el tejido pulpar tiene su propia reserva de células multipotentes,
capaces de diferenciarse en los tejidos necesarios y/o reemplazar células que fueron danadas o
simplemente terminaron su funcion y entran en senescencia.! De hecho, la mayoria de los tejidos
dentales tienen sus propias células madre mesenquimales; el esmalte, por razones obvias, queda
desprovisto de células tras la erupcion del diente y, por tanto, no tiene el mismo potencial regenerativo
que otros tejidos. El descubrimiento de las células madre de la pulpa dental (DPSC, por sus siglas en
inglés) aporté muchas posibilidades, mas concretamente en la comprension del éxito de la VPT y la
endodoncia regenerativa. Las DPSC son capaces de diferenciarse en una gran variedad de células y
tejidos, incluyendo odontoblastos, fibroblastos, células endoteliales y neuronas,** y pueden regenerar
todos los tipos celulares necesarios para formar un nuevo tejido pulpar. Este potencial parece superior
a las respuestas observadas con otras poblaciones de células madres.? La literatura muestra, en modelos
animales, que el tejido pulpar neoformado en modelos de raiz completa es muy similar al tejido pulpar
original>*® (Figura 1.1). Ademas, estos nuevos tejidos pulpares se indujeron Unicamente en presencia
de la vascularizacién del huésped y de las DPSC, lo que sugiere que existe el potencial para una
regeneracion completa o, al menos, una reparacioén funcional.

Seializacion celular y desaf’

1 centrado €
ya que, en el

los con DP
sto es comp

tencial de estas células para
olde reparacion, los clinicos
desean que el tejido pulpa yrmado produz tina para que atrera sirva de proteccion al
tejido. Comprender la dife o6n de los odq 1Stos es un p dificil: algunos estudios han
demostrado que la dentina A, sobfe t ©, CSui por determinados materiales,
puede ser tubular;'!? otros o deslas veces, la barrera no tiene
el aspecto tubular, lo que signific arceido a la “osteodentina” que a la

dentina real.’* Esto aporta incertidumbze g marcador o marcadores odontoblas-

ticos especificos que ¢ enf@ue ladé€lu i blasto real. Los estudios
se han fijado en la pro d i i a (DSPP, por sus siglas
en inglés), la fosfogl ina ce la mat trace i eralmente tratando de

observar su presencia en combinacion entre st.*” : portante destacar que algunos
de estos genes pueden ser expresados por osteoblastos y otros tipos celulares, 1o que significa que las
células diferenciadas observadas en el andlisis molecular pueden no ser una célula odontoblastica tipica.

De esta manera, es posible separar los dos conceptos de regeneracion y reparacion: desde un punto
de vista clinico, tener una regeneracion/reparacion adecuada con una barrera sélida de dentina (u os-
teodentina), vitalidad pulpar y diente funcional es suficiente para la satisfaccion del paciente. Por otro
lado, desde el punto de vista de la investigacion, puede ser frustrante que con todo el potencial observa-
do de las células madre, todavia no seamos capaces de regenerar los tejidos tal y como son, completos
con una capa pseudoestratificada de odontoblastos, uniones celulares y dentina tubular.

Algunas respuestas a esta dicotomia pueden deberse a la escasez de informacion sobre la sefializa-
cion molecular. Como ya se ha comentado, durante el desarrollo del diente se produce un esfuerzo y
una interaccion muy bien coordinados entre distintos tipos y capas celulares para inducir la formacion
de tejido e incluso la forma del diente.”" Por ejemplo, se sabe que la senalizacion entre los amelo-
blastos y las células mesenquimales de la papila dental induce la diferenciacion celular inicial hacia los
odontoblastos, lo que en consecuencia dirige la deposicion de una capa inicialmente “desorganizada”
(la dentina del manto) y a continuacion inicia la construccion del tipico patrén tubular de la ortodenti-
na, caracterizada por un patron tubular que se forma a medida que la capa de odontoblastos se mueve
en direccion centripeta (Figura 1.2). Esta senalizacion se compone principalmente de DSPP, ename-
lisina y ameloblastina.”® Sin embargo, es evidente que las vias Wnt y Sonic hedgehog y la deposicion

La mayoria de los estudios
diferenciarse en odontobla
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Figura 1.1. Ingenieria tisular de la pulpa dental con SHED inyectadas en conductos radiculares humanos y trasplantadas a
ratones inmunodeficientes. (A) Imdgenes de bajo aumento y (B) de alto aumento de los tejidos formados cuando se inyectd
SHED mezcladas con andamios (PuraMatrix™, grupos de rhColageno tipo I) en canales radiculares completos de premola-
res humanos. Un tejido conectivo vascularizado ocupaba toda la extension del conducto radicular. Se observé densificacion
celular y numerosos vasos sanguineos a lo largo de las paredes dentinarias. Los andamios (PuraMatrix™) inyectados en los
conductos radiculares sin células se utilizaron como controles para SHED. Se utilizaron premolares humanos recién extraidos
como controles de tejido. Las flechas negras sefialan los vasos sanguineos proximos a la capa odontoblastica. (C) Grafico que
representa la densidad de microvasos y (D) la densidad celular de los tejidos de la pulpa dental disefiados con SHED inyectadas
en conductos radiculares humanos completos. La densidad de microvasos y la densidad celular fueron similares en ambas
condiciones experimentales y en el grupo de control (pulpa humana), segun se determiné mediante ANOVA unidireccional.®
Reproducido con autorizacién de International & American Associations for Dental Research.
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Figura 1.2. Secuencia de formacion de la dentina:
(1) senalizacién de los preameloblastos a los preo-
dontoblastos (DSPP, enamelisina y ameloblastina) y
depdsito de una matriz coldgena de base; (2) depd-
sito de predentina por los odontoblastos inmadu-
ros, que conduce a la sefalizacion a los ameloblas-
tos; (3) depdsito de esmalte; (4) dentina (depdsito
tubular). Tanto los ameloblastos como los odonto-
blastos maduran a lo largo del proceso.

.3. Andlisis por western blotting
afectadas por la BMP-2 (un co-
nductor de la dentina) y la EMD
a de la matriz del esmalte) en las
bCatenina =~ = . s S— dre de la pulpa dental. Las dife-
s/pueden observarse por el aumen-
roteinas expresadas de la via Wnt
EMD (A) y el aumento de Smad 4 para
MP-2 en la via canénica de BMP (B). Da-
no icados.

(a)

uT 15'30" 1h 2h 15"30" 1h 2h

GSK3a

BMP-2 EMD
1530 1h 2h 15'30' 1h 2h

pSmad2/3 ’ t :' m

-2 3

Smad4 I 1

GAPDH = e e e s o . s

de una matriz de coligeno de base también son esenciales para el correcto revestimiento celular.'®*
Por ello, se ha intentado utilizar proteinas derivadas del esmalte para inducir la reparaciéon pulpar. Sin
embargo, existen diferencias entre la diferenciacion inducida por los derivados de la matriz del esmal-
te y el agregado de triéxido mineral (MTA), por ejemplo, aunque los cambios en la expresion génica
sean similares (Figura 1.3). Clinicamente, ninguno de los materiales utilizados para el recubrimiento
pulpar o los procedimientos regenerativos es capaz de sintetizar y secretar las moléculas de senaliza-

(b)
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cion originales estratificadas por los ameloblastos. Esto no significa que el proceso de regeneracion
sea imposible. La literatura ha mostrado ejemplos de que la propia dentina es un importante reservorio
de multiples factores de crecimiento que pueden activar multiples vias de senalizaciéon en las DPSC.#
Y lo que es mas importante, estos factores de crecimiento pueden ser movilizados por los materiales
actuales utilizados para el recubrimiento pulpar (p. e€j., hidroxido de calcio y MTA), lo que puede ser
de gran importancia en la quimiotaxis previa a la induccién de la diferenciacion celular y la produccion
de la barrera dentinaria.*®

El papel de la papila apical

Por ultimo, pero no por ello menos importante en el desarrollo dental, esta el papel de la papila apical.
Aunque se considera un tejido embrionario, la papila apical es un tejido mesenquimal que permanece
activo hasta la completa maduracion del diente (Figura 1.4). Tras la deposicion de las primeras capas
de dentina a nivel de la corona y la posterior formacion del tejido pulpar primitivo, los restos de la pa-
pila dental siguen colaborando con la vaina radicular epitelial de Hertwig para guiar el desarrollo del
cemento, el hueso alveolar, la dentina radicular y el ligamento periodontal.?*?” Al igual que en la corona,
la senalizacion entre células epiteliales y mesenquimales es responsable de la diferenciacion tisular de
las células madre presentes en este.tejido~y-de-la~consiguiente~dentinogénesis. Incluso después de la
) ¢ ta que se complete el desarrollo,

al es rica en células indiferen-
te\de células madre para pro-

mejor el proceso de repa-
. En primer lugar, se asocian
odontoblastos y otros tipos
J se espera que un material

eficaz imite fielmente las inte
les que antiguamente formabai
no solo en el proceso de diferencia

pueden ser de interés p | usPlide ri Esto p
que la dentina sirve de ori @ ctore
al extraerlos del tejid ilizarlos p A G2 lular.

Figura 1.4. Imagen histoldgica de la papila api-
cal, desprendida del apice radicular de un tercer
molar inmaduro. Obsérvese la elevada celularidad
y vascularizacion del tejido, que puede conservar-
se parcialmente y utilizarse con fines de regenera-
cién endodontica (HE, 40x).

ar, las moléculas que participan
entecimientos de reclutamiento celular,
urri ecta o indirectamente, ya
los mat pueden verse afectados
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Reserva de células madre y potencial de cicatrizacion/regeneracion
de la pulpa dental

Los conceptos actuales sobre la regeneracion pulpar se basan en las células madre, ya sea mediante
trasplante o atrayendo a la zona células madre presentes en el organismo, lo que también se conoce
como migracion celular. Lo mismo puede decirse del proceso de reparacion: se sabe que la pulpa tie-
ne un potencial reparador, y la mayor parte de este potencial procede de la celularidad del tejido. En
particular, investigaciones anteriores han demostrado que los pacientes de edad avanzada presentan un
menor potencial de cicatrizacion en la pulpa, y que los procedimientos conservadores pulpares deberian
reservarse sobre todo a los pacientes jovenes. Esto se debe al hecho de que los tejidos conectivos mas
viejos veran afectados negativamente su recambio celular y su celularidad, ya que la produccion cons-
tante de dentina secundaria determina que las células de este tejido pulpar “mds viejo” puedan entrar
en senescencia.”? El tejido pulpar envejecido aparecerd radiogriaficamente con camaras pulpares mis
pequenas y clinicamente tendra un sangrado menos profuso y mayores niveles de fibrosis. Esto significa
que un diente previamente cariado con produccién de dentina terciaria y luego restaurado es patologi-
camente “mas viejo” que un diente completamente sano. Es importante diferenciar esta edad pulpar de
la edad del paciente. Con esto, la literatura ha demostrado que la edad del paciente tiene poco efecto
sobre el éxito de los procedimientos de la VPT.?!

Por supuesto, una evaluacion cliniea~de-la~celulari idad del t ejido pulpar no es posible en la actuali-
dad; de hecho, la odontologia, a"pe imsiglo, todavia no dispone de una
forma fiable de determinar ws ¢ ilo 3). Asi pues, el profesional
que opte por un procedimie enta otros factores ademas de
la edad del paciente. De he in papel, ya que la relacion
fibra/célula cambia con el como el diag clinico, el historial dental y
la presencia de dentina ter o calcificacio ernas tambié gnos de que el tejido pulpar
en cuestion ya se ha irritado 2spondido. Cd der clinicame e un tejido envejecido puede
responder de forma menos,id A paciefite vieeversd al para explicar tanto el éxito
como el fracaso de la VPT.

cdad del pa gue desemp

, pero otros

Vascularizacion p

Al igual que la may ji e compuesta por fibras
estructurales, células; nervios, vasos sanguineos 'y vasos linfaticos. Sin embargo, si se observa de cerca,
queda claro que la pulpa es mas compleja; estd formada por diferentes zonas anatémicas y estd rodeada
por un tejido duro secretado por odontoblastos (Figura 1.5). El impacto de estos atributos anatomicos
y de otros factores sobre el potencial de cicatrizacion de la pulpa o sobre la determinacion del éxito de
los procedimientos clinicos se tratard mis adelante.

Entre estas complejidades, la anatomia interna de la cimara pulpar y los conductos es uno de los
factores que contribuyen a la evolucion de los procesos inflamatorios y reparativos. Como ya se ha di-
cho, la pulpa esta rodeada de dentina, que es un tejido duro. Esto hace imposible que el tejido pulpar
se inflame o expanda en caso de inflamacion. El foramen apical es el principal punto de entrada de los
haces neurovasculares, y cuanto mas inmaduro es el diente, es decir, cuanto mayor es el tamafio del
foramen (apice abierto), mejor es la vascularizacién del tejido. Esto sucede incluso en eventos inflama-
torios y, por lo tanto, puede dar lugar a mejores resultados clinicos cuando se realizan procedimientos
de recubrimiento pulpar o pulpotomia. Ademas, debido a su pequeno tamano y a su nimero irregular,
los conductos laterales, por ejemplo, no parecen contribuir significativamente a la presencia de haces
neurovasculares.

Si se tiene en cuenta el resultado clinico y el éxito de las VPT, la presencia de vascularizacion es
importante, ya que es la responsable de proporcionar la respuesta celular inmunitaria y los nutrientes
para una reparacion satisfactoria. Se sabe que la angiogénesis puede ser inducida por la presencia de
hipoxia, que se observa en un tejido conjuntivo que alcanza los 200 pm de tamano.* La papila dental
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Figura 1.5. Imagen histologica del tejido
pulpar rodeado por la estructura dentina/es-
malte (HE, 40x).

HIF-1alfa se ha relacionad ia en pulpas inflamadas, lo
que sugiere que estos f: eparacion.®¥ Es esencial
comprender el papel que d pulpar, sino también en otros
aspectos de la homeostasis de eso inflamatorio inducido por la
presencia de lipopolisacaridos ba as areas del tejido pulpar sufran

diferentes niveles de hipoxia. La falta=c jido-tiefie una participacion primordial en el
proceso angiogénico, s ra 1.6). Otras moléculas
también estan relacio de células B 2 (Bcl-2)%
y citocinas como la i 1 alfa,’” que tienen un
efecto claro tanto en los pr S an i ios. Ademas, se sabe que la
presencia de hipoxia activa la diferenciacion de las DPSC y la consiguiente mineralizacion,*%3 lo que
ilustra la estrecha conexién existente entre el dafio pulpar y el proceso de reparacion.

Ademas de la simple presencia de vasos sanguineos, es bien sabido que un tejido vascularizado
también puede responder mas eficazmente al dafio de bacterias y materiales para que el tejido pueda
repararse o regenerarse adecuadamente. Muchos estudios sobre la regeneracion pulpar se han centrado
en la importancia de la vascularizacion y han demostrado especificamente que, sin una angiogénesis
adecuada, no puede producirse una verdadera regeneracioén. En este contexto, el uso de factores an-
giogénicos, como el ya mencionado HIF1-alfa o el VEGF, ha demostrado ser una forma de promover la
angiogénesis mediante la diferenciacion de las DPSC en células endoteliales y ayudando a la anastomo-
sis con los vasos sanguineos originales del huésped.** Este proceso es esencial para permitir el llenado
completo del espacio pulpar con tejido funcional. En el caso de la reparacion, el VEGF, por ejemplo, po-
dria utilizarse como coadyuvante para promover niveles adecuados de oxigeno para el tejido pulpar du-
rante el proceso inflamatorio inicial y, en consecuencia, permitir que las células migren y se diferencien.

Ademads de los vasos sanguineos, los vasos linfaticos parecen tener una gran importancia en la regu-
lacion de los procesos inflamatorios y de reparacién. Aunque la bibliografia tiene opiniones opuestas al
respecto, con datos que muestran la ausencia total de este tipo de estructuras® y otros que demuestran
su presencia,® es importante comprender como puede contribuir el drenaje linfitico a controlar la
inflamacion. En este contexto, los vasos linfaticos tienen la funcién inicial de remover catabolitos de los
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LPS, productos bacterianos, otros factores
quimicos y fisicos que conducen
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Tejido pulpar sometido a hipoxia debido
a la inflamacion (p. ej., aumento de
la presién debido al
exudado inflamatorio)

HIF-1alfa

Figura 1.6. Mecanismos de la de Induccién de la respuesta celular
debida a LPS, productos bacterianos : 6n por citoquinas; (3) aumento del
exudado inflamatorio en el tejido afec 3
HIF-1alfa, que afecta directamente a los odontoblastoes-parasi Cir dentina aria y/o induce la liberacién de VEGF y Bcl-2

para formar nuevos vasos sa €0s. B

tejidos, incluyendo células inflamatorias, citoquinas y bacterias muertas, entre otros, para dirigirlos a los
nodulos linfaticos, que luego trabajardn sobre estos fluidos drenados para eliminar factores nocivos.*
Al observar esta funcion en el tejido pulpar, contintia la controversia sobre la presencia o ausencia de
vasos linfaticos. En teoria, la ausencia de vasos linfaticos seria una confirmaciéon de que la pulpa no
se recupera de procesos inflamatorios intensos, ya que las citoquinas y otros factores nocivos estaran
actuando crénicamente sobre el tejido sin un drenaje adecuado. Sin embargo, incluso los estudios que
muestran la falta de capilares linfaticos en la pulpa dental afirman que estos estudios se realizaron en
condiciones normales, 4! mientras que otros estudios han demostrado especificamente la presencia de
estos capilares bajo inflamacion.*** Toda esta informacion contradictoria puede indicar, de hecho, que
la pulpa carece efectivamente de circulacion linfatica, aunque la angiogénesis linfatica parece produ-
cirse en presencia de dano pulpar e inflamacion. Ademas, el hecho de que el tejido pulpar solo esté
vascularizado desde la region apical también puede ser responsable de la falta de eliminacion de estos
factores. La contencion pulpar dentro de paredes de tejido duro puede contribuir a que, al dilatarse los
vasos sanguineos, se produzca un aumento de la presion intrapulpar y, en consecuencia, si los vasos
linfaticos estan presentes, serian menos eficaces dada esta presion. Entre los estudios que demuestran la
presencia de vasos linfaticos, hay algunas observaciones que también son importantes, como el hecho
de que este tipo de vasos son mas prevalentes cerca de la region apical y no en el tejido pulpar coro-
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nal.” Clinicamente, esto también puede explicar por qué las pulpotomias tienden a tener éxito, ya que
el tejido pulpar radicular puede ser mas resistente al proceso inflamatorio porque tiene mayor capacidad
para modular dicho proceso debido a la presencia de vasos linfaticos. Una vez mas, estos hechos solo
pueden observarse si se preserva la vitalidad pulpar, ya que la verdadera regeneracion atin no se consi-
gue clinicamente, al menos en ninguna de las técnicas clinicamente disponibles.

La inervacion pulpar y su contribucion a los cambios fisiolégicos

El mantenimiento de la vitalidad pulpar también se traduce en la presencia de nervios funcionales en
el tejido. La pulpa es un tejido altamente inervado, con muchos de los haces nerviosos cerca de la capa
odontoblastica. La pulpa posee nervios simpdaticos, que estin asociados con los vasos sanguineos y su
capacidad de responder con vasodilatacién o constriccion y la capacidad de participar en el proceso
de “inflamacién neurogénica”.®® © Evidentemente, la fisiologia normal (homeostasis) del tejido solo se
mantiene en caso de que el tejido se conserve adecuadamente. Esto es un hecho para el tejido pulpar.
Sin embargo, la fisiologia de la propia dentina es completamente dependiente del mantenimiento del
tejido pulpar, con una interrelacion tan entrelazada que estos dos tejidos juntos han sido denominados
“complejo dentino-pulpar”. Esta relacion comienza durante las etapas de desarrollo del diente y conti-

-

nua a lo largo de toda su vida, y algunas-de-las-funciones- que-aqui se discuten son muy importantes en

Se ha hablado mucho de la Structura afecta a los resultados
del tratamiento. Cuando se/h actor que viene a la mente es
la capacidad del diente par e 'que algo vaya mal. Muchos
dentistas han tenido la ex de que un d on endodoncia) se cario, y
la lesion cariosa evolucior evio aviso por provoco una gran pérdida
de estructura y un diente|
presente, puede “detectar’™ ). CALIC i car tratamiento dental antes
de que se produzca tal destru
presencia de vitalidad en el tejido:

Como se ha indicado anteriormé;
el punto de vista de la
aferentes y posgangli

“hervios. Los mds importantes desde
cluyen fibras simpdticas
grupan en un plexo si-
tuado principalmente Estas fibras pierden su
capa de mielina (pe al penetrar en 1as zonas rica' y libre de células hasta
alcanzar la capa de odontoblastos y, ocasionalmente, los tibulos dentinarios. La literatura no muestra
ninguna evidencia de sinapsis reales entre estas fibras y los odontoblastos.”>* Independientemente de
la presencia o ausencia de estas conexiones, la estrecha relacion entre estas fibras A-delta y la dentina
es de gran importancia en muchos aspectos de la fisiologia pulpar, desde la sensibilidad de la dentina
(p. €j., la teoria hidrodindmica) hasta las respuestas inflamatorias y de reparacion.”>*

Las fibras A-delta conducen los estimulos muy rapidamente, lo que se traduce en una respuesta brusca
y de corta duracion. Asi, cuando se aplica frio sobre la superficie del diente, el liquido dentinario pre-
sente en los tibulos se desplaza hacia la pulpa y este movimiento estimula las fibras A-delta presentes
en los tibulos o cerca de la capa odontoblastica. En el tejido sano, esta respuesta cede ripidamente a
medida que la temperatura corporal estabiliza el movimiento del fluido, eliminando el estimulo para
las fibras nerviosas.’® A veces los pacientes presentan hipersensibilidad debido a la dentina expuesta. El
principio de la respuesta dolorosa es el mismo. Sin embargo, se ha demostrado que el proceso conocido
como inflamacion neurogénica también se produce en el tejido pulpar.®>® En este caso, la estimulacion
de una fibra nerviosa sensorial (aferente) puede conducir a la liberacién de sustancia P, que es un neuro-
péptido con un papel importante en la inflamacion.> Se ha detectado que la sustancia P se libera a partir
de terminales de fibras C y se asocia con un aumento del flujo sanguineo pulpar y, en consecuencia, con
vasodilatacion.’” Otros neuropéptidos, como el péptido relacionado con el gen de la calcitonina, tam-
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bién actdan en la respuesta inmunitaria neural, con un efecto dependiente de la dosis en el reclutamien-
to de células T, por ejemplo.*® La comprension de este proceso puede aportar opciones terapéuticas, ya
que esta claro que los nervios y todos los neuropéptidos detectados en el tejido pulpar pueden influir
en el control del dolor, la respuesta inmunitaria y la inflamacién® (Figura 1.7). La estimulacion de los
nervios pulpares debida a dafios dentales puede provocar hiperalgesia y alodinia a nivel del ganglio
trigémino,” por lo que el tejido sensibilizado respondera al dolor con mayor facilidad. Esta respuesta, ya
sea de una pulpa normal o de una pulpa con pulpitis reversible, es una buena forma de sensibilizar al
paciente y ayudar al profesional con un diagnéstico pulpar que no exija una intervencion mas radical.
En el caso de un diente cariado, este proceso inflamatorio puede seguir desarrollandose. Con ello y la
presencia de bacterias, se pueden observar dreas de necrosis y anoxia en el tejido pulpar, y estas fibras,
debido a la presencia de sus células de Schwann, empiezan a perder su eficacia ya que estas células de-
penden del oxigeno para sobrevivir.>* Esto ayuda a explicar por qué los tejidos con pulpitis irreversible
presentan dolor persistente cuando se estimulan con frio. La velocidad a la que se conduce el estimulo
ya no es la misma, y el aumento de la presion intrapulpar puede provocar una respuesta mas grave. Por

Estimulacion de la dentina

Reclutamiento
de células T

Vasodilatacion

Sustancia P

IL-8

Aumento del flujo sanguineo (hipersensibilizacion)

Figura 1.7. Mecanismo de la inflamacion neurogénica. La estimulacion de la dentina puede hacer que las fibras C expresen y
liberen tanto sustancia P como CGRP. La sustancia P puede inducir un aumento del flujo sanguineo y vasodilatacién, mientras
que el CGRP puede inducir el reclutamiento de células T. Ademas, el CGRP induce a las células pulpares a producir IL-8, lo que
puede aumentar la sensibilizacién de las fibras neurales y hacer que el ciclo inflamatorio persista.
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otro lado, esta presion intrapulpar no estard estimulando las fibras A-delta, sino que, en su lugar, estard
estimulando las fibras C. Estas fibras, como ya se ha dicho, son fibras nerviosas no mielinizadas, situadas
generalmente en el nicleo pulpar. En este contexto, estas fibras no responden al estimulo del frio, por
ejemplo, ya que no estin conectadas a los movimientos del liquido tubular. En un tejido pulpar normal,
estas fibras no serian responsables del tipico dolor dental; sin embargo, dado que responden con un
dolor mas sordo y molesto, pueden ayudar a diagnosticar el dolor referido.®® En casos de pulpitis, tien-
den a provocar los episodios mas dolorosos, sobre todo debido a su eficacia para detectar cambios en la
presion intrapulpar.” Estas fibras también son mds resistentes a la hipoxia, lo que significa que pueden
responder incluso en casos en los que el tejido pulpar esta proximo a la necrosis completa. Una vez mas,
este tipo de respuestas solo pueden utilizarse para el diagnoéstico en pulpas vitales y la pérdida de estas
referencias puede perjudicar el conocimiento de procesos nocivos como la caries.

Respuesta pulpar a los procesos restauradores

Preservar la vitalidad del diente también repercute en los procesos de restauracion. Estudios in vitro han
demostrado que la presencia de tejido pulpar por si sola no modifica la hidratacion de la dentina y, en
consecuencia, no hace que el diente sea mas fragil.®> Por otro lado, existen evidencias que demuestran
que la ausencia de fluido dentinario-y-el~consiguiente-mantes imiento de la estructura colagena de la
dentina puede afectar al proce; dacion con el adhesivo y la dentina
grabada puede ser mas eficaZ bre todo si esta procede de los
tdbulos dentinarios. La corfe
también puede servir para
timulos quimicos, bacteria
del tejido pulpar.®® Al aplid i ina, i exposicion pulpar, cabe
nple hecho de que la den-
inas prolongaciones odonto-
) uerte y consecuente liberacion
de citoquinas que iniciaran el*pr sveces, en el tejido pulpar sano,
esto no dard lugar a mas danos, dtiracion. Como vamos a discutir mas

adelante en este capitulg i déliecho, io pdf@iuna reparacion adecuada
e incluso para procedi

Con respecto a la 3 al s, os est do, por ejemplo, que
el eugenol puede tener un efecto calmante so a pulpd, aUnque sea muy citotoxico,” % lo que indica

que la dosis y la composicion son importantes cuando se intenta la reparacion pulpar. Ademads, cuando
se busca la reparacién, una pulpa vital proporciona un entorno en el que los factores liberados por la
dentina debido a la accién de los materiales dentales pueden ser eficaces para promover la diferencia-
cion celular, el control de la inflamacion, la angiogénesis y otras acciones.?** En este contexto, por ob-
vio que pueda resultar, preservar la vitalidad pulpar es esencial para promover una adecuada reparacion
y dentinogénesis, todo ello necesario para una adecuada cicatrizacion del tejido y el restablecimiento
de la homeostasis del complejo dentino-pulpar. Lo mismo puede decirse de la presencia de bacterias: el
tejido pulpar vital, ademas de informar de la destruccion del tejido con dolor, también puede ser respon-
sable de la linea inicial de defensa contra los microorganismos. Existe mucha informacion sobre cémo
las bacterias afectan a los odontoblastos y cémo los subproductos bacterianos tienen un efecto sobre el
tejido pulpar (incluso en los casos en los que la pulpa no esta expuesta). Como se explica en el caso
de los materiales dentales, esta reaccion puede iniciar una reaccion inflamatoria y, en consecuencia, la
produccion de dentina terciaria en un intento de recuperar la homeostasis del tejido. Estudios recientes
muestran que incluso pequenas cantidades de LPS y acido lipoteicoico pueden inducir fosfatasa alca-
lina, un indicador de mineralizacion, en DPSC.%7 Esta informacion, asociada a la permeabilidad de la
dentina, muestra el papel que desempena el tejido pulpar en la proteccion del diente frente a agentes
microbianos y quimicos. Los aspectos moleculares de este efecto protector se discutiran en la siguiente
subseccion.
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Vitalidad pulpar e inflamacién

Se ha investigado y debatido mucho sobre los efectos de la inflamacién en la reparacion pulpar. Actual-
mente, estd bien establecido que el proceso de reparacién necesita cierto nivel de inflamacién para ser
eficaz. Aunque todavia no podemos controlar clinicamente el nivel “umbral” de inflamacién, el conoci-
miento de las moléculas participantes en ambos procesos es esencial para mejorar las probabilidades
de poder hacerlo en el futuro.

Las moléculas implicadas en el proceso inflamatorio son numerosas y tienen diferentes funciones
especificas. Cabe citar, por ejemplo, las citocinas proinflamatorias. Entre ellas se encuentran algunas
de las moléculas ya comentadas (p. ej., HIF-1alfa), pero también la IL-1beta, la interleucina 6 (IL-6),
la interleucina 8 (IL-8, por sus siglas en inglés), entre otras. Se ha demostrado que la mayoria de ellas
estan asociadas a tejidos pulpares con pulpitis irreversible, hecho que también puede reproducirse con
cultivos de células pulpares sometidas a estrés.”'7° Estos estudios han demostrado una correlacion direc-
ta entre los niveles de citocinas y el estado inflamatorio. Sin embargo, también hemos demostrado que
incluso una pulpa sana tiene niveles basales de esas citocinas y, como hemos demostrado en trabajos
anteriores, pueden localizarse en la capa de odontoblastos de un tejido no inflamado.” Esto apoya
que las citoquinas proinflamatorias también pueden estar implicadas en el proceso de dentinogénesis
regular y que este proceso puede verse exacerbado en caso de niveles mas altos de estas citoquinas,
llevandolas a inducir mas dentina tereiaria~y;en-consecuencia -e@laborar en la reparacion tisular,”t7477-80

ste. N6 ero de frentes diferentes, como
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Otras moléculas implicadas en la reparacion pulpar son los factores de transcripcion asociados a la dife-
renciacion celular y la mineralizacion, que es esencial para proteger el tejido pulpar del entorno externo.
Los factores de transcripcion son proteinas que codifican una serie de genes y, por tanto, regulan un
gran numero de funciones en el metabolismo y la respuesta celular. La literatura es rica en ejemplos de
factores de transcripcion que participan en el proceso de dentinogénesis, concretamente Runx2?! 35683
y genes homeobox (MSX1, MSX2, DLX3, DLX5, SOX2), que pueden expresarse para dirigir la diferen-
ciacion celular y, en consecuencia, la formacion adecuada del tejido.®* Es importante destacar que los
materiales de recubrimiento pulpar pueden tener un papel en esta expresion y que la secuencia en la
que se expresan estas proteinas también desempefna un papel en la determinacion del resultado hacia
un fenotipo de osteodentina o dentina tubular.!® Recientemente se ha prestado cierta atencion al papel
de los micro-ARN en el proceso inflamatorio. Los micro-ARN (miR, por sus siglas en inglés) son peque-
fas moléculas, mas concretamente moléculas de ARN monocatenario, que regulan la expresion de los
genes. Pueden estar presentes en la sangre y en el interior de las células y se consideran una alternativa
para controlar las enfermedades. Esto las convierte también en candidatas para la regulacion epigenéti-
ca en la reparacion pulpar. En los Gltimos afios, se han realizado numerosas investigaciones dirigidas a
identificar los micro-ARN en el tejido pulpar inflamado. Se ha observado que los micro-ARN desempe-
flan un papel en la inflamacion, lo que abre la posibilidad de que su regulaciéon pueda ayudar también
a controlar la inflamacion tisular.***° Ademas, otro aspecto de los micro-ARN es que estas moléculas no
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A / C ’-\

Sistema del complemento
PMN y otras células \ y células inmunitarias
inmunitarias O

Figura 1.8. Respuestas es para acti I ¢ par. La presencia d s en distintos niveles de la
dentina y sus productos iV 3 . itoq s como IL-1beta e IL-8 (A).

Estos mismos productos pueden provocar la activacion de ﬁbras nerviosas y Ia IlberaC|on de sustancia P y CGRP (B). Los siste-
mas inmunitarios y del complemento también pueden activarse por las células muertas (C) y las células pulpares inmunocom-
petentes (D), por la presencia de necrosis (p. j., provocando la liberacion de HIF-1alfa) y también de citocinas liberadas por
las células pulpares (IL-6, IL-8, entre otras). Cuando las bacterias alcanzan la pulpa, se enfrentan a los macréfagos y activan el
propio sistema inmunitario (E). La activacion del sistema inmunitario es esencial para la reparacién pulpar, ya que inducird la
diferenciacién celular y la activacion de los odontoblastos existentes y viables.

solo son responsables del control de la inflamacién, sino que también desempenan un papel en la di-
ferenciacion celular y la reparacion tisular, y algunas de estas moléculas actian en ambos procesos.®!
Mas concretamente, los estudios sobre la pulpa han identificado muchos micro-ARN diferentes y, por
desgracia, esto dificulta el debate sobre cuiles serfan especificamente las dianas ideales. Por ejemplo,
hay datos sobre que miR-126 controla la expresion de IL-1beta en pulpas humanas;* que miR-21 puede
regular muchas citocinas y factores en células de pulpa dental inducidas por LPS;* miR-let7¢c-5p es res-
ponsable de bloquear vias inflamatorias y promover la diferenciacion osteogénica.”

Asi pues, al estudiar la VPT y el mantenimiento del tejido pulpar, nos centramos mas en los aspectos
que pueden conducir a una regeneracién pulpar inducida con éxito. En un estudio atn no publicado,
nuestro grupo identificé el miR-200c como una de las dianas con base en la coleccion de tejidos pul-
pares sanos e inflamados. Este miR se asocié estrechamente con los niveles de IL-6 en tejidos pulpares
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(a) Figura 1.9. Disefio de un andamio “rico” en mi-
cro-ARN que codifica micro-ARN para controlar la
inflamacion e inducir la regeneracion pulpar. Esta
forma particular se reprodujo para permitir su im-
plantacién en un conducto radicular estandariza-
do. (A) Diseno por ordenador del andamio estan-
darizado; (B) andamio impreso en 3D comparado
con una moneda para mayor perspectiva.

humanos y no se expresé en pulpas‘necmales;almismo tiemp@:se*’é’grrelacioné directamente con la ex-
presion de citocinas en i paci de inducir la reparacion
pulpar y controlar la i as, cuan dministra directamente
como “agente de rec S icados). Es posible im-
primir andamios en con 1a forma deseada para permitir la regeneracion del tejido pulpar con ellos
(Figura 1.9). Esto imita otro estudio de nuestro grupo, que también ha demostrado la capacidad de
inducir la reparacion pulpar utilizando plasmidos codificadores de genes en esponjas de colageno como
alternativa para personalizar la reparacion pulpar.”® Afortunadamente, es posible que en el futuro avan-
cemos hacia VPT mas biomiméticas y dirigidas y que dependamos mucho mas del potencial del tejido
remanente para inducir la reparacion pulpar.

Conclusiones

Basandonos en la discusion anterior, esta claro que la preservacién del tejido pulpar tiene numerosos
beneficios para la practica clinica. En primer lugar, el mantenimiento de la vitalidad pulpar permitira al
diente desempenar plenamente su funcién respondiendo a los estimulos, completando el desarrollo del
diente y alertando al paciente de que algo va mal. Ademas, el tejido pulpar también puede contribuir a
su propia reparacion, sobre todo para proteger el 6rgano dental de factores nocivos externos. En este
contexto, la comprension de como reacciona el tejido pulpar frente a materiales especificos y cémo
promueve la reparacion es también la base para desarrollar opciones restauradoras mas eficientes y bio-
compatibles, las cuales en el futuro serin mas eficaces a nivel molecular para controlar la inflamacion y
promover la dentinogénesis.
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Pulpa dental: estructura)

La pulpa dental es un tejido ¢ éxtracelular (MEC), junto con
un extenso plexo neurona
se describe brevemente

celulares y estructurales.

En términos embriologicos, el procese-de-desa os.dientes’Comienza en torno a la quinta sema-
na embrionaria (desarr ¢ ' ués d i esarrollo de la raiz). Las
fases iniciales del des nzan [€omo resu e una serie de interac-
ciones reciprocas ent i omes i de la cresta neural de
los maxilares en des e interacciones desem un el fundamental en la morfogénesis

dental y regulan todos los aspectos del desarrollo de los dientes, incluida la morfogénesis dental y el
numero, la forma y el patron espacial de los dientes. Las moléculas de senalizaciéon clave actdan de
forma reiterativa durante estos procesos para mediar en la diafonia, entre ellas la sefnalizaciéon Wnt, la
proteina morfogénica Osea, el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF, por sus siglas en inglés), sonic
hedgebhog vy la ectodisplasina.?

El desarrollo de los dientes es un proceso continuo y, por lo tanto, se pueden delinear pocas etapas
completamente distintas. Sin embargo, un acontecimiento clave para el inicio del desarrollo de los dien-
tes es la formacion de engrosamientos localizados en forma de U, conocidos como placodas dentales
(sexta semana embrionaria), dentro de las bandas epiteliales primarias, en los lugares de los futuros
arcos dentales de la mandibula y el maxilar embrionarios. La primera evidencia de dientes embrionarios
es notable cuando las células epiteliales cercanas a la membrana basal se multiplican e invaginan en el
ectomesénquima subyacente para dar lugar a la lamina dental en 10 zonas de la arcada superior y 10
zonas de la arcada inferior. Cada ldmina dental es el origen del brote dental que dara lugar a un diente
en la mandibula y el maxilar. Los brotes de los incisivos y caninos deciduos son evidentes en la octava
semana embrionaria, y los brotes de los molares deciduos son evidentes en la novena semana. En el
estadio de brote, la membrana basal ectodérmica se invagina progresivamente en el ectomesénquima
subyacente, en el que las células estan estrechamente empaquetadas alrededor del brote epitelial. La
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transformacion del brote epitelial en una estructura concava o en forma de casquete inicia el estableci-
miento de la arquitectura coronal del diente. El casquete, que consiste en una excrecencia epitelial, suele
denominarse 6rgano del esmalte, ya que posteriormente formara las células que producen el esmalte.
El resto del brote dental, conocido como papila dental, dara lugar a la dentina y la pulpa. El 6rgano
del esmalte y la papila dental estin rodeados por otro saco de células denominado foliculo dental. El
foliculo dental contiene las células que dan lugar a los vasos sanguineos y los nervios pulpares. Al final
de la fase de casquete, se aprecian tres estructuras diferentes: el 6rgano del esmalte, la papila dental y
el foliculo dental. Dentro del 6rgano del esmalte se encuentra el nudo del esmalte, una estructura tran-
sitoria que controla la morfogénesis de las cispides dentales y determina la forma del diente en la fase
de campana. También aparecen dos regiones adicionales del 6rgano del esmalte, el estrato intermedio
y el reticulo estrellado, ambos implicados en facilitar la produccién de esmalte.

Durante la transicion del estadio de casquete al de campana se produce un nimero relativamente
elevado de cambios en el desarrollo y las células del 6rgano del esmalte se diferencian para desempenar
funciones especificas. En este estadio, el 6rgano del esmalte contiene dos capas de células cuboidales
denominadas epitelio interno y externo del esmalte. Durante las tGltimas fases de la campana, la mor-
fogénesis dental va seguida de un periodo de histodiferenciacion, lo que implica interacciones entre
las células del epitelio interno del esmalte, las cuales se diferencian en preameloblastos, y las del epi-
telio-mesénquima, que se diferencian en preodontoblastos Los preameloblastos y los preodontoblastos
acaban polarizandose y segregando.esmalte-y-dentina; respect fvai ente El epitelio externo del esmalte
se diferencia para formar el epje€ entre el die wgingival. Las células de la papila
dental se diferencian en célu ilares al cemento-periodonto.

En el diente maduro, la p oc os pulpares y los conductos
radiculares. Los odontobla subyacente tina y so de detectar estimulos sen-
soriales.? Los nervios sensg ambién inerva ilpa dental, i royectandose en la capa de
odontoblastos y extendiénc sta los tabulos arios. La may; > de la pulpa contiene fibro-
blastos y la MEC, junto cox nero menor d las madre y @ munitarias. A continuacion,
se describen con mas deta as_deda p : junie VIEC, la inervacion pulpar y la
vasculatura. \

Células de la pulpa de
La pulpa dental se e e alldentro iente hasta uno o mas
conductos radiculares (dependiendo d iente). La pulpa esta recubierta por dentina, y la rela-

cion entre el tejido blando de la pulpa dental y el tejido duro de la dentina se ha enfatizado a menudo
utilizando la frase “complejo dentino-pulpar”.

Odontoblastos

Situadas subyacentes a la dentina, células especializadas conocidas como odontoblastos recubren la
camara pulpar y los conductos radiculares. Los odontoblastos son células columnares, posmitoticas y
polarizadas, responsables de secretar una matriz coligena que se mineraliza para formar la dentina. La
formacion de dentina (dentinogénesis) se produce durante el desarrollo del diente, formando dentina
primaria a un ritmo de aproximadamente 4 pm/dia. A lo largo de su vida, los odontoblastos quiescentes
sintetizan dentina secundaria, similar en estructura y continua con la dentina primaria, a un ritmo mucho
mas lento, de aproximadamente 0,4 pm/dia. La dentina secundaria se forma después de que el diente
haya erupcionado y la raiz esté completamente formada. La dentina terciaria se produce en respuesta a
una lesion cariosa, una lesion o una reaccion nociva a materiales dentales. Si el dano es leve, las células
odontoblasticas nativas sintetizardn dentina terciaria, en este caso denominada a menudo dentina reac-
tiva. Sin embargo, un dano mas extenso conducird a la muerte de los odontoblastos en el area local de
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la lesion/herida, y en este caso la dentina es sintetizada por células similares a los odontoblastos.>* Este
tipo de dentina terciaria, formada por células similares a los odontoblastos, suele denominarse dentina
reparativa. La regulacion y los procesos implicados en la dentinogénesis se tratan con mas detalle a
continuacion.

Con su ubicacién anatémica en la capa mas externa de la pulpa dental, los odontoblastos proporcionan
una barrera natural entre la dentina mineralizada y el tejido blando de la pulpa dental. Cada odontoblasto
tiene un proceso celular incrustado en el tejido dentinario mineralizado, dando a la dentina su estruc-
tura tubular. El cuerpo celular del odontoblasto se encuentra dentro del tejido blando de la pulpa y no
estd encapsulado en la dentina.” La capacidad de los odontoblastos para detectar una amplia variedad
de moléculas de patrones moleculares asociados a patégenos, a través de la expresion de receptores de
reconocimiento de patrones (PRR, por sus siglas en inglés), como los receptores tipo Toll (TLR, por sus
siglas en inglés) y los receptores tipo NOD (por las siglas en inglés de dominio de oligomerizacién de
nucledtidos), demuestra su papel como primera linea de defensa en la pulpa dental ®® Ademas de esta
funcién defensiva, los odontoblastos perciben el entorno externo y pueden reconocer estimulos térmicos,
mecanicos y quimicos a través de la expresion de diversos canales y receptores, como los canales de po-
tencial receptor transitorio (TRP, por sus siglas en inglés)*!*!! y los piezocanales.'? Aunque se sabe que las
fibras nerviosas sensoriales inervan la capa de odontoblastos y los tibulos dentinarios,® el mecanismo o
los mecanismos exactos de la transduccion de senales de los odontoblastos a los nervios sensoriales atin
no se han dilucidado por completo, Algunas-pruebas-indican-q e-el ATP puede desempenar un papel en
esta transduccion de senales;! sifi es i i ara mejorar nuestra comprension.

Fibroblastos

de angiogénesis tras una les1o
en inglés), como el factor de crecii

Ademas de su recon
blastos tienen propied

por sus siglas en 1ngles) y el FCEY
io de la MEC, los fibro-
ma del complemento.*®
expresan PRR, lo que
sugiere su implicacion en la reSpuesta inmunitaria.” La sintesis
de multiples GF y citocinas por parte de los ﬁbroblastos de la pulpa dental también desempenia un papel
en la induccién de la migracion® y la diferenciacion® de las células madre de la pulpa dental (DPSC, por
sus siglas en inglés) en células similares a los odontoblastos, que sintetizan dentina terciaria en respuesta
a la entrada de caries o a traumatismos fisicos.

La expresion de algunos neuropéptidos* y sus receptores®” proporciona un vinculo entre los fibro-
blastos y la respuesta inflamatoria neurogénica pulpar.*® De hecho, se ha demostrado que los neuro-
péptidos regulan la expresion de factores angiogénicos por parte de los fibroblastos pulpares,” lo que
constituye una prueba mis de la amplia gama de proteinas funcionales sintetizadas por los fibroblastos
pulpares. La expresion de los canales TRP por los fibroblastos de la pulpa dental®® indica que son capa-
ces de percibir el medio externo.

Células madre
Las células madre de la pulpa dental (DPSC, por sus siglas en inglés) posnatales se identificaron por

primera vez en la pulpa dental hace mas de 20 afos y se demostré que poseian capacidad de autorre-
novacion, capacidad de diferenciacion multilinaje y eficiencia clonogénica, con la capacidad de rege-
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nerar complejos similares al dentino-pulpar in vivo.?** Las DPSC derivan de la cresta neural durante el
desarrollo® y tienen capacidad para secretar factores neurotréficos® y diferenciarse en nervios funcio-
nales.®* Mediante el rastreo genético de linajes, Feng et al. describieron dos localizaciones de células
madre en la pulpa dental: la region perivascular (pericitos) y las células gliales asociadas a nervios pe-
riféricos.® En la pulpa dental sana, las células madre se mantienen generalmente en estado quiescente.
Como se ha descrito anteriormente, los odontoblastos responderan a una lesion o infeccion sintetizando
dentina para proteger el tejido pulpar subyacente. Sin embargo, si la lesién o infeccion es suficiente
para causar la muerte de los odontoblastos en el area local, los acontecimientos pueden desencadenar
la proliferacion de células madre residentes para diferenciarse en células similares a los odontoblastos
capaces de secretar dentina terciaria reactiva.”>* A continuacion, se describen con mas detalle los pro-
cesos celulares y moleculares implicados. Ademds, se ha descrito que las DPSC presentan funciones
inmunomoduladoras y antimicrobianas. Cuando se cocultivaron con células T activadas, las DPSC mos-
traron disminuir los niveles de citoquinas proinflamatorias, asi como aumentar los niveles de citoquinas
antiinflamatorias.’”” Recientemente se ha demostrado que las citocinas y los GF presentes en el secretoma
de las DPSC, incluidos el GF de hepatocitos, la angiopoyetina-1, la interleucina 6 (IL-6) y la IL-8, tienen
una actividad antibacteriana directa contra los patdégenos orales,* lo que indica un nuevo papel de las
células madre en la lucha contra las infecciones.

Células inmunitarias

La pulpa dental esta pobla ‘s‘ ntes y reclutadas. Tras una
lesion o la entrada de cati i ntinela de la pulpa liberan
citocinas y qu1m10c1nas,59 ato v la activacion de otras
células inmunitarias del t inflamacion pulpares.*? El

un complejo arsenal de pg¢
inmunitaria de la pulpa parti
Ty células dendriticas (DC, por.

monocitos, neutrofilos, células
ivarse una vez que los antigenos

bacterianos son captados tras su difus los“dentinarios hasta el tejido pulpar.®#
A continuacion, se des n lo S C lares ularé8igue intervienen en la res-
puesta inmunitaria de

MEC

Las células de la pulpa dental se encuentran en un tejido conjuntivo laxo, compuesto principalmente por
coldgeno tipo Iy III,%% con cantidades mucho menores de coldgeno tipo V.7 Las fibrillas de colageno
estan asociadas a proteinas no colagenas que desempefian funciones de estabilizacion de la red de fi-
brillas o que participan como inhibidores o activadores en el proceso de mineralizacion. La fibronectina
es la principal proteina no coldgena de la pulpa dental, mostrando abundancia en la capa de odonto-
blastos, alrededor de los vasos sanguineos y en el nicleo de la pulpa dental. % Los proteoglicanos, que
son proteinas glicosiladas con glicosaminoglicanos altamente anidnicos unidos covalentemente, estin
presentes en la pulpa dental, como ocurre en casi todas las MEC de tejido conectivo. Los pequefios
proteoglicanos ricos en leucina estan asociados a las fibrillas de colageno de la dentina, mientras que los
glicosaminoglicanos contribuyen a la estructura de las fibrillas de coligeno. La familia de proteinas no
colagenas denominadas SIBLINGS (Small Integrin-Binding Ligand, N-linked glycoproteins) intervienen
en la regulacion de la formacion de la dentina e incluyen la sialoproteina dentinaria, la fosfoproteina
dentinaria, la proteina de la matriz dentinaria-1, la sialoproteina 6sea, la fosfoglucoproteina de la ma-
triz extracelular y la osteopontina.”>' Ademds, en la MEC también se detecta un complejo conjunto de
GF, citocinas, MMP y neuropéptidos que estin implicados en la homeostasis pulpar.
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Nervios

La pulpa dental es un tejido ampliamente inervado.’*>® La mayoria de los nervios pulpares son aferen-
tes trigeminales sensoriales que detectan estimulos nocivos en el tejido de la pulpa dental y transmiten
sefales al sistema nervioso central, que las percibe como dolor. Los nervios sensoriales inervan toda la
pulpa dental, incluida la capa odontoblastica. De hecho, el anilisis ultraestructural sugiere que los ner-
vios sensoriales también se extienden hasta los tibulos dentinarios en la porcion interna de la dentina."
Las fibras nerviosas sensoriales se clasifican generalmente en funcién de sus didmetros y velocidades
de conduccion. Las “fibras A” son nervios mielinizados de gran didmetro y alta velocidad de conduc-
cién, mientras que las “fibras C” son nervios no mielinizados de menor didmetro y baja velocidad de
conduccion. Los nervios sensoriales aferentes que inervan la pulpa dental incluyen tanto fibras A como
fibras C. Aproximadamente el 87 % de los nervios sensoriales pulpares se clasifican como fibras C no
mielinizadas,>*> mientras que el 13 % restante se clasifican como fibras A mielinizadas (93 % A8y 7 %
AP). Curiosamente, aunque los nervios que entran en el diente a través del foramen apical tienden a
estar mielinizados, muchos de ellos pierden su vaina de mielina al entrar en la pulpa dental, o cuando
recorren y se ramifican a través de los tejidos pulpares radicular y coronal.®*>

Tras la estimulacion, las fibras nerviosas sensoriales no solo transmiten el dolor al sistema nervio-
so central, sino que también liberan neuropept1dos como la sustancia P (SP), la neuroquinina A y el
péptido relacionado con el gen de la~ealeitonina(EGRPpor sus., 1glas en 1ngles) en el tejido pulpar
En consecuencia, contribuyen a” i i .

pulpares son eferentes autor, oso central a la periferia. Los
nervios auténomos (simp na menos exhaustiva, pero
hay pruebas que sugieren’ i0s si i nguineo pulpar” y pueden
tener funciones sensoriale A i . hay pruebas de que los

atorias.” Aunque no hay
r que se ha demostrado la
iglas en inglés), considerado

consenso sobre la inervaci
presencia en la pulpa denta
un marcador de los nervios p

Vascularizacion

La pulpa dental pres ida vasculari g mayoria de los demas
tejidos, carece de un suministro colateral, lo significa que tambien es vulnerable. Una densa red
de vasos sanguineos perfunde la pulpa dental para proporcionar nutricion.” Las arteriolas entran en
el foramen apical y ascienden por la region central de la pulpa propiamente dicha, ramificindose para
formar una densa red capilar que lleva sangre oxigenada al tejido pulpar periférico. Una red de vénulas
devuelve la sangre desoxigenada, a través del foramen apical, a la circulacion.®® Durante la respuesta
inflamatoria pulpar a lesiones e infecciones, se produce vasodilatacion de los vasos sanguineos y pro-
liferacion capilar.” Los vasos sanguineos de la pulpa dental estin estrechamente relacionados con los
nervios y se considera que el flujo sanguineo pulpar estd bajo control neural local.” Pruebas recientes
demuestran que la pulpa dental carece de vasos linfiticos.® En su lugar, es probable que el drenaje de
fluido dentro de la pulpa se rija por un gradiente de presion tisular (presion de conduccion) y se trans-
porte en lagunas de tejido conjuntivo laxo que rodean los vasos y las fibras nerviosas.®

Envejecimiento

El envejecimiento reduce las dimensiones y el volumen de la cimara pulpar debido a la acumulacion
de dentina secundaria y terciaria. La deposicion de cemento dental con el aumento de la edad estrecha
el foramen apical y disminuye la perfusion del tejido y la extension de la inervacion. También se pro-
duce cierta atrofia del tejido pulpar dental. Se ha descrito una disminucién del nimero total de células
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pulpares con el envejecimiento.”” Se ha observado una disminucion significativa del nimero de células
subodontoblasticas con el envejecimiento en la pulpa de roedores y humanos,”®”" y se considera que
una disminucién progresiva de los fibroblastos forma parte del proceso de envejecimiento pulpar en los
dientes humanos.” El envejecimiento del tejido pulpar se asocia a una menor vascularidad y se propo-
ne que reduce el flujo sanguineo y la capacidad de drenaje del tejido, haciéndolo mas vulnerable a la
insuficiencia circulatoria.®

Capacidad de cicatrizacion de la pulpa dental

Como se ha indicado anteriormente, y al igual que otros tejidos del organismo, el complejo dentino-pul-
par tiene una capacidad innata de cicatrizacion tras una enfermedad o un traumatismo. La respuesta
mediante la cual el tejido de la pulpa dental forma un nuevo tejido dental duro se denomina dentinogé-
nesis terciaria (Figura 2.1). Esta dentina terciaria proporciona una barrera fisica localizada bajo el lugar
de la lesion y contribuye a la integridad del tejido mediante procesos de reparacion y regeneracion.”? La
dentina terciaria puede describir una serie de tejidos duros depositados, incluida una estructura tubu-
lar regular continua con la dentina primaria derivada del desarrollo y la dentina secundaria fisiolégica,
asi como una matriz atubular mas displasica.”>” Es importante destacar que los procesos moleculares
y celulares responsables de los d1f er depésitos-de-dentina-lcrciaria varian significativamente. En
consecuencia, la dentina terciasia Omo reagt adera,” y esto ocutre en respuesta
a estimulos externos leves (p! g Ne Oymas graves (lesiones cariosas
de progresion rapida), respe

La dentina reactiva se esti

1 respuesta
primarios supervivientes.? ontrario, en lé
|

acion leve
mas graves e

psitada por los odontoblastos
e 'se pierden los odontoblas-
tos primarios, la dentina rej 1 se deposita tt iferenciacion ¢ ueva generacion de células
similares a los odontoblast¢ osamente, e rte local de blastos puede producirse en
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Figura 2.1. Esquema de los dos tipos de procesos de formacion de dentina terciaria, dentinogénesis reactiva y reparativa, que
se forman en respuesta a lesiones cariosas o traumaticas de diferente intensidad. Los tejidos componentes mostrados son A:
esmalte; B: dentina; C: pulpa.
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pida progresion. Las moléculas bioactivas son importantes reguladores y estimulos de ambos procesos
dentinogénicos.” Comparativamente, la dentinogénesis reactiva requiere un proceso menos complejo,
ya que solo implica la reestimulacion de los odontoblastos primarios existentes para depositar dentina a
una velocidad mayor que la ya observada durante la dentinogénesis secundaria.”” Sin embargo, la denti-
nogénesis reparadora implica el reclutamiento de células progenitoras de la pulpa dental, que posterior-
mente reciben sefales para diferenciarse en células similares a los odontoblastos.”La dentina reparativa
estimulada difiere de la dentina primaria y secundaria en cuanto a la calidad de la dentina depositada.
Generalmente carece de estructura tubular, es un puente de tejido mineralizado amorfo y puede conte-
ner los denominados defectos “tinel”. El tejido duro mineralizado depositado puede ser mas similar al
hueso que a la dentina.”>™*7# En la actualidad, existe un importante debate sobre el origen de las célu-
las que depositan este puente mineralizado. Algunos investigadores han propuesto que este tejido duro
se produce debido a la actividad de células perivasculares,® fibroblastos® o fibrocitos® en lugar de las
células que tradicionalmente se han denominado células similares a los odontoblastos.®# Curiosamente,
si los fibroblastos pulpares fueran a producir el tejido mineralizado en la respuesta reparadora, seguiria
siendo necesaria la citodiferenciacion, ya que estas células no producen de forma natural tejidos duros
en su estado basal. Sin embargo, existen pruebas que apoyan la induccién de este proceso celular en
condiciones adecuadas.®>*

Aunque generalmente se considera que la dent1nogenes1s reactiva y la reparadora ocurren por separa-
do debido a la enfermedad o a los eventos-estimulantes-tisula: es-presentes, algunos investigadores han
propuesto que en lesiones car: i052 ; ivassambos procesos pueden ocurrir
simultineamente.” De hech, | g 1 il avance, las partes activas de
la les1on pueden contenerfg ] 2, zonas mas avanzadas de la

Procesos reguladores

Moléculas bioactivas
Durante la dentinogénesis primafia
dad de moléculas bioactivas, denot
en inglés), a medida q
incluyen muchos GF,

ivd en la dentina una gran canti-
Atriz dentinaria (DMC, por sus siglas
tejido dental. Estas DMC
moléculas bioactivas.®
Se sabe que las DM la reparacion tisular,
como la quimiotaxis, iento de células madre® y la
neurogénesis.” En particular, los GF bien caracterizados, que han demostrado ser fundamentales para
orquestar y modular la reparacion y regeneracion del complejo dentino-pulpar, incluyen miembros de
la superfamilia de factores de crecimiento transformante (TGF, por sus siglas en inglés)”* y los GF si-
milares a la insulina.””?® Otros GF incluyen moléculas promotoras de la angiogénesis, como el VEGEF, el
GF-2 de fibroblastos (FGF-2), el GF derivado de plaquetas y el factor de crecimiento placentario,”” asi
como promotores de la neurogénesis, como el factor neurotréfico derivado del cerebro y el factor de
crecimiento/diferenciacion 15.%

A medida que la caries avanza hacia la pulpa, la dentina se desmineraliza progresivamente, lo que
provoca una mayor liberacion de las DMC almacenadas.'® Curiosamente, trabajos anteriores han demos-
trado que determinadas MMP, incluidas las MMP-2,-8-9,'°! estin contenidas en las DMC y son capaces
de romper hidroliticamente la matriz organica dentinaria expuesta'®* para generar moléculas bioactivas
potencialmente mds potentes'”® que se difunden por los tibulos dentinarios y penetran en la pulpa.
Estas moléculas desempenan un papel importante en la modulacion del proceso de caries y se sabe
que son potentes estimuladores de la formacion de dentina terciaria y de otros procesos reparadores
pulpares asociados, como la angiogénesis y la neurogénesis.””'™ Se entiende que la promocién holistica
de la reparacion del complejo dentino-pulpar es importante debido a la interaccion sinérgica de todas
las células y tipos de tejido componentes.®
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La posibilidad de aprovechar terapéuticamente las DMC bioactivas ha sido objeto de una conside-
rable actividad de investigacion reciente.® Se ha explorado el uso de varios reactivos, tratamientos y
productos quimicos clinicos, como el acido etilendiaminotetraacético (EDTA),”"! el cemento de silicato
de calcio, el hidroxido de calcio,'® los adhesivos dentales'” y la agitacion ultrasonica,'® para liberar
DMC. El tratamiento de la dentina con EDTA promueve la migracion y diferenciacion de las DPSC y
sigue siendo el estindar de oro, utilizindose los miembros de la familia TGF-B como biomarcadores
clave que demuestran la liberacion de los bioactivos de la dentina.”® Por el contrario, el tratamiento de
la dentina con hipoclorito de sodio (NaOCD al 6 % ha demostrado tener un efecto nocivo, en particular
sobre la supervivencia, la viabilidad y la capacidad de diferenciacion de las DPSC.'” Esto ha dado lugar
a directrices clinicas que equilibran la desinfeccién con la vitalidad celular y recomiendan que en los
procedimientos de tratamiento de la pulpa vital se utilice una irrigacién con NaOCI al 1,5-3 %, seguida
de un enjuague final con EDTA al 17 %.'%:!1

Es importante destacar que las moléculas bioactivas pueden actuar sinérgicamente a concentraciones
nanomolares para regular muchos procesos celulares. Para estimular la dentinogénesis reactiva, las
DMC actian directamente sobre los odontoblastos primarios supervivientes para aumentar su actividad
secretora y sintética de dentina. Sin embargo, como la dentinogénesis reparadora es mas compleja, las
moléculas bioactivas también regulan el proceso de reclutamiento de células progenitoras, la prolifera-
cion y los pasos de diferenciacion. En consecuencia, la senalizaciéon multifactorial proporciona la flexi-
bilidad necesaria para el tejido y es.neeesaria-para-invoear-res, uestas de reparacion.®

Respuestas celulares 3
Los estudios celulares de Jag
el papel de los odontobla
mesenquimales.!? La rege
enfermedad por otro qug¢
pluripotentes o multipoten

‘ centrado principalmente en
"‘\ por sus siglas en inglés)
por un traumatismo o una
e requieren células madre
ciacion. Se han descrito va-

on del tejido
y para este p

rias poblaciones de SC dent icla 5'del 5 % de todas las células
pulpares,* asi como las SC de 1z , las SC de dientes deciduos
exfoliados humanos, las SC dél periodontal."'*!” En particular, se
ha propuesto que varias de estas poblaci as.madre/progenitoras contribuyen a la cicatriza-

demostrado que existe la
posibilidad de que las ulpa y permitir la repa-
racion tisular.*112 De a han demostrado que
pueden migrar a la pulpa lesionada para parti ocesos de Cicatrizacion de heridas,
incluida la formacién de nuevos vasos sanguineos.® Es evidente que, aunque no existe consenso sobre
la poblacion progenitora exacta implicada en la dentinogénesis reparadora, el analisis de la expresion
de marcadores indica que varios tipos celulares de origen mesenquimatoso pueden contribuir a este
proceso.'® En particular, a nivel molecular, actualmente es imposible cuantificar la influencia relativa de
los factores derivados tanto de la dentina como de las células pulpares en la dentinogénesis terciaria.
Sin embargo, es probable que en el proceso de cicatrizacion influyan su biodisponibilidad temporal y
el entorno tisular.®

Respuesta inmunoinflamatoria en la reparacion del complejo dentino-pulpar:
un arma de doble filo

Aunque es bien sabido que la funcién principal de los odontoblastos se considera responsable de la
dentinogénesis, su papel inmunocompetente también esta bien descrito.!”” Durante las primeras fases
de la caries y la enfermedad, el esmalte y la dentina se desmineralizan y reblandecen debido a la acciéon
de los dcidos producidos por las bacterias cariogénicas.'® Este proceso abrira ain mas la dentina tubu-
lar porosa, permitiendo que los productos y componentes bacterianos atraviesen el tejido duro, donde
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inicialmente seran detectados por los receptores de los odontoblastos, 1o que provocara la activacion
de la respuesta inmunitaria e inflamatoria debajo de la lesion.'?! Si el entorno carioso no se detiene ade-
cuadamente mediante la excavacion parcial o completa de la caries, la biopelicula microbiana invasora
seguira evolucionando y se convertira en anaerobica en las profundidades del tejido pulpar.’?'%* Al mis-
mo tiempo, la respuesta inflamatoria empieza a amplificarse, y la progresion de la enfermedad puede
conducir a una pulpitis irreversible, necrosis pulpar y, en Gltima instancia, a una periodontitis apical.'®

La respuesta de sefializacion molecular que se produce durante la progresion de la infecciéon es
compleja, ya que impulsa la reaccion defensiva del huésped dentro del tejido pulpar. Ademas de los
odontoblastos, las células pulpares, incluidos los fibroblastos, las células madre, las neuronas y las cé-
lulas endoteliales, expresan receptores que detectan componentes bacterianos. Se ha demostrado que
los miembros de la familia TLR (TLR 1-9) estan presentes en muchos de los tipos celulares de la pulpa,
donde detectan la presencia de componentes de la pared bacteriana, como lipopolisacaridos (LPS) y
acidos lipoteicoicos (LTA, por sus siglas en inglés), y ADN bacteriano.'?'% En particular, TLR2 y TL4
desempenian papeles importantes en la pulpitis temprana y en la respuesta inmunitaria innata a la in-
feccion bacteriana. Concretamente, TLR2 participa en el reconocimiento de peptidoglicanos y LTA de
bacterias Gram positivas, mientras que TLR4 media los efectos de LPS en bacterias Gram negativas.* %
Una vez unido el ligando bacteriano, se invocan vias de sefializacion intracelular descendentes, en las
que intervienen las vias del factor nuclear kappa B (NF kB, por sus siglas en inglés) y de la proteina
cinasa activada por mitdgenos (M § en LEn consecuencia, se liberan AMP que
tienen como objetivo directo inas reguladoras de la inflamacion
que invocan respuestas celul celular, la extravasacion,
la activacion, la diferenciagia : : le\las células inmunitarias. Las
citocinas cldsicas presente -4,-6,-8,-10 y el factor de
necrosis tumoral (TNF-a, ‘la infeccion o reducida la
carga microbiana a un ni lel huésped, por ejemplo,
tras la remocion de la cari cinas disminuyen hacia los

En estas condiciones, la posibilidae oCeso de reparacion tisular se ve
gravemente limitada.'3*1% :

El papel de la inflam £ ] i rtante. Como se ha des-
crito anteriormente, la lizados en los sitios de
lesion. Una vez activ sefializacion inflama-
toria mediante la liberacion de neuropeptidos.™ ropeptidos SP, CGRP y VIP estin
regulados al alza en pulpas que contienen lesiones cariosas profundas, asi como en dientes con pulpitis
sintomadtica.”*%13* Se entiende que el brote neuronal y la activacion del sistema del complemento, que
estan asociados con la inflamacion pulpar, junto con la liberacion local de neuropéptidos, median un
reflejo de dolor protector aumentado, asi como una respuesta inflamatoria neurogénica cuyo objetivo
es combatir la infeccion al tiempo que facilita la cicatrizacion y reparacion del tejido.'® Los neuropép-
tidos liberados localmente contribuyen a la regulacion del flujo sanguineo pulpar y, junto con los GF
angiogénicos, pueden facilitar la cicatrizacion tisular.?”*° Ademds, como se ha indicado anteriormente,
los neuropéptidos presentan actividades antimicrobianas frente a muchos patégenos endodoénticos, por
lo que estas moléculas pueden ser importantes para determinar la progresion de la enfermedad.'®

Respuesta inmunoldgica en la pulpa dental

Al igual que otros 6rganos y tejidos periféricos, como la piel, el tracto gastrointestinal y los pulmones,
la pulpa dental sana contiene leucocitos inmunosensibles, como macréfagos, DC, mastocitos y linfocitos
T, capaces de detectar agentes patdgenos en el entorno local y orquestar posteriormente la respuesta
adecuada (Figura 2.2).%0127130157 De hecho, los estudios han demostrado que estos leucocitos de inmu-
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Figura 2.2. Representacion esq culares implicados en el complejo
dentino-pulpar en respuesta a la infeeci a herida dental y posteriormente son
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la pulpa se vuelven propicias. Reproducido con autorizacion de Cooper et al.'*¢/Elsevier.

novigilancia pueden representar el ~1 % de la poblacion celular total en los dientes humanos.’” Cuando
se detectan patogenos, el nimero de leucocitos aumenta significativamente debido a la senalizacion
que se produce tras la elevacion del proceso inflamatorio molecular descrito en la seccion anterior. Esta
inflamacién tiene una finalidad protectora, y la consiguiente respuesta inmunitaria desencadena el reclu-
tamiento de poblaciones adicionales de leucocitos procedentes del sistema circulatorio. Posteriormente,
estos leucocitos se adhieren a las células endoteliales que recubren las paredes de los vasos sanguineos
y migran hacia el interior de la zona enferma. Los neutréfilos son reclutados inicialmente para engullir y
destruir las bacterias infectantes. Posteriormente, se produce una respuesta macrofaga tras su desarrollo
a partir de monocitos, y este proceso de diferenciacion también estd regulado por los niveles de las
moléculas inflamatorias presentes. En particular, los estudios han informado sobre el aumento progresi-
vo de neutrofilos y macréfagos en el tejido pulpar enfermo en respuesta a los irritantes del proceso de
caries.'¥1% Los macréfagos también fagocitan las bacterias infectantes y este proceso provoca el recluta-
miento y la activacion de células T, lo que da lugar a una respuesta inmunitaria adaptativa que surge en
asociacion con la actividad local de DC. Como se ha descrito anteriormente, las DC se encuentran ini-
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cialmente en un estado inmaduro dentro de la pulpa, y las quimiocinas derivadas de los odontoblastos
son capaces de atraerlas al lugar de la lesion infecciosa. Posteriormente, las DC pueden captar antigenos
bacterianos del entorno local 4414014 ]o que provoca su maduracion y posterior migracion a los gan-
glios linfaticos regionales. En este tejido, presentan los antigenos a los linfocitos T DC4+, lo que provoca
su activacion. Las DC activadas expresan una gran cantidad de citocinas que modulan tanto la respuesta
inmunitaria innata como la adaptativa; en consecuencia, las DC se consideran reguladores clave de la
reaccion de defensa durante la infeccion. Las células T DC4+ nativas activadas pueden diferenciarse en
células T colaboradoras DC4+ efectoras, incluidos los subconjuntos de poblacién Thl, Th2 o Th17 en
funcion del coctel de citocinas que predomine en el tejido, o en células T reguladoras inducidas (iTreg,
por sus siglas en inglés). En particular, los diferentes subconjuntos Th también expresan diferentes ci-
tocinas que pueden dar lugar a la activacion de diferentes ramas de la respuesta inmunitaria, como la
regulacién de la inmunidad humoral (mediada por inmunoglobulinas). Los datos han demostrado que
las poblaciones de células T presentes en la pulpa se adaptan y cambian a medida que progresa la en-
fermedad cariosa y pulpar, 128140142143

Las células natural killer (NK) también son un componente bien caracterizado de la respuesta inmu-
nitaria innata. Se han identificado en molares sanos de rata y recientemente se ha demostrado que re-
presentan ~2,5 % de los leucocitos presentes en la pulpa sana humana.'¥” Ademas, las células T natural
killer (NKT), que son un subconjunto de las células T desempenan un papel importante en el desarrollo
del e]e 1nmun1tar10 Thl frente a 'y ahora tambi ién se han letectado en la pulpa de ratas sanas. En

tejido pulpar sano, aunque st
en la pulpitis. 1414
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Como ya se ha comentado, la respuesta inflamatoria pulpar es de doble filo, y es bien sabido que la
infeccion crénica, con niveles relativamente altos de inflamacion, provoca dafios colaterales en el tejido
del huésped debido a la accion de las células inmunitarias dirigidas a eliminar las bacterias invasoras.'*®
De hecho, células inmunitarias como los neutrofilos y los macrofagos liberan enzimas que degradan
los tejidos, como las MMP, que son necesarias para su reclutamiento y migracién dentro de los tejidos.
Por su actividad antimicrobiana, estas células liberan especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas
en inglés), sin embargo, estas moléculas también pueden causar importantes dafios colaterales en los
tejidos. Se sabe que las ROS dafian las membranas celulares, el ADN vy las proteinas, lo que puede exa-
cerbar la liberacion de citocinas a través de la activacion de las vias de senalizacion intracelular p38 MAP
quinasa y NF-kB. Estos acontecimientos pueden perpetuar el ciclo inflamatorio.'® Curiosamente, hace
poco se ha descrito un nuevo mecanismo de eliminacion y contencion de bacterias denominado tram-
pas extracelulares de neutréfilos. Este mecanismo implica la liberacion de ADN intracelular cargado con
AMP, sin embargo, también se ha demostrado que estas estructuras son citotoxicas y proinflamatorias.
Por consiguiente, es probable que su liberacion en el tejido dental también contribuya a la inflamacion
cronica observada en la enfermedad pulpar.!3015



