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RESUMEN

En el cuerpo humano el sistema inmune, actia en defensa del
mismo ante agresiones del medio ambiente. En Endodoncia,
ocurre lo mismo por parte del tejido pulpar y periapical ante
diversos estimulos tales como: estimulos térmicos, quimicos,
bacterianos y mecanicos, en donde el tejido pulpar y sus
constituyentes celulares, reaccionan ante agresiones con
mecanismos de defensa. ElI mayor agente causal de la
inflamacion pulpar corresponde a la caries dental, por lo que las
bacterias y sus componentes presentes en ella activan el
sistema inmunolégico. En principio, las inmunoglobulinas y el
fluido dentinario presentes en los tubulos dentinarios, tratan de
neutralizar estos microorganismos. Al sobrepasar la carga
bacteriana, se produce la liberacion de polimorfonucleares
neutrofilos y se inicia la inflamacién pulpar que puede ceder
dependiendo del estimulo o aumentar hasta producir la necrosis
del tejido. En pulpas inflamadas aumentan considerablemente
los niveles de neuropéptidos, lo cual intensifica el proceso
inflamatorio. Asi como también, células inmunocompetentes
(neutroéfilos, macrofagos, células dendriticas, linfocitos, natural
killer, mastocitos y células plasmaticas) que participan de una u
otra manera en las respuestas inmunoldgicas. Sin embargo, este
proceso dinamico inflamatorio e inmunolégico puede alcanzar el
foramen apical y producir la periodontitis apical con la
consiguiente liberacién de citocinas como la Interleucina 17 (IL-
17), que ha demostrado ser protagonista en la activacion de
osteoclastos que causan la resorcion 6sea y la expansion de las
lesiones periapicales. De igual manera, se ha demostrado que
en pulpas inflamadas puede haber reacciones de
hipersensibilidad de tipo anafilactica debido a la existencia de
grandes cantidades de histamina e Inmunoglobulina E (IgE). Asi
mismo, métodos moleculares de PCR y TR-PCR se han usado
satisfactoriamente para evidenciar la presencia de herpes virus
en pulpitis irreversible y periodontitis apical. En base a esto
radica la importancia del conocimiento del sistema inmune, tanto
del tejido pulpar como de los tejidos periapicales y los procesos
que se ven involucrados, de manera de poder realizar un
diagnostico certero para asi aplicar métodos de tratamiento que
sean exitosos a largo plazo.

Xiii
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. INTRODUCCION

La Inmunologia se inici6 como una rama de la Microbiologia;
se desarroll6 a partir de los estudios de las enfermedades
infecciosas y las respuestas del organismo hacia ellas. Los
conceptos del contagio y la teoria de la infeccién por gérmenes
se atribuye a Girolamo Fracastoro, colega de Copérnico en la
Universidad de Padua, quien escribio en 1546 que: “el contagio
es una infeccion que pasa de una cosa a otra...”. Solo fue hasta
dos centurias después que otro médico, Edgard Jenner, extendio
el concepto de contagio, al estudio de la inmunidad producida en

el receptor. Esto fue el inicio de la Inmunologia.®

La Inmunologia estudia las diferentes formas mediante las
cuales el cuerpo se defiende de agentes infecciosos y otras
sustancias extrafias en su ambiente. Definido de amplio modo, la
inmunologia cubre muchas lineas de defensa, incluso las
barreras fisicas como la piel, sustancias quimicas protectoras en
la sangre y en los liquidos tisulares, y las reacciones fisioldgicas

de los tejidos a la lesion o a la infeccion.®

14



Los individuos sanos estan expuestos a una diversidad de
agentes infecciosos capaces de desencadenar patologias de
distinta gravedad. Existen varios mecanismos que participan en
la proteccién frente a estas agresiones externas. Estos
mecanismos incluyen desde barreras fisicas, hasta células y

mediadores quimicos.®*

Bésicamente, existen dos formas de enfrentar el ingreso de
un agente extrafio en el organismo. La primera, una respuesta
innata o inespecifica que en general es la primera barrera de
defensa y esta constituida por células entre las cuales se
encuentran macrofagos, neutréfilos, eosinofilos, mastocitos y
células asesinas naturales (NK), por mediadores quimicos como
componentes solubles del sistema de complemento y citocinas,
tales como Interleucina — 1 (IL-1) y el Factor de necrosis tumoral
(TNF). La segunda, una respuesta especifica o adaptativa, que
es mucho mas compleja y eficiente que la anterior, completa la
eliminacién de los patdégenos del organismo y genera memoria

inmunolégica. &%

Las células involucradas en la respuesta especifica son los

linfocitos T y B. También hay un componente humoral

15



constituido por anticuerpos y citocinas del tipo Interleucina — 2
(IL-2), Interleucina — 4 (IL-4) e Interferon gamma (INFy), entre

otras. &%

Estas reacciones inmunoldgicas se presentan
igualmente en el campo de la Endodoncia, donde existe una
respuesta defensiva del tejido pulpar ante estimulos agresores
como la caries dental, traumatismos, preparaciones cavitarias,
entre otros, que de una u otra manera activan el sistema inmune

como un mecanismo de defensa. &%

En consecuencia, esta revision bibliografica tiene por objeto
estudiar todos los fendmenos inmunolégicos innatos y adquiridos
gue se generan ante la presencia de antigenos, tanto en el
tejildo pulpar como en los tejidos periapicales, que
desencadenan wuna respuesta inmunoldgica celular con la
activacién de células de defensa, y una respuesta inmunoldgica

humoral con la consiguiente produccién de anticuerpos. &%

16



II. REVISION DE LA LITERATURA

1.- Generalidades de la Inmunologia

La Inmunologia se ocupa de los mecanismos de defensa
frente a infecciones. Estos mecanismos se dividen en dos tipos
de respuestas. La inmunidad innata y la adquirida. Las células
gue forman parte del sistema inmune se organizan en érganos y
tejidos. Estas estructuras reciben el nombre de sistema

linfoide.® (Grafico.1)

ENCAPSULADO DIFUSO (MALT)
o

.

. Amigdalas
. (NALT)
Timo
~

Tejido
linfoide

.

Ganglios ——g » /‘.;"/T/
linfaticos /

\ Lamina
propia (GALT)

Placas
de Peyer
(GALT)

Tejido
linfoide
urogenital

Gréafico 1. Sistema linfoide. Tomado de Regueiro(s)

17



Los o6rganos del sistema linfoide se dividen en dos, el
primero, desde el punto de vista anatdmico constituido por: a)
organos con capsula bien definida (bazo, timo, ganglios
linfaticos y médula 6sea) y b) acumulaciones difusas de tejido
linfoide no encapsulado que se asocia a las mucosas (MALT); vy
el segundo, desde el punto de vista funcional, constituido por
los é6rganos y los tejidos linfoides, los cuales se dividen en
organos primarios o centrales (médula ésea y timo) y 6rganos

secundarios o periféricos (bazo, ganglios linfaticos y MALT).®

1.1 Inmunidad Innata

Se refiere a la resistencia existente en el recién nacido, que
se presenta la primera vez que se enfrenta el organismo a un
patégeno; no requiere la exposicion previa y no se modifica de
manera importante con exposiciones repetidas al patbégeno

durante la vida de un individuo. ®

La Inmunidad Innata, esta conformada por barreras naturales

gue estan constituidas por la piel y por las mucosas de los

tejidos que tapizan el tracto respiratorio, gastrointestinal vy

18



genitouirinario, cuenta con varios mecanismos de defensa como
son la produccion de acidos grasos por parte de las glandulas
sebaceas y la descamacion de las células epiteliales; lo que

implica la eliminacién de microorganismos(®

La Inmunidad innata es activada con la invasion inicial de
microorganismos. Si la respuesta innata no consigue solventar
esta invasién, la inmunidad adquirida con la respuesta celular
(inmunidad mediada por células) y la respuesta especifica de
anticuerpos (inmunidad humoral) aumentan los mecanismos

protectores de la inmunidad innata.("

Dentro de la inmunidad innata. La inflamacién es la primera

respuesta de defensa ante el ingreso de antigenos al organismo.

1.1.1 Inflamacién

El objetivo fundamental de la inflamacién es atraer células,
liguidos y proteinas desde la sangre hasta el tejido dafiado. Al
principio se trata de un fendmeno local que se manifiesta en
forma de dolor e hinchazdn por la entrada de liqguidos (edema) y

gue puede estar acompafado de calor y rubor (eritema). La
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evolucién de la inflamacién dependeréa de la extensién del dafo.

Estos signos y sintomas constituyen la Tétrada de Celso.®®

La inflamacién esta constituida por cuatro fases: la primera
fase es una respuesta vascular aguda, caracterizada por una
vasodilatacion inicial pocos segundos después de iniciada la
lesion, aumento de permeabilidad capilar y edema.
Posteriormente, se presenta la segunda fase de respuesta
celular aguda entre 6-24 horas después de iniciada la lesion. En
este punto migran al tejido polimorfonucleares neutroéfilos
(PMNs) que tendran la funcion de fagocitar las bacterias o los
detritos ocasionados por la muerte celular. Estas células primero
se adhieren al endotelio de los vasos capilares, fenédmeno que
se llama marginacién; una vez producida la marginacién, los
neutréfilos atraviesan el endotelio y pasan hacia el tejido,
proceso denominado diapédesis. Tanto la marginacion como la
diapédesis estan gobernadas por factores quimiotacticos

liberados en la zona de la lesion.®
La quimiotaxis es el fenomeno por el cual las células se

mueven siguiendo el gradiente de concentraciéon del factor que

las activa.
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Seguidamente sucede la tercera fase de respuesta celular
cronica entre 24-48 horas después de iniciado el proceso; si el
dafio es lo suficientemente grande, se caracteriza por un
infiltrado celular constituido por macréfagos vy linfocitos.
Finalmente la cuarta fase de resolucion en la que se restablece
la arquitectura tisular. Si por cualquier circunstancia el agente
patégeno no hubiera sido eliminado por completo, puede

formarse un granuloma.®® (Ver Gréafico 2)

Fagocito
(PMN) L
CAPILAR S : D
T Y
POWS oW
DIAPEDESIS ‘
( k - ACTIVACION

-
~

'.

v

‘J QUIMIOTAXIS INFLAMACION

Grafico 2. Extravasacién de neutrofilos en respuesta a una inflamacién

local. Tomado de Regueiro®
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1.1.2 Mediadores quimicos de la inflamacién

Los mediadores quimicos son sustancias solubles vy
difusibles que pueden actuar localmente en el sitio de la lesion,

asi como también a distancia.®>% Pueden clasificarse en:

- Mediadores exdégenos: como productos bacterianos y toxinas
gque por si solos actian como mediadores de la inflamacidn

(lipopolisacéaridos LPS), factores microbianos solubles.

- Mediadores endogenos: producidos por el mismo sistema
inmune asi como otros sistemas; entre estos se encuentra la
histamina, la serotonina, las prostaglandinas, los leucotrienos,
metabolitos derivados de las quininas, metabolitos derivados de
la cascada de coagulacién y las citocinas.®°% (Grafico 3)

1 Liberacion instantdnea |
’ \5 de mediadores

MASTOCITO =i (HISTAMINA) .
' INFLAMACION
i< £ C3a, C4a, CSa
Cele .
-~ L:LL /" s
S C .
I I» \'V » : ‘
« (e e

proinflamatorias |
Microorganismo

can cab
Activacién
del complemento

por microorganismos
Macréfago

|

Gréfico 3. El reconocimiento de los patdgenos por los diferentes

componentes del sistema innato. Tomado de Regueiro(s)
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1.1.3 Células involucradas en la inflamacién

1. Fagocitos

Dentro de los elementos de la inmunidad innata, los fagocitos
desempefian un papel fundamental en la eliminacion de
microorganismos tales como bacterias extracelulares. Su funcién
primordial consiste en fagocitar particulas incluso agentes
infecciosos, ingerirlas 'y destruirlas. Para ello estan
estratégicamente contenidos a lo largo de Ilos capilares
sanguineos en los distintos tejidos. En la sangre esta funcion la
cumplen los neutréfilos, los monocitos que una vez que llegan a

los tejidos, se convierten en macréfagos y los eosinéfilos.:6®

Neutréfilos

Constituyen un ejército de fagocitos circulantes, listos para
responder rapidamente y en gran numero, siempre que se
produzcan lesiones tisulares. Se caracterizan por un nucleo
multilobulado y abundantes granulos en su citoplasma que

almacenan agentes bactericidas y enzimas lisosOmicas. Su

23



funcion es la quimiotaxis, fagocitosis y destrucciéon bacteriana.

(3,6,8)

QuickTime™ and a
decompressor
are needed to see this picture.

Gréfico 4. Neutrofilos. Tomado de
http://www.amazings.com/ciencia/noticias/160807e.html| 16.11.2009,
11:30pm

Monocitos/ Macré6fagos

Son células relativamente grandes de 12-20 micrémetros,
con nucleo en forma de rifién, cromatina nuclear laxa vy
citoplasma abundante. Son producidos en la médula Osea y
liberados después a la sangre, donde circulan durante
aproximadamente un dia; una vez situados en los tejidos las

células se denominan macrofagos tisulares o histiocitos.

Su funcion es similar al neutréfilo ya que es quimiotactico,

fagocita y destruye bacterias; la diferencia con los neutrofilos

24



estriba en que los macrofagos tienen la capacidad de seguir
madurando fuera de la médula 6sea y bajo ciertos estimulos
como endotoxinas, interferén o el fragmento C3b de la cascada

de complemento.

El neutréfilo muere después de haber fagocitado y destruido
a la particula ingerida. Por ultimo, el macr6fago puede actuar
como célula presentadora de antigeno (CPA) de la respuesta

inmune adquirida. ¢%#®

Eosindfilos

Estas células residen fundamentalmente en los tejidos
submucosos y comparten la capacidad fagocitica con los
neutrofilos. Sus granulos contienen grandes cantidades de
proteinas catiénicas con gran capacidad para destruir parasitos
extracelulares. Elaboran mediadores importantes de
hipersensibilidad tipo | o anafilaxia. También sintetizan citocinas
tales como Interleucina — 3 (IL-3), Interleucina — 5 (IL-5) y factor
estimulante de colonias de granulocitos —macrofagos (GM-CSF)

que actGan como factores de crecimiento para eosinéfilos. (3:6:8)

25



2. Células Asesinas Naturales o Natural Killer (NK)

Estas células también se denominan linfocitos granulares
grandes; tienen la capacidad de reconocer cambios en la
membrana de ciertas células, como por ejemplo, las células
tumorales o células infectadas por virus. Estos linfocitos
destruyen a estas células diana, pero a diferencia de los
linfocitos T parecen no usar sistemas de reconocimiento.
También, destruyen las células que tienen anticuerpos unidos en
su superficie, un fendmeno denominado citotoxidad celular
dependiente de anticuerpos (CCDA). 6.8

Las poblaciones celulares involucradas en la inflamacion y

qgue pertenecen al sistema inmune, se resumen en el Gréafico 5.

LEUCOCITOS

s s
n 9%

» e e ®
& -’ 25

Basdfilo Eosindfilo Neutréfilo Mastocito

-

>~ 9 Q@ o

Linfocito B Linfocito Th Linfocito Tc  Linfocito NK
Macréfago Célula (coop i
* dendritica l A l l
.«
L < ﬁ
Vo v Q" 9 O
ve
Macréfago Célula Célula  Linfocito Th1  Linfocito Th2 Linfocito Tc  Linfocito NK

activado presentadora  Plasmatica (activado) (activado)
de antigenos genérica

Grafico 5. Poblaciones celulares del sistema inmune. Tomado de

Reguenoﬁ)
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1.1.4 Sistema de Complemento

Consiste en un grupo de proteinas plasméticas que median
varios mecanismos efectores de la respuesta inmune. La
activacion del complemento facilita la eliminacion de antigenos

del organismo y aumenta la actividad de la respuesta humoral.

(3,5,8)

Entre sus funciones se destaca la opsonizacién, la cual se
define como el fendbmeno por el cual el antigeno cubierto por
anticuerpos y/o componentes activados del complemento es
eliminado por células fagociticas; este sistema interviene en el
proceso de inflamacién, lisis y solubilizacién de los

inmunocomplejos antigeno-anticuerpo.

El complemento puede activarse por dos vias. La via clasica
gue consiste en 9 componentes a los que asigna al numero la
letra C. (C1, C4,C3, etc) y la via alternativa cuyos componentes

se conocen como factores.

Ambos terminan en el mismo fenébmeno final como lo es la

formacion de complejos de ataque de membrana, que insertos
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en la membrana de la célula infectada o del patégeno causan la

lisis de ésta por desequilibrio osmético. ®:°8  (Grafico 6)

- )
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Gréafico 6. Via Cléasica, Via alternativa y Via litica del complemento. Tomado de

Regueiro®®
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1.2 Inmunidad Adquirida

La Inmunidad adquirida, tiene capacidad de responder mucho
mas activamente cuando el agente patdgeno entra por segunda
vez, a diferencia de la Inmunidad innata, la cual constituye la
primera barrera frente a la invasion de los microorganismos; sin
embargo, y a pesar de ser muy eficiente, este sistema carece de

especificidad y es incapaz de generar memoria inmunolégica. 9
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Gréafico 7. Reconocimiento, activacién y efectos de la inmunidad celular

innata y adquirida. Tomado de Regueiro®®

Los mecanismos inmunoldégicos involucrados en la respuesta

adquirida pueden ser humorales o celulares. En la inmunidad
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humoral, la respuesta estd mediada por anticuerpos. Estos
consisten de un grupo de glicoproteinas presentes en el suero y
en los liquidos tisulares. Algunas inmunoglobulinas (anticuerpos)
se encuentran en la superficie de los linfocitos B y actdan como
receptores antigénicos. Cuando el linfocito B reconoce el
antigeno a través de la superficie de la inmunoglobulina, se
convierte en una célula productora de anticuerpos, también
[lamada célula plasmatica. Hay 5 clases de inmunoglobulinas
(1g) reconocidas en la mayoria de los mamiferos y que se

denominan IgG, IgM, IgA, IgE e IgD. 9

IgA

YAV IRV
( ( i
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a patogenos

Grafico 8.Clasificacion de inmunoglobulinas. Tomado de Regueiro(s)

La Inmunoglobulina G (IgG), es la inmunoglobulina que

constituye la mayor porcion de anticuerpos humorales, la cual
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lega a maximas concentraciones en el fluido vascular
(aproximadamente 40% del total de la 1gG) extravascular
(aproximadamente 60% del total de 1gG). Es producida
fundamentalmente por wuna respuesta secundaria. Esta |Ig
atraviesa la placenta y le confiere inmunidad pasiva al

neonato.*?

La IgA es la principal inmunoglobulina encontrada en
secreciones exocrinas como leche humana, saliva, lagrimas asi
como en fluidos de Ilos tractos respiratorio, urinario vy

gastrointestinal. (%

\/

Componento y ‘ €|

sacrelor

Estructura dimérica
de la IgA secretora humana

WRIAL MEDICA PANAMERICA

Gréafico 9.Estructura dimérica de la IgA. Tomado de Regueiro(s)

La IgM es una molécula pentamérica que es buen

aglutinador bacterial y fijador del complemento. El sistema de
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complemento enzimético, trabaja en conjunto con las

inmunoglobulinas para mediar la respuesta inmune y la

I
A2
A7

=4 Nao
gl \

Estructura pentamérica
de la IgM humana

inflamacién. 9

Grafico 10.Estructura pentamérica de la IgM. Tomado de Regueiro(5)
Se ha demostrado que el Complemento C3 es activo en la

iniciacibn de la quimiotaxis y la liberacion de sustancias

vasoactivas. La cuantificacion de C3 ayuda a indicar la

presencia de respuestas inflamatorias e inmunes. %

Durante la respuesta primaria se produce un pico de
anticuerpos de tipo IgM alrededor de los 10 dias siguientes al
contacto con el antigeno. En cambio, durante la respuesta
secundaria se producen principalmente anticuerpos de tipo 1gG
entre los 3 y los 5 dias después de un nuevo contacto

antigénico.®® (Ver Grafico 11)
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Grafico 11. Respuesta primaria y secundaria frente antigenos. Tomado de
http://www.sanidadanimal.info/cursos/inmuno2/ca043.htm 16.11.20009,

5:30pm

Los anticuerpos estan constituidos por dos tipos de cadenas
polipeptidicas distintas; la mas pequefia es denominada liviana y
la cadena mayor denominada pesada. Todas las cadenas
livianas poseen dos regiones o dominios, a saber, una region
denominada regién constante de la cadena liviana la cual
permanece constante en todas las Ig, y una region remanente

gue contiene el extremo N terminal denominada region variable
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de cadena liviana. La interaccién de los dominios de la region

variable forman el sitio de reconocimiento antigénico.®®
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Fragmento
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Fc CH, | eg

1 Constante

Grafico 12. Partes de las Inmunoglobulinas. Tomado de Regueiro (5)

Las funciones de los anticuerpos consisten en neutralizar la
actividad biol6égica de las toxinas o de los virus e impedir la

interaccién de los mismos con los blancos donde van a actuar.

(3.6)

La inmunidad celular estd mediada por linfocitos T a través
de su receptor de célula T (TCR). A su vez los linfocitos T
pueden ser CD4 o CD8. El linfocito T puede reconocer antigenos
a través de su TCR cuando éste es procesado por una célula

presentadora de antigenos (CPA) y expuesto en forma de
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pequefios péptidos asociados con moléculas del complejo mayor

de histocompatibilidad (CMH).

Las células que intervienen en la inmunidad adquirida son
principalmente linfocitos T y B y las células presentadoras de

antigeno. 9

1.2.1 Ontogenia T

La palabra Ontogenia proviene del griego “onto” ser y
“genon” producir, por lo que se relaciona con la diferenciacién y

maduraciéon de los linfocitos.

Los linfocitos T maduran principalmente en el timo y ésta
comienza cuando una poblacién de precursores de linfocitos pre-
T derivados de la médula 6sea viaja a través de la sangre e
ingresan a la corteza timica. Estos precursores estan
comprometidos con el linaje T pero todavia no producen el
receptor T ni moléculas coestimuladoras, por lo que son

incapaces de reconocer antigenos.
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A partir de este momento comienzan a producir una serie de
fendbmenos, entre ellos su proliferacion y diferenciacion en
Linfocitos T-CD4 y Linfocitos T-CD8 y la muerte celular por
apoptosis. Mediante el mecanismo de apoptosis, aquellos
timocitos que no reconocieron el receptor de la membrana a
través de la célula presentadora de antigeno y aquellos
timocitos que sobrevivieron a esta muerte celular seran de
seleccion negativa y sufrirAn anergia clonal, que consiste en

silenciar aquellos clones T con capacidad autorreactiva.

Los linfocitos T maduros salen a la sangre periférica, migran
a los organos linfaticos secundarios, tienen fenotipo T-CD4 o T-
CD8 y pueden reconocer péptidos extrafios presentados por las

moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad.

1.2.2 Complejo Mayor de Histocompatibilidad

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH), es un
conjunto de genes que codifican una serie de glicoproteinas
presentes en la superficie celular, cuya funcién es la de
presentar péptidos antigénicos a los linfocitos T. Existen dos

tipos de proteinas codificadas por el CMH: las moléculas clase I,
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gue cumplen la funcion de presentarle péptidos antigénicos a los

T-CD8 y las moléculas clase Il que las presentan a los T-

CD4.*9 (Gréafico 13)

Grafico 13.Estructura de las moléculas Clase | y Clase |l respectivamente

del CMH. Tomado de Regueiro®®

1.2.3 Ontogenia B

Ocurre en la médula 6sea a partir de los precursores Pre-B,
gue proliferan, reordenan los genes para las cadenas pesada y
liviana de las Inmunoglobulinas (lgs) y se diferencian hasta
producir Inmunoglobulina M (IgM) e Inmunoglobulina D (IgD) de
membrana. Estas células, poseen en su membrana un receptor

de células B llamado BCR.*?
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1.2.4 Células presentadoras de Antigeno (CPA)

Las células dendriticas y los macrofagos se diferencian a
partir de precursores mieloides en la médula 6sea. Las células
natural Killer y los linfocitos B activados también pueden

presentar antigenos. .49

1.3 Presentacién antigénica y Activacion Linfocitaria

El procesamiento antigénico implica la degradacion del
mismo en pequefios péptidos que seran ensamblados en las
moléculas de histocompatibilidad recién sintetizadas y llevados

a la superficie celular de la CPA.

De acuerdo con la naturaleza del antigeno procesado y las
vias metabdlicas intracelulares utilizadas para tal fin, se pueden
describir dos grandes vias de presentacion antigénica: la via

exodgena y la via endbgena.

La via exdgena es utilizada para procesar antigenos

exogenos (proteinas solubles provenientes de la lisis bacteriana)

unidas a las moléculas de clase Il, las cuales viajan a la
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membrana celular donde serdn reconocidos por los linfocitos T-
CD4. La via enddégena, en la cual se presentan péptidos
generados a partir de proteinas sintetizadas en forma enddgena,
en moléculas de clase | que serdn reconocidos por los linfocitos
T-CD8 los cuales poseen un receptor de linfocito T (TCR)

especifico para ellos.*?
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Grafico 14. Respuesta inmune celular, humoral y citotéxica. Tomado de

Regueiro®
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1.4 Citotoxicidad Celular

El mecanismo efector mas importante frente a infecciones
virales, es la generacion de linfocitos T citotoxicos. Estos
linfocitos son capaces de destruir células blanco que presentan
péptidos virales en las moléculas de histocompatibilidad clase 1.
Los precursores de linfocitos T-CD8 (Pre-T-CD8) son liberados
desde el timo y tienen la capacidad necesaria para reconocer al
péptido viral en la molécula de clase I, a través de su TCR. Una
vez activados por medio del reconocimiento del péptido viral,
interactian con la célula diana y forman un conjugado que
produce un impacto letal; este impacto consiste en la liberacién
de granulos presentes en el citoplasma del T-CD8, los cuales
contienen perforinas que forman poros en la membrana celular
de la célula diana y granzimas que actGan en su interior,
fragmentando su ADN. Las granzimas son enzimas proteoliticas
gue producen la muerte celular; a esto se le conoce como

Citotoxicidad mediada por células.*? (Grafico 15)
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QuickTime™ and a
decompressor
are needed to see this picture.

Grafico 15. Citotoxicidad mediada por células. Tomado de
http://pathmicro.med.sc.edu/Spanish-immuno/imm-chapter9.htm.

16.11.2009, 6:00 pm

Las células NK son capaces de atacar a ciertas células
transformadas o infectadas por virus. Esta destruccién no es
especifica de algun epitopo tumoral o viral y no requiere la
cladsica presentacion antigénica por las moléculas de

histocompatibilidad.

Estas células NK también participan en reacciones de
citotoxidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA); en
donde las células blanco estan recubiertas por anticuerpos del
tipo IgG (anticuerpos que reconocen epitopos tumorales o
virales en la superficie de dichas células). Las células NK
poseen un receptor especifico para un foco llamado Fc de I1gG

por medio del cual quedan adheridas a la célula diana. Esta

41


http://pathmicro.med.sc.edu/Spanish-immuno/imm-chapter9.htm

interaccién desencadena un mecanismo de lisis celular que da

como resultado la destruccién de la célula diana. ‘) (Grafico 16)

QuickTime™ and a
decompressor
are needed to see this picture.

Grafico 16.Citotoxicidad mediada por anticuerpos. Tomado de
http://www.sanidadanimal.info/cursos/inmuno2/ca041.htm 16.11.2009,

6:00pm
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2.- Tejido Pulpar

2.1 Pulpa como tejido conectivo

La pulpa es un tejido conectivo Unico situado y encapsulado
entre la dentina mineralizada. Como tejido conjuntivo el mayor
constituyente es la matriz extracelular, que esta formada por dos
componentes principales: el primer componente son las
proteinas fibrilares, entre ellas la elastina que le confiere
elasticidad al tejido, y el colageno que le confiere fuerza y el
segundo componente es la sustancia fundamental, la cual es
responsable de las funciones de viscoeslasticidad vy filtracion del

tejido conectivo.

Los fibroblastos son la principal célula del tejido conjuntivo.
Estos forman una red con la matriz extracelular y producen un
amplio nimero de componentes de la matriz. Igualmente, son
responsables de la degradacion de los elementos extracelulares
por lo que son esenciales en la remodelacion del tejido

conectivo.V
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2.1.1 Organizacién estructural del tejido pulpar

Inicialmente se encuentra la capa odontoblastica constituida
por odontoblastos, los cuales son células especializadas que
elaboran dentina. La superficie externa de la pulpa esta
circunscrita por la capa odontoblastica y forman una uUnica capa
gue delinea la periferia de la pulpa, con cuerpos celulares en la
pulpa y prolongaciones citoplasmaticas que se extienden en los

tabulos dentinarios.(**1?

QuickTime™ and a
decompressor
are needed to see this picture.

Gréafico 17. Complejo dentino pulpar. A) dentina mineralizada, b) predentina

y ¢) odontoblastos. Tomado de Stock.

La forma del cuerpo de los odontoblastos, varia de acuerdo

a la localizacién: en la zona coronaria, son altos y columnares;
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en la porciéon media, son cortos y columnares y en la porcién
radicular son cuboidales y planos. En esta capa se encuentra
una gran cantidad de capilares llamada red capilar terminal, al
igual que fibras nerviosas entrelazadas en ramos llamadas plexo
de Raschkow, los cuales pasan entre odontoblastos. Asi mismo,
se encuentra una gran cantidad de moléculas del CMH Clase II
expresadas en las células dendriticas que son responsables de

detectar los estimulos antigénicos transdentales. (**'12)

Subyacente a la capa odontoblastica se sucede la zona libre
de células conocida como Zona de Weil, constituida
principalmente por fibras nerviosas amielinicas, capilares

sanguineos y fibroblastos.

Méas profundamente esta situada la zona rica en células que
tiene una alta densidad de fibroblastos, células
mesenquimatosas indiferenciadas, células de defensa

(macréfagos y linfocitos), capilares sanguineos y nervios.

La pulpa se considera junto con la dentina como un

complejo dentino-pulpar, dada su relaciobn anatémica, de

desarrollo y de funcién. Los procesos odontoblasticos y las
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terminaciones nerviosas se extienden en la dentina. La
funcionalidad de ambas se ejemplifica en los siguientes
aspectos: 1) la pulpa es capaz de elaborar dentina tanto
fisiol6gicamente como en respuesta a un estimulo externo, 2) la
pulpa contiene nervios que le dan la sensibilidad a la dentina, 3)
el tejido conjuntivo pulpar es capaz de responder a lesiones
dentinarias aun cuando no es directamente estimulada, 4) la
dentina que rodea la pulpa crea un ambiente de baja capacidad
de expansion que limita el potencial de defensa de la pulpa.

(11,12) (Grafico 18)

Dentina Mineralizada

Predentina

Termninacidn nerviosa

Odentoblastos

Witcleo Odenteblastico — b

Zona libre
de Células

Plexo subodontoblastico

de nervios y capilares Zonarica

e Células

Gréafico 18. Organizacion Estructural de la pulpa. Tomado de Pashley(“)
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La capacidad del tejido conectivo para generar y soportar la
inflamacion local y las reacciones inmunes, lo hacen un
participante activo en las respuestas de defensa del hospedero.
Una considerable parte de esta capacidad depende de las
células inmunocompetentes que se encuentran en el tejido
pulpar. Estas células son reclutadas de la sangre, donde residen
como habitantes transitorios. Una vez que los antigenos
extrafios ganan acceso al tejido conectivo, estas células
interactian para ejecutar mecanismos que ayudan a defender al

tejido de la invasion antigénica.***?
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3.-Inmunidad de la Pulpa y Tejidos Periapicales

3.1 Efecto de lesiones pulpares en las células

inmunocompetentes pulpares

Las ceélulas inmunocompetentes residentes en el tejido
conectivo pulpar pueden responder a distintas condiciones
clinicas que causan pérdida de la integridad del tejido duro
como la caries, fractura y preparaciones cavitarias. Las
bacterias y sus productos provenientes de la cavidad bucal, son
elementos importantes asociados con tal respuesta. Es
importante destacar que la respuesta pulpar puede iniciarse aun

cuando ésta no esté directamente expuesta a la cavidad bucal.

Algunos estudios han revelado que las células que poseen la
molécula clase Il del CMH responden pronta y activamente a la
lesion dentinaria, preferiblemente por medio de la deteccion de
antigenos; posteriormente se inicia la respuesta inmune

actuando como células presentadoras de antigeno. 3%

Las células que poseen la molécula clase Il del CMH, estan

compuestas en su mayoria por verdaderas células dendriticas y
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macrofagos. Estos dos tipos de células conjuntamente, se

denominan células pulpares dendriticas.

La preparacion cavitaria causa una rapida e intensa
acumulacion de células dendriticas pulpares bajo los tubulos
dentinarios expuestos. Esta acumulacion es transitoria vy
gradualmente cede, seguido a la iniciacion de la dentinogénesis
reparativa. Las células dendriticas pulpares, son capaces de
responder a la invasion bacteriana transdentinal como resultado
de la exposicion dentinaria aguda. La restauraciéon reduce en su
mayoria la invasién bacteriana y disminuye la respuesta de

células dendriticas pulpares.

La respuesta pulpar inicial, se caracteriza por la acumulacién
localizada de células dendriticas debajo de las terminaciones
pulpares de los tubulos dentinarios en comunicacion con las
lesiones cariosas. La acumulacion en esta posicion, indica que
estas células responden rapidamente a los antigenos
bacterianos que se difunden a travées de los tubulos

dentinarios.(*% 1415
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Por otra parte, no se ha evidenciado la formacion de dentina
reparadora posterior a la acumulacion de células dendriticas, lo
gue sugiere que el influjo de antigenos bacterianos es menor.
Sin embargo, estas células rapidamente se acumulan cuando la

dentina reparadora es invadida por caries.

Estos hallazgos apoyan la idea propuesta de que la
intensidad de la respuesta inmunolégica/ inflamatoria debajo de
la caries dentaria no necesariamente corresponde a la
profundidad de la lesion, sino que puede estar asociada con el
estado y la calidad del proceso reparativo de la dentina y su

influencia en la permeabilidad dentaria.

Hay estudios que han demostrado que los linfocitos T
aumentan en estas condiciones. Este aumento es evidente aun
en dientes con lesiones cariosas superficiales, mientras que el
aumento de linfocitos B es detectable so6lo en dientes con
lesiones profundas, por lo que los linfocitos T estdn mas

involucrados en las reacciones inmunoldgicas iniciales. 2

Tomando en cuenta todas estas afirmaciones, se sugiere una

intervencion importante en la interaccion local entre las células
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dendriticas y los linfocitos T de memoria en la inmunodefensa
inicial de la pulpa contra estimulos cariosos. Esta interaccidn
resulta en la activacion de ambos, linfocitos T y células
dendriticas pulpares, las cuales facilitan la activacion de
distintos tipos de células efectoras y disparan la cascada de
fendbmenos inmunopatoldgicos involucrados en el proceso de

lesion pulpar asociada a la caries dental.*V

3.2 Relaciéon de la caries dental con la inmunidad de la

Pulpa.

La caries dental, una enfermedad del tejido conjuntivo duro,
es la enfermedad humana méas frecuente. Se ha demostrado a
través de diversos estudios, que la pulpa dental tiene varios
mecanismos de defensa contra la caries dental. Asi mismo, se
ha observado un aumento en el cumulo de células
inmunocompetentes en los tejidos pulpares, debajo de la dentina

reparadora.*®
La microflora de la caries dental es compleja, y varia entre

lesiones individuales. Su composicion depende de la dieta,

saliva y la cronicidad de la lesion.
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Para la iniciacibn y progresiobn de la caries los
microorganismos mas importantes son del grupo de los
Estreptococos como: el Streptococcus mutans y el Streptococcus
sobrinos y el grupo de los Lactobacilos. A medida de que la
lesion progresa hacia la dentina, hay una transicion de
bacterias, predominantemente facultativas y Gram positivas, las
cuales se encuentran en caries superficiales, cambiando a
Lactobacilos y bacterias anaerobias en mayor proporcion en
caries profundas. Esta transicion se debe a cambios en el

ecosistema, oxigeno y nutrientes.

Cuando la caries invade la pulpa, la inflamacion se
manifiesta con dolor e hipersensibilidad, debido a los productos
metabodlicos de las bacterias y los componentes de la pared
celular como el acido Lipoteicoico (Gram positivas) vy

Lipopolisacaridos (Gram negativas).

El acido Lipoteicoico (LTA), es una molécula anfifilica,
liberada extracelularmente por las bacterias acidogénicas Gram
positivas, que se difunden hacia la pulpa a través de los tubulos

dentinarios y provocan respuestas inmunes, asi como los
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lipopolisacaridos (LPS). Ambos, activan el sistema inmune
innato por medio de mecanismos similares. Estos componentes
se unen a la molécula CD14 de los linfocitos T, y activan las
sefiales a través de los receptores de células T (TLRs) e
inducen a la liberacién de citocinas proinflamatorias como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-1, la interleucina 8
(IL-8), la interleucina 12(IL-12), y las citocinas antiinflamatorias

como la interleucina 10 (IL-10). 3149

Aunque el LTA es mucho menos potente que los LPS para
inducir la liberacién de citocinas proinflamatorias por parte de
los macrofagos, posee similar capacidad en cuanto a la
induccion de macréfagos para la liberacion del factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), el cual es un potente
inductor de la angiogénesis y permeabilidad vascular. Un rapido
incremento de éste, puede resultar en un aumento agudo de la
presion tisular intersticial en un espacio pulpar limitado

conllevando a la necrosis pulpar. (2314

Segun Hahn y col, la inmunidad innata del complejo dentino-

pulpar ante la caries, incluye los siguientes componentes:
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a) Fluido dentinario y la deposicion de inmunoglobulinas
intratubularmente

b) Odontoblastos

c) Neuropéptidos e inflamacion neurogénica

d) Células de inmunidad innata

e) Citocinas de inmunidad innata

f) Quimiocinas!”

3.2.1 Fluido dentinario vy deposicién de inmunoglobulinas

intratubulares

La primera respuesta protectora de la pulpa ante la caries,
es el aumento en la salida del fluido dentinario como resultado
de la presion intrapulpar positiva que reduce la difusién de

estimulos nocivos a través de los tabulos dentinarios. (71516

La composicion del fluido dentinario no estd completamente
estudiado, sin embargo, se considera que contiene fluido tisular
derivado del suero con proteinas e Igs. En la pulpa normal la
IgG es detectada en el fluido intersticial y esta localizadas en

los tubulos dentinarios cerca al area de la predentina. Debajo de
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las caries superficiales se han detectado 1gG, IgAl1 e IgM en

tubulos dentinarios no infectados.*"%®

En dientes con caries mas profundas, se han localizado
inmunoglobulinas en tubulos dentinarios, especificamente y en
mayor cantidad las 1gG, IgAl, IgA2 e IgM. Estas
inmunoglobulinas pueden tener dos efectos diferentes vy
contrarios: el primero es que disminuyen la difusién de
antigenos hacia el tejido pulpar y el segundo, consiste en que
los productos de la degradacion de Igs en el tabulo dentinario,
pueden servir como fuente de nutriente para microorganismos de

(7,15,16)

la caries. (Grafico 19: muestra la presencia de

inmunoglobulinas en tubulos dentinarios infectados con caries)
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Grafico 19.Presencia de IgG en la predentina y alrededor de tabulos

dentinarios. Tomado de Hanh “®

3.2.2 Odontoblastos

Los odontoblastos son los primeros en enfrentarse con los
antigenos de la caries bacteriana, por lo que su participacién es

sumamente importante en distintos aspectos:
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- Los genes de los odontoblastos liberan bajos niveles de IL-8

- Los genes relacionados con las quimiocinas como CCL2,
CXCL10, CXCL12, CXCL14, atraen células dendriticas
inmaduras, leucocitos, y también genes relacionados a
receptores de quimiocinas como CCL26 que suprime esta

aproximacion.

- Los odontoblastos de la pulpa normal poseen receptores
similares de células (TLRs) que reconocen productos

bacterianos como LTA.

- Los odontoblastos de la pulpa inducen a la producciéon del
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) el cual es un
estimulador de la angiogénesis y la permeabilidad vascular e
induce a las células pulpares cunado son invadidas por &acido

lipoteicoico (LTA)

- La pulpa normal libera Beta-defensina 1 y beta-defensina 2
(BD-2). Esta ultima, estimula la diferenciacion de odontoblastos
y su accién bactericida contra microorganismos del grupo de

Estreptococos y Lactobacilos, ademas de ser quimioatrayentes
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para células NK, T-CD4, linfocitos T de memoria y células
dendriticas inmaduras. Por ser los odontoblastos atrayentes de
células de defensa se sugiere que poseen actividad

qguimiotactica y fagocitica.

- En pulpas sanas, los Odontoblastos, secretan el Factor
Transformador de Crecimiento Beta (TGF-B), y su expresion
aumenta en la pulpitis irreversible. Es importante en la
dentinogénesis y reparacion ya que promueve la secrecién de la
matriz de metaloproteinasas (MMP) y la mineralizacién de la
dentina. En la etapa temprana de la inflamacién, actia como
proinflamatorio, reclutando células inmunes, tales como células
dendriticas (CD), y en la etapa tardia actia a manera de
antiinflamatorio, reprimiendo la activacion de macré6fagos vy
(7,17,19)

células dendriticas y la proliferacién de linfocitos.

(Grafico 20)
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Grafico 20. Respuesta inmune innata de los odontoblastos ante la caries

dental. Tomada de Hahn!”

3.2.3 Neuropéptidos e Inflamacién Neurogénica

La pulpa dental es uno de los tejidos mas densamente
inervados del cuerpo, por lo que agentes neurales son sefiales
importantes para la inflamacion neurogénica, para la
estimulacién, para la reparacion y para regular las funciones
homeostaticas de la pulpa. Los neuropéptidos se describen
como neurotransmisores peptidicos o neuromoduladores, lo que

implica que son sintetizados y liberados por neuronas vy
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presentan efectos biolégicos por la activacion de receptores

localizados en la membrana plasmatica de las células blanco.®®

Entre los neuropéptidos mas frecuentes en la pulpa dental

se encuentran:

Sustancia P (SP): fue el primer neuropéptido identificado
en la pulpa dental, en la parte central de la pulpa. Las fibras de
SP viajan proximas a los vasos sanguineos. En la periferia,
muchas fibras SP estan directamente asociadas con pequefios
vasos sanguineos. Sin embargo, algunas fibras de SP no tienen
relacién con vasos sanguineos y de hecho, no todos los vasos
estdn acompafiados por estas fibras. Igualmente algunas fibras
de SP se observan en la capa subodontoblastica, donde se
ramifican hacia la predentina con algunas fibras penetrando en

la dentina. %

La sustancia P es liberada por efecto de varios tipos de
estimulos nocivos, tales como estimulos térmicos, quimicos,
eléctricos y mecanicos. A su vez, en muchas fibras la SP es
liberada conjuntamente con el péptido regulador del gen de la

calcitonina (CGRP) y la neuroquinina A (NKA) en las mismas
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terminaciones nerviosas; generalmente son liberados por el

mismo estimulo que activa a la sustancia P.

La sustancia P, se localiza en las fibras C (amielinicas) y
las A& (mielinicas). Los mastocitos, macréfagos, células
mesenquimatosas, odontoblastos, linfocitos T y B, presentan
receptores en su membrana para este neuropéptido. Su efecto
biolégico consiste en la vasodilatacién, extravasaciéon de
plasma, estimulacién del sistema inmune, quimiotaxis, aumento
de la actividad de macréfagos, actuacion en la formaciéon de

tejidos duros y reparacién tisular. (819

Péptido Regulador del Gen de la Calcitonina (CGRP):
muchos estudios han registrado la presencia de éste
neuropéptido en la pulpa dental. En estudios realizados de
inmunohistoquimico, el CGRP, se encuentra ubicado en la pulpa
coronaria cerca de los cuernos pulpares y entrando a la dentina
a mas de 0,1mm. Estudios previos han demostrado que la
presencia del CGRP es mayor en pulpas inflamadas que en

pulpas sanas.V
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El CGRP se localiza igualmente en las fibras C y las AJ;
responde a los mismos estimulos nocivos que la SP. Los
mastocitos, macrofagos, células mesenquimatosas, linfocitos T y
B, fibroblastos y ameloblastos, liberan receptores para éste
neuropéptido. Su efecto biolégico se basa en la vasodilatacidn,
extravasacion de plasma, quimiotaxis, supresion del linfocitos T,
formacién de tejido duro, reparacién, dolor y control del proceso

resortivo.(?%:21:22.23)

Neuropéptido Y (NPY): fue el primer neuropéptido
reportado por Uddman en 1984. Se han observado las fibras del
NPY junto con los vasos sanguineos, envolviéndolos. Se
presenta en el plexo subodontoblastico y también en la capa
odontoblastica, como nervios libres proyectandose hacia la

dentina, particularmente en el area de los cuernos pulpares.

En el tejido pulpar, la estimulacion eléctrica de las fibras
nerviosas simpaticas causa vasoconstriccion y disminuye la
presion del flujo sanguineo. Estos efectos pueden ser atribuidos
a la liberacion de NPY y norepinefrina. Los irritantes mecéanicos,
térmicos y la caries que afecta al complejo dentino-pulpar

también estimulan la liberacién de éste neuropéptido, por lo que
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su efecto biolégico es la vasoconstriccion, el dolor y los
procesos de reparacion. Se localiza en las fibras simpaticas y
tiene receptores en las células del mdasculo liso, células

mesenquimatosas y neuronas sensoriales. 824

Péptido Vasoactivo Intestinal (VIP): liberado
predominantemente en las neuronas parasimpaticos. Aunque
han habido controversias en cuanto a la inervacidn
parasimpatica en la pulpa dental, se ha encontrado liberacion de
VIP en neuronas de la pulpa dental, que viajan a lo largo de los
vasos sanguineos. En la capa subodontoblasticas hay muy
pocas fibras con VIP y también se ha encontrado el lesiones

perirradiculares.

Se localiza en las fibras parasimpéticas. Poseen
receptores especificos en osteoclastos, mastocitos, macréfagos,
linfocitos T y B. Su efecto biolégico es de vasodilatacion y la

regulacién de la inflamacién.®
Se han desarrollado estudios relacionando la liberacion de

neuropéptidos con la inflamacion, dando como resultado, que la

liberacion de éstos, altera mualtiples procesos incluyendo la
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permeabilidad vascular y la vasodilatacién en el sitio de la

lesién.

El aumento en la produccion y liberacién de neuropéptidos,
cumple una importante funcién en la iniciacién y propagacion de
la inflamacion pulpar, dado que tienen la habilidad para

interactuar con las células inmunocompetentes.

En el gréafico 21, se muestra el efecto de varios

neuropéptidos en la inflamacién neurogénica.
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Mediante la utilizacién de procesos
inmunohistoquimicos*® se ha demostrado que la inervacién de
la pulpa dental estd estrechamente relacionada con la
microvasculatura. La regulacion hemodinamica de la pulpa
dental tiene varias funciones importantes, entre ellas proveer
nutricion a las células pulpares, la remocién de metabolitos y
productos de desecho y ademas de que mantiene la presidn
sanguinea pulpar en armonia con la presion de los tejidos

pulpares.®®

La activacion del sistema nervioso simpéatico reduce el
flujo sanguineo pulpar por medio de Ila liberacion de
neutransmisores de la pulpa incluyendo norepinefrina y NPY que
contraen los vasos sanguineos al liberar los receptores
correspondientes. Se ha demostrado que esta vasoconstriccidn
simpatica es mediada por receptores o adrenérgicos localizados
en las células del musculo liso vascular y en las vénulas y

arteriolas.

La modulacién simpatica también influencia la transmisién

del dolor, ya que se ha demostrado que la vasoconstriccién
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simpética inhibe fuertemente la excitabilidad de los nervios

sensoriales intradentales.?®

Se ha demostrado igualmente, que la vasoconstriccion
simpatica en la pulpa es propensa a inhibirse después de la
irritacion local del tejido, como ocurre durante las preparaciones

cavitarias profundas y las variaciones térmicas. 9

Igualmente el control del flujo sanguineo involucra nervios
aferentes peptidicos provenientes del ganglio trigeminal. Aunque
estos nervios se clasifican como sensoriales por el gran
contenido de neuropéptidos, estas fibras causan vasodilatacion
e inhiben la vasoconstriccibn simpatica en respuesta a la
estimulacién del diente. La liberacién de neuropéptidos de estas

fibras incluyen SP, NKA y CGRP.®

La SP y el CGRP son potentes vasodilatadores de la
pulpa, la SP se libera inicialmente y el CGRP tiene un efecto
sostenido de liberacidn, mientras que el efecto de la
Neuroquinina A posee menor efecto en la alteracion del flujo

sanguineo pulpar.
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Otros estimulos tales como la preparacion de cavidades, la
estimulacion de la dentina expuesta, la aplicacion de ultrasonido

o percusiéon de dientes, también causan vasodilatacién.(?%:2%)

(Gréfico 22)
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Grafico 22. Cambios vasculares en la pulpa dental dada a la interacciéon de neuropéptidos.

Tomado de Caviedes-Bucheli®?

En pulpas inflamadas, los titulos de SP y CGRP son elevados
y el nimero de fibras nerviosas inmunoreactivas a CGRP, SP,
VIP y NPY aumenta significativamente en la region del cuerno
pulpar con la progresion de la caries dental. La SP es
guimiotactica para células T e induce la produccion de IL-2 e
INFy. La SP también regula la produccion de IL-12 por parte de
las células presentadoras de antigeno e induce a la produccion

de IL-8 por parte de las células pulpares.*®

68



AN xl(/\ Fibra Nerviosa

f/l

Tnmunoestimulacion om_ Eapsoooavamamm PGE,

. @
enla E_E dental MD —» Z_. . N
Quirniotaxis L/ IL-
/ Mastocitos «(z%%m de __T_ m
Macréfago \ Adhesin Celular TNFX[I

‘ oS -
l J
looc) o
Actividad
0 . R T O

§ o Quirniotéxis
ﬁw . ]

J Vi, %

oaﬁo~
=
=
2
o1
£

Liberacion de
0 Ll 4 Qanﬁm
0%, 0 -
0% o -
E%Bn% = Liberacidn de metabolitos
‘itocinas

de dcido araquiddnico

. Inmunosupresion

P
4 ﬁv o Inhibicidn de la
@ “ w @ %:EEB;Q%ES

Mastocitos

Liberacion de histamina

Zme.owmg
Q \ 0 Hi0; Production Inhibition

Inhibicién de la CMH-TT

Fibroblastos

Proliferacion

cion dentinaria

Grafico 23. Interaccién entre neuropéptidos y las células presentes en la

pulpa dental. Tomado de Caviedes-Bucheli*®

69



CGRP y VIP en pulpas inflamadas, pueden r4pidamente
reclutar células dendriticas inmaduras a los sitios de
inflamacion aguda e inhibir la migracién de células dendriticas
maduras a los nodulos linfaticos regionales. VIP es capaz
también de inducir la maduracion de células dendriticas
inmaduras conllevando a un aumento en la produccion de IL-

12.(13)

3.2.4. Mediadores inflamatorios en la pulpa dental

La liberacién de mediadores inflamatorios (como bradiquinina
y prostaglandinas) puede activar la produccion de neuropéptidos
y formar parte de una reaccién positiva en el proceso

inflamatorio.*®

Entre los mediadores inflamatorios mencionados
encontramos la bradiquinina, la cual puede estimular las
terminaciones nerviosas nociceptivas para producir dolor vy
sensibilizar las fibras nerviosas a estimulos térmicos, quimicos y

mecanicos.(?7:2%)
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Lepinski y col, 2000,%” realizaron un estudio in vivo
evaluando la concentracion de bradiquinina en la pulpa humana,
comprobando la hipoétesis de que en pulpas inflamadas los
niveles de bradiquinina inmunoreactiva eran mayores que en
pulpas sanas. Para este estudio se utilizé la sonda de
microdiélisis, la cual permite calcular los niveles de bradiquinina
extracelular con una minima disrupcién del tejido inflamado.
Este método presenta diversas ventajas ya que permite la
exclusion de precursores que puedan interferir con la medicion y
no disuelve la muestra. Se utilizaron 21 pacientes en total, de
los cuales 10 tenian un diagndéstico de pulpa normal y 11 de
pulpitis irreversible. La sonda fue insertada en el tejido pulpar
antes de la realizacion del tratamiento endodontico o

extraccion.®?)

Los resultados demuestran que en pulpitis irreversible la
concentracion de bradiquinina inmunoreactiva es
significativamente mayor que en pulpas normales (262 / 19) y
estos niveles estaban directamente relacionados con pacientes

que en el pasado habrian tenido historia de dolor.?":2%
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Otro de los mediadores involucrados son las
prostaglandinas, las cuales son sustancias biol6ogicamente
activas que pueden participar en la inflamacién, el dolor y la

resorcion 6sea.(?%:30

Las prostaglandinas (PGs) son derivados del &cido
araquidonico por medio de la enzima fosfolipasa A, que es la
clave para la biosintesis y liberacién de las prostaglandinas en

sus diferentes formas (PGF, PGI, PGE, PGD y tromboxano A,

Las PGs son el mediador mas importante de la
inflamacion, ya que se han encontrado niveles elevados en
tejidos inflamados y dafio tisular, ademas que hay considerable
evidencia de que la bradiquinina, otro mediador inflamatorio,
participa indirectamente en la sintesis y liberacién de PGs,
estimulando la fosfolipasa A, y proporcionando precursores para
la sintesis de las mismas. Las PGs, tienen la capacidad de
aumentar la permeabilidad vascular y causar vasodilatacién, por
lo que las prostaglandinas y sus derivados como tromboxanos A
junto con otros mediadores de la inflamacién como histamina,
bradiquinina y serotonina tienen importancia en la génesis de la

inflamacion. (132
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Ilgualmente se ha encontrado que PGs, actian en la
generacion del dolor ya que potencian el estimulo doloroso y por
los efectos vasculares que causan presion tisular y edema,

estimulando fisicamente a los nociceptores, causando dolor. (%

En cuanto a la resorcion Osea, se sabe que el hueso
consiste en fibras coldgenas compactadas densamente en una
matriz de calcio y fésforo. Estudios in vitro han demostrado que
las PGs son potentes estimuladores de la liberaciéon del calcio y
sus inhibidores de la sintesis de colageno. La colagenasa causa
la liberacion de PGE y es por eso que se ha considerado este

mediador revelante en la fisiologia 6sea. 3?31

La PG causa vasodilatacion que incrementa la oxigenacion
local y consecuentemente potencia la accién de factores
sistémicos estimuladores de resorcion 6ésea, como vitamina Ay

D y la hormona paratiroidea.(®%:3%
En la inflamacion neurogénica existe un control local e

intriseco del flujo sanguineo pulpar, que involucra varios

neuropéptidos como SP, NKA, VIP, CGRP y NPY. Estos
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polipéptidos vasoactivos se han observado directamente en la
pulpa dental como se ha mencionado anteriormente;*® al igual
gue la Endotelina 1 (ET-1), la cual es un agente vasoconstrictor
gque es producida por células endoteliales también inhibe el
aumento de la permeabilidad vascular y causa dolor ya que

actla sinérgicamente con las prostaglandinas.®?

Gilbert y col, 2002;®? realizaron un estudio en el cual
determinaron el efecto de la ET- 1 en la pulpa de dientes de
perros, usando la fluometria laser doppler. Ellos utilizaron 11
perros adultos de edades comprendidas entre 3 y 6 afos; se
colocaron infusiones de péptidos vasoactivos y de ET-1 por 5
min, posteriormente realizaron las mediciones usando la
fluometria de laser doppler. Los resultados de este estudio
demostraron que la ET-1 provoca un efecto vasoconstrictor en la
microcirculacion; de alli que surgié la posibilidad de tener en las
células endoteliales receptores especificos de Endotelina, lo
cual produce una respuesta local intensa ya sea de reparacion

tisular o de necrosis pulpar.®?

De todo lo mencionado anteriormente, se puede concluir

gue la inflamacion de la pulpa dental es un proceso complejo
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gue incluye una gran variedad de reacciones nerviosas Yy
vasculares, las cuales son componentes claves de la inflamacion

neurogénica que pueden llevar a la necrosis pulpar.

3.2.5 Células de la Inmunidad Innata en la Pulpa Dental

Las reacciones inflamatorias en la pulpa dental como
respuesta a una gran variedad de situaciones clinicas, han sido
descritas y extensamente estudiadas. Se ha observado
reacciones vasculares, asi como migraciéon y acumulacion de
células inflamatorias, tanto en la fase de respuesta inicial como
en la fase reparativa. Hallazgos experimentales han demostrado
gue los antigenos de microorganismos de la cavidad bucal
inducen reacciones inflamatorias en los tejidos de la pulpa a

través de la dentina expuesta.!”

En diversos estudios ©®3343%38) ge ha demostrado que bajo
condiciones de normalidad, la pulpa dental se encuentra
equipada con una variedad de células asociadas con el sistema

inmune de defensa.
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Las principales células efectoras innatas en la mayoria de
los tejidos, son los neutrofilos, fagocitos mononucleares vy

linfocitos incluyendo células NK.

1. Neutréfilos

Los neutrofilos son células fagociticas de la respuesta
inmune innata. Los neutr6filos pueden no ser de importancia en
la pulpitis reversible, ya que pocos neutréfilos se han observado
en las tejidos pulpares bajo caries superficiales y la barrera
fisica de dentina previene el contacto intimo entre las bacterias
y los neutréfilos. En cambio, se ha demostrado una accion
fagocitica por parte de los odontoblastos en la respuesta inmune

innata.®%

2. Macréfagos

Los macréfagos son constituyentes del sistema fagocitico
mononuclear, el cual consiste en poblaciones heterogéneas de
células provenientes de la médula 6sea, cuya funcidén principal
es la fagocitosis. Los macrofagos son activados por una gran

variedad de estimulos y adquieren multiples propiedades que
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contribuyen con la defensa y reparacion del tejido conectivo.
Con la liberacion de la molécula Clase II del CMH en la
superficie de los macréfagos, adquieren la capacidad de
presentar antigenos y juegan un papel fundamental en la

activacion de linfocitos.(34:3%:39)

Los macréfagos muestran diversidad en términos de
morfologia, fenotipo y funcion. Esta heterogeneidad refleja sobre
todo, las condiciones microambientales y el resultado de
diferentes estados de diferenciacion y activacién. La morfologia
de los macrofagos varia de acuerdo al estado de activaciéon y
diferenciaciéon, pero generalmente esta caracterizada por una
superficie irregular con prolongaciones e indentaciones, un
aparato de Golgi bien desarrollado y muchos lisosomas vy

reticulo rugoso endoplasmatico prominente.*%

Los macréfagos en la pulpa se localizan predominantemente
en la proximidad de los vasos sanguineos. Muchos estudios que
aplican la técnica de inmunohistoquimico, han demostrado que
hay una gran cantidad de células que liberan antigenos
asociados a macrofagos y éstas estan localizadas en la zona

perivascular de la pulpa. Los macrofagos de la pulpa tiene
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multiples fenotipos. Ellos poseen variadas combinaciones de
moléculas asociados a macrofagos como CD14, CD68, factor

Xllla de la coagulacién y HLA-DR en humanos.®43%

Los macrofagos activados eliminan patégenos en las
respuestas inmunes innata y adaptativa y son importantes en la
hemostasia tisular y la reparacién de los tejidos después de la
inflamacion. Ademas, el numero de macréfagos aumenta con la
progresién de la caries y siempre es mayor que las células
dendriticas en todas las etapas de la invasion de la caries, por
lo que estos macrofagos derivados de monocitos pueden ser
activados en la etapa temprana de la pulpitis para proteger la
pulpa dental, aumentando I|a permeabilidad vascular vy
removiendo antigenos extrafios y tejido dafiado desde la pulpa

afectada. (36:37:38.39)

A medida que la infeccion progresa, el infiltrado celular se
intensifica con células T-cooperadoras y células T-citotéxicos,
células B, células plasmaticas, inmunoglobulinas y componentes
no especificos, que incluyen células PMNs, monocitos,

componentes del complemento células NK.(3?
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3. Células Natural Killer

Las células NK, son linfocitos largos granulares que se
encuentran en el torrente sanguineo. Debido a que las células
NK y las células dendriticas inmaduras poseen receptores
similares para quimiocinas y tienen el potencial de atraerse
mutuamente a través de la produccién de estas quimiocinas,
ambas células coexisten en tejidos inflamados. Las células NK
activadas, promueven la maduracién de células dendriticas y la
produccion de citocinas, las cuales aumentan la proliferacién de

células NK, la produccién de INFy y la citotoxidad. %

Mousavi y col, 2006; % realizan un estudio
inmunohistoquimico para identificar y cuantificar las células NK
en pulpas normales e inflamadas. Utilizaron 30 pulpas
coronarias de terceros molares extraidos, de los cuales 15
pertenecian al grupo de pulpar normal y 15 al grupo de pulpa
inflamada; las pulpas coronarias se colocaron en portaobjetos y
se realizaron tinciones con eosina/hematoxilina e

inmunoperoxidasa indirecta.
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Al microscopio Optico, no se observaron células NK en
pulpas normales, al contrario de lo encontrado en pulpas
inflamadas, que contenian un intenso infiltrado con células

NK.(40)

QuickTime™ and a
decompressor
are needed to see this picture.

Grafico 24. Células NK con tincion de H&E en pulpas coronarias

inflamadas. Tomado de Mousavi“®

A su vez, estas células se encontraban dispuestas en un
patron focal, posiblemente por la presencia de diferentes
factores quimiotacticos para células NK en distintas zonas de la
pulpa inflamada o por variaciones en las concentraciones de

patégenos en diversas regiones de la pulpa.“V
Como se ha mencionado anteriormente, las células NK, son

capaces de producir grandes cantidades de interferon gamma

(INFy) y han demostrado citotoxidad contra células tumorales y
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células infectadas por virus; por lo que las células NK juegan un
papel importante en la primera respuesta defensiva contra
infecciones virales y transformacion maligna. Se ha demostrado
gue estas células pueden liberar receptores especificos de

distintas interleucinas como IL-10, IL-15, IL-2 e 1L-12.(36:40)

Se demostr6 que en lesiones cariosas, abunda una gran
cantidad de microorganismos S. mutans, por lo que son los
primeros antigenos procesados por las células dendriticas y
macréfagos de la pulpa. Se ha encontrado que el S. mutans
activa rapidamente células mononucleares sanguineas
periféricas para producir niveles elevados de INF y e IL-12, por
lo que es posible que células NK y el S. mutans induzcan la
respuesta inflamatoria inicial a la caries, para ser una respuesta
mediada por células tipo 1. Igualmente el S. mutans puede
transformar r4pidamente monocitos en células dendriticas
maduras en las primeras 24 horas lo que contribuye a la

maduracién local de CD en pulpas inflamadas.(”
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4.- Linfocitos T

En pulpas sanas, se ha observado una mayor cantidad de
linfocitos T-CD8 que de linfocitos T-CD4. Se sabe que los
linfocitos T-CD8 destruyen células infectadas por virus o células
del huésped transformadas ya sea por apoptosis o por medio de
la produccion de perforinas y que producen INFy para aumentar
la fagocitosis. Aunque no se ha explicado la presencia de que
los T-CD8 en pulpas sanas, estudios recientes han demostrado
de linfocitos T-CD8 presentan una mayor capacidad migratoria
conjuntamente con las células endoteliales, que los linfocitos T-
CD4, por lo que se propone una inmunosupervivencia de los T-

CcD8.*?

Asi mismo se ha demostrado que las células B como tal,
no se encuentran como células residentes de la pulpa sana, lo
gue sugiere que no participan en las fases iniciales de la
respuesta inmunolégica de la pulpa.®®  Sin embargo, otro
estudio sostienen el hecho de que en pulpas sanas hay mayor
cantidad de linfocitos T y que a su vez, es mas predominante el

linfocitos T-CD8 sobre el T-CD4.(4?)
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En este estudio se utilizaron 23 dientes con diferentes
condiciones pulpares (pulpas sanas, pulpitis reversible y pulpitis
irreversible). Usando anticuerpos monoclonales y técnica de
tincion inmunoperoxidasa indirecta, se evidencio la presencia de
linfocitos T y pocos linfocitos B en pulpas sanas. En pulpitis
reversible se observaron focos de pocas células inflamatorias,
mas que todo neutréfilos y linfocitos, de donde mas del 90%
eran linfocitos T con mayor relacién de T-CD8 que T-CD4. En
contraste, en pulpitis irreversible se demostraron mas focos de
células inflamatorias y areas necrdticas o de abscesos; asi como

mayor cantidad de linfocitos T (T-CD4 y T-CD8) que de linfocitos

B.(42)

Por otro lado, Freitas y col®® realizaron estudios similares a
los anteriores, con la finalidad de identificar y cuantificar los
diferentes tipos de células inflamatorias e inmunocompetentes
en la pulpa de dientes permanentes humanos en diferentes
condiciones clinicas, demostrando que con la utilizacion de
técnicas de inmunohistoquimicas; se evidencié la presencia de
linfocitos T-CD4 y T-CD8 en la pulpa dental normal de dientes

no erupcionados, dientes parcial o totalmente erupcionados,
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resaltando la probable participacién de estas células en la
inmunosupervivencia del tejido pulpar; por lo que es razonable
asumir que la pulpa esta equipada con células inmunes aun en
la ausencia de comunicacién con el medio bucal o estimulos
cariosos. En este estudio se observd mayor numero de linfocitos
T-CD8 que T-CD4 en pulpas no inflamadas, concordando con

otros estudios mencionados anteriormente.“®

En la pulpa humana normal, los linfocitos T usualmente

expresan CD45R0, el cual es un marcador para linfocitos T de

memoria, por lo que la pulpa esta formada por éstos. ¥

QuickTime™ and a
decompressor
are needed to see this picture.

Grafico 25. Células dendriticas en la pulpa dental. Tomado de Jontell Y
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5. Células dendriticas

Las células dendriticas son poblaciones hematopoyéticas
derivadas de leucocitos, distribuidos en todos los tejidos y
organos del cuerpo. Se caracterizan por su morfologia peculiar
dendritica, liberacion de la molécula clase Il del CMH, alta
movilidad, actividad fagocitica limitada y gran capacidad para la

presentacién de antigenos a los linfocitos T.(%

Durante la respuesta inmunolégica primaria, son las Unicas
células capaces de estimular a los linfocitos intactos. Las CD
captan antigenos y luego migran a tejidos linfoides en donde
maduran y presentan el antigeno a los linfocitos T cooperadores.
Durante la respuesta inmune secundaria, tanto las células
dendriticas como los macrofagos con la molécula Clase Il del
CMH, pueden presentar el antigeno a los linfocitos T de

memoria.*>

La fisiologia de las DC es funcional y representada por dos
estados de maduracion intimamente relacionados con la
hemostasia tisular y la inflamacién. En el sitio de la lesidn,

preparacién de cavidades o caries, se produce un rapido
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acumulo de células dendriticas, gracias a la accion quimiotactica
de los neuropéptidos como SP, CGRP y VIP. Por ende, las CD
inmaduras pertenecen a la fase innata de la respuesta
inmunolégica. Se cree que las CD se localizan en la regién
odontoblastica y en la predentina, donde, una vez captado el
antigeno por medio de la liberacién de la molécula Clase |l del
CMH, migran a la regién de los nodulos linfaticos para presentar
el antigeno a los linfocitos T, por tanto funcionan como CPA.
Con esto inician el programa funcional de maduracion de CD, el
cual incluye la migracion de tejidos periféricos a nodulos
linfaticos secundarios. Las CD maduras producen una gran
cantidad de citocinas como IL-12, IL-18 y TNF-a y quimiocinas

como CXCL9, CCL2, CCL3, CCL5 y CXCL10 y 11.(49

La importancia de las CD no so6lo radica en la
inmunosupervivencia y la respuesta inmunolégica adquirida,
sino también en la diferenciaciobn y regeneracién de
odontoblastos. Varios estudios, han mostrado estrecha relacion
de las células que expresan la molécula Clase Il del CMH con
los odontoblastos y fibras nerviosas localizados en la capa de
predentina y odontoblastica, en donde existe una relacion

dinamica entre las CD y la diferenciacién de células similares a
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odontoblastos después de la lesién. A su vez, el numero de CD
en la pulpa y fibras nerviosas aumenta en la medida que la
caries se profundiza; esto puede explicarse por la propiedad

quimiotactica de los neuropéptidos.*’*%

En conclusién, la pulpa estd ocupada con células dendriticas
como una subpoblacion menor pero distinta de CD que poseen la
molécula Clase Il del CMH. Su funcién primaria consiste en
monitorear la invasién de antigenos, seguida por la ingestion de
estos antigenos por dos vias: 1) migrando a los nodulos
linfaticos regionales en donde presentan antigenos a linfocitos T
intactos para iniciar la respuesta inmune primaria, 2)
presentacion de antigenos locales a los linfocitos T de memoria
circulantes, cuando estos antigenos de nuevo invaden a la
pulpa, lo que corresponderia la respuesta inmunoldgica

secundaria.®*®

3.2.6 Interleucinas de la Inmunidad Innata

Las bacterias y sus componentes inducen la producciéon de
mediadores polipeptidicos o citocinas inmunes, por ceélulas

inflamatorias. Entre estas citocinas se incluyen, la IL-1la y B y el
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TNFa derivado de linfocitos B, que presentan multiples
actividades en la regulacion de la respuesta inmune y la
inflamacion.(” La proteina quimiotactica monocitica 1 (MCP-1)
es un miembro de la familia de las quimiocinas que induce a la
guimiotaxis de los monocitos en los procesos inflamatorios y la
liberaciéon de esta quimiocina puede estar inducida por IL-18 vy
TNFa, por lo que pareciera que la produccion local de IL-1 vy
TNFa por células inflamatorias y células endoteliales es una
reaccion temprana de la fase aguda y que estas citocinas

inducen a la produccién de MCP-1 en pulpas inflamadas.“?

Las citocinas secretadas por las células de la inmunidad

innata incluyen el TNFa, IL-1, IL-12, IL-18, INFy, IL-6 e 1L-10.("

El TNFa y la IL-1, son rapidamente producidas por
monocitos/macréfagos activados para reclutar neutréfilos vy
monocitos al sitio de la infeccion, por medio de la expresion de
moléculas de adhesion que promueven la extravasacién de
fagocitos durante la inflamacion. Asi mismo, las paredes
celulares de las bacterias gram positivas estimulan la liberacion

de TNFa, mientras que la pared celular de las bacterias gram
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negativas, especificamente los lipopolisacaridos, inducen a las

células de la pulpa a la produccion de IL-1p e IL-6.°%%1

ElI TNFa, tiene un potente efecto quimiotactico para los
neutréfilos, asi mismo produce vasodilatacién y aumento de la
permeabilidad vascular produciendo la extravasacion de los
leucocitos de la sangre al area infectada. Se han observado
grandes concentraciones de TNFa en pulpitis irreversible
sintoméatica en comparacion con pulpas sanas. A medida que
esta pulpitis avanza la concentracion de TNFa disminuye; esto
se cree que es por la finalizacion de la inflamacion y el

comienzo de la necrosis pulpar.#%449)

Barkhodar y col, 2002;%®® han demostrado por medio de
ensayos biolégicos de dientes con caries y usando la técnica de
inmunohistoquimica, que la pulpa presenta niveles elevados de
IL-1, liberada por los macr6fagos pulpares que se encuentran en
el estroma del tejido conectivo. La IL-1B, es la forma activa
predominante de esta citocina y parece ser importante en la
patogénesis de la inflamacién pulpar crénica, por lo que se
realiza un estudio con la finalidad de determinar los niveles de

IL-13 derivados de pulpas sanas y de pulpas cronicamente
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inflfamadas y determinar el efecto exdgeno de IL-1B en la

sintesis de colageno de fibroblastos cultivados. (®4°%:°9

Se extrajeron los fibroblastos de pulpas sanas, de pulpas
enfermas y del tejido gingival, para hacer cultivos. Los
resultados hallados en este estudio miden los niveles de IL-1p
en cada grupo y demuestran mayor cantidad de IL-13 en pulpas
enfermas, casi 3 veces mas que en pulpas sanas. También se ha
demostrado que los niveles de IL-13 en la pulpa dental
aumentan en presencia de LPS de Porphyromonas endodontalis,
por lo que esta citocina estid directamente involucrada en la

respuesta pulpar inflamatoria a la invasién bacteriana.

En cuanto a la sintesis de proteinas, este estudio mostré
qgue los fibroblastos de pulpas enfermas tienen mayor sintesis de
colageno, lo cual puede responder a pulpas crbénicamente
inflamadas que se convierten en fibréticas y calcificadas;
concluyendo que IL-1B estimula la sintesis de colageno tipo | por

parte de fibroblastos pulpares. (®3:°4:5%:5¢) (Grafico 26)
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Grafico 26. Sintesis de colageno por fibroblastos pulpares y gingivales en

presencia de IL-1B. Tomado de Barkhodar®?
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Las bacterias del grupo de los Lactobacilos inducen a una
gran produccién de IL-10 por medio de su adhesién a las CD
inmaduras, activando a las células T supresoras. Adicionalmente
los Lactobacilos generan CD tolerantes, el cual es un fenotipo
caracterizado por el aumento de marcadores coestimuladores y
la baja expresion de citocinas proinflamatorias. Estas CD
tolerantes contribuyen a la produccién in vivo de células T
supresoras (TREG), por lo que este tipo de citocina por el
contrario, tiene un efecto supresor, en vez de estimular al

sistema inmune.

La IL-6, es secretada por varios tipos de células en
respuesta a microorganismos o0 varios tipos de citocinas,
particularmente IL-1 y TNFa. La IL-6 estimula la sintesis de
proteinas de la fase aguda como proteina C reactiva, que
aumenta la tasa de fagocitosis y suero amieloide lo que
influencia la adhesién, migracién, proliferacion y agregacion.
Asi mismo, también estimula la produccion de neutrofilos de la
médula 6sea en la inmunidad innata. Ademas participa en la
inmunidad adquirida, ya que induce la diferenciacion permanente
de las «células B a células plasmaticas que producen

anticuerpos. La IL-6 junto con IL-13 es secretada cuando las
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células pulpares se encuentran con bacterias Gram positivas,
por lo que IL-6 puede ser importante en la etapa tardia de la

pulpitis, cuando el numero de linfocitos B aumenta.

La pared celular de las bacterias Gram positivo estimula la
sintesis de TNFa e IL-6. EI Peptidoglucano es el mayor
componente de la pared celular de las bacterias Gram positivas
y una delgada capa también esta presente en las bacterias Gram
negativas. Por otro lado, el lipopolisacarido es el mayor
componente de la pared celular de las bacterias Gram negativas

e induce a la produccién de citocinas como IL-6, IL-8 e IL-1p.

La IL-12, es mayormente secretada por células dendriticas
y macroéfagos; su funcién es estimular la produccion de INFy por
medio de células T activadas y NK. EI INFy activa a los
macrofagos para destruir microorganismos fagocitados, al igual
gue activa a otras células presentadoras de antigenos.
Igualmente potencia muchas de las acciones del TNFa en
células endoteliales, las cuales incluyen la adhesiéon vy
extravasacion de linfocitos T al sitio de infeccion. El INFy,
también es secretado por linfocitos T activados y es importante

en la respuesta inmune adquirida.*®
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3.2.7 Quimiocinas en la pulpa dental

Son mediadores inflamatorios, los cuales atraen al sitio de
infeccion leucocitos y estimulan su migracion extravascular; las
guimiocinas no sélo dirigen la migracion de neutréfilos vy
monocitos, sino que también atraen a células dendriticas
inmaduras y activan linfocitos T de memoria y efectores durante
la infeccién.’”? La interleucina 8 (IL-8), es una citocina
guimiotactica para neutrofilos y es producida por una gran
variedad de células incluyendo fibroblastos, monocitos,
gueratinocitos, hepatocitos y células endoteliales. El efecto de la
IL-8 sobre los neutrofilos, consiste en inducir a la degranulacién
y la liberacion de enzimas que causan la destruccion

tisular.(®7:58)

La IL-8 también afecta otros tipos de células ademéas de
los neutrofilos, como los linfocitos T, linfocitos B, Células
Natural Killer activadas por la IL-2 y basofilos. Se ha
determinado la presencia de IL-8 en pulpas normales y en
pulpas irreversiblemente inflamadas, por medio del ensayo
inmunoenzimatico (ELISA), inmunohistoquimica y analisis de

Northern Blot; los resultados revelan un aumento significativo de
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la IL-8, en 71% de las pulpas inflamadas (10/14) en comparacion
con 53% de las pulpas normales (8/15). La IL-8 fue liberada por
los odontoblastos, aunque fue mas predominantes su liberacién
en macrofagos y linfocitos sobre todo cuando se refiere a pulpas

inflamadas.(®"'5®

La inflamacion pulpar se manifiesta debajo de la caries
antes de que los microorganismos invadan el tejido pulpar. Esta
reaccion consiste en la acumulacion de leucocitos en el tejido
subodontoblastico por debajo de la lesién cariosa. Es posible
gque las bacterias y sus productos como lipopolisacaridos,
puedan estimular y aumentar la produccion de la IL-8 por parte
de odontoblastos para reclutar leucocitos. A medida que la
caries progresa, mas células pulpares se ven involucradas en la
produccién de IL-8. Esto resulta en Ila formacién de
microabscesos, caracterizados por un acumulo de neutréfilos
gue puede ceder y dar lugar a la inflamacion crdnica con

macrofagos y linfocitos como células predominantes.

Como se menciond anteriormente, las bacterias se

relacionan con la liberacion de IL-8. Los lipopolisacaridos de las

bacterias Gram negativas como P. intermedia, liberan la IL-8 y
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ésta es producida por fibroblastos pulpares. En los fibroblastos
gingivales, hay una liberacion de IL-8 llegando a un maéaximo
nivel a las 12h, en comparacion con fibroblastos pulpares en
donde su liberacion se inicia a las 2h y llega al maximo nivel de
4 a 8h. Debido a que la pulpa dental esta rodeada por dentina,
su propiedad de expansion es limitada, a diferencia del tejido
gingival. Igualmente, la pulpa carece de circulaciéon colateral a
pesar de que hay algunos vasos sanguineos que suplen la pulpa
por medio de conductos accesorios; sin embargo, esto no se
considera una circulacién colateral 6ptima como la de otros
tejidos conjuntivos. Es por esto, que los fibroblastos pulpares
son mas sensibles a la liberacion de IL-8 en presencia de

pequefias cantidades de estimulo bacteriano.®"-%®

A medida que la inflamacion pulpar se hace mas notable e
irreversible, se inicia una respuesta inmune adquirida, la cual es
especifica de acuerdo al antigeno y ayuda a aumentar los

mecanismos protectores de la inmunidad innata no especifica.
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3.3 Inmunidad Adquirida de la pulpa dental

Es también conocida como inmunidad adaptativa o
especifica, para enfatizar el hecho de que esta respuesta
protectora potente se adquiere o aprende como consecuencia de
la experiencia. La inmunidad adquirida incluye linfocitos (células
T y B) y sus productos, los cuales incluyen las quimiocinas ya
mencionadas, las citocinas y los anticuerpos. El resultado final
de la inmunidad adquirida es la respuesta inflamatoria
exagerada (inflamacién inmune) intentando eliminar la infeccion.
Sin embargo, si la fuente de infeccion (caries) no es eliminada,
la inflamacion inmune pulpar evidentemente conlleva a la

destruccién irreversible de la pulpa. 3.9

3.3.1 Células de la inmunidad Adquirida

1. Células presentadoras de Antigeno (CPA)

En primera instancia contamos con las CPA, las cuales
captan, procesan y presentan antigenos a las células T. Estas
células pueden clasificarse en: CPA profesionales que poseen la

capacidad unica para activar e inducir la expansién clonal de
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células T, simples y de memoria; y CPA no profesionales que
incluyen células (células B, monocitos, macrdéfagos y células
endoteliales) capaces de liberar el complejo mayor de
histocompatibilidad Clase Il y de interactuar localmente con las

células T de memoria.®®

Se debe recordar que la expansién clonal se refiere a la
migracion, proliferacion y diferenciacion de timocitos en células
dobles negativas, por medio de la seleccion negativa y luego a
células dobles positivas, en donde los timocitos poseen
moléculas en su membrana y pueden coexpresar CD4 y CDS8.
Posteriormente los timocitos pasan a ser simples positivos en el
cual su fenotipo serd CD4 o CD8, sucediendo a la seleccibén
positiva, en donde los timocitos presentan el receptor de
membrana TCR especifico; aquellos que no lo presentan moriran
por apoptosis. Por ultimo se produce la anergia clonal, en donde
aquellos clones T con capacidad autorreactiva que no hayan
sido eliminados durante la seleccion negativa seran silenciados;
esto significa que pueden reconocer autoantigenos pero seran

incapaces de activarse y producir una respuesta inmune.
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En conclusion, los linfocitos T maduros que salen a la sangre
periférica, migran a los 6rganos linfaticos secundarios, tienen
fenotipo CD4 o CD8 y pueden reconocer péptidos extrafios
presentados en moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad; a esto se le conoce como expansion

clonal.®

2. Células dendriticas

Las células dendriticas son migratorias y son las células
mas efectivas en la presentacion antigénica. Los macréfagos
tienen una profunda capacidad para la fagocitosis, pero el bajo
nivel de liberacién de la molécula de histocompatibilidad clase II
(MHC-II) en macréfagos activados, explica por qué estas células
son menos eficientes en la presentacién antigénica y en la

estimulacion de células T.

En las células B, proteinas solubles antigénicas se les unen
a la molécula de Ig de la membrana que luego son
internalizados, procesados y presentados como antigenos a las
células T-CD4 durante la respuesta inmunoldégica humoral. Las

células dendriticas y macrofagos participan en los estadios
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tempranos de pulpitis, mientras que las células B aumentan en

la pulpitis irreversible.®?

3. Macréfagos

En la inflamacion, los macréfagos tienen tres funciones
principales: 1) presentaciéon de antigeno como se menciond
anteriormente, 2) fagocitosis, 3) inmunomodulacién, a través de
la produccion de citocinas y factores de crecimiento. Los
macrofagos activados producen el TNFa, la IL-1, la IL-12, la IL-
10, las quimiocinas y los mediadores lipidicos, como factor
activador de plaquetas, prostaglandinas y leucotrienos para

orquestar la inflamacién local.®9

QuickTime™ and a
decompressor
are needed to see this picture.

Gréafico 27. Macréfagos. Tomado de http://autorneto.com/referencia/salud-

y-bienestar/sistema-inmune/ 16.11.2009, 12:00am
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4. Linfocitos

Por otro lado, la inmunidad adquirida también cuenta con
linfocitos como células principales. Después de que estas
células quedan activadas por antigenos presentados por las
CPA, ellos secretan citocinas y se diferencian en varias células
efectoras como linfocitos T-CD4, linfocitos T-CD8 y células de

memoria o reguladoras.

Los linfocitos T-CD4, comienzan a activarse a medida que la
infeccion se continua en el tejido pulpar coronario y radicular;
estos linfocitos son activados por macrofagos y se inicia una

respuesta inmune mediada por células.

Se ha demostrado que la relacion de CD4/CD8 en pulpas
irreversiblemente inflamadas, es mayor cuando se compara con
pulpas normales. Mientras la respuesta inflamatoria continda, la
integridad estructural de la vasculatura pulpar se ve
comprometida, ocurre una destruccion del tejido pulpar y la
respuesta inmune comienza a ser menos efectiva en la remocion
de bacterias. La pulpa necrdtica y las bacterias residuales sirven

de nido y nutricién para la formacién de la lesién periapical.®?
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La naturaleza de la respuesta adquirida es determinada
por la precedida reaccion inmune innata. Las células dendriticas
inmaduras son capaces de polarizar las células T-CD4 en
subtipos funcionales o subpoblaciones asociadas a determinada
produccion de citocinas como los linfocitos T-cooperadores 1
(Thl) o linfocitos T-cooperadores 2 (Th2) dependiendo de la
dosis, afinidad, naturaleza del antigeno y el tipo y concentracion
de citocina en el tejido. Las células Thl, secretan IL-2 e INFy
mientras que los clones Th2, producen IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 e
IL-10. También se ha descrito una subpoblacién que produce un
patron de citocinas mixto, constituido por la IL-2, INFy e IL-4
denominada ThO, la cual se cree que podria ser la precursora de

las subpoblaciones Thly Th2.(*59

Estd demostrado que los clones Thl median respuestas
celulares inflamatorias, tales como hipersensibilidad retardada
(HR), por medio del INFy y la citotoxicidad por linfocitos CD8
frente a la accion de la IL-2 y el INFy. Este ultimo también
induce la producciéon de anticuerpos fijadores de complemento y

opsonizantes.®®
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3.3.2 Interleucinas de la inmunidad adquirida en la pulpa dental

La IL-2 es una citocina secretada por linfocitos T-CD4; actua
para estimular la proliferacion de células T, activa células NK vy
promueve la funcién de células B a través de la activacion de
células T cooperadoras. Los linfocitos T activados, asisten a las
células B para reconocer antigenos y diferenciarse en células
plasméaticas productoras de anticuerpos. Estas actividades
enfatizan la importancia de la IL-2 en la respuesta inmunoldgica
y se sugiere que pueden cumplir un papel principal en la

inflamacién pulpar.©?

Diversos autores proponen analizar los niveles de IL-2 en la
pulpa, como indicador de inflamacién pulpar y asi obtener

diagnosticos clinicamente aceptables.

Se realizé un estudio ®® usando un estuche para la medicién
de IL-2 humana en 80 muestras de tejido pulpar recientemente
extraido. Las muestras se dividieron en 3 grupos: Grupo 1 pulpa
normal (24 muestras) Grupo 2 pulpitis irreversible (32 muestras)

y Grupo 3 pulpa necrotica (23 muestras). Los resultados indican
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niveles elevados de IL-2 en los pacientes que presentaban

pulpitis irreversible y pulpa necrdtica.

A comienzos de los afos 1990, los investigadores
descubrieron tres subpoblaciones de linfocitos CD4. Las células
Thl, que poseen la capacidad para secretar la IL-2 y el INFy,
mientras que las células Th2 secretan la IL-4, IL-5 e IL-10. Una
tercera subpoblacién fue designada como ThO, estas células
fueron inicialmente consideradas células Thl o Th2
indiferenciadas; sin embargo, otros estudios demostraron la
capacidad de estas células para producir tanto IL-2 como IL-4 a
través de la influencia de la prostaglandina E2 (PGEZ2). Esto
indica la participacion de diferentes subpoblaciones linfocitarias

en la inflamacién pulpar.©®?

Por otra parte, se ha demostrado que la PGE2 inhibe la
produccion de las citocinas de Th,1 mas no de las citocinas de
Th2. La presencia de PGE2 en pulpas inflamadas estad bien
establecida, y tiene diversos efectos en el sistema inmune, tales
como la inhibicion de IL-2 e INFy, la supresion de la actividad de
células NK y la inhibicion de la produccién de IL-1 por parte de

macréfagos. Las células presentadoras de antigenos como los
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macréfagos, secretan la IL-1 para estimular las células Thl y a

su vez éstas células secreten IL-2.(4%

La accién local de PGE2 en pulpas inflamadas puede
tedricamente aumentar la produccion de las citocinas producidas
por linfocitos Th2. Sin embargo, las células ThO son capaces de
producir citocinas de Thl o Th2 sin un cambio permanente en la
presentacion fenotipica. Estas observaciones sugieren que en
presencia de PGEZ2, las células Th2 o ThO son responsables de
la produccién de citocinas; mientras que las células Thl, las
cuales producen IL-2, son inhibidas por la PGE2 y por ende no
estan activadas. Estos datos, apoyan fuertemente los intentos
de determinar los niveles de citocinas Th2 como la IL-4, IL-5 e
IL-10 que estdn presentes en pulpas inflamadas. Se han
observado en diversos estudios la presencia tanto de IL-6 como

IL-8 en pulpas inflamadas y en tejidos periapicales.(®?5V

Adicionalmente, los clones Th2 son potentes inductores de
la respuesta humoral. La IL-4 y la IL-13 estimulan la produccién
de anticuerpos neutralizantes del tipo 1gG, mientras que la IL-4
solo conduce la produccién de la IgE. La IL-4, IL-13 e IL-10,

actuan como reguladores negativos de la inflamacion. Es por
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esto que las citocinas secretadas por Thl y Th2 son mutuamente
inhibitorias al nivel de las células T. El INFy producido por los
clones Thl inhiben la proliferacion de los linfocitos Th2,
mientras que la IL-10 producida por los linfocitos Th2, inhibe la
proliferacion de los Thl. De ahi se explica la regulacion entre

citocinas.®

También se ha determinado que la IL-5, activa eosinéfilos
gue participan en la eliminacion de parasitos. Las citocinas
producidas por Th2 suprimen la activacion de macrofagos y
estimulan la proliferacién de células B para su diferenciacion en
células plasmaticas. En pulpas inflamadas, los niveles de

citocinas tanto de Thl como Th2, se encuentran elevados.

Al igual que los linfocitos T-CD4, los linfocitos T-CD8
pueden clasificarse en subpoblaciones de T citotoxico 1 (Tcl),
T citotéxico 2 (Tc2) y CD8 de regulacion (Treg), de acuerdo
igualmente al patrén de la citocina. Las células Tcl secretan
INFy, las Tc2 secretan IL-4 e IL-5 y las células T-CDS8
reguladoras (Treg) secretan IL-10 para suprimir la respuesta

inmune. Ambas Tcl y Tc2 inducen reacciones inflamatorias
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fuertes y Tc2 es mas potente en aumentar la proliferacion de

células B pero menos citotéxica que las células Tc1.¢“®

La distribucion de las células Tcl, Tc2 y células CDS8
reguladoras (Treg), en la pulpa dental inflamada es desconocida;
sin embargo, pocas células T-CD8 mas que T-CD4, estan
presentes en muestras de pulpitis reversible. Esta preferencia
de las células T-CD8 puede ser debida a la naturaleza de los
antigenos, quimiocinas o citocinas. Estudios recientes han
demostrado que cepas de S. mutans activan mas células T-CD8

que T-CD4.(40:48)

A medida que la caries progresa, aumenta
significativamente el numero de células B y células plasmaticas
encontradas en la pulpitis irreversible, junto con un aumento en
la relacion de CD8/CD4; esto soporta una respuesta inmune de

tipo 2.

Aunque las subpoblaciones de células Thl y Th2 en pulpas
inflamadas no han sido identificadas, se puede evidenciar un
cambio de la inmunidad celular asociada con caries superficial,

a una mezcla de inmunidad celular/humoral en pulpas
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inflamadas irreversiblemente por debajo de caries profundas.
Esto se atribuye a varios factores asociados al hospedero y a
los productos bacterianos, puesto que un aumento en los
antigenos peptidicos genera un cambio de la respuesta de tipo 1

a la respuesta de tipo 2.

Al igual que ocurre un cambio en los tipos de respuesta de
acuerdo al avance de la caries y microorganismos presentes,
también se ha evidenciado que en estados tempranos existen
pocas células B. Esto aumenta a medida que la caries se
aproxima a la pulpa junto con un aumento en las células T-

CD4_(40.48,50)

3.3.3 Células B v producciéon de Anticuerpos

Las células B, ademas de ser productoras de anticuerpos,
también funcionan como CPA, modulan las funciones de las
células dendriticas y producen citocinas como la IL-10, IL-4 y el

INFy en respuesta a patdégenos.

Se han realizado estudios®*%%:3 en donde se observa la

presencia de células que contienen inmunoglobulinas (1gG, IgA o
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IgM). Esto lleva a sugerir que existe una produccion local de
anticuerpos por parte de la pulpa dental; sin embargo, no se han
cuantificado los niveles de inmunoglobulinas en pulpas
inflamadas, por lo que se realiza un estudio™® con la finalidad
de cuantificar los niveles de inmunoglobulinas IgG, IgM e IgA, en
pulpas normales y en pulpas inflamadas. Para este estudio se
utilizaron 33 dientes extraidos por razones ortoddnticas o
prostodénticas. El primer grupo correspondia a pulpas normales
no inflamadas; el segundo grupo consté de 31 dientes extraidos

por presentar sintomas de pulpas inflamadas.

Posterior a la extraccion, se removiéo el tejido pulpar
intacto y se coloc6 en frascos que contenian solucién salina y se
enfriaron a -85°C, se centrifugaron las muestras y se volvieron a
enfriar. Los extractos de tejido se reconstituyeron y se
analizaron para diferentes inmunoglobulinas 1gG, IgA, IgM, C3 y
albumina. Los resultados encontrados indican niveles elevados
de IgG, IgA y C3 elevados, en comparacion con pulpas no
inflamadas, mientras que los niveles de IgM vy albumina
disminuyeron, comparandolos con los niveles en pulpas no

inflamadas.
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Este estudio ha demostrado un aumento en la cantidad de
inmunoglobulinas IgA e 1gG y una aparente disminucion en la
fraccion del complemento C3, cuando se comparan pulpas
inflfamadas con pulpas normales. También se observdé una
ausencia en los niveles de IgM en las muestras pulpares; esto
se debe a dos posibles explicaciones. En primer lugar, porque
las muestras fueron obtenidas de dientes expuestos con caries,
en donde se encontraban en un estado cronico de inflamacion. Y
en segundo lugar, la IgM es una molécula grande pentamérica y
esto la hace susceptible al fraccionamiento cuando se emplean

métodos de congelacién para realizar diferentes estudios. %

Estos resultados coinciden con los estudios de Pulver y
col®®  en donde observaron un aumento en la cantidad de
células inmunes a medida que la inflamacién pulpar avanza a la
vez que la caries, por lo que no es raro encontrar células que
producen inmunoglobulinas en dientes con caries. Existe una
fuerte relacion en la segregacion de IgG directamente asociada

a la presencia de bacterias.

Igualmente, se han observado cantidades de IgE en muestras

de pulpas inflamadas, lo cual sugiere la presencia de
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componentes para una reaccién de hipersensibilidad de tipo |
anafilactica, debido al contenido de mastocitos en pulpas
inflamadas. Existen controversias en cuanto a la presencia de
mastocitos en la pulpa, sin embargo, se ha demostrado la
existencia de histamina en el tejido pulpar, la cual se almacena
principalmente en mastocitos. La histamina, participa
directamente en la vasodilatacién y por ende en la inflamacion
pulpar. Estos hallazgos, mas la presencia de IgE sugiere que los
componentes necesarios para las reacciones de
hipersensibilidad de tipo anafilactica, pueden estar presentes en

pulpas inflamadas.(®%%%6%)

3.3.4 Relacién entre los microorganismos v la produccién de

citocinas

La presencia de inmunoglobulinas en la pulpa, como se
menciond anteriormente, esta relacionada con la presencia de
microorganismos. Falkler y col en 1987,(? realizaron un estudio
en donde se evaluan las inmunoglobulinas reactivas de 17
microorganismos aislados en fluidos de cultivos pulpares por
medio de la técnica de ELISA. Los microorganismos utilizados

fueron Streptococcus mutans, Actinomyces naeslundii,
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Lactobacillus casei, Actinomyces iraelii, Eubacterium
alactolyticum, Peptostreptococcus micros, Veillonella parvula,
Eubacterium brachy, Eubacterium nodatum, Capnocytophaga
ochracea, Bacteroides intermedius, Peptostreptococcus
anaerobius, Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus
magnus y Actinomyces viscosus. Se observaron niveles
estadisticamente significativos de anticuerpos reactivos anti-S.
mutans y L. casei, en pulpas con respuesta positiva al frio
cuando se compararon con aquellas pulpas normales o que
respondian tanto al frio como el calor. Esto indica que las
inmunoglobulinas estan presentes en la pulpa y reaccionan con
los microorganismos implicados en el proceso carioso.

Por otro lado Hahn y col(®®

, también evaluan por ELISA la
presencia de moléculas de inmunoglobulina en fluidos
sobrenadantes de cultivos pulpares, que reaccionan con
microoganismos implicados en infecciones del conducto
radicular. Se observé la reactividad a 6 tipos de
microorganismos frecuentes en lesiones cariosas. Entre los
microorganismos usados se encuentran, L. casei, L.

acidophillus, S. mutans, B. intermedius, E. brachy y E.

alactolyticum. Se reveld la existencia de inmunoglobulinas en
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especial de IgG, tanto en las muestras de pulpas normales como
en pulpas inflamadas. La presencia de anticuerpos en la pulpa
normal, sugiere una posible funcién protectora de estos
anticuerpos durante la invasion de microorganismos en el
proceso carioso.®"

Asi mismo, Nakanishi y col®*”

, comparan por medio de
métodos para la recoleccion de sangre pulpar, los niveles de Ig
(lgG, Iga e IgM) elastasa, prostaglandina E2 y citocinas como IL-

la. IL-1B y TNFa en pulpas clinicamente inflamadas, con pulpas

normales.

En este estudio, a diferencia de otros se tom0 como muestra
la sangre pulpar en lugar de todo el tejido pulpar y se
encontraron diferencias significativas en los niveles de IgG, IgA
e IgM entre pulpa inflamada y no inflamada. En pulpas
inflamadas se observaron niveles elevados de IgG (3.81mg/ml)
seguidas por IgA (0,33mg/ml) y bajos niveles de IgM. También
se observaron inmunoglobulinas en pulpas no inflamadas en
sangre periférica, pero con menor concentracién, IgG

(1,82mg/ml) e IgA (0,18mg/ml).(*®
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La elastasa una proteasa sérica natural, es un componente
granular lisosomal de los leucocitos polimornucleares (PMNSs).
La liberacién de elastasa con la degranulacién del PMNSs,
elimina las bacterias, sin embargo este proceso resulta en la
degradacion simultdnea de proteoglicanos y colageno tipo Ill, el
mayor componente extracelular de la pulpa dental. Este proceso
puede contribuir con la destruccion pulpar. En este estudio se
observé que los niveles de elastasa crecen a medida que

aumenta la inflamacion.

En cuanto a las prostaglandinas, la PGE2 induce muchos
efectos inflamatorios incluyendo dolor, vasodilatacién, aumento
de la permeabilidad vascular y migracion leucocitaria. Al igual
gue la elastasa, los niveles de PGE2 aumentan conforme se
establece la inflamacién pulpar, asi como la liberacion de
citocinas como la IL-1a, la IL-1B y el TNFa; todo esto representa
marcadores especificos de un estado de inflamacién pulpar y
pueden ser usado como métodos auxiliares para el diagndéstico

de pulpitis irreversible. (%

Generalmente, el dolor pulpar esta asociado con inflamacién

pulpar. La mayoria de los mediadores inflamatorios tales como
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las prostaglandinas activan y sensibilizan las neuronas
periféricas. La hiperalgesia y alodinia, es responsable de
muchos sintomas como dolor pulsatil, espontaneo y sensibilidad
a la percusion. Sin embargo, algunas pulpitis son indoloras y
presentan un estado de inflamacion cronico. Se sabe que
factores locales derivados del huésped y factores bacterianos,
modulan la intensidad del dolor, lo que explica la discrepancia
entre los sintomas clinicos con el estado histopatoldégico de la

pulpa. Entre estos factores se incluyen opioides enddgenos. 4%

3.3.5 Pulpitis indolora

Los opioides enddgenos, son producidos por linfocitos y
encefalinas inducidas por bradiquininas en pulpas inflamadas,

que suprimen la sensacién dolorosa.(®®

En pulpas normales, se ha demostrado la presencia de
opioides enddégenos tales como B-endorfinas, dinorfin vy
somastotin. Los opioides enddégenos aumentan tras la
estimulacién con bradiquinina y después del movimiento
ortodéntico. Algunos estudios reportan concentraciones

elevadas de B-endorfinas y de somastotin en pulpas inflamadas;
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esto da como resultado un estado de pulpitis no dolorosa que
muchas veces puede confundir el diagnéstico con necrosis

(65,66,67)

pulpar.

3.4 Mecanismo Inmunopatolégico de la periodontitis apical

La infecciébn de la pulpa dental ocurre como resultado de
caries, trauma y procedimientos operatorios y pueden resultar en

necrosis pulpar y en ocasiones con pérdida 6sea perirradicular.

Los clésicos estudios de Kakehashi en 1965, demuestran la
relacién entre la infeccion bacteriana de la pulpa dental y la
formacién de la lesion periapical. En estos estudios, la
exposicibn mecanica e infeccion de la pulpa por bacterias
provenientes de la cavidad bucal, resultan en la formacién y

desarrollo de lesiones periapicales.(®®7%71)

Los microorganismos de conductos radiculares infectados
pueden afectar directamente los componentes celulares vy
estructurales del hueso periapical por medio de la liberacion de

sus productos de desecho nocivos Yy proteoliticos. Estos
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bioproductos bacterianos pueden desencadenar una respuesta

inmunolégica que dafia los tejidos del huésped.(’?

Las lesiones periapicales, las cuales se forman como
resultado de la infeccion del conducto radicular, se caracterizan
por la respuesta del hospedero ante la continua estimulacién
antigénica en conductos infectados y la destruccion O4sea

periapical.("3 7%

Root Canal

1

Bacterial Components

Bone Resorption

Grafico 28. Patogénesis de la periodontitis apical. Tomado de Stashenko(®"
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La periodontitis apical es una respuesta inflamatoria e
inmunolégica local, ante la infeccion pulpar; es una reaccion que
actla como una segunda linea de defensa con el objeto de
localizar la infeccién en los confines del sistema del conducto
radicular. Dependiendo de la intensidad y duracién del estimulo,

la lesién perirradicular puede ser aguda o crénica.!’®

3.4.1 Periodontitis apical aguda

En la periodontitis apical aguda, se contempla una respuesta
inmune innata para mantener la salud periapical, en donde
células epiteliales y células endoteliales del ligamento
periodontal, expresan bajos niveles de moléculas de adhesién y
guimiocinas que generan un estimulo para la atraccion vy
activacion de macrofagos y polimorfonucleares; se inicia con la
vasodilatacion, congestion vascular, edema, extravasaciéon de
macrofagos y leucocitos neutréfilos en el ligamento

periodontal.("®
A su vez se observa una disrupcion de la lamina dura y una

limitada resorcion O0sea. Con esta primera linea de defensa la

invasion de microorganismos puede limitarse, sin embargo, la
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virulencia de los mismos pueden darles acceso al foramen apical

y establecerse en la superficie externa de la rajz.""7879

Una vez que las bacterias y sus productos logran llegar al
foramen apical y salen de la raiz, se activa la primera linea de
citocinas proinflamatorias tales como la IL-1 y el TNFa; asi como
moléculas de adhesion y quimiocinas, que inducen al infiltrado
abundante de células inflamatorias hacia el ligamento
periodontal. La IL-8 (quimiocina), se ha encontrado en el
citoplasma de los restos epiteliales de Malassez y la proteina
guimiotactica para monocitos 1 (MCP-1) se encontré6 en las
células endoteliales. Estas células nuevas reclutadas propagan
y prolongan la expresiobn de moléculas de adhesiéon vy

quimiocinas.(81:82:83)

3.4.2 Periodontitis apical crénica

La periodontitis apical crénica representa un balance
dinamico entre agentes irritantes exdgenos, generalmente la
microbiota del conducto radicular y sus productos y los

mecanismos de defensa del huésped que no fueron capaces de
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eliminar por completo los factores patogénicos, formando una
barrera tanto funcional como histolégica, que previniese la
invasién. La lesion cronica, llamada granuloma perirradicular
estd constituido por polimorfonucleares neutréfilos y elementos
fibrovasculares. Estd formada por varias capas, zona necrotica,
zona exudativa, zona granulomatosa y zona fibrosa. ®% (Grafico

29)

Zona fihrosa

Zona granulomatosa

Zona exudativa

' . Zona de necrosis

H Conducto infectado

Grafico 29. Zonas de la lesién periapical créonica. Tomado de Kiss®"

La progresion de la inflamacion pulpar créonica, es capaz de
formar una lesion periapical de origen endoddntico, si se deja
sin tratar. La mayor diferencia entre la respuesta pulpar a la

inflamacion cronica y la respuesta periapical, radica en la
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observacion de que la pulpa carece de células B necesarias para

activar la respuesta humoral del proceso inflamatorio. (#%:87:8%)

Las caracteristicas histopatolégicas de las Ilesiones
periapicales, son las mismas observadas en otros tejidos de
granulacion que se forman de tejido conjuntivo circundante al
area lesionada.®® Un rasgo comun de las lesiones periapicales
es la exudacion persistente de gran cantidad de células
inmunocompetentes como PMNs, macrofagos, linfocitos, células
plasméticas, células gigantes, células NK y mastocitos. Los PMN
y los macr6fagos son importantes tipos celulares que estan
involucrados en la inmunidad innata mediada por células, las

cuales fagocita y opsoniza microoganismos y células muertas.

Las células T y B son componentes celulares predominantes
en las lesiones periapicales humanas. Estas células cumplen su
funcion central en la respuesta inmune antigénica especifica.
Numerosos estudios sugieren que tanto la respuesta inmune
humoral como la celular, son importantes en la patogénesis de

las lesiones periapicales.

121



Los componentes estructurales de las lesiones, dependen del

balance entre los microorganismos y las defensas del huésped.

Cuando la lesién incluye neutrofilos, no so6lo ataca vy
destruye los microorganismos, sino que también libera
leucotrienos y prostaglandinas. Los leucotrienos atraen mas
neutréfilos y macréfagos a la zona y estos macréfagos activan

los osteoclastos provocando pérdida dsea.®® (Grafico 30)
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Grafico 30. Progresion de la periodontitis apical. Tomado de Kiss®
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3.4.3 Neuropéptidos en la periodontitis apical

Los neuropéptidos se han asociado con el desarrollo de
lesiones periapicales crénicas, como resultado de la densa
inervacion de este tejido. ElI neuropétido VIP puede participar en
el proceso de crecimiento y maduracion de la lesién, ya que se
ha asociado con la resorcion 6sea y la regulacion de las
funciones osteoclasticas. Se ha observado que tanto
osteoblastos como osteoclastos estan constituidos por
receptores de VIP, por lo que se considera que éste
neuropéptido, regula la resorcion 6sea. La presencia del VIP en
las lesiones periapicales ha sido recientemente reportada, y sus
niveles son inversamente relacionados con el tamafio de la
lesion, por lo que se ha hipotetizado que el neuropéptido VIP,
participa en la regulacion del crecimiento de las lesiones

periapicales. (Gréafico 31)
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Grafico 31. Participacion de Neuropéptidos en la periodontitis apical.

Tomando de Caviedes-Bucheli®®*®

Se ha demostrado en diversos estudios la presencia de
variadas células inflamatorias e inmunocompetentes en las
lesiones periapicales. Estas observaciones indican, que un gran
rango de reacciones de defensa incluyendo la inmunidad
humoral, la inmunidad mediada por células y las reacciones
inflamatorias no especificas, se encuentran funcionando en las

lesiones periapicales.(®®
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Durante los estados mas tardios de la respuesta aguda, los
macrofagos comienzan a aparecer a la altura del periapice. Se
ha demostrado que éstos tienen una funcion importante en el
desarrollo de la lesion perirradicular, asi como también
perpetuando las lesiones inflamatorias crénicas por medio de la
activaciéon de las respuestas inmunoldgicas humoral y celular.
Los macro6fagos producen una gran variedad de mediadores y
citocinas proinflamatorias y quimiotacticas. Estas citocinas
intensifican la respuesta vascular local, la resorcibn Osea

osteoclastica y la degradacion de la matriz extracelular.

La respuesta aguda puede intensificarse con la formacién de
complejos antigeno-anticuerpo. Si los irritantes persisten y no
son removidos se produce una transformaciéon de una lesion con
predominio de neutrofilos, a wuna lesiébn constituida por
macrofagos, linfocitos y células plasmaticas encapsulas en un

tejido conectivo colagenoso.
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3.4.4 Células de la periodontitis apical y la produccién de

citocinas

Los macréfagos son las células inmunocompetentes mas
dominantes durante todas las etapas de la lesion perirradicular;
estas células participan en diversas funciones como fagocitosis
de cuerpos extrafios y presentacién de antigenos, por lo que
actuan en la inmunoinduccion de células, la produccion de
sustancias activas biol6égicas tales como enzimas,
prostaglandinas y citocinas. En las lesiones periapicales se han
encontrado la IL-1B y el TNFa en niveles elevados, coincidiendo
con niveles igualmente elevados de macrdéfagos; por lo que se

asocia la secrecién de éstas citocinas con los macréfagos. ©?

La IL-1B, constituye el mayor componente (aproximadamente
entre 60%-80%) del factor activador de osteoclastos. Tanto la
IL-13 como el TNFa son principalmente producidos por el
sistema fagocitico mononuclear. Se realiza un estudio®?, con
muestras de tejido de 10 pacientes con dientes no tratados y
granulomas periapicales establecidos histolégicamente con

microscopio electronico y de luz y analisis inmunohistoquimico

con anticuerpos monoclonales para IL-13 y TNFa. Se
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encontraron pocas células en los granulomas periapicales que
fueron positivos para IL-18 y TNFa, lo cual indica que sé6lo una
pequefia fraccibn de monocitos/macréfagos estan en un estado
activo de produccion de citocinas. Esto sugiere una produccién
limitada de estas citocinas durante la inflamacién crénica del
tejido y explicaria porque puede haber resorciones 0seas

limitadas en los granulomas periapicales.

Las ceélulas positivas para el TNFa fueron encontradas
principalmente en las zonas periféricas del tejido de granulacion,
mientras que las células positivas para IL-1p fueron encontradas
principalmente alrededor de los linfocitos. Esto sugiere que
estas ultimas pueden actuar de manera paracrina para activar
las células linfoides. EI hecho de que la mayoria de los
macrofagos resultaran negativo para la IL-1p y TNFa, indica que
la actividad fagocitica no esta asociada con la produccién de

citocinas.

Otro factor que actiua en la resorcion O0sea es el receptor

activador del factor nuclear kB (RANKL), el cual cumple una

funcion importante en la resorcion 0sea alrededor del apice. El
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factor RANKL es requerido para la diferenciacién y activaciéon de

osteoclastos (osteoclastogénesis). (8389

En &reas periapicales inflamadas, asi como en cualquier
enfermedad inflamatoria, se pueden generar dos patrones de
respuesta, Thl, caracterizado por la produccién e IL-2, IFNy vy
Th2, caracterizado por la produccion de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e

IL-13.

Se ha demostrado que Th2 domina en las lesiones
regenerativas periapicales, mientras que en los tejidos de
granulacién la respuesta predominante es de Thl. A su vez, en
las lesiones periapicales se observan niveles mas elevados de
RANKL en comparacion con los tejidos periodontales
clinicamente sanos. Cuando se comparan quistes, con
granulomas hay mayor cantidad de RANKL en granulomas que

en quistes, lo que sugiere mayor actividad resortiva.®®
Los macri6fagos también pueden activar a las células T, las

subpoblaciones de células T- cooperadoras y las células B para

la produccién de anticuerpo.(®®
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El impacto de las células Thl y Th2 en la resorcion 6sea
asociada con lesiones periapicales, no estd completamente
dilucidado y se han reportado resultados controversiales. La
resorcion o6sea inflamatoria puede estar aumentada por
mediadores de Thl como INFy y disminuida por mediadores de
Th2 como IL-10 e IL-4. Sin embargo, debido a un aumento en
RANKL, un marcador de la respuesta de Thl, sugiere que Thl
puede modular la expresion de RANKL y la osteogénesis en los

granulomas.(®”

Recientemente, se ha descrito un nuevo tipo de célula T
[lamada Th1l7. Se ha reportado que IL-17, un tipo de citocina
derivado de Th1l7 es detectable en el fluido crevicular gingival.
Th1l7, también regula la osteoclastogénesis, posiblemente por

medio del RANKL inducido por la IL-17.

La IL-17 es un tipo de citocina que es producida casi
exclusivamente por células T activadas y es un nuevo tipo de
subpoblacion de las células T efectoras llamada Th1l7, la cual es

distinta de los subtipos Thly Th2.
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La IL-17 es una citocina proinflamatoria con potentes efectos en
numerosas células inflamatorias del sistema inmune innato,
particularmente el linaje de granulocitos y se considera una
importante molécula de union entre la respuesta innata y
adquirida. Las funciones proinflamatorias de la IL-17 se han
examinado en varios contextos. En estudios “in vitro” se ha
demostrado que la IL-17 activa fibroblastos, células epiteliales,
células endoteliales y osteoblastos para producir citocinas
proinflamatorias como IL-6, IL-8, factor estimulador de colonias

de granulocitos y matriz de metaloproteinasas.

Esta citocina cumple una funcién esencial en la activacion y
maduracion de neutréfilos y hemostasia. Igualmente puede
promover la resorcion 6sea por medio de la estimulacion de
osteoblastos que producen el receptor activador del factor
nuclear kB (RANKL), que afecta la actividad y formacién de

osteoclastos.

En la patogénesis de las lesiones periapicales, se ha
observado una rapida expansion y resorcion 6sea desde el dia 0
al 14, lo que se denomina fase activa. Otro hallazgo significativo

es que se evidencio la presencia de IL-17 en todas las etapas de
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la periodontitis apical, sugiriendo que ésta citocina es
importante en la iniciacion y desarrollo de las lesiones

periapicales.®”

En granulomas periapicales la cantidad de linfocitos T
citotoxicos/supresores TCD8, aumenta para contribuir con la
eliminacién mas efectiva de las células infectadas y destruidas o
para suprimir la intensidad de las reacciones inflamatorias o

ambas.®V

A su vez, se ha determinado la presencia de
inmunoglobulinas y complemento en las lesiones periapicales,
siendo la mas abundante la IgG seguida por la IgA y la IgE, mas

no se observd la IgM, y también se determino la presencia de

C3 (86,87)
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[11. DISCUSION

El tejido pulpar es un tejido conjuntivo que esta constituido
por componentes inmunoldégicos importantes que sirven para la
proteccion de la pulpa ante agresiones o estimulos nocivos; sin
embargo, cuando la agresion antigénica sobrepasa esta
capacidad defensiva provoca una cantidad de fendmenos
inmunolégicos que desarrollan y mantienen la inflamacion
pulpar (pulpitis irreversible), que a medida que pasa el tiempo se
degenera el tejido (necrosis), para posteriormente infectarse
tanto la pulpa como los tejidos periapicales (periodontitis

apical)*?

La capacidad del tejido conectivo para generar y soportar la
inflamacion local y las reacciones inmunes, lo hace un
participante activo en las respuestas de defensa del huésped.
Una considerable parte de esta capacidad depende de las
células inmunocompetentes que residen en el tejido. Estas
células son reclutadas de la sangre, donde residen como
habitantes transitorios. Una vez que los antigenos extrafios

ganan acceso al tejido conjuntivo, estas células interactuan para
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crear mecanismos que ayudan a defender al tejido de la invasion

antigénica.*?

Jontell y col (1987), han demostrado que la pulpa dental
bajo condiciones de normalidad, se encuentra equipada con una
gran variedad de células asociadas con el sistema inmune de
defensa.®® Asi mismo, Kim y Lim (2002), demuestran que estas
células de defensa, en especial subpoblaciones de linfocitos T
pueden variar de acuerdo al tipo de agresion y tipo de
microorganismo. La infeccidon bacteriana, que es una de las
causas mas importantes de inflamacion pulpar, aumenta
significativamente la expresion de moléculas CD25 y CD54 en
linfocitos T-CD4. Igualmente, en etapas tempranas de la
inflamacion pulpar inducida por P. endodontalis, se ha

observado una fuerte reaccién y secrecién de INFy.?9

Los microorganismos pueden alcanzar la pulpa dental por
varias rutas. Entrada en el tejido duro dental causado por la
caries, procedimientos clinicos o trauma inducido por fracturas y
fisuras son los portales mas comunes para la infecciéon pulpar.
Sin embargo, se han aislado algunos microorganismos de

dientes con pulpas necréticas, pero con coronas intactas. La

134



infeccion endododntica en estos dientes es precedida por
necrosis. Algunos sugieren que las bacterias del saco gingival o
sacos periodontales pueden alcanzar el conducto radicular a
través de vasos sanguineos del periodonto. Sin embargo, es
poco probable que los microorganismos sobrevivan a defensas
inmunolégicas entre el margen gingival y el foramen apical. Otra
via de entrada es por medio de tubulos dentinarios expuestos en
las zonas cervicales y algunos investigadores apoyan la idea de
gue los microorganismos pueden llegar al conducto radicular por
medio de la circulacibn sanguinea, un proceso denominado

Anacoresis.*

La caries bacteriana se considera el mayor agente etiolégico
de la inflamacién e infeccion pulpar. El resultado del ataque a la
pulpa es un proceso dinamico que depende tanto de los
microorganismos que invaden al tejido pulpar como de la
respuesta del hospedero a estos, los cuales incluyen inflamacion

e inmunidad.™

Cuando la caries invade la pulpa, la inflamacion se manifiesta

con dolor e hipersensibilidad, por medio de los productos

metabdlicos de las bacterias y los componentes de la pared
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celular como el acido Lipoteicoico (Gram positivas) vy

Lipopolisacéaridos (Gram negativas).

La primera respuesta de la pulpa ante la invasidén antigénica,
consta de la salida del flujo del fluido dentinario y la presencia
de Igs en este fluido, |lo gue evita la difusién de
microorganismos hacia el tejido pulpar. Posteriormente los
odontoblastos son las primeras células que estan en contacto
con el antigeno; éstos atraen células de defensa en etapas
tempranas de la inflamacién por lo que tienen una actividad
fagocitica, mientras que en etapas tardias reprimen la activacion

de células de defensa.("'®

Por otro lado, se ha observado la presencia de neuropéptidos
en la pulpa dental como SP, CGRP, VIP, NY, etc. Estos
neuropéptidos se encuentran en las fibras nerviosas de la pulpa,
las cuales estan estrechamente relacionadas con |la
microvasculatura y se producen cambios vasculares como
vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular, lo que

inicia y propaga la inflamacién pulpar.(-2%29
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Algunos estudios demuestran que el CGRP y SP son
neuropéptidos responsables de la inflamacion neurogénica.
Caviedes-Buchelli y col (2004), realizan un estudio en donde
evaltan la presencia de CGRP por medio de anticuerpos. Son
identificados con la citometria de flujo, evidenciando que el
CGRP esta activo en la inflamacion pulpar y modula la respuesta
inflamatoria. Por otra parte, Killogh y col (2009), determinan la
liberacién de la SP en fibroblastos pulpares, por medio de la
transcriptasa reversa de PCR (Reaccion en cadena de la
Polimerasa), encontrando que la SP se libera en fibroblastos
pulpares tanto a nivel de ARNm como a nivel de proteinas,
sugiriendo que los fibroblastos pulpares cumplen una importante

funcién en la inflamacién neurogénica.(?%:21:22:23)

Junto con la activacién de neuropéptidos, surge también la
liberacibn de mediadores que inician y sostienen el proceso
inflamatorio. Diversos estudios han demostrado por medio del
proceso de microdidlisis, que la concentracion de bradiquinina
inmunoreactiva es significativamente mayor en pulpas
inflamadas. Con este estudio y otros que le preceden, se
entiende que la medicion bioquimica de los mediadores

inflamatorios, muestra cambios importantes durante la pulpitis
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irreversible y estos mediadores (histamina, bradiquinina,
prostaglandinas y serotonina), contribuyen con signos vy
sintomas clinicos en la histologia pulpar, sin un cambio

dramatico.?7:28

Nucci y col (2008), evidenciaron que el 6xido nitrico, el cual
es una molécula intracelular mensajera con importantes
funciones cardiovasculares, neurolégicas e inmunoldgicas,
aumenta en pulpas inflamadas junto con mediadores
inflamatorios, ellos observaron 6 premolares sin inflamaciéon y 6
premolares con sintomas de pulpitis irreversible, después de ser
procesados con hematoxilina eosina; los resultados demuestran
un aumento significativo en pulpas inflamadas, que en pulpas
normales. Esto puede ser usado como marcador para identificar

patologias pulpares junto con otros mediadores inflamatorios.(®®

En la pulpa dental, se han encontrado diversas
poblaciones de células de defensa como neutréfilos, que
participan en la respuesta inmune innata y macréfagos, los
cuales son efectivos para eliminar patdogenos en las respuestas

inmunes innata y adquirida. También encontramos células T-CD4
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y T-CD8, celulas B y células plasméticas productoras de

anticuerpos. (4%

Se ha asumido que la caries dental estad constituida por
microorganismos bacterianos. Sin embargo, las infecciones
endododnticas son de tipo polimicrobial, caracterizados por una
respuesta inflamatoria iniciada por la migracion de
microorganismos oportunistas, conllevando a un aumento en las
células inflamatorias, causando patologias pulpares vy
periapicales. Estas células inflamatorias contienen virus
herpético que cumplen una funcién importante en la

etiopatogenia de las infecciones pulpares y periapicales.

El virus herpético, esta compuesto de tres grupos: 1)
alphaherpesviridae (herpes virus simple 1 y 2 y herpes virus
zoster), 2) Dbetaherpesviridae (cytomegalovirus), y 3)
Gammaherpesviridae (virus de Epstein Barr). Se ha identificado
en lesiones endoddnticas la presencia de herpes virus, lo cual
provoca la destrucciobn de células epiteliales, facilitando la
penetracion de bacterias al tejido conectivo. Igualmente el
herpes virus destruye componentes del complejo mayor de

histocompatibilidad en los macréfagos, lo que afecta la

139



capacidad de presentacion de antigenos y por tanto altera el

mecanismo inmunolégico.(®* 9%

Li y col, realizan un estudio en donde evaluan 82 pacientes
con pulpitis irreversible (29 especimenes), periodontitis apical
(30 especimenes) y periodontitis apical previamente tratada (23
especimenes) y 19 pulpas sanas control. Determinando por
medio de la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y la transcripcion reversa (RT); la presencia de virus
herpético, especificamente Citomegalovirus (CMVH), Epstein-
Barr (VEB), Herpes Virus Simple 1 (HVS-1) y Virus de Varicela

Zoster (VVZ)_(94,94,96,97)

El ADN y ARN del VEB estuvo presente en patologias
endoddnticas en altos porcentajes, 43,9% y 25,6%
respectivamente, comparado con pulpas sanas con 0% en ambas
moléculas. El ADN y ARN de CMVH se encontré en patologias
pulpares en 15,9% y 29,3% respectivamente y en pulpas sanas
42,1% y 10,5% respectivamente. EI ADN del HVS-1 se encontro
en bajos porcentajes (13,4%) y un solo paciente mostréo VVZ. En
conclusién, el VEB puede estar asociado con pulpitis irreversible

y periodontitis apical determinado por medio de la PCR.®%
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Estos hallazgos sugieren que la infeccion viral y bacteriana
se “potencian”, es decir, la infecciéon viral crea un ambiente
propicio para que las bacterias puedan actuar también vy
aumente el proceso infeccioso; la lesién se vuelve mas agresiva

y la reaccién inmunolégica e inflamatoria asciende.®®

El sistema inmunoldgico de la pulpa es variado y complejo;
ocurren una serie de fenédmenos inmunolégicos e inflamatorios
simultaneos que son importantes para determinar y conocer el
estado pulpar en un momento determinado y asi emplear los
procedimientos terapéuticos que sean necesarios para obtener

resultados exitosos.

Teniendo en cuenta todos estos hechos inmunolégicos
mencionados y detallados con anterioridad, se realizé un modelo
hipotético que se presentard a continuacion, de como se
pudiera dar el proceso con visién integral, en cuanto a la
respuesta inmunoldgica que ocurre en la pulpa dental producto
de diferentes estimulos mecéanicos, quimicos, bacteriolégicos y

térmicos. (Grafico 32)
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V. CONCLUSIONES

1. La caries dental es el agente etiol6gico mas importante y

frecuente de la pulpitis y necrosis pulpar.

2. Los componentes de las bacterias presentes en la caries
dental, como el acido lipoteicoico y lipopolisacaridos,
activan el sistema inmunolégico de la pulpa provocando y

manteniendo la inflamacion e infeccidén pulpar.

3. En pulpas inflamadas aumentan considerablemente los
niveles de neuropéptidos, ademas de mediadores
inflamatorios, los cuales intensifican el proceso

inflamatorio de la pulpa.

4. Los linfocitos T-CD8 se encuentran en mayor proporcién
gue los linfocitos T-CD4 en pulpas sanas, mientras que en
pulpas inflamadas, esta relacibn cambia y se hacen mas

frecuentes los linfocitos T-CD4.

5. Los métodos de analisis ELISA, tinciones de

inmunoperoxidasa y analisis de Northen Blot, han sido
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efectivos para determinar la presencia de interleucinas en

pulpas inflamadas.

6. La IL-6 secretada cuando las células pulpares se
encuentran en contacto con las bacterias Gram positivas,
son fundamentales en la etapa tardia de la pulpitis, al

aumentar el nimero de linfocitos B.

7. La IL-8 causa destruccion tisular al inducir la
degranulacion y liberacion de enzimas por parte de los

neutrofilos.

8. La IL-17, ha demostrado ser protagonista en la activacién
de osteoclastos y por ende en la expansion de lesiones

periapicales.

9. Las células dendriticas y macréfagos participan en los

estados tempranos de la pulpitis, mientras que las células

B aumentan en la pulpitis irreversible.

10. En pulpas inflamadas, pueden ocurrir reacciones de

hipersensibilidad de tipo anafilactica, debido a Ila
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existencia de grandes cantidades de histamina e IgE

asociadas a mastocitos en la pulpa.

11. Los métodos moleculares de PCR y TR-PCR se han
usado satisfactoriamente para determinar la presencia de

herpes virus en pulpitis y periodontitis apical

12. En pulpitis irreversible y periodontitis apical se ha
demostrado la presencia de herpes virus especificamente

virus de Epstein Barr, en mayor proporcién.

13. La IL-2 forma parte de la principal respuesta inmune
en la inflamacion pulpar por su capacidad para estimular la
proliferacion de células T, activacién de células NK vy
promover la funcién de células B para reconocer antigenos

y producir anticuerpos.

14. El conocimiento de mecanismos inmunolédgicos en la
pulpa, es fundamental para el diagnostico de patologias
pulpares y periapicales, para asi realizar tratamientos

efectivos y duraderos
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