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RESUMEN

El mecanismo de defensa del complejo
dentinopulpar, frente a caries dental y
procedimientos dentales como preparacion
cavitaria, colocacion de materiales de
restauracion, entre otras injurias, es el
proceso inflamatorio. La contribucién del
sistema nervioso en la respuesta inflamatoria
de varios tejidos, incluyendo la pulpa dental,
es conocida como inflamacién neurogénica, la
cual es mediada por los neuropéptidos, que son
producidos por los 3 tipos de fibras nerviosas
que inervan la pulpa dental: sensoriales,
simpaticas y parasimpaticas. La inflamacion
neurogénica, que constituye la primera
linea de defensa para proteger la integridad
tisular, involucra una compleja interaccion de
caracter neuro-inmune-vascular, siendo una
piedra angular fa interaccion neuroinmune,
en la cual es critico el rol inmunomodulador
de neuropéptidos como Sustancia P (SP),
Péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP) , Neuroquinina A (NIKA),
Polipéptido intestinal vasoactivo (VIP),
NeuropéptidoY (NPY), entre otros, los cuales
regulan la funcién puipar tanto en salud como
en enfermedad.
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NEUROPEPTIDES: NEUROGENIC INFLAMMATION IN DENTAL PULP
ABSTRACT

The defense mechanism of the pulpodentin complex in order protect itself from caries and
dental procedures like cavity preparation, restorative procedures, among other injuries, is the
inflammatory process. The pivotal role of the Nervous System in the inflammatory process of
many tissues, including dental pulp, is known as neurogenic inflammation, which is mediated
through neuropeptides that are produced by the three types of nerve fibers that innervate the
dental pulp: sensory, sympathetic and parasympathetic. Neurogenic inflammation is the first
line of defense to protect tissue integrity and implies a complex cascade of neuro-immune-
vascular interactions, being a corner stone the neuroimmune interaction, on which is critical
the role of neuropeptides as immunomodulators. These neuropeptides include Substance P
(SP), Calcitonin gene-related peptide (CGRP), Neurokinin A (NICA), Vasoactive intestinal
polypeptide (VIP), Neuropeptide Y (NPY), among others, and they control dental pulp

function in health and disease.

KEY WORDS: neurogenic inflammation,
interaction
INTRODUCCIGON

En la pulpa dental, al igual que en otros
tejidos mesenquimatosos del organismo,
frente a estimulos nocivos se instaura un
proceso inflamatorio, eflo como un mecanismo
defensivo reaccional para tratar de eliminar
0 contrarrestar aquel agente nocivo o
sus efectos. Es un hecho que la respuesta
inflamatoria pulpar es eminentemente
vascular, mediada por diversas células y
biomoléculas de la inmunidad innata y
adaptativa, entre otros agentes. 12345

Por otro lado, a pesar de que en la literatura
esta claramente establecido el rol relevante
que ejercen los neuropéptidos en el control
del fiujo sanguineo pulpar y en la instauracion
de la inflamacién neurogénica 36789101112
poco se conoce en este sentido, pues se cree
generalmente que el rico plexo nervioso
de la pulpa dental participa unicamente
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en la nocicepcion y transmision de los
estimulos dolorasos, de ahi que el propdsito
de la presente revision bibliografica es
describir ciertos aspectos relacionados con
la participacion de los neuropéptidos en la
inflamacién pulpar neurogénica, asi como
en la fisiologia y homeostasis del complejo
dentinopulpar.

QUE ES LA INFLAMACION
NEUROGENICA?

La inflamacion neurogénica fue reportada
hace ya mas de un siglo® y, puede generar
procesos de vasodilatacion y extravasacion
plasmatica, con la formacion del subsecuente
edema tisular. Es una respuesta inflamatoria
mediada por los neuropéptidos, los cuales
son proteinas liberadas por las fibras
nerviosas periféricas pulpares cuando éstas
reciben un estimulo nocivo apropiado, ya
sea de caracter quimico (materiales de



restauracion,  blangueamiento  dental),
térmico (refrigeracion inadecuada durante
preparaciones cavitarias o tallados) o
bacteriano (caries dental). 6791012141516

Eltejido pulpar sufre unaserie de alteraciones
durante la inflamacién  neurogénica:
hiperalgesia o sensibilizacion de las fibras
nerviosas, causando una disminucion del
umbral del dolor, respuesta inflamatoria
aumentada debido a la Hlegada de sustancias
vasoactivas y, extravasacion de fluidos y
proteinas plasmaticas hacia el intersticio
tisular, con el consecuente aumentio de la
presién intrapulpar en el sitio de injuria. Estos
procesos pueden desencadenar alteraciones
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importantes en un tejido confinado a paredes
rigidas, como es el tejido pulpar. 34561015

La disminucion del umbral del dolor
clinicamente va a implicar que estimulos que
antes eran sdlo “‘sentidos” por el paciente,
como aplicacion de frio, presion durante
masticacion, entre otros, ahora se manifiesten
como sensaciones dolorosas. 1517

Lainflamacion neurogénica es un componente
de la respuesta inflamatoria pulpar “total”,
puesmagnificaelestadoinflamatoriogenerado
por agentes proinflamatorios paracrinos
(liberados o producidos en el sitio de injuria)
como bradiquinina, histamina, serotonina,
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Figura 1.
INFLAMACION NEUROGENICA EN EL CONTEXTO DEL PROCESO INFLAMATORIO PULPAR
NGI, Inflamacion Neurogénica; Pi, Presion intersticial; NGF, Factor de Crecimiento

Neural; GDNF, Factor Neurotrofico Derivado de Células Gliales; NE, Norepinefrina
Tomado de Hargreaves KM, Goodis HE. Selfzer and Bender’s Dental Pulp.Quintessence Books.
Chicago.2002.pg.183
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prostaglandinas, leucotrienos, 6xido nitrico,
citoquinas, LPS (lipopolisacaridos), entre

otros agentes mediadores de inflamacién.
1347

Las interrelaciones entre los distintos
mediadores inflamatorios forma un circulo
de retroalimentacion positivo (ver Fig.l),
permitiendo que la inflamacion persista alin
después de culminado un procedimiento
dental, como una preparacion cavitaria, por
ejemplo. 35

Porotrolado,modelosdeestudiodeinflamacion
pulpar inducida (preparacién cavitaria con y
sin refrigeracion, blanqueamiento dental) en
dientes sanos, muestran niveles aumentados
de neuropéptidos, evidenciando el rol de
éstos en el proceso inflamatoric a nivel
pulpar, frente a procedimientos terapéuticos

dentales que son de rutina en la consulta.
6,9,10,11

QUE SON LOS NEUROPEPTIDOS?

Son péptidos neurotransmisores sintetizados
y liberados por las neuronas de las diferentes
fibras nerviosas y, cumplen funciones
pleiotrdficas en diferentes tejidos y 6rganos
de todo el cuerpo, tanto en salud como
en enfermedad, esto es, participan en la
fisiopatologia y homeostasis de muy diversos
organos, entre ellos la pulpa dental. 37.181%

La pulpa dental esta inervada por 3 tipos de
fibras nerviosas:

1) Aferentes (sensoriales C y Ad), que
derivan del Ganglio del Trigémino, las cuales
sintetizan y liberan 3 neuropéptidos: SP, NKA
y CGRP. Tanto SP como NKA pertenecen al
grupo de las taquininas.

2) Simpaticas, que derivan del Ganglio
Cervical Superior, y secretan el NPY.
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3) Parasimpaticas, que provienen del ganglio
esfenopalatino, en el caso de los dientes
superiores, y del ganglio 6tico, enel caso de los
dientes inferiores; producen un neuropéptido,
el VIP 267381120

Los neuropéptidos antes citados son los mas
estudiados en la literatura, ya que un total
de 11 de estos fueron localizados en la pulpa
dental en un detallado estudio, incluyendo
péptidos como NKB, Nuropéptido K, entre
otros.2

Han sido estudiados en muchos reportes
mediante técnicas de inmunohistoquimica
20,22,23,24 y radioinmunoana[isis 9,10,11,12,25,26,27,28[
estando aquel nimero en creciente aumento,
en razon del avance en la investigacion e
interés sobre estos péptidos. La SP fue el
primero en ser detectado en el tejido pulpar
y, ha sido el mas ampliamente estudiado.
679102629 Para una revision extensa sobre
neuropéptidos en pulpa dental, se remite al
lector a publicaciones en ese sentido. 36711

Los neuropéptidos son sintetizados en los
ganglios antes citados y, mediante transporte
axonico anterégrado, son constantemente
llevados hacia las terminaciones nerviosas
periféricas pulpares en un 80%, en tanto que
el resto es conducido hacia las terminaciones
centrales.> Su concentraciéon en pulpa
es del orden de los pico y nanogramos
911262128  estan formados por cadenas de 3
a 100 aminoacidos y, su secuencia génica es
altamente conservada en los vertebrados, lo
cual sugiere su importante rol biolégico. &7
Son metabolizados por diversas peptidasas
(endo, amino, carboxi y exopeptidasas),
enzimas que juegan un rol fundamental
modulando los niveles bioldgicos de los
neuropéptidos. Ademas, su metabolismo
depende en mucho de las condiciones tisulares
locales.”
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;COMO ACTUAN LOS NEUROPEPTI-
DOS?

Como se dijo antes, las fibras nerviosas frente
aalgunestimulo nocivo liberan neuropéptidos,
para asi ayudar a “defender’ a la pulpa con los
mecanismos inflamatorios que ellos inducen.
Ahora bien, actiian mediante un mecanismo
LIGANDO-RECEPTOR: el ligando es el
neuropéptido, el cual tiene una afinidad sobre
un receptor especifico, que se encuentra
en la membrana celular de la célula blanco
(célula inmune, célula endotelial, fibroblasto,
odontoblasto, etc). Hay receptores especificos
para cada neuropéptido (ver cuadro sinéptico)
y, la mayoria de ellos se encuentran unidos
a proteina G. 367121824

Cuando el neuropéptido (primer mensajero)
se une a su receptor celular, se desencadena
un complejo proceso de sefializaciones
intracelulares, activando segundos
mensajeros (como cAMP) y diversas cascadas
dependientes de quinasa, que finalmente
flevan a una activacioén génica, conducente a
la respuesta que va a tener esa célula frente
a ese neuropéptido que la activé. 71717

Por ejemplo, células inmunes como
macréfagos y ciertos linfocitos tienen
receptores para determinados neuropéptidos,
por lo que esas células responderan liberando
diversas citoquinas proinflamatorias y
quimioatractantes, generando incrementos
en la permeabilidad vascular, presion tisular
y, extravasacion plasmatica. ElI aumento
de la permeabilidad vascular incrementara
niveles de bradiquinina y, del acido
araquidénico derivado de las destruccion
de diversas células inmunes, se generaran
prostaglandinas (PG’s) y leucotrienos. A su
vez, bradiquinina, histamina y PG’s activan o
sensibilizan a las fibras nerviosas, haciendo
que liberen mas neuropéptidos, lo que genera
un circulo vicioso en el proceso inflamatorio
pulpar (ver fig.1).361217,29

Asimismo, las fibras nerviosas pulpares
mantienen una constante interaccién con las
demas células pulpares, como odontoblastos,
fibroblastos, células del endotelio vascular
y las diversas células inmunes, para lo cual
tienen receptores especificos y mediadores
para sefializacion quimica con esas células, 36122430

Por otro lado, varios estudios han permitido
cuantificar en dientes completamente sanos
niveles basales de neuropéptidos, ello porque
éstos se estdan produciendo constantemente
ya que cumplen funciones importantes en la
homeostasis pulpar, como mantener el tono
vascular, regular el normal flujo sanguineo
pulpar, estimular el crecimiento de células
pulpares como fibroblastos y odontoblastos
y, favorecen procesos de reparacion pues
inducen la formacion de dentina (ver cuadro
SinéptiCO). 6,11,12,25,26,28,29

También, dentro del accionar de los
neuropéptidos, se ha encontrado una elevada
concentracion de éstos en los axones de
nervios trigeminales que inervan pulpa y
periodonto inflamados, lo que sugiere que
estas fibras pueden tener una respuesta
alterada a la anestesia dental, debido a
los diversos cambios citoquimicos que
acontecen a lo largo de las fibras nerviosas. 3
Ademds, los nociceptores pulpares expresan
receptores VR1 (Receptor Vaniloide
Subtipo 1 6 TRPV1), los cuales actian
como sensores celulares frente a cambios
de pH y temperatura y, al ser activados por
estimulos nocivos como la acidosis del tejido
inflamado o altas temperaturas, inducen la
liberacion de neuropéptidos, generando dolor
e inflamacioén. 32

Las fuerzas ocasionadas por el movimiento
ortodontico generan la produccién de
neuropéptidos como SP en el tejido pulpar y
CGRP enel ligamento periodontal, induciendo
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dolor e inflamacién y, se ha relacionado su expresién con fenémenos de reabsorcion radicular.
673334 En la enfermedad periodontal también intervienen los neuropéptidos, modulando la

respuesta inflamatoria asi como el remodelado 6seo.”

El siguiente cuadro sinéptico resume algunas caracteristicas de los neuropéptidos en pulpa

dental; 262735

NEURO | ORGEN | Locau | Estimulo | Recep | SELULA
EXPRESA EFECTO
PEPTIDO ZACION | LIBERADOR | TOR RECEPTOR
sP Ganglio | FibrasC | Térmico NK1 | Macréfagos Vasodilatacion
Trigemino| vy Ad Mecanico Células Cebadas|  Extravasacion
Quimico Mesenquimales Plasmdtica
Eléctrico Fibroblastos Quimiotaxis
Caries Odontobtasfos | Activ macrofago
Capsaicina Linfocito T Reparacion
Bradiquinina Linfocito B tisular
Prostaglandina Formacion tejido
duro
Dolor
NKA Ganglio | FibrasC | Térmico NK2 | Macrofagos Vasodilatacion
Trigémino|  y A8 Mecanico Células Cebadas |  Extravasacion
duimico Miesenquimaies Piasmaiica
Eléctrico Linfocito T Quiniotaxis
Caries Linfocito B Dolor
Capsaicina
Bradiquinina
Prostaglandina
CGRP Ganglio | FibrasC | Térmico | CGRP1| Macrfagos | Vosodilatacion
Trigémino|  y Ab Mecdnico | CGRP2| Células Cebadas| EXiravasacion
Quimico Mesenquimales |  Plosmdica
Elécirico Fibroblastos Quimiotaxis
Caries Ameloblastos Supresor de
Capsaicina Linfocito T linfocitos T
Bradiquinina Linfocito B Reparacion
Prostaglanding fisulor
Formacion fejido
duro
Dolor
NPY Ganglio | Fibras Estrés Células musculo | vasoconstriccion
Cervical | Simpdticas|  Eléctrico Y liso
Superior Térmico Neuronas inmunomodutador
Caries sensorigles Dolor
Mesenquimales Reparacion
Tisular
viP Ganglios | Fibras No bien VPAC1 | Osteoblastos Vasodilatcion
Otico Parasimpa | dilucidados | VPAC2 | Osteoclastos [nmunomodulador,
Esfenopa- | ticas Citoquinas Células Cebadas
latino PS Macrofagos Citoprotector
Oxido nifrico Linfocitos By T  |Neuroprofector
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INTERACCION NEUROVASCULAR

El rico plexo nervioso pulpar mantiene una intima relacién de funcién con el amplio plexo
vascular, teniendo un rol protagénico los neuropéptidos, ya sea directamente al provocar
vasoconstriccién (mecanismo dependiente de calcio) o vasodilatacion (mediada por cAMP u
oxido nitrico), o bien “indirectamente” al actuar los neuropéptidos sobre las células inmunes,
las cuales terminan generando diversas aminas vasoactivas que actiian sobre el endotelio
vascular (ver cuadro sindptico y Fig. 1). 268152023

La estimulacién de las fibras nerviosas pulpares mediante injurias clinicas como fresado
del diente, corte manual de dentina, percusién, deformacion mecanica, aplicacion de calor
y estimulacion eléctrica, genera vasodilatacion con el consecuente incremento del flujo
sanguineo y presion tisular intrapulpar, lo que puede tener efectos deletéreos sobre el tejido
pulpar, dependiendo de [a magnitud del estimulo nocivo. La inervacion aferente trigeminal
(SP,CGRP,NKA) es dominante en los fendmenos de vasodilatacién, en tanto que la participacion
del sistema parasimpatico (VIP) es mucho menor y, los efectos de vasoconstriccion de las
fibras nerviosas simpaticas (NPY) son fundamentales para hacer frente a la vasodilatacion,

limitando en parte la magnitud de los efectos del proceso inflamatorio (ver cuadro sindptico).
3,5,8,15,20,29
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Aungue se ha demostrado que sélo un 20% de los vasos sanguineos pulpares (arteriolas
grandes en su mayoria) tiene una relacion anatéomica directa con las fibras nerviosas (ver
Fig.2), no obstante es fundamental tener en cuenta que los neuropéptidos pueden difundir,
siendo esencial su rol como mediadores quimicos en la comunicacién neurovascular. Por otro

lada na han anrantvadn difavanciac cianifirativac vrocnacrtn al $ina da inarvacidn
|auu, nv se fnan CIICUIII.I auv uIICl ciivias )lynil‘bal"aa TCIONUCLLY Al LIPU UL JIv) vavivis VaSCu

(trigeminal, simpatica y parasimpatica) entre dientes deciduos y permanentes, por lo que el
flujo sanguineo pulpar seria regulado por mecanismos similares en ambas denticiones, no
obstante si se considera la inervacion total, ésta es mayor en la denticién permanente. 2

INTERACCION NEURGINMUNE

Conjuntamente con los factores genéticos y ambientales, el mantenimiento de la salud
depende de la interaccién que existe entre los 3 sistemas involucrados en la homeostasis:
nervioso, endécrino e inmune, conociéndose como inmunomodulacion a la ciencia que explora
la interaccion entre estos tres sistemas. 17

La comunicacion bidireccional entre los sistemas nervioso e inmune, hasta hace poco pensados
como independientes, queda establecida a través de la produccion de mediadores neuroinmunes
(ver Fig.3) , entre los que tenemos hormonas (sistema enddcrino), citoquinas, neuropéptidos
y quimioquinas, los cuales actiian sobre receptores especificos expresados en las células de
ambos sistemas. Hay evidencia anatémica, fisiolégica, bioquimica y farmacolégica de esta
comunicacion, tanto en salud como enfermedad. 19353637

SISTEMA
NERVIOSO

Produccién Mediadores
Neuroinmunes

Receptores

Funciones

MEDIADORES NEUROINMUNES: Homnonas Neuropéptidos
Cifoquinas Quimioquinas

Figura 3.

NERVIOSO E INMUNE
Tomedo de Deigado M, Pezo D. Ganea D. The significonce of vosocactive intestinal peptide in
immunomodulation Pharmacologica! Reviews. 2004:56(2):249-290.




Estd demostrado que hay mas sintesis
de neuropéptidos cuando se sensibilizan
las fibras nerviosas, ya sea por estimulos
nocivos bacterianos, quimicos (materiales
de restauracién), aumento de la presion
intrapulpar, agentes como bradiquinina,
histamina, etc. 36121517 Mientras maés
inflamada esta la pulpa, evidentemente habra
mas de éstos agentes nocivos para sensibilizar
las fibras nerviosas, lo que resultara en mas
produccion de neuropéptidos, que a su vez
constituye mas estimulo para que ias células
inmunes como macréfagos y linfocitos,
que tienen receptores para neuropéptidos,
produzcan mas agentes proinflamatorios
(ver Fig. 1). 31217329 Toda esta secuencia
de procesos da cuenta de la constante
comunicacion en el eje neuroinmune y su rol
en la génesis de la inflamacion neurogénica.

Ademasdeactuarcomoagentesquimiotacticos
sobre células como neutréfilos y linfocitos
T, los neuropéptidos, particularmente SP
y CGRP ejercen efectos sobre la funcion
del macrofago, inducen la produccion de
citoquinas  proinflamatorias, promueven
fagocitosis, aumentan la expresién celular de
moléculas de adhesion, inducen liberacién de
histamina por parte de las células cebadas,
modulan la proliferacion de linfocitos vy,
afectan la produccion de anticuerpos, lo que
obviamente influye en el comportamiento de
las células inmunocompetentes durante el
inicio y propagacion del proceso inflamatorio
pulpar, 462329

Otraevidenciade que los neuropéptidosactiian
como inmunomoduladores son los estudios de
preparaciones cavitarias y denervacion. 342
Luego de realizar preparaciones cavitarias
superficiales y profundas en molares de rata,
tanto inervados como denervados (seccidn
del Nervio Dentario Inferior), mediante
inmunohistoquimica se demostré que en el
grupo de dientes inervados, la pulpa dental

presentaba “crecimiento” localizado del
plexo nervioso (plasticidad neuronal), con el
inherente aumento en la expresion de SP y
CGRP asi como un incremento en la llegada
de células inmunocompetentes al sitio de
injuria, en tanto que en el grupo de molares
denervados la llegada de dichas células fue
significativamente  menor, sobre todo en
el caso de cavidades profundas y, no hubo
plasticidad neuronal. 2

Los resultados del estudio antes citado
demuestran claramente la participacion de
los neuropéptidos en los procesos de defensa
del complejo dentinopulpar, puesto que en los
dientes denervados se produjo dafio pulpar
severo e incluso necrosis pulpar, en tanto que

en los inervados el dafio pulpar fue minimo.
23

Se puede inferir entonces que frente a
fa injuria que representa la preparacion
cavitaria de un diente, las fibras nerviosas
como mecanismo de defensa liberan vy
sintetizan mas neuropéptidos, para que se
desencadene la inflamacion neurogénica,
como un mecanismo defensivo para proteger
al tejido pulpar “confinado” en la dentina.
Ademas, frente a la injuria, las fibras nerviosas
experimentan cambios dindmicos y ocurre la
plasticidad neuronal, lo que a su vez implica
un incremento de los sitios de liberacion de
neuropéptidos, pudiendo amplificar alin mas
la interaccién neuro-inmnune-vascular en fa
pulpa injuriada. %2? La plasticidad neuronal
pulpar ha sido reportada tanto en dientes
permanentes como deciduos. *°

Obviamente la respuesta tisular mediada por
los neuropéptidos va a variar en intensidad
y duracién, dependiendo de la severidad
y duracion de la injuria. Por ejemplo, en
caso de cavidades superficiales, fuerzas
ortoddnticas, trauma oclusal menor, entre
otras injurias “leves”, la plasticidad neuronal
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es temporal, mientras gue por ejemplo
en el caso de cavidades muy profundas,
exposiciones pulpares o aplicacién de calor
de larga duracion o de alta intensidad, como
en ciertas técnicas de bfanqueamiento dental,
la inflamacion es mayor y, si el tejido pulpar
no es capaz de regularla, los neuropéptidos
pueden perpetuar el proceso inflamatorio e
incluso conducir a la necrosis pulpar, 3101540

Se debe recalcar que estudios in vivo en
humanos han demostrado que incluso
cuando se realiza preparaciones cavitarias
bajo condiciones optimas (fresas nuevas,
abundante irrigacién, control  presion
de aire, fresado intermitente), existe un
aumento significativo en la expresion de SP,
lo que puede tener importancia clinica en
términos de dolor e inflamacién. ® Ademas,
si los procedimientos no son hechos bajo
condiciones dptimas (fresas en mal estado,
irrigacion deficiente, falta de centricidad de
la pieza de mano, desgaste continuo, etc) 1416
se puede esperar obviamente atn mayores
niveles de expresion de neuropéptidos.

Un dato interesante obtenido en el estudio
antes citado® es que en el grupo de dientes
control (al que no se practicé 1a preparacion
cavitaria) se detectaron niveles basales de
neuropéptidos, pues éstos cumplen funciones
homeostaticas, pero los valores mostraron
gran variabilidad entre los diferentes
pacientes. Esto podria explicar, en parte,
porque algunas personas son mas susceptibles
de padecer dolor e inflamacion luego de
procedimientos dentales y consecuentemente
podrian tender a requerir mas tratamientos
de endodoncia que otras. Sin embargo, se
requiere mas investigacién para aseverar
esta presuncion.®

Por otro lado, es importante destacar el caso

de las exposiciones pulpares, pues aungue
hay evidencia clinica de que el MTA (Mineral
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Trioxide Aggregate) puede ser un material
de proteccion pulpar directo promisorio
en determinados casos - considerando el
hecho de que los dientes incluidos en los
estudios son sanos y libres de caries - 4142
se ha demostrado no obstante que cuando
ocurre una exposicion pulpar, se produce un
incremento dramatico y progresivo en los
niveles de neuropéptidos como SP y CGRP, en
el orden del 73% y 135%, respectivamente
y, si consideramos el caracter proinflamatorio
de estos neuropéptidos, se podria pensar en un
circulo “vicioso” en el tejido pulpar expuesto,
pudiendo conducir a la necrosis pulpar si el
tejido injuriado no es capaz de responder
adecuadamente. 4

Respecto al origen de los referidos
“crecimientos”  del plexo  nervioso
(plasticidad neuronal) en las zonas de injuria
pulpar, su desarrollo se ha correlacionado
con la produccion local de NGF {(Factor
de Crecimiento Neural) por parte de los
fibroblastos pulpares, los cuales producen
mas NGF frente a la injuria pulpar y, estos
cambios son detectados por odontoblastos,
células inmunes y fibras nerviosas, que
expresan el receptor para NGF. Este factor
regula la funcion, estructura y caracteristicas
fenotipicas neuronales. 32%%3

El NGF es captado por las terminaciones
nerviosas pulpares y por transporte axonico
retrogrado llega al ganglio del trigémino
para “dar la orden” de formar mas fibras
nerviosas en el tejido pulpar y producir
mas neuropéptidos, los cuales a su vez son
conducidos mediante transporte axénico
anterégrado hacia las terminaciones
netviosas pulpares (ver figura 1). EI
sistema de transporte axoénico retrdgrado-
anterdgrado, constituye una comunicacion
bidireccional entre la neurona trigeminal y
la pulpa dental, que es un érgano periférico
altamente neurotréfico. 3%°




Por 0ltimo, se ha podido demostrar mediante
técnicas de RT-PCR (Reaccién en Cadena de
la Polimerasa de la Transcriptasa Inversa), la
produccion de SP por parte de los fibroblastos
pulpares % -que representan la mayoria de
la poblacién celular pulpar -, asi como la
presencia del receptor NK-1 en estas células
2444 o cual podria implicar un rol paracrino
y/o autécrino de los fibroblastos en el complejo
proceso de la inflamacién pulpar neurogénica.
La produccion de SP podria estar regulada
mediante activacion de VR1 (Receptor
Vaniloide Subtipo 1), cuya expresion ha
sido encontrada en los fibroblastos pulpares
4 asi como en los nociceptores pulpares
32: |a activacion de éste receptor induce la
liberacion de neuropéptidos. 4°

MECANISMOS DE CONTROL DE

LA RESPUESTA INFLAMATORIA
PULPAR
Debido al componente bacteriano vy

destruccion de tejidos duros, la caries dental
es el principal agente causal del proceso
inflamatorio pulpar, teniendo entre otros
agentes etiolégicos de este proceso a los
procedimientos y materiales de restauracion,
trauma dentoalveolar, trauma oclusal, etc.
351416 Ahora bien, mientras mas pronto
se elimine o controle el agente causal,
obviamente menor sera la injuria provocada
por el proceso inflamatorio.

Todos los agentes proinflamatorios, entre
ellos los neuropéptidos, tendran un efecto
deletéreo sobre el tejido pulpar, si es que
no se elimina o controla a tiempo el agente
nocivo, ya que entonces la inflamacion
no sera temporal sino que sera severa o
prolongada y, todos esos agentes seguiran
acumulandose e injuriando la pulpa. Ademas,
se dard un mecanismo de retroalimentacion
positiva (ver Fig. 1), que consiste en que mas

inflamacion implica mas respuesta neuro-
inmune-vascular que, si persiste, conducira a
un proceso inflamatorio pulpar irreversible, y
finalmente a la necrosis pulpar. 3457

Existen agentes antiinflamatorios endégenos
que ayudan a contrarrestar el proceso
inflamatorio pulpar, entre los cuales tenemos
citoquinas tipo Th2, opiodes y canabinoides
enddgenos, corticoides, superdxido dismutasa
e inhibidores de proteasa (inhibidores de
colagenasa, inhibidores de peptidasa), entre
otras biomoléculas. El estado inflamatorio
esta supeditado al balance local entre los
factores pro/antiinflamatorios. 3304647 Eg
importante destacar que, en general, los
neuropéptidos son proinflamatorios, excepto
el VIP, porque previene una excesiva
produccion de citoquinas proinflamatorias,
estimula la sintesis de citoquinas
antiinflamatorias, es cito y neuroprotector y,
tiene un origen no neural, aparte del neural,
puesto que es producido por linfocitos T CD4
tlpO Th2 19,27,36,37

Por otro lado, el sistema nervioso simpatico
(SNS) es también un neuroinmunomodulador
de la respuesta inflamatoria pulpar, pues
se ha demostrado que inhibe la produccion
de citoguinas proinflamatorias y estimula
las antiinflamatorias, actuando también
entonces como mecanismo antiinflamatorio,
lo cual es mediado por los efectos del NPY
y noradrenalina. Por otro lado, el SNS
interviene también en el reclutamiento de
células inmunes, es decir, tiene una respuesta
bimodal, anti-proinflamatoria, dependiendo
de las condiciones tisulares locales. *

El sistema linfatico pulpar, cuya presencia
era negada en la vieja literatura, podria
considerarse como  otro  mecanismo
antiinflamatorio enddgeno, pues constituye
el mecanismo dominante para remover
soflutos de alto peso molecular (como
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albamina, por ejemplo), los cuales no pueden
ser absorbidos por los capilares dada su
naturaleza semipermeable; este mecanismo
reduce la presion coloidosmatica intersticial,
previniendo la formacion de edemay aumento
de la presion intrapulpar, delimitando el area
de injuria. Ademas, es a través de este sistema
que las células dendriticas residentes en la
pulpa se dirigen hacia los ganglios linfaticos y
presentan los antigenos (materiales dentales,
LPS, etc) a los linfocitos, desencadenando
respuesta de la inmunidad adaptativa,
para inducir el proceso inflamatorio como
mecanismo defensivo reaccional. 28

Por (itimo, las opciones terapéuticas para
manipular de alguna manera los efectos
del proceso de inflamacién neurogénica,
incluyendo el manejo del dolor, van
encaminadas hacia la intervencién sobre
el complejo ligando-receptor, empleando
una serie de sustancias antagonistas y
blogueadores de receptores, que segun
muestra la literatura tienen un futuro
promisorio, aunque obviamente queda mucho
por dilucidarse respecto al comportamiento
de los neuropéptidos en la fisiopatologia del
complejo dentinopulpar, 6182049
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CONCLUSION

Es evidente el rol protagonico que juegan los
neuropéptidos en la homeaostasis del complejo
dentinopulpar asi como en el mecanismo de
inflamacion neurogénica, la cual se instaura
como parte de un proceso defensivo reaccional
para defender a este complejo de los agentes
nocivos que lo puedan injuriar, considerando
desde luego gue ese mecanismo inflamatorio
es muy complejo, ya que implica interacciones
de caracter neuro-inmune-vascular, las
cuales no obstante son precisamente las
que permiten que un tejido confinado en
tejidos duros y sin irrigacion colateral como
la pulpa dental, pueda “sobrevivir” a la
caries dental, aplicacion de materiales de
restauracion, blanqueamiento dental, entre
otros procedimientos terapéuticos.

Si  bien una respuesta inflamatoria
insuficiente frente a los estimulos nocivos
podria comprometer el tejido injuriado, una
respuesta excesiva podria ser al contrario
lesiva, por lo que el balance entre los diversos
agentes anti y proinflamatorios, como es el
caso de los neuropéptidos, constituye una
parte importante dentro de la compleja
interaccién neuro-inmune-vascular.

Por ultimo, es necesario resaltar que el
conocimiento y fundamentacion de los
mediadores de la inflamacion pulpar,
entre ellos los neuropéptidos, asi como la
comprension de sus interacciones, sera una
piedra angular para establecer nuestro
diagnéstico, prondstico y plan de tratamiento
en la terapia endoddntica, incluyendo el
campo preventivo, que en un futuro podria
implicar la modulacién de los neuropéptidos,
para desarrollar estrategias terapéuticas
encaminadas al tratamiento de la pulpitis
y mantenimiento de la salud y vitalidad del
complejo dentinopulpar.
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