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RESUMEN 

La reabsorción radicular fisiológica en dientes temporales corresponde a un proceso 
progresivo y complejo asociado a la erupción del diente permanente, proceso fundamental 
en el crecimiento y desarrollo del paciente odontopediátrico. Sin embargo, el efecto de la 
reabsorción radicular fisiológica sobre la condición de la pulpa dental ha sido poco 
estudiado. Como hipótesis de trabajo hemos planteado que la reabsorción radicular 
fisiológica en dientes temporales puede actuar como injuria sobre las fibras nerviosas que 
inervan la pulpa dental, promoviendo fenómenos de degeneración axonal. Para evaluar 
esta hipótesis, en el presente estudio se propuso determinar el estado y cambios en la 
inervación de la pulpa dental y reacciones celulares asociadas para tres etapas definidas 
de reabsorción radicular fisiológica. Dientes temporales en distintas etapas de reabsorción 
radicular fueron fijados en PFA 4%, desmineralizados y seccionados para ensayos 
inmunohistoquímicos y análisis mediante microscopfa confocal. Se determinaron cambios 
progresivos en la inervación de la pulpa a nivel coronario, evidenciando una marcada 
desorganización y fragmentación de neurofilamentos a nivel axonal y degradación 
progresiva de axones mielinizados tanto a nivel del plexo de Raschkow y haces nerviosos 
en la pulpa coronaria. En dientes temporales con reabsorción radicular inicial se evidencia 
una activación temprana de las células de Schwann mielinizantes y no-mielinizantes1 

observando la formación de bandas de BUngner y una progresiva activación como células 
immunocompetentes (HLA-positivas). Además, se determinó un incremento progresivo de 
células inmunocompetentes en relación a las etapas más avanzadas del proceso de 
reabsorción radicular fisiológica. De esta manera, se propone que la reabsorción radicular 
fisiológica en dientes temporales, constituye un proceso que ejerce una injuria progresiva 
y mantenida de las fibras nerviosas, promoviendo la degeneración axonal y una 
denervación en la pulpa dental, evidencias que permiten explicar el declive de la función 
sensorial en dientes temporales asociados con etapas finales de reabsorción radicular. El 
estudio permite concluir una relación entre las diferentes etapas de la reabsorción 
radicular con un progresivo proceso de degeneración axonal de tipo Walleriana. Las 
implicancias de estos resultados permiten proyectar futuras investigaciones, postulando 
que los dientes temporales son un buen modelo para estudiar fenómenos de 
degeneración axonal asociados a procesos fisiológicos. Dentro de las implicancias 
clrnicas del estudio, destacar que una mejor comprensión del estado de la pulpar dental 
durante este proceso fisiológico, presente en todos los pacientes odontopedíátricos, es 
fundamental para pronosticar la probabílidad de éxito de intervenciones clfnicas. En este 
sentido, se puede determinar que la pulpa dental en dientes temporales mantiene una 
inervación asociada con su capacidad de reparación y defensa durante la progresión del 
proceso de reabsorción radicular fisiológica, incluso hasta dos tercios de la longitud 
radicular. Por lo tanto, si el estado de la pulpa dental se diagnostica con precisión1 la 
elección de terapias pulpares conservadoras, con un uso apropiado de anestesia local, 
permite conservar el diente temporal , siendo un mantenedor de espacio fisiológico y 
representa de esta manera, el tratamiento adecuado para los pacientes odontopediátricos. 
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1. INTRODUCCIÓN 

La pulpa dental en dientes temporales y permanentes es considerada un tejido conectivo 
altamente inervado por haces nerviosos que entran en la pulpa desde el ápice para 
distribuirse extensamente a nivel de la corona. Las fibras que inervan la pulpa dental se 
componen principalmente de aferentes sensoriales del nervio trigémino y ramas simpáticas 
del ganglio cervical superior. Cada uno de estos haces contiene axones mielínicos y no­
mielínicos (Torneck, 1994). Estos nervios sensoriales se distribuyen en la unión dentino­
pulpar a nivel coronal (Byers et al., 2003; Rodd y Boissonade, 2001, 2002). En la interfase 
dentino-pulpar una densa red sensorial forma el plexo de Raschkow, desde el cual se 
proyectan radialmente terminales nerviosos que atraviesan la capa odontoblástica 
alcanzando la predentína (Rapp et al., 1967; Couve et al. , 2014). Terminales nerviosos 
sensoriales median la nocicepcíón, y están involucrados en la sensación dolorosa, 
sugiriendo que la inervación es crucial para la protección del diente, su defensa inmuno­
inflamatorla y reparación de la pulpa dental (Byers y Narhi, 1999; Rodd y Boissonade, 2002). 

Los procesos involucrados en la reabsorción radicular fisiológica en la dentición temporal 
aún no están del todo comprendidos. La reabsorción y exfoliación son procesos complejos 
que involucran eventos programados y la función coordinada de osteoblastos, osteoclastos, 
odontoclastos, folículo dental y células del ligamento dental (Wise et al. , 2002). Aunque, los 
mecanismos precisos que activan la reabsorción radicular son aún desconocidos. Se ha 
propuesto el rol del folfculo dental y las células del retículo estrellado en la secreción de 
factores de reclutamiento de monocitos para promover la activación de odontoclastos 
(Tyrovola et al. , 2008). 

Por otra parte, los cambios en la inervación pul par en dientes temporales y los mecanismos 
involucrados no han sido completamente descritos. En el presente estudio se ha planteado 
como hipótesis de trabajo, que la reabsorción radicular fisiológica en dientes temporales es 
un evento progresivo que puede actuar como injuria sobre las fibras nerviosas que inervan 
la pulpa dental, promoviendo degeneración axonal y la progresiva denervación de la pulpa 
dental. Los resultados del estudio permitirán explicar el progresivo declive de la función 
sensorial en dientes temporales asociados con las etapas finales de reabsorción radicular. 

Por lo anterior, el propósito del presente estudio es determinar los cambios en la inervación 
que ocurren en la pulpa dental coronal durante el proceso de reabsorción radicular en 
dientes temporales humanos. El estudio se ha enfocado en caracterizar mediante 
inmunohistoquímica comparativa y microscopia confocal los cambios de la inervación 
pulpar y reacciones celulares asociadas durante tres etapas definidas de la reabsorción 
radicular. 
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2. MARCO TEÓRICO 

2.1 Pulpa Dental en Dientes Temporales 

2.1.1 Generalidades 

Las características estructurales de los dientes temporales, especialmente el menor 
espesor de su esmalte y su dentina, el grado de mineralización, capacidad reparativa de su 
pulpa, condicionan en mayor o menor medida, el soporte de las fuerzas de masticación, su 
vulnerabilidad por un lado y su mayor capacidad de respuesta por otro (Gomez de Ferraris 
y Campos, 2009). 

La pulpa dental se origina a partir de las células ectomesenquimáticas de la papila dental, 
células derivadas de la cresta neural durante el desarrollo temprano cráneo-facial (Chai et 
al. , 2000). La pulpa de dientes temporales tiene un alto potencial para la reparación, lo que 
sugiere la presencia de células "pluripotenciales" capaces de diferenciarse en diversos tipos 
de células (Lin et al., 1994). 

La pulpa dental de los dientes temporales se caracteriza por tener un periodo de vida más 
corto que la pulpa de los dientes permanentes (Esquema 1). 

(ij) : @~~ ~~ ~ B ~ 9 
1 1 
1 

1 1 1 
..!m N 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 

EfUd(:¡ño$) 

Esquema 1: Línea de tiempo ciclo vital dientes temporales (caninos). Procesos de 
formación y reabsorción (Adaptado de: Koch et al., 2011;(Moorrees et al., 1963). 

En la pulpa de los dientes temporales, se distinguen zonas topográficas idénticas a las que 
se observan en la pulpa de dientes permanentes. 

2.1.2 Desarrollo de la inervación y su función 

Si bien el dolor es un fenómeno subjetivo, que involucra no sólo respuestas sensoriales 
fisiológicas, sino también aspectos emocionales, conceptuales y motivacionales del 
comportamiento, la existencia de neuronas periféricas sensoriales nociceptivas conforma 
la base para el dolor y de las sensaciones dolorosas, que son provocadas por activación de 
nervios intradentales. La transmisión de la información sensorial consiste en una cascada 
de eventos, por lo que el control del dolor dental debe basarse en una comprensión del 
origen de las señales de dolor y la compleja modulación que puede tener lugar a nivel local 
y en niveles superiores (Luukko et al., 2011). 
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De esta manera, neuronas detectan cambios en el ambiente ya sean nocivos o no nocivos 
y transmiten la información sensorial a través de impulsos eléctricos. Las respuestas 
sensoriales de la dentina son transmitidas por fibras nerviosas que inervan el complejo 
dentino-pulpar, siendo el diente un órgano sensorial único (Chung et al., 2013). 

Los haces nerviosos que entran en la pulpa de los dientes se componen principalmente de 
aferentes sensoriales del nervio trigémino y ramas simpáticas del ganglio cervical superior. 
Cada haz contiene axones mielínicos y no-mielfnicos (Tomeck, 1994). 

Las neuronas aferentes conducen impulsos sensoriales, y las neuronas eferentes 
proporcionan modulación neurogénlca de la microcirculación, reacciones inflamatorias, y 
quizás regulen la dentinogénesis. Las fibras nerviosas sensoriales suelen ser clasificadas 
de acuerdo con su diámetro, velocidad de conducción, y su función. La pulpa contiene dos 
grandes tipos de fibras nerviosas sensoriales: mielínicas (fibras A) y no-mielínicas (fibras 
C) (Fig.1) (Luukko et al. , 2011). 

Fig. 1: Micrografía Electrónica de una sección transversal de la pulpa dental mostrando 
axones mielfnicos y no-mielfnicos (Torneck, 1994). 

Fibras A mielínicas: de diámetro 1 a 6¡Jm en el caso de las fibras A6 y 6 a 12 ¡Jm en el caso 
de las fibras A~. Son de conducción rápida, con una velocidad de 12 to 30 m/s y se asocian 
a dolor agudo y localizado. Están localizadas en la porción coronal de la pulpa, con una 
mayor densidad en los cuernos pulpares (Torneck, 1994; Bender, 2000). 
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Fibras e amielínicas: de diámetro 0.4 a 1.2 ~m. Son de conducción lenta, con una velocidad 
de 0.5 to 2 m/s y se asocian a dolor sordo y difuso. Están localizadas en la zona de tejido 
pul par propiamente tal, extendiéndose en la zona rica en células (T orneck, 1994; Bender, 
2000). 

Dentro de estos tipos hay al menos 6 subtipos de fibras nerviosas sensoriales basadas en 
su fisiología: A-beta, A~delta rápida, A-delta lenta y 3 tipos de fibras e (Tabla 1). (Byers et 
al. , 2003) 

!Fisloióg1a Sensación Ñeuroquímica 1 Activación 
Sensorial 

A~beta Pre-dolor, Dolor Calbinden, RT-97, CA, Vibración, frio intenso, 
agudo PARV, S~100 movimiento del fluido 

dentinarío, 
Serotonina, mostaza, 
eléctrica (Eªjo_yol~j_~l_ 

A-delta rápida Pre-dolor, Dolor CGRP, p75, CA Frio Intenso, 
agudo movimiento del fluido 

dentinario, serotonina, 
mostaza, eléctrica 
(medio voltaje) 

A-delta lenta Dolor CGRP, NGF SP, NKA, Capsaicina, dai"'o 
p75 pulpar, ATP, trio 

intenso, eléctrica (alto 

-- voltaje) 
C-fibra (pollmodal) Dolor CGRP, SP, NKA, Daño pulpar, ATP, 

VR1 , VRL, p75 calor intenso, eléctrica 
{alto voltaje} 

e -fibra (silenciosa) Dolor CGRP, SP, NKA, Histamina, 
VR1 , VRL, p75 Bradiquinina, 

c~~saicina 
C-fibras Dolor 184, GDNF, Gai-R Daño nocivo del 

tejido??, eléctrica (alto 
voltaj!ll 

Simpáticas 
C-fibra NPY, NE, DBH Activación simpética, 

mediadores de la 
L..__ inflamación ·-Tabla 1: Caracterfst¡cas de f1bras nerv1osas en un diente normal (Byers et al. , 2003). 

Así el diente está inervado por un gran número de axones miellnicos y no-mielínicos. El 
número de axones que entran en un premolar humano puede alcanzar 2,000 o más, y cada 
axón se puede ramificar para formar múltiples puntos de inervación (Luukko et al. , 2011). 

La red que comprende a ambos tipos de axones mielínicos y no-mielinicos forman una red 
axonal a nivel subodontoblástico denominado como plexo de Raschkow (Avery y ehiego, 
2006). 

Los caninos temporales humanos totalmente desarrollados tienen sígnificativamente más 
axones mielfnicos que los caninos permanentes, pero el número de axones no-miellnicos 
era similar (Tabla 2) (Johnsen y Johns, 1978). 
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Cunines 
Resorbed 

canincs 
Extensively 

resorbed 
ctlnine 

,, 
12 

3 

Prirnary tect h 

Numbcr of Number or 
myelinated unmyelin~tted 

IIXOnS axons 
Mean so 11 Mean so 

439 71 1() 2521 722 

1b0 21 ) 19~9 652 

142 

Tabla 2: Número de axones mielínicos y no-mie/ínicos (Johnsen y Johns, 1978). 

Luego, las fibras mielínicas pierden su vaina de mielina y emergen como terminaciones 
nerviosas (Byers, 1984, Jain et al., 2013). Las terminaciones nerviosas de los dientes son 
terminaciones libres; no hay material capsular alrededor de las terminaciones y en la 
mayorla de los casos se extienden mucho más allá de la célula de Schwann y la lámina 
basal (Byers, 1984). 

Por otra parte, cabe destacar que el patrón de inervación se establece tempranamente 
durante el desarrollo del germen dentario. Asl el crecimiento nervioso sensorial dental y su 
patrón es un proceso gradual c:¡ue está fntimamente ligado a morfogénesis dental. Tanto el 
factor de crecimiento nervioso (NGF)* y como la semaforina 3A (Sema3A)** tienen 
funciones esenciales durante el desarrollo de la inervación y son reiteradamente requeridos 
en diferentes etapas de este proceso (Esquema 2) (Fried et al. , 2000; Luukko y Kettunen, 
2014). 

• NGF: esencial para el desarrollo de los nervios periféricos, incluyendo el nervio trigémino. 
Estas protefnas controlan la supervivencia neuronal, la orientación de los procesos 
nerviosos, la regulación de la densidad de inervación, y la modulación de procesos 
metabólicos neuronales (Fried et al. , 2000). La sobre~regulación de NGF en la periferia de 
la pulpa coronaria previo al crecimiento de los axones del nervio trigémino sugiere que 
puede atraer las fibras nerviosas a su objetivo final , en este caso la pulpa dental coronal , 
posiblemente en combinación con BDNF que también está sobre-regulado en la periferia 
pulpar (Luukko y Kettunen, 2014) . 

.... Sema3A: tiene un papel esencial en la inervación pul par controlando la temporización de 
la penetración de la fibra nerviosa en la pulpa, su patrón y la formación del plexo nervioso 
en el complejo dentino-pulpar a través de su función quimio-repulsiva. Esto apoya la 
hipótesis de que la inervación de los dientes está regulada por la actividad coordinada de 
moléculas neuroregulatorias expresadas localmente ejerciendo influencias 
(negativas/positivas) sobre las fibras nerviosas dentales crecientes (Moe et al., 2012). Su 
expresión está regulada por interacciones epitelio-mesenquima, y por factores como TGF­
~ . FGF y Wnt. De esta manera algunas de las moléculas de seflalización que median las 
interacciones tisulares odontogénicas también regulan la inervación dental, controlando la 
expresión de moléculas neuroregulatorias (Luukko y Kettunen, 2014). 

S 
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Esquema 2: Localización de las fibras del nervio trígémíno durante diferentes etapas de la 
morfogénesis dental (Luukko y Kettunen, 2014). 

El hecho de que el desarrollo de los dientes y la inervación del nervio trigémino estén 
estrechamente integrados sugieren que, además de servir para funciones neuronales 
clásicas tales como la recepción sensorial , los nervios dentales tienen funciones más 
amplias en el desarrollo y la función del órgano dental (Luukko y Kettunen, 2014). 

En este sentido, el hallazgo de que la denervación en dientes de rata resulta en anquilosis 
radicular, y en la reducción de la distribución de los restos epiteliales de Malassez destaca 
importantes funciones de las fibras nerviosas diferentes a las funciones neuronales clásicas 
(Fujiyama et aL, 2004). 

Esto sugiere que los restos epiteliales de Malassez pueden estar implicados en el 
mantenimiento del espacio periodontal y que la inervación sensorial podria estar 
indirectamente asociada. Asl la denervación activa la reabsorción de la superficie de la raiz, 
que posteriormente es reparada por cemento celular, y por otra parte los restos epiteliales 
de Malassez pueden regular negativamente la reabsorción radicular e inducir la formación 
de cemento acelular (Fujiyama et al. , 2004). 

Con respecto a la inervación en dientes temporales como se indicó anteriormente tanto 
fibras míelínicas como no mielinicas entran por el foramen apical como ramificación del 
nervio alveolar. Estos nervios se extienden como haces que acompañan paralelamente los 
vasos sanguineos, recorriendo el diente de manera axial (Bernick, 1952). 

Haces de nervios (nerve bundles) en la pulpa radicular: los nervios que vienen desde el 
foramen apical, siguen la distribución de los vasos sanguíneos y pasan por la pulpa radicular 
de manera axial por el diente. En la zona apical el haz nervioso se arboliza en algunas 
ocasiones. En algunos casos se pueden encontrar fibras nerviosas en la periferia de la 
pulpa, las que luego de recorrer axialmente la pulpa generan pequeñas arbolizaciones en 
la zona subodontoblástlca_ En la zona cervical de la pulpa los haces nerviosos se ramifican 
en conjunto con los vasos sanguineos y se dirigen al área periférica. En esta área una parte 
de pequef1os haces alcanzan la zona rica en células y aparecen en la región cervical de la 
pulpa y constituyen un abundante plexo nervioso subodontoblástico. Las fibras nerviosas 
se arbolizan desde el plexo y pasan a través de la zona libre de células, terminando entre 
los odontoblastos (ltoh, 1976). 
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2.1.3 Complejo Dentlno-Pulpar 

La organización periférica de la pulpa dental se corresponde con el Complejo Dentino­
Pulpar (CDP). 

Desde el punto de vista embriológico ambos tejidos dentinario y pul par tienen su origen en 
la papila dentaria y funcionalmente los odontoblastos son los responsables de la formación 
y mantenimiento de la dentina, actividad dentinogénica. Por lo anterior, se le considera 
como un tejido biológico único, pero con caracterfsticas histológicas diferentes (Gomez de 
Ferraris y Campos, 2009; Couve et al., 2013). 

La interrelación entre los componentes del CDP es de gran importancia durante el 
desarrollo fisiológico para la mantención y reparación de los tejidos (Smith, 2000). 

Desde el punto de vista topográfico podemos observar en el COP cinco zonas diferentes: 
la interfase dentina/predentina, la capa odontoblástica, la zona acelular de Weil, la capa 
sub-odontoblástica o zona rica en células y la zona central de la pulpa o tejido pulpar 
propiamente tal (Fig.2) (Gomez de Ferraris y Campos, 2009). 

Dentin 

-: ; ... 
~ . 

' • . .. . . 
Fig.2: Zonas topográficas del complejo dentino-pu/par (Luukko et al. , 2011). 

El CDP es una unidad funcional capaz de desarrollar una actividad dentinogénica. defensiva 
y sensorial. 

Su actividad dentinogénica función principal del odontoblasto, como se mencionó 
anteriormente, implica una cadena de diferentes mecanismos tales como la diferenciación 
y las interacciones de células, la síntesis de una matriz orgánica, y la eventual formación 
de cristales minerales en esta matriz extracelular. En la dentinogénesis podemos encontrar 
tres grandes etapas de secreción de: Dentina Primaria, Dentina Secundaria y Dentina 
Terciaria (Linde y Goldberg, 1993). 

Dentina Primaria: El diente está formado mayormente por dentina primaria, que contornea 
la cámara pul par. La capa exterior de la dentina primaria, dentina del manto, difiere del resto 
de la dentina, siendo la capa formada por odontoblastos recién diferenciados, de 150 um 
de ancho con una matriz orgánica que consiste en la sustancia fundamental, la matriz está 
ligeramente menos mineralizada (4%) que el resto de la dentina primaria, la cual es la 
dentina circumpulpar (Torneck, 1994). 
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Dentina Secundaría: Se desarrolla luego de que la formación radicular se ha completado. 
La dentina secundaria representa la continuidad, pero mucho más lenta, de la deposición 
dentinaria por odontoblastos. La dentina secundaria t iene un patrón incremental y una 
estructura tubular menos regular que la dentina primaria, pero se continúa con ella. Aunque 
se deposita alrededor de la periferia del espacio de la pulpa, no se deposita uniformemente, 
especialmente en los dientes molares. Hay una mayor deposición de dentina secundaria en 
el techo y el piso de la cámara pulpar, lo que conduce a una reducción asimétrica en el 
tamaño y forma de la cámara y de los cuernos pulpa res. Estos cambios en el espacio pulpar, 
pueden detectarse fácilmente en las radiografias y son importantes en la determinación de 
la forma de preparación de la cavidad (Tomeck, 1994). 

Además, los odontoblastos son las primeras células que responden defensivamente frente 
a los estímulos nocivos provenientes del medio externo, esta respuesta por parte de los 
odontoblastos es la secreción de dentina terciaria que se forma adyacente a los túbulos 
dentinarios. Se han propuesto dos tipos de dentina terciaria (Smith et al. , 1995): 

• Dentina Reacciona!: matriz de dentina terciaria secretada por células 
odontoblásticas sobrevivientes, en respuesta a un estfmulo de leve a moderado. 

• Dentina Reparativa: Matriz de dentina terciaria secretada por una nueva generación 
de células odontoblásticas en respuesta a un estímulo severo. Esto ocurre después 
de la muerte de los odontoblastos post-mitóticos originales, que son los 
responsables de la secreción fisiológica de dentina primaria y secundaria. 

Cabe destacar, que los odontoblastos están acoplados a través de uniones intercelulares, 
uniones gap, formando una empalizada y juegan así un rol en los mecanismos defensivos 
y la estimulación de respuestas inflamatorias ante la invasión patógena a través de los 
túbulos dentinarios, creando una barrera pre-dentina-odontoblasto que constituye la 
primera línea de defensa contra patógenos (Couve et al. . 2013). 

Con respecto a su actividad sensorial, podemos decir que el CDP es altamente sensitivo a 
los cambios de temperatura, eléctricos, químicos y de presión. Hay teorfas que intentan 
explicar este fenómeno (Chung et al., 20 13): 

1) Teoría de inervación directa: se basa en que los nervios llegan a la unión 
amelodentinaria. 

2) Teorfa hidrodinámica: se basa en la premisa de que cuando la dentina es 
estimulada, los fluidos y el proceso odontoblástico se mueven dentro de los tú bulos, 
haciendo contacto con los terminales nerviosos. 

3) Teorfa de transducción: se basa en que el proceso odontoblástíco es el receptor de 
los estimules conduciendo el dolor a los terminales nerviosos en la periferia pulpar. 

4) Teorfa del odontoblasto como receptor hidrodinámico (Esquema 3): se investigó la 
transducción de la señal intercelular entre odontoblastos y neuronas ganglionares 
del trigémino (TG), después de la estimulacíón mecánica directa de odontoblastos. 
La estimulación mecánica de odontoblastos individuales aumentó la concentración 
de calcio intracelular libre, mediante la activación del receptor mecanosensitivo 
transitorio (TRP) posiblemente de los canales TRPV1, TRPV2, TRPV4, y TRPA 1, 
pero no TRPM8. En ce-cultivos de odontoblastos y TG neuronas, los incrementos 
en calcio intracelular no sólo se han observado en odontoblastos mecánicamente 
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estimulados, sino también en odontoblastos vecinos y TG neuronas. (Shibukawa et 
al., 2014) 

El ATP liberado por odontoblastos estimulados mecánicamente mediante panexina-
1 en respuesta a la activación del canal TRP, transmite una señal a receptores en 
las neuronas TG (P2X3). Se sugiere que los odontoblastos son células receptoras 
sensoriales que detectan las fuerzas hidrodinámicas dentro de los túbulos 
dentinarios vfa canales TRP y que el ATP liberado por los odontoblastos funciona 
como un neurotransmisor en la secuencia de transducción sensorial para el dolor 
dentinario (Esquema 3) (Shibukawa et al. , 2014). 

PANX-1 1 RPVs ar.d A 1 channel& Dan Un 

. ' AOf' ' • 
ATP ~ ~ : 
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signaling 

HTPD a&2 t 
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Esquema 3: Esquema de la comunicación qufmica odontoblasto-TG neurona y 
odontob/asto-odontob/asto (Shibukawa et al. , 2014). 

De esta manera, el complejo dentino-pulpar es protector gracias a su respuesta ante estos 
estímulos (Avery y Chíego, 2006). 

2.1.4 Inervación del Complejo Dentlno-Pulpar 

Fibras nerviosas en la pulpa coronal: las fibras se arbolizan en pequeños haces que se 
irradian en la periferia inervando todas las superficies del diente. Estas fibras forman una 
red nerviosa adyacente a la zona rica en células de la pulpa. Esta red se conoce como plexo 
de Raschkow. En la porción coronal, excepto en el cuerno pulpar, este plexo va paralelo a 
la capa odontoblastica (Fig.3). Por otra parte en el cuerno pulpar las fibras nerviosas se 
dividen en abanicos que se sobreponen alternativamente. En la zona media de la corona 
se observan troncos más pequeños y más numerosos que los observados en dientes 
definitivos (Mohiuddin, 1950; ltoh, 1976; Rodd y Boissonade, 2001; Monteiro et al., 2009). 
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Fig. 3: Cámara pu/par en un diente temporal sin reabsorción. Las fibras amielínicas forman 
una red que termina con ramificaciones entre los odontoblastos (Rapp et al., 1967). 

Distribución de fibras nerviosas en la capa odontoblástica y predentlna: se ha 
observado que la dentina de los dientes temporales está inervada. En la mayorla de las 
muestras se puede observar una continuidad de las fibras nerviosas en la pulpa y en la 
dentina (Egan et al., 1999). Asi al observar las fibras nerviosas en la pulpa radicular no se 
observan en la capa subodontoblástica u odontoblástica excepto en raras instancias. Cerca 
de la porción coronal de la pulpa el plexo subodontoblástico está bien desarrollado en la 
proximidad de la zona rica en células. Algunas fibras terminan bajo la capa 
subodontoblastica o en la capa odontoblastica, otras pasan la zona libre de células y la 
capa odontoblástica y terminan en la proximidad del borde pulpo-predentinario o penetran 
en la predentina. Se observan algunas fibras delgadas que viajan entre fibroblastos, 
penetran la capa odontoblástica y llegan a la predentina éstas últimas son las fibras de Von 
Korff (Bernick, 1952; ltoh, 1976). 

Las fibras nerviosas que entran en la predentina pueden ser clasificadas en 3 tipos debido 
a su trayectoria. El primer tipo penetra en los túbulos dentinarios en la predentina y van 
directamente hacia el frente de calcificación. El segundo tipo al llegar a la predentina va 
oblicuamente o transversalmente, después de penetrar en el centro de la predentina, las 
fibras nerviosas pasan en ángulos rectos a los túbulos de la dentina en paralelo al límite 
predentina-dentina, estas fibras recorren una distancia más corta que en los dientes 
permanentes. El tercer tipo entra en los tubulos dentinarios, alcanzan el limite predentina­
dentina forman una curva y vuelven a la capa odontoblástica, donde terminan (ltoh, 1976). 

Hay mucha controversia acerca la sensibilidad de la dentina de la dentición temporal. 
Algunos dentistas tienen la percepción de que el diente temporal es menos sensible que el 
definitivo. Estudios exactos para determinar la sensibilidad en la dentición primaria han sido 
diflciles de realizar debido a la edad y la comprensión de los pacientes odontopediátricos. 
Aun asr se ha mostrado que la dentición temporal está inervada, siendo la zona con mayor 
inervación la región cervical del diente. Lo anterior fundamenta completamente el uso de 
anestesia local en procedimiento invasivos en dientes temporales con vitalidad pul par (Egan 
etal., 1999). 
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2.1.6 Células Gllales y regeneración de la inervación 

las células de Schwann son reconocidas como unas de las células más complejas del 
sistema nervioso periférico (SNP), son células que evidencian un alto grado de plasticidad, 
siendo capaces de transformarse rápidamente durante el desarrollo y en respuesta a 
lesiones de axones periféricos (Kidd et al. , 2013). 

Se originan a partir de células que migran de la cresta neural y que dan lugar a muchos 
tipos celulares, la cascada precisa de señales que generan que las células de la cresta 
neural entren en el linaje de células de Schwann no ha sido completamente dilucidado (Kidd 
etal. , 2013). 

Durante el desarrollo, las células de Schwann se asocian con haces de axones a medida 
que se extienden en la periferia, apoyan el crecimiento axonal durante esta fase, generando 
una variedad de factores de crecimiento (Kidd et al., 2013). 

Son asl, las principales células gliales del SNP, mielínizando los axones. la vaina de mlelina 
sirve como aislamiento disminuyendo de ese modo la capacitancia de la membrana del 
axón y aumentando la velocidad de conducción (Ydens et al. , 2013). 

Con respecto a los estados de diferenciación de células de Schwann durante el desarrollo, 
en una primera etapa la célula de Schwann migra y rodea el haz de axones, segrega un 
axón de mayor diámetro y luego se divide. Una célula derivada de esta división, mieliniza 
el axón segregado, mientras que la otra célula permanece asociada con el haz de axones 
en desarrollo. Esta segregación del axón y división celular continúa hasta que el axón es 
mielinizado o es parte del soporte de axones no~mielinizados formando las denominadas 
fibras de Remak (Esquema 4) (Kidd et al. , 2013). 

Esquema 4: Estados de diferenciación de células de Schwann durante el desarrollo. A: 
migración célula de Schwann, B: rodea el haz de axones, C: segregación de un axón, D­

E: célula asociada al haz de axones no-mielínicos, fibra de Remak, F-G: célula mieliniza el 
axón segregado (Kidd et al., 2013). 

Dentro de la distribución de las principales protelnas de mielina podemos encontrar la 
protelna básica de la mielina (MBP) que se localiza en la superficie citoplasmática de la 
célula de Schwann, permitiendo la compactación de la mielina (Kidd et al., 2013). 

Cada unidad de células de Schwann no-mielinizantes (fibra de Remak) en una sección 
transversal, incluye una única célula de Schwann y por lo general múltiples axones. Por 
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definición, las células de Schwann no-mielinizantes (fibra de Remak) si bien se caracterizan 
por la falta de expresión de mielina, también se caracterizan por expresar moléculas de 
adhesión celular y receptores de superficie que están disminuidos en células mielinizantes. 
Esta relación entre las células de Schwann no~mieliniz:antes y axones sugiere funciones 
especificas en el mantenimiento axonal (Kidd et al., 2013) 

Después de una lesión, las células mielinizantes degradan su mielina y se desdiferencian 
en células no~mielinizantes, readquiriendo capacidades propias del desarrollo temprano, 
incluyendo la proliferación, la producción del factor de crecimiento, la regeneración de 
brotes de axones y la mielinización (Mirsky et al. , 2008; Kidd et al. , 2013). 

De esta manera, la caracterfstica más notable de las células de Schwann es que no sólo se 
diferencian en una célula altamente especializada productora de mielina, sino que también 
pueden revertir el proceso de diferenciación y volver a una célula no~mielinizante capaz de 
remielinizar axones. La desdiferenciación es rápida y relativamente completa. Luego de la 
transacción axonal, las células de Schwann regulan negativamente la producción de 
proteinas de mielina incluyendo MBP (Kidd et al., 2013). 

Cuando se altera este sistema bien organizado, cualquiera de las funciones del SNP puede 
verse afectada. Tras la neurodegeneración, se desencadena una respuesta inmune. Los 
macrófagos reclutados fagocitan activamente desechos y producen mediadores tóxicos, lo 
que contribuye al daño del nervio. Las células T también se infiltran en el nervio periférico 
y promueven la respuesta inmune local mediante la producción de citoquinas y 
quimioquinas. Cabe destacar en este sentido que células no inmunes, tales como la 
microglia en el sistema nervioso central o células de Schwann en el sistema nervioso 
periférico, desempeñan un papel clave en la respuesta inmune innata y adaptativa. Al igual 
que la microglía, las células de Schwann realizan un reconocimiento de señales de peligro 
endógenas y exógenas (Ydens et al., 2013). 

Una injuria como la axotomía o aplastamiento de un nervio periférico conduce a la 
degeneración del segmento distal del nervio este proceso se conoce como Degeneración 
Walleriana 0/VD). Durante WD (Esquema 5) se crea un microambiente que permite un 
exitoso rebrote de las fibras nerviosas del segmento proximal del nervio. Las células de 
Schwann responden a la degeneración axonal con desmielinización, disminución en la 
regulación de genes de mielina, desdiferenciación y proliferación. Finalmente se alinean en 
tubos (bandas BOngner) y expresan moléculas en su superficie que guian la regeneración 
de las fibras (Stoll y Muller, 1999). 

Durante este proceso los macrófagos son rápidamente reclutados al segmento distal y 
eliminan la gran mayor! a de los restos de mielina. Asl la respuesta inflamatoria se inicia por 
la desintegración axonal en el segmento distal del nervio: esto genera una permeabilización 
de la barrera neurovascular y activa a las células de Schwann cercanas y los macrófagos 
residentes a través de receptores sensibles al daño tisular. Cambios moleculares en el 
segmento distal de la fibra nerviosa incluyen la regulación positiva de las neurotrofinas, 
moléculas de adhesión celular neural, citoquinas y otros factores solubles y sus 
correspondientes receptores (Stoll y Muller, 1999; Gaudet et al. , 2011 ). 
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Esquema 5: Progresión de la degeneración Walleriana y regeneración axonal después de 
la lesión en el nervio periférico (Gaudet et al., 2011). 
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2.1.6 Células lnmuno-competentes y defensa del CDP 

La defensa contra microorganismos tiene lugar primero, a través de la inmunidad innata y 
las respuestas posteriores, a través de la inmunidad adaptativa (Abbas et al. , 2008). 

La inmunidad innata aporta la primera línea de defensa frente microbios, sus principales 
componentes son: barreras físicas y químicas (por ej. epitelio), células fagoclticas 
(neutrófilos, macrófagos y linfocitos cltolíticos naturales-NK), proteínas sangufneas como 
los factores del sistema del complemento y mediadores de la Inflamación, y citoquinas 
(Abbas et al., 2008). 

Dentro de la inmunidad adaptativa existen dos tipos: inmunidad humoral e inmunidad 
celular. La inmunidad humoral cuenta con anticuerpos producidos por linfocitos B, que 
reconocen los antígenos, neutralizan su capacidad infecciosa y los marcan como diana para 
su eliminación por mecanismos efectores; es así el principal mecanismo de defensa contra 
microbios extracelulares y sus toxinas. La inmunidad celular cuenta con los linfocitos T, los 
microbios intracelulares (como virus y algunas bacterias) sobreviven y proliferan al interior 
de fagocitos y otras células. Las defensas contra estas infecciones, corresponde a la 
inmunidad celular que fomenta la destrucción de microrganismos residentes para suprimir 
reservarlos de infección. El inicio de las respuestas Inmunitarias adaptativas y su desarrollo 
requiere de la captación de antfgenos y su exposición ante linfocitos especificas. Las 
células que cumplen esta misión se denominan células presentadoras de antfgenos, las 
más especializadas son las células dendrfticas, que atrapan los antígenos, los transportan 
hacia los órganos linfáticos y los presentan a linfocitos T, desencadenando la respuesta 
inmunitaria (Abbas et al. , 2008). 

La pulpa dental está rodeada por tej idos duros, que comprenden una barrera fisica contra 
los patógenos y las lesiones iatrogénicas. Una vez que la integridad de esta barrera es 
vulnerada, elementos nocivos de origen externo pueden entrar en el tejido pulpar (Jontell 
et al. , 1998). 

De esta manera, la defensa del complejo dentino-pulpar implica una variedad de sistemas 
biológicos, en la que el sistema inmune desempeña un papel fundamental (Jontell et al. , 
1998). 

Así en la pulpa dental además de las células asociadas a la inervación y vascularización, 
otros tres tipos de células son constituyentes: macrófagos, célula dendrltica y linfocitos. 
Estas células participan en la inmuno-sobrevivencia de la pulpa. La cantidad de células 
dendríticas y macrófagos constituye cerca del 8% de las células en la pulpa dental, con una 
relación de 4:1 respectivamente (Torneck, 1994). 

Los macrófagos son monocitos que han dejado en el torrente sanguineo, entrado en los 
tejidos, y diferenciado en diversas subpoblaciones. Una subpoblación importante es 
bastante activa en la endocitosis y fagocitosis. El material ingerido es destruido por la acción 
de enzimas lisosómicas. Otro subconjunto de macrófagos participa en las reacciones 
inmunes en el procesamiento de antlgenos y presentación a linfocitos T de memoria. El 
antfgeno procesado se une a moléculas de clase 11 del complejo mayor de 
histocompatibilidad (MHC) sobre el macrófago, donde puede interactuar con receptores 
específicos presentes en linfocitos T. Cuando se activa por estímulos inflamatorios 
apropiados, los macrófagos son capaces de producir una gran variedad de factores 
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solubles, incluyendo la interleucina 1, el factor de necrosis tumoral, factores de crecimiento 
y otras citoquinas (Luukko et al. , 2011). 

Las células dendrlticas (DCs) se caracterizan por tener procesos citoplásmicos dendríticos 
y la presencia de complejos de MHC de clase 11 en su superficie celular. En la pulpa normal, 
que se encuentran principalmente en la periferia de la pulpa coronal cerca de la predentina 
pero pueden migrar al centro de la pulpa por estimulación de antlgenos. Juegan un papel 
central en la inducción de la inmunidad dependiente de linfocitos T. Al igual que los 
macrófagos presentadores de antígeno, las células dendríticas fagocitan antígenos de 
proteína y luego los presentan (Luukko et al. , 2011). Se ha demostrado que estas células 
son heterogéneas en términos de fenotipo y función , incluyendo células con características 
comparables con las de DCs en otros tejidos (Jontell et al., 1998). 

Se ha reportado el hallazgo de linfocitos T en pulpas normales de dientes humanos. Así la 
presencia de macrófagos, células dendrfticas, y linfocitos T indica que la pulpa está bien 
equipada con las células requeridas para el inicio de las respuestas inmunes (Luukko et al. , 
2011 ). 
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2.2 Reabsorción radicular fisiológica en dentición temporal 

El desarrollo de la dentición, luego de que se han formado los tejidos mineralizados de la 
corona y rafz, continúa a través de la vida postnatal hasta que el diente erupciona desde el 
alveolo alcanzando la posición funcional de oclusión (Wise et al. , 2002). 

El movimiento de los dientes durante la erupción consiste en la preparación de una via de 
erupción a través del hueso y tejidos blandos. Esta vía se genera con la reabsorción de 
hueso, la reabsorción radicular de los dientes temporales y remoción de tejidos blandos 
incluyendo el paso a través del epitelio (Marks y Schroeder, 1996). 

Así la erupción y exfoliación son procesos complejos que involucran eventos programados 
y la función coordinada de osteoblastos, osteoclastos, odontoclastos, folículo dental y 
células del ligamento dental (Wise et al. , 2002). 

La reabsorción es un proceso que resulta en la pérdida del tejido mineralizado. Es un 
fenómeno con una etiología multifactorial que concierne tanto al hueso, siendo necesario 
un adecuado proceso de remodelado óseo, como a los tejidos duros del diente. En el caso 
de la reabsorción fisiológica, ésta ocurre sólo en la dentición temporal (Majewska-beska y 
Szczepanska, 2012). 

Los eventos precisos que inician y controlan la reabsorción radicular en dientes temporales 
han sido difícil de explicar (Harokopakis-Hajishengallis, 2007). Al parecer es dependiente 
de la erupción del germen del diente definitivo, del desarrollo general del organismo y de 
fuerzas oclusales (Obersztyn, 1963}. 

De esta manera la reabsorción radicular es un proceso fisiológico fundamental en el ciclo 
vital del diente temporal , que permite finalmente la erupción del diente definitivo, siendo 
clave en el proceso de crecimiento y desarrollo. 

Dentro de los procesos y células implicados en el proceso de reabsorción están: 

Remodelación ósea y Rol del Osteoc/asto: 

La diferenciación de los osteoclastos, células involucradas en la remodelación ósea, 
depende del ligando RANK (RANKL} y de la osteoprotegerina (OPG) que regula 
negativamente la osteoclastinogenesis y estimula la apoptosls de osteoclastos. El receptor 
de RANKL es RANK y está localizado en la superficie del osteoclasto (Harokopakis­
Hajishengallis, 2007; Tyrovola et al., 2008). 

Otro factor importante en la regulación del proceso es M-CSF, un factor de crecimiento 
producido por fibroblastos, células endoteliales, macrófagos y monocitos, uno de los 
mecanismos de acción de M-CSF es la sobre-regulación de RANK y la disminución de OPG, 
promoviendo la formación, fusión, diferenciación, activación y sobrevivencia de 
osteoclastos. La diferenciación de osteoclastos también está estimulada por cltoquinas 
(TNF-a, IL-1a, IL-1¡3, IL-6, IL-11 y IL-17) (Harokopakis-Hajishengallis, 2007). 

Se puede concluir que OPG, RANKL y RANK forman una red clave en la regulación del 
metabolismo óseo y la biolog!a del osteoclasto (Tyrovola et al., 2008). 
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Rol del Folículo Dental: 

Originado del mesenquima de la cresta neural, el folículo dental es un saco de tejido 
conectivo laxo que rodea al órgano de esmalte de cada diente (Wise et al., 2002). 

La importancia del folículo dental en el proceso de erupción se demostró en estudios en 
perros, en los que se removió el folfculo de premolares y no hubo erupción (Cahill y Marks, 
1980). Además dejando el folículo intacto, removiendo el diente e insertando una réplica 
artificial, resultó en la erupción del diente artificial (Marks y Cahill, 1984). 

Estos estudios eliminan las teorías previas de erupción, debido a que posibles tejidos 
propulsivos como la pulpa y las ralees estaban ausentes (Wise et al. , 2002). 

La reabsorción de los dientes temporales es más avanzada en las áreas adyacentes al 
folfculo dental, y los períodos de reabsorción se alternan con periodos de reparación 
(Furseth, 1968). 

Por otra parte, factores citotróficos liberados por el foliculo dental y el reticulo estrellado, 
como el péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTHrP), interleuquina~1a y el 
factor de crecimiento transformante ~ 1 estimulan la expresión de RANKL durante el proceso 
de erupción, lo que en consecuencia conduce a una reabsorción radicular fisiológica de los 
dientes temporales y una exitosa erupción de los dientes definitivos (Tyrovola et al. , 2008). 

Así el folículo dental del diente permanente y el tejido conectivo adyacente a la ralz del 
diente temporal podrfan jugar un papel importante en el desarrollo y la activación de 
odontoclastos antes y en el momento especifico del inicio de la reabsorción radicular 
fisiológica (Sahara, 2001 ). 

Odontoclastos: 

Las células responsables de la reabsorción del tejido dental son los odontoclastos, que 
liberan enzimas hidrolíticas que desmineralizan los cristales de apatita del tejido dental y 
subsecuentemente degradan proteínas de dentina por acción de la cathepsina K y MMP~9 
(Sasaki et al., 1988; Harokopakis~Hajishengallis , 2007). 

Las células progenitoras de los odontoclastos residen en la pulpa dental y ligamento 
periodontal, comparten características similares con los osteoclastos tales como la 
expresión de la catepsina K, la catepsina D, fosfatasa ácida resistente al tartrato (TRAP), 
metaloproteinasas de la matriz (MMP-9), H+ ATPasa y la formación de bordes rugosos 
(Wang y McCauley, 2011). 

Estudios lnmunohistoquímicos han mostrado que el receptor RANK es expresado por 
odontoclastos y el RANKL por odontoblastos, fibroblastos de la pulpa, ligamento periodontal 
y cementoblastos. Estudios similares han mostrado que M-CSF y OPG son expresadas por 
odontoblastos, ameloblastos y células del tejido pulpar. La regulación de la expresión de 
RANKL, OPG y M~CSF por estas células dentales parecen ser importantes para la 
diferenciación y activación de los preodontoclastos durante la reabsorción radicular 
fisiológica y patológica (Harokopakis-Hajishengallis, 2007). 

Si bien la protección de la raíz frente a la reabsorción mientras el hueso está en constante 
degradación es un fenómeno no resuelto, es más intrigante el porqué las ralees de la 
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dentición temporal se reabsorben fisiológicamente mientras las de la dentición definitiva no 
(Harokopakis-Hajishengallis, 2007). 

Dado que la distribución de las proteinas de la matriz extracelular es diferente en dientes 
temporales que en definitivos, puede que la activación de osteoclasto/odontoclasto sea 
dependiente de la matriz extracelular (Lee et al., 2004). 

Ligamento Periodontal: 

Dos protefnas de la matriz extracelular asociadas a la adhesión y activación de 
odontoclastos, sialoprotefna ósea y osteopontina, se han encontrado mayormente 
expresadas en el ligamento periodontal de dientes temporales. Lo que sugiere una 
expresión diferente de las protefnas de la matriz extracelular entre ambas denticiones, lo 
que podría actuar como selialización selectiva para la adhesión del odontoclasto y por 
consiguiente de la reabsorción radicular de los dientes temporales (Lee et al. , 2004). 

Además hay estudios que demuestran que el ligamento periodontal del diente temporal 
sintetiza RANKL y OPG favoreciendo la osteoclastogenesis (Hasegawa et al. , 2002). 
Células del ligamento periodontal en proceso de reabsorción radicular expresan 
disminución de los niveles de OPG y aumento de los niveles de RANKL, el que es probable 
que interactúe con RANK en la membrana del odontoclasto (Fukushima et al. , 2003). 

Asf RANKL es expresado en fibroblastos del ligamento y osteoblastos en el lado 
comprimido del ligamento, donde pareciera que la osteoclastogenesis se da en respuesta 
a un estrés mecánico (Kanzaki et al., 2002). 

Las constantes fuerzas masticatorias debilitan el ligamento periodontal de los dientes 
temporales lo que puede causar necrosis del ligamento lo que genera producción local de 
citoquinas, bajo la influencia de las citoquinas los macrófagos y monocitos son reclutados 
(Kanzaki et al. , 2002). 

Por otra parte, la reabsorción radicular de los molares inferiores temporales sin sucesores 
permanentes comienza más tarde que la reabsorción fisiológica. En los molares temporales 
sin gérmenes permanentes, odontoclastos y células inmunes estaban presentes 
principalmente en la pulpa apical en el inicio de reabsorción radicular. Esto sugiere que la 
pulpa dental de los molares temporales, así como las células inmunes, pueden desempeñar 
un papel importante en la reabsorción radicular en molares primarios sin gérmenes de 
dientes permanentes. Además esto sugiere que, en ausencia de diente permanente; las 
células mononucleares TRAP-positivas podrían entrar la pulpa dental antes del comienzo 
de la reabsorción de la rafz, fusionándose aquí para formar odontoclastos (Lin et al., 2012). 

Cementoblastos: 

En la fase activa de la reabsorción radicular, se observan mayor cantidad de odontoclastos 
con un borde rugoso bien desarrollado y una clara reducción de la zona, presencia de 
cementoblastos, fibroblastos, macrófagos, neutrófilos, y muchos vasos sangufneos. Los 
cementoblastos estuvieron presentes en la reabsorción de la superficie de la dentina 
adyacente a odontoclastos y, en muchos casos, estas células se comunicaban entre si a 
través de las uniones gap (Sasaki et al. , 1990; Sahara, 2001). 
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Epitelio Gingival: 

Se sugiere que la unión dentoglngival, así como epitelio gingival, desempeñan papeles 
importantes en el proceso de exfoliación de los dientes temporales humanos. Después de 
la reabsorción de las ralees, la unión dentogingival migra a lo largo del interior de la 
superficie de reabsorción y finalmente alcanza la superficie de la pulpa coronal. Al mismo 
tiempo, el epitelio gingival también prolifera y migra bajo la corona del diente en la superficie 
que recubre la erupción del diente de sucesión (Sahara et al., 1993). 

Fluido Crevicu/ar: 

Otro factor que puede influir en la reabsorción es el contenido del fluido crevicular. Se 
observó una concentración elevada de fosfoprotefnas en dientes temporales en proceso de 
reabsorción radicular, como también en dientes permanentes con reabsorción patológica 
(Mah y Prasad, 2004). 
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2.3 Reabsorción radicu.lar fisiológica y Pulpa Dental en Dientes Temporales 

Considerar si existe cualquier cambio en la histologia pulpar en el proceso de reabsorción 
fisiológica es fundamental para tomar decisiones de tratamiento informadas en dientes 
temporales (Monteiro et al., 2009). 

El proceso de reabsorción de la dentina coronal de dientes temporales muestra claramente 
cambios histológicos relacionados con el tiempo. Durante el tiempo de reabsorción, el tejido 
pulpar conservó su estructura normal. Sin embargo, cuando la reabsorción radicular se 
acercaba a su finalización , células inflamatorias comenzaron a infiltrarse gradualmente en 
la pulpa, y los odontoblastos se comenzaron a degenerar. Después de esto, odontoclastos 
multinucleados aparecieron, y con ello la reabsorción de la predentina a la dentina (Sahara 
etal., 1992). 

La actividad odontoclástica se detectó inicialmente sólo en la superficie pulpar de las zonas 
inferiores de la corona. Poco a poco se extendió hacia las regiones del cuerno pulpar a lo 
largo de la pared de la cámara pulpar. Finalmente la superficie de la dentina reabsorbida 
fue revestida de tejido conectívo fibroso (Sahara et al., 1992). 

Por otra parte, la pulpa de dientes temporales expresa factores inhibitorios (OPG, Cbfa-1, 
y posiblemente TGF-J3) y estimuladores (RANKL, MCP-1 , y CSF-1 ). siendo la expresión de 
éstos últimos significativamente mayor en etapas avanzadas de reabsorción en 
comparación con los dientes permanentes (Yildirim et al. , 2008). 

Así las células del tejido pulpar de dientes temporales en la última etapa antes de exfoliación 
expresan factores reguladores claves para la actividad osteo 1 odontoclásticas como el 
sistema RANKL 1 OPG y CSF-1 conocidos por regular la diferenciación de los osteoclastos 
y su maduración (Yildirim et al., 2008). 

Cabe destacar estudios que postulan, que si bien se observa disminución de la densidad 
de inervación, aumento de células inmune-competentes, y aumento de la vascularización, 
evidentes en dientes temporales con el progresivo proceso de reabsorción radicular en 
dientes temporales, estas diferencias no son estadfsticamente significativas (Monteiro et 
al. , 2009). 

Inervación durante la reabsorción radicular fisiológica 

Los dientes temporales en proceso de exfoliación muestran marcados cambios en su pulpa. 

La alta correlación entre el número de axones mielínicos y no-miellnicos en los dientes 
temporales indica una asociación entre éstos, y durante la reabsorción radicular, se 
degeneran (Johnsen y Johns, 1978). 

Se observan varicosidades, lo que se acepta como signo definitivo de degeneración. En 
general, los cambios degenerativos sólo eran demostrables en axones de alrededor de 11J 
o más de diámetro. Los axones más finos desaparecieron en las últimas etapas de la 
reabsorción de la raíz sin precedente de cambios en su estructura (Mohiuddin, 1950). 

Los cambios degenerativos (Fig. 4) en fibras nerviosas mielfnícas ocurren temprano en el 
proceso de reabsorción radicular. Cambios degenerativos similares se han reportado en 
otros estudios de fibras nerviosas durante la degeneración Walleriana. Los dientes 
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temporales parecen ser un buen modelo para la observación de la degeneración nerviosa 
fisiológica (Karlsson et al. , 1974). 

Al parecer el cambio más temprano y más persistente es el aumento en el espesor de 
manera desigual en los axones. Esto es seguido por la formación de varicosidades, que 
más tarde se convierten en vesrculas. Las vesrculas probablemente estallan, lo que deja 
axón dentado o irregular. Finalmente se produce la fragmentación en gránulos lo que 
parece estar seguido por disolución (Mohiuddin, 1950; Rapp et al. , 1967). 

Fig. 4: Cámara pulpar en un diente temporal con reabsorción. Evidencia de cambios 
degenerativos tempranos en la fibra nerviosa (Rapp et al., 1967). 

Los cambios degenerativos descritos anteriormente no se desarrollaron en el mismo grado 
en todas las fibras en un diente en proceso de exfoliación, ni en todas las fibras en un solo 
diente. Algunas fibras mostraron cambios avanzados, mientras que fibras adyacentes no 
mostraron ninguno en absoluto (Mohiuddin, 1950). 

Lo anterior puede explicar lo encontrado en otros estudios en donde algunas fibras 
nerviosas que se encontraron en dientes temporales con reabsorción, mostraron una 
morfologla similar a la apariencia que se describe en un cambio degenerativo. Sin embargo, 
otras fibras mostraron una morfología similar a la encontrada en dientes permanentes en 
los que no hay reabsorción (Fearnhead, 1961 ). 

Por otra parte la degeneración no se propaga a las fibras madre de los troncos nerviosos 
dentales o los grandes haces de fibras que se dividen dentro de los maxilares. Así los 
axones involucrados en la inervación del diente temporal se retiran y emiten brotes 
emergentes al diente permanente de reemplazo. Por lo tanto, un axón puede 
transitoriamente inervar tanto una pulpa de un diente temporal y la de su sucesor 
permanente (Brenan, 1986). 

Con el avance de la reabsorción, el número de fibras nerviosas visto en la pulpa disminuyó 
de manera constante, tanto es asr que en las últimas etapas, sólo fragmentos de axones 
finos podían ser observados, y la arborización normal de fibras habla desaparecido 
completamente. La corona del diente entonces parecra descansar sobre un tejido de 
granulación, en el que casi no había fibras nerviosas. Cabe senalar entonces que esta 
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temprana degeneración terminal en los nervios de los dientes temporales probablemente 
puede explicar la ausencia de dolor cuando se exfolian (Mohiuddin, 1950; Bernlck, 1952). 

Las senales moleculares que regulan la de· y regeneración de los axones de la pulpa 
durante el desarrollo de este importante evento siguen siendo desconocidos. Es probable 
que la degeneración axonal pulpar se produce por liberación de factores moleculares 
liberados por las células de la pulpa durante la reabsorción radicular, tal vez en respuesta 
a cambios inflamatorios locales (Fried et al., 2000). 

Es probable que los diferentes eventos están interconectados de manera que la erupción 
de un diente permanente provoca la reabsorción y exfoliación del diente temporal 
correspondiente, con los cambios neuronales que ocurren en respuesta a esta re­
organización (Fried et al., 2000). 

Capa odontoblástic~ durante la reabsorción radicular fisiológica 

Los odontoblastos durante la reabsorción del diente temporal pierden su organización 
pseudoestratificada y muestran una apariencia aplanada manteniendo en las primeras 
etapas de reabsorción sus conexiones célula a célula (uniones gap). En etapas más 
avanzadas, los odontoblastos pierden sus conexiones célula a célula, se degeneran y 
permitir el contacto inicial de los odontoclastos con la superficie de la predentina (Kannari 
et al. , 1998; Angelova et al., 2004). 

Se ha demostrado una estrecha asociación de las células que expresan el antígeno de 
clase 11 del MHC con los odontoblastos a través de la progresión de la reabsorción en el 
diente temporal. Se deberá probar si las células dendrlticas o macrófagos ubicados en 
estrecha asociación con odontoblastos posiblemente liberen algunas citoquinas, 
conduciendo a la_ desorganización y degeneración de los odontoblastos (Kannarl et al., 
1998). 

Células inmunocompetentes durante la reabsorción radicular fisiológica 

La pulpa de dientes temporales está equipada con varios tipos de células 
inmunocompetentes. Estas células muestran un aumento en el diente temporal con el 
progreso de la reabsorción radicular fisiológica (Angelova et al., 2004; Yildirim et al., 2008). 

Asl la pulpa mantiene su capacidad de cicatrización y la defensa durante la reabsorción 
radicular progresiva de los dientes temporales, debido a que los mecanismos de defensa 
de la pulpa dental se basan en la organización y función de las células inmunocompetentes 
(Símsek y Duruturk, 2005). 

Los linfocitos B, CD3 +, CD4 +, CD8 +(linfocitos T) y las células NK estan presentes en la 
pulpa de los dientes temporales en diferentes etapas de reabsorción. En dientes sin 
reabsorción, los linfocitos CD3 +, son los más prevalentes (15%) (Simsek y Duruturk, 2005). 

El marcador CD45 reveló peque~as estructuras redondeadas, con una apariencia 
consistente con el tamaño de los linfocitos B. Se observa diferente densidad en la marca 
en la pulpa de dientes temporales, mostrando correlación con el grado de reabsorción 
radicular fisiológica (Rajan et al. , 2013). 

La pulpa dental contiene numerosas células HLA-DR-positivas de diversas formas; las que 
muestran una apariencia dendrítica se localizaron principalmente en la periferia de la pulpa, 
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asociadas estrechamente con los odontoblastos (Kannari et al., 1998; Angelova et al. , 
2004). 

La presencia de linfocitos B se observó en todos los dientes observados. Esto Indica que 
los linfocitos 8 están presentes en la pulpa normal en dientes temporales. Por otra parte el 
número de linfocitos B se encontró aumentado en relación con la reabsorción radicular 
fisiológica (Simsek y Duruturk, 2005). 

Las células NK incrementaron en un número significativo con el progreso de la reabsorción 
radicular, esto puede sugerir que las células NK proliferan en respuesta a la destrucción de 
tejido durante la reabsorción radicular fisiológica (Simsek y Duruturk, 2005). 

Así incluso en etapas tempranas de reabsorción radicular, se muestra un aumento de los 
macrófagos, linfocitos T y células dendrfticas. Este aumento sugiere que los macrófagos, 
en lugar de células residentes en la pulpa, son responsables de la fagocitosis del tejido 
degenerativo pulpar (Angelova et al. , 2004). 

Además la activación de los linfocitos T podría contribuir a la defensa del tejido pulpar, 
generando citoqulnas que activan los macrófagos. A su vez la creciente evidencia sugiere 
que los linfocitos T activados pueden generar RANKL (Angelova et al. , 2004; Yildirim et al. , 
2008) 

Durante las etapas finales de reabsorción, las células inmunocompetentes se localizan de 
forma consistente en el CDP, adyacentes a los preodontoclastos u odontoclastos, cubriendo 
la superficie de la dentina expuesta después del desprendimiento de los odontoclastos 
hasta el inicio de la formación de cemento. Esto sugiere que las células inmunocompetentes 
en la pulpa coronal de dientes temporales humanos juegan un papel inductor en la 
diferenciación; migración y 1 o activación de odontoclastos y cementoblastos durante la 
reabsorción radicular (Kannari et al. , 1998). 

Por otra parte, además del proceso de reabsorción en sí, la atrición del diente temporal con 
la posterior exposición de dentina podría ejerc-er como un factor que influye en el aumento 
de células inmunocompetentes (Angelova et al. , 2004). 

Cabe destacar que el conocimiento del potencial de un diente para responder a una lesión, 
de acuerdo con la etapa de la reabsorción radicular, es muy valioso para predecir la 
probabilidad de éxito de intervenciones como recubrimiento pulpar Indirecto o pulpotomía 
(Monteiro et al., 2009). 

De esta manera, como se señaló anteriormente, la pulpa mantiene su capacidad de 
cicatrización y defensa contra el avance de lesiones cariosas y la progresiva reabsorción 
fisiológica en los dientes temporales, incluso hasta dos tercios de la longitud radicular. Por 
lo tanto, terapias pulpares conservadoras, con un uso apropiado de anestesia local, pueden 
epresentar un tratamiento adecuado para los dientes temporales si el estado de la pulpa 

se diagnostica con precisión (Simsek y Duruturk, 2005; Rajan et al. , 2013). 
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3. PLANTEAMIENTO DE HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

Hipótesis 

La reabsorción radicular fisiológica en dientes temporales es un evento progresivo que 
puede actuar como injuria sobre las fibras nerviosas que inervan la pulpa dental¡ 
promoviendo degeneración axonal. 

Objetivo General 

Determinar el estado de la inervación de la pulpa dental en relación al proceso de 
reabsorción radicular fisiológica en dientes temporales. 

Objetivos Especfficos 

1. Determinar la inervación de la pulpa dental en dientes temporales mediante 
marcadores neuronales (NF y ~111-Tubulina) para tres etapas definidas del proceso 
de reabsorción radicular fisiológica. 

2. Caracterizar las células de Schwann mielinlzantes y no-mielinizantes durante el 
proceso de reabsorción radicular fisiológica mediante marcadores (S-100, GFAP y 
MBP). 

3. Establecer estados de la pulpa dental en tres etapas del proceso de reabsorción 
radicular fisiológica mediante marcaje de células inmuno-competentes (HLA, CD68 
y CD45). 

4. Evidenciar la presencia fenómenos de degeneración axonal a nivel pulpar en 
relación al proceso de reabsorción radicular fisiolólogica. 
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4. MATERIALES Y MÉTOPOS 

4.1 Tipo de Estudio 

Estudio descriptivo observacional de la inervación pulpar en dientes temporales con 
reabsorción radicular fisiológica. 

4.2 Universo 

Dientes temporales con indicación de exodoncia, en pacientes hasta 14 años 1 mes de 
edad, atendidos en la clfnica de odontología pediátrica y del adolescente de la Universidad 
de Valparaíso, donados mediante consentimiento escrito/firmado entre los meses de 
Noviembre del año 2013 y Septiembre del año 2014. 

4.3 Criterios inclusión/exclusión 

• Inclusión: 

Pacientes sistémicamente sanos 
Pacientes con dentición temporal o mixta. 
Pacientes con dientes temporales con exfoliación fisiológica. 
Pacientes con dientes temporales con indicación de exodoncia por ortodoncia. 
Pacientes con dientes temporales sanos: con su corona intacta y sin evidencia de 
lesiones en superficie y surcos de esmalte. 
Pacientes que sus apoderados firmen el consentimiento informado y deseen 
participar. 

• Exclusión: 

Dientes con pulpitis irreversible, necrosis pulpar y restos radiculares. 

Pacientes con dientes temporales con trauma dentoalveolar, con diagnósticos que 
tengan como tratamiento indicado la exodoncia, o avulsionados. 

Pacientes con dientes temporales afectados por lesión tanto caries activas como 
detenidas. 
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4.4 Muestra 

Aprobación . del estudio y Consentimiento informado: El presente proyecto ha sido 
aprobado_de acuerdo a los protocolos aprobados por el Comité Institucional de Bioética 
de la Investigación de Seres Humanos de la Universidad de Valparaíso (Anexo 1 ). Las 
muestras procesadas en el presente trabajo han sido donadas en forma voluntaria 
mediante previo asentimiento de paciente odontopediátrico y consentimiento informado 
firmado por el adulto responsable del paciente. 

Tamano: 37 Dientes Temporales. 23 Caninos y 14 Molares 

Promedio de edad: 9 años 6 meses 

Forma de selección: Muestreo no probabilístico. Los dientes fueron recolectados en las 
dependencias de la Clínica de Odontopediatria y del Adolescente de la Universidad de 
Valparalso. Las muestras se obtuvieron de acuerdo con los criterios de 
inclusión/exclusión. Estos fueron recolectados a medida que se fueron extrayendo 
durante el segundo semestre del ano 2013 y el año 2014, hasta llegar a un número de 
44 dientes seleccionados para realizar el estudio. Los dientes fueron donados como se 
señaló anteriormente mediante previo asentimiento de paciente odontopediátrico y 
consentimiento informado firmado por el adulto responsable del paciente. 

Unidad de estudio 

Inervación de la pulpar dental de dientes temporales. 

4.5 Definición de variables a evaluar 

1. Tipo de diente, Dientes temporales: Variable cualitativa, escala nominal. Dientes 
que erupcionan entre los 8 a 30 meses de edad aproximadamente, que se 
exfolian y sustituyen por los dientes definitivos. 

2. Grado de Reabsorción radicular: Variable cualitativa, escala ordinal. 
Identificación de la etapa de reabsorción radicular fisiológica en el diente 
temporal, establecida en base a tres grados (inicial, medio y final). 

3. Fibras nerviosas: Variable cualitativa. Se identificarán mediante el anticuerpo 
NF-200 (neurofilamentos) y ~111 -Tubulina (marcador neuronal). 

4. Células glíales mielinizantes y no-mielinizantes (C. Schwann): Variable 
cualitativa. Se identificarán mediante los anticuerpos S-100, GFAP y MBP. 

5. Células inmunocompetentes: Variable cualitativa. Se identificarán debido a la 
inmuno-reactividad que poseen frente a los anticuerpos anti-HLA~DR, CD68 y 
CD45. 
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4.6 Forma de recolección y procesamiento de la información 

Los pacientes con indicación de exodoncia que participaron en este estudio, fueron 
atendidos en los box 1 al 5 de la cHnica de odontologla Pediátrica y del Adolescente de la 
Universidad de Valparaiso, derivados por los mismos profesionales de este servicio. 

Luego de indicada la extracción dentaria, y de aplicar los criterios de selección de inclusión/ 
exclusión se le explicó al apoderado del paciente en qué consistla la participación de su 
pupilo en este estudio, por medio de una Hoja Informativa, en la cual se especificó el objetivo 
y caracterlsticas de esta investigación. Posteriormente, al resolver todas las dudas del 
apoderado, se procedió a entregar un Consentimiento Informado, el cual debió ser firmado 
por el mismo, para poder llevar a cabo el procedimiento (Anexo 2). 

Una vez recepcionado el paciente, se identificó el diente a extraer, para luego efectuar el 
registro de datos determinados en la ficha cHnica (Anexo 3). 

Se procedió a la aplicación de EMLA como anestésico tópico en el lugar de la punción y 
luego anestesiar el diente a extraer con solución anestésica al 2%, utilizando la técnica 
apropiada para cada caso (técnica de spix para dientes del maxilar inferior y técnica 
infiltratlva para dientes del maxilar superior); a continuación se obtuvo la muestra mediante 
exodoncia del diente con el instrumental apropiado para cada caso. Se separó el diente y 
se observó la presencia de exposición pulpar. Sólo en los casos en que no se observaba 
exposición se procedió a realizar un corte transversal con una fresa de alta velocidad 3 mm 
bajo el limite amelocementario. 

Luego se depositó con la pinza estéríl en un tubo cónico graduado de 50ml identif icado con 
el número de ficha correspondiente, el cual contenfa paraformaldehido al 4% con ácido 
pícrico al 0.5% par~ su fijación durante 6 hrs. 

Las muestras son desmineralizadas en solución de EDTA al 4, 13%, la cual se debe cambiar 
una vez a la semana, repitiendo este proceso durante 2 meses, para luego iniciar con todos 
los procesos necesarios para ensayos inmunohistoquímicos y microscopia confocal. 

4. 7 Determin.a_cióJJ de etapas de reabsorción radicular fisiológica 

Se realizó la determinación de la etapa de reabsorción radicular fisiológica en el diente 
temporal. En este sentido cabe destacar que las normas de la formación y la reabsorción 
de los caninos temporales, se basan en estudios que utilizaron radiografías laterales u 
oblicuas, y en el caso de las etapas de la reabsorción radicular, se ordenan según las etapas 
de formación de forma Inversa. Las etapas de reabsorción son inicial, definida como la etapa 
más temprana (res1/4); media, definida como la etapa en la que permanece la mitad de la 
rafz (res %) y tres-cuartos, definida como la etapa en la que se han reabsorbido % de la 
raíz {res%) (Esquema 6) (Moorrees et al., 1963; Knott y O'Meara, 1967; Haralabakis et al. , 
1994). 

Res! Resi Resi 
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Esquema 6: Etapas da reabsorción radicular fisiológica en dientes temporales (Moorreas 
et al., 1963). 

Por lo anterior, en el presente estudio se establecen tres etapas: inicial, media y final 
(Esquema 7) 

Inicial Media Final 

Esquema 7: Etapas de reabsorción radicular fisiológica en el diente temporal (inicial, 
media y final). Imágenes de microscopia confocal fueron obtenidas en dos regiones del 

complejo dentino-pu/par coronal (Recuadros rojos) . 

4.8 lnmunohistoguímica y Microscopia Confocal 

Las muestras desmineralizadas fueron lavadas con PBS y colocadas por 2 horas en 
solución criopreservante de sacarosa PBS (pH 7,4) al15% y luego en igual solución al30% 
durante 24 horas. Las muestras embebidas en solución cripreservante se montaron en 
medio de congelación para tejidos (Tissue-Tek OCT Compound, Sakura Finetek, Torrance, 
CA, USA) y congeladas a -25°C. Se realizaron cortes de 201Jm y 50¡Jm en un criostato (Leica 
CM-1900) operado a -25°C. Las secciones fueron recogidas y montadas en portaobjetos 
cubiertos con poli-L-Iisina. Las secciones montadas en los portaobjetos son rehidratada en 
PBS e incubadas por 1 hora en la solución de bloqueo que contiene 1% de albúmina de 
suero bovino (BSA), 1% suero de caballo, y 0.3% Triton X-100. 

Luego se agregan los anticuerpos primarios, que están preparados en solución de bloqueo 
y se dejan actuar durante 12 horas a una temperatura de 4 °C. Las muestras pasan por 3 
lavados de PBS de 5 minutos cada una. Después se agregan los anticuerpos secundarios 
que también están preparados en una solución de bloqueo y se dejan actuar 1 hora a 
temperatura ambiente; se vuelve a lavar con PBS para retirar los excesos. 
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1 Anticuerpo Dilución Anticuerpo Secundarlo Marcación 
Primario 

Antl- ::1:1000 DyLight 488 - Goat antí- Neurofilamentos de 
Neurofilamento chicken lgY Neuronas 

Alexa 488 - rabbit anti-
mouse lgG 

Anti-¡3111- 1:200 Cy3 - donkey anti-mouse Marcador neuronal 
Tubulina lgG 
Anti-S-100 1:250 Cy3 - rabbit antl-mouse Marcador célula Schwann 

lgG 

-
Anti-GFAP 1:500 Cy3 - rabbit antí-mouse Marcador célula Schwann 

lgG 

-
Anti-MBP 1:200 Cy3 - goat anti-rat lgG Marcador de mielina 
Anti-HLA-DR 1:50 Cy3 - donkey anti-mouse Células presentadoras de 

lgG antígenos 
Anti-CD68 1:200 Alexa 488 - rabbit anti- Macrófagos 

mouse lgG 
Anti-CD45 1:500 Cy3 ~ donkey anti-mouse Antígeno común para 

lgG Leucocitos (LCA) 
Tabla 3: Anticuerpos Primarios y Secundarios utilizados en e/ estudio. 

Luego se procede a marcar núcleos con DAPI por 1 O minutos, se lava y finalmente se 
cubren las muestras con medio de montaje (Dako Industries, Carpenteria, CA, USA). Para 
su mantención las muestras se guardan en cajas a 4°C. 

Las muestras procesadas fueron observadas y analizadas con un microscopio confocal 
Níkon C1 Plus. El equipo emplea tres laser de distintas longitudes de onda de emisión (409, 
488, 543nm). Los fluorocromos asociados a anticuerpos secundarios fueron Cy3, Dylight 
488, Alexa488. Los núcleos fueron contrastados con DAPI. Los registros digitales fueron 
procesados con el programa AutoQuant deconvolution (Media Cybernetics, Bethesda; MD, 
USA) y analizadas digitalmente mediante los programas: Ez-C1 3.90 (Nikon Corporation) y 
lmage J (NIH, Bethesda, MD, USA) para proyecciones de máxima intensidad. Para ajustes 
de brillo y contraste se utilizó el programa Adobe Photoshop CS4 (Adobe Systems, 
Mountain Víew. CA, USA). 
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5. RESULTADOS 

El presente estudio centra su análisis en los cambios en la inervación, células gliales y 
células inmunocompetentes, que ocurren en la pulpa dental coronal durante el proceso de 
reabsorción radicular en dientes temporales humanos, caracterizando tres etapas de 
reabsorción radicular mediante ínmunohistoqulmíca comparativa y microscopía confocal. 

Del total de 37 muestras obtenidas, 23 correspondieron a caninos y 14 a molares. La edad 
promedio de los pacientes fue de 9 años y 6 meses. 

Respecto a la Inervación durante este proceso de reabsorción se observó una progresiva 
fragmentación de los neurofilamentos de axones, con una degradación progresiva de la 
mielina principalmente observada a nivel de haces axonales durante la progresión del 
proceso de reabsorción (Fig. 5~6-8). 

En cuanto a las células gliales (células de Schwann), se evidenció una reacción 
especialmente en la etapa media del proceso de reabsorción con una notoria activación de 
forma similar a las bandas de Bungner evidenciadas en procesos de degeneración 
Walleriana, y con menor grado de diferenciación en la etapa final (Fig.7). 

En relación a las células inmunocompetentes se observó un progresivo aumento durante el 
proceso de reabsorción radicular fisiológica (Fig. 9§1 0). 

30 



Inervación dentro de la pulpa de dientes temporales en proceso de reabsorción 

Figura 5: Microscopia confocal de inervación pu lpar en diente temporal mediante inmunomarcaje 
para neurofilamentos (verde). La inervación del complejo dentino-pulpar a nivel coronario en dientes 
con reabsorción temprana evidencian un extensa red axonal a nivel subodontoblástico formando el 
plexo de Raschkow (A-B; inserto, diente en Etapa Inicial indicando mediante cuadro rojo zona 
analizada). En dientes con reabsorción en Etapa Media (inserto) la disposición de fibras nerviosas 
disminuye, con una marcada desorganización y fragmentación (flecha) a nivel del plexo de Raschkow 
(C). En dientes con reabsorción en Etapa final (Inserto) se evidencia una extensa fragmentación de 
los neurofilamentos y marcada pérdida en la organización del plexo de Raschkow (D). 

D, Dentina; 00, Odontoblastos; SO, Capa subodontoblástica¡ PR, Plexo de Raschkow 

Barras= 50 1Jm. 
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Figura 6: Microscopia confocal de inervación pulpar en diente temporal mediante doble 
lnmunomarcaje de NF y ¡3111-Tub. En etapas iniciales de la reabsorción se observa una extensa red 
axonal a nivel de cámara pulpar (A, inserto). En etapas finales de la reabsorción una fragmentada 
red axonal se evidencia (B). Durante el proceso de reabsorción se evidencia una marcada y 
progresiva fragmentación de neurofilamento (C-E). 

D, Dentina; PR, Plexo de Raschkow 

Barras: 501-Jm. 
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Células de Schwann mielinizantes y no-mielinizantes en la pulpa de dientes 
temporales en proceso de reabsorción 

Figura 7: Caracterización de célula glial de Schwann mediante marcadores S-100 (A-D) y GFAP (E­
G), y doble marcaje con anti-NF (C-G). En dientes en Etapa inicial (A. inserto), las células gliales 
mediante la marcación con S-100 permite diferenciar células de Schwann no mielinizantes (flecha) 
de mielinzantes (cabeza de flecha). En dientes en Etapa final las células de Schwann se muestran 
más irregulares y con menor grado de diferenciación (B). La célula de Schwann no mielinizante da 
soporte a axones (flecha) marcados mediante anti-NF (C). Las células de Schwann mielinizantes se 
observan dispuestas a lo largo de axones marcados con anti-NF (D). Mediante doble marcaje glia 
axón (GFAP/NF) a nivel pulpar se evidencia una progresiva fragmentación del neurofilamento en 
axones que forman haces para las 3 etapas. 

Barras= 50 jlm (A-B; E-G); 1 O f.! m (C-0). 
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Figura 8: Caracterización de axones mielinizados mediante marcador anti-MBP. En etapas iniciales 
a nivel coronal se observa en el plexo de Raschkow, axones mielinizados con fragmentación de la 
mielina (A, flechas) . La fragmentación de la mielina es una característica comúnmente observada 
durante el proceso de reabsorción a nivel de haces axonales (8-C). 

O, Dentina; OD, Odontoblastos; SO, Capa subodontoblástica 

Barras: 50¡.Jm. 
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Células inmuno-competentes en la pulpa de dientes temporales en proceso de 
reabsorción 

Inicial Media Final 

Figura 9: Imágenes representativas de células inmunocompetentes (HLA) y coftmarcaje para glia (Sft 
1 00) y neurofilamento (NF) a nivel de ca mara pul par para tres etapas de reabsorción radicular. En 
etapas inicial y media la presencia de células dendrfticas y su relación espacial con células gliales 
es evidente (A-8). En etapa final destaca la inmunoreactividad HLA-positiva de las células gliales 
que ca-localizan los marcadores S-100 y HLA (C, flecha). El incremento de células 
lnmunocompetentes es progresivo en relación a las etapa$ de reabsorción radicular y se relaciona 
con una pérdida y fragmentación de neurofilamento (D-F). 

Barras: 501Jm. 
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Figura 10: Caracterización de células inmunocompetentes en distintos estados de reabsorción. A­
B: doble marcaje con anti-CD45 (rojo) y NF (verde). En etapa inicial escasas células CD45 
inmunopositivas se observan a nivel de la cámara pulpar (A). En etapa final un considerable infiltrado 
de células inmunoreactivas a CD45, se observan a nivel de una cámara pulpar con escasas fibras 
nerviosas (8). La presencia de macrófagos acumulados en la zona de reabsorción en etapas 
avanzadas se caracteriza con CD68 {C, flechas) . El doble marcaje de macrófagos con CD45 y NF 
evidencia que estas células debridan remanentes neuronales (D, flecha). 

Barras: A-C= 50¡Jm. D= 1 O¡Jm. 
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6. DISCUSIÓN 

En el presente estudio, mediante inmunohistoquímica y microscopia confocal se 
determinaron cambios en la inervación, células gliales y células inmunocompetentes a nivel 
de la pulpa dental coronal en relación a tres etapas definidas del proceso de reabsorción 
radicular fisiológicas en dientes temporales humanos. Lo anterior permitió observar que los 
dientes temporales en proceso de exfoliación muestran marcados cambios en su pulpa. 

Cabe destacar que el proceso de reabsorción radicular fisiológica en dientes temporales, 
es fundamental en el ciclo vital del diente temporal, permitiendo finalmente la erupción del 
diente definitivo, siendo clave en el proceso de crecimiento y desarrollo. El proceso de 
reabsorción tiene lugar de manera Intermitente, con alternancia de periodos de reabsorción 
y periodos de reparación, es un proceso lento y progresivo, que puede durar 5 a 6 años 
aproximadamente. 

Con respecto a los cambios en la inervación durante el proceso de reabsorción, se observó 
que la disposición de fibras nerviosas disminuye, con una marcada desorganización y 
progresiva fragmentación de neurofilamentos, a nivel del plexo de Raschkow. Lo que 
concuerda con otros estudios donde se observaron varicosidades y fragmentación durante 
el proceso de reabsorción en dientes temporales de gatos, monos y humanos, lo que se 
aceptó como signo definitivo de degeneración (Mohiuddin, 1950; Bernick, 1952; Rapp et al. , 
1967; Karlsson et al., 1974; Johnsen y Johns, 1978; Fried et al. , 2000). 

Además la fragmentación y degradación de la mielina es una característica comúnmente 
observada durante todo el proceso de reabsorción a nivel de haces axonales. Lo que se 
demostró también en estudios anteriores, donde los cambios degenerativos en fibras 
nerviosas miellnicas, ocurrieron tempranamente en el proceso de reabsorción, y los axones 
más finos desaparecieron en las últimas etapas de reabsorción (Mohiuddin, 1950, Karlsson 
et al. , 1974), y se ha descrito también en procesos posteriores a una lesión axonal, donde 
las células de Schwann regulan negativamente la producción de protefnas de mielina 
incluyendo MBP (Kidd et al., 2013). 

De esta manera se evidenció que la reabsorción radicular fisiológica en dientes temporales, 
es un evento que puede inducir una injuria en las fibras nerviosas, promoviendo la 
degeneración axonal y la progresiva denervación en la pulpa dental, lo que permite explicar 
el progresivo declive de la función sensorial en dientes temporales asociados con las etapas 
finales de reabsorción radicular. 

Por otra parte, con respecto a los cambios observados, durante el proceso de reabsorción, 
en las células gliales, se pudo diferenciar mediante marcadores la presencia de células de 
Schwann mielinizantes y no-mielinizantes en la pulpa dental de dientes temporales. Se 
observó que la célula de Schwann no-mielinizante da soporte a axones y a las células de 
Schwann mielinizantes se disponen a lo largo de los axones, al igual que lo descrito en 
estudios anteriores con respecto a la localización y función de ambos tipos celulares (Kidd 
et al., 2013). 

Durante las diferentes etapas del proceso de reabsorción radicular se evidenció una 
reacción de las células gliales. Si bien las células de Schwann en la etapa inicial se 
localizaron en relación a axones con neurofilamentos bien preservados, es importante 
destacar que en etapa media se observó una fuerte inmunoreacción para GFAP en las 
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células de Schwann, lo que demuestra su activación, de forma similar a las bandas de 
BOngner observadas en procesos de degeneración Walleriana (Stoll y Muller, 1999). En la 
etapa final del proceso de reabsorción radicular, las células de Schwann se evidencian más 
irregulares y menor grado de diferenciación. Lo que se ha descrito después de una lesión, 
en donde las células mielinizantes degradan su mielina y se desdiferencian, readquiriendo 
las capacidades de desarrollo temprano (Mirsky et al., 2008; Kidd et al. , 2013). Por otro 
lado, en esta etapa destaca la inmunoreactividad HLA-positiva de las células de Schwann, 
donde mediante doblemarcaje se observa que ca-localizan con los marcadores S-1 00 y 
HLA Lo anterior seria coincidente con lo expuesto en otros estudios en los que se destaca 
que células no inmunes, tales como la microglia en el sistema nervioso central o las células 
de Schwann en el sistema nervioso periférico, desempeñan un papel clave en la respuesta 
inmune innata y adaptativa (Ydens et al. , 2013). 

En cuanto a los cambios en células inmunocompetentes durante el proceso de reabsorción, 
se observó en la etapa inicial escasas células CD45 inmunopositivas a nivel de la cámara 
pulpar. En la etapa final un considerable infiltrado de células inmunoreactivas a CD45, se 
observaron a nivel de una cámara pulpar con escasas fibras nerviosas. Esto señala un 
incremento progresivo de células inmunocompetentes en relación a las etapas de 
reabsorción radicular, que se relaciona con una pérdida y fragmentación de neurofilamento. 
Estos cambios concuerdan con los descritos en otras investigaciones, en las que también 
se comprobó un aumento de estas células durante la reabsorción radicular fisiológica 

\ (Angelova et al. , 2004; Simsek and Duruturk, 2005; Ylldirim et al. , 2008; Rajan et al. , 2013). 

l La presencia de macrófagos acumulados en la zona de reabsorción en etapas avanzadas 
se caracterizó a través de marcaje con CD68. Por otra parte, el doble marcaje de 
macrófagos con CD45 y NF demostró que estas células debridan remanentes mielfnicos y 
neuronales. Esta función ha sido definida en investigaciones anteriores en procesos de 
degeneración axonal, en donde los macrófagos son rápidamente reclutados y eliminan la 
gran mayorla de los restos de mielína, asf la respuesta Inflamatoria se inicia por la 
desintegración axonal (Stoll y Muller, 1999; Gaudet et al. , 2011 ). De esta manera se ha 
sugerido que los macrófagos son responsables de la fagocitosis del tejido degenerativo 
pulpar durante procesos de reabsorción radicular fisiológica (Angelova et al., 2004). 

Estos cambios en relación a las células inmunocompetentes durante el proceso de 
reabsorción y específicamente su marcado aumento en la etapa final, destaca el 
establecimiento de una etapa inflamatoria terminal en un sistema que está fuertemente 
denervado. 

Es importante señalar que la cantidad de información aún es insuficiente para comprender 
como el sistema con sus diferentes componentes nerviosos, gliales e inmunocompetentes 
logra comunicarse para coordinar los cambios requeridos durante el proceso de reabsorción 
radicular fisiológica. La mayoría de los estudios en esta área son descriptivos, y la 
información sobre los mecanismos etiológicos y de regulación moleculares en cuanto a los 
cambios celulares en este proceso, es limitada. 
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7. CONCLUSIONES 

Considerando los resultados obtenidos en el presente estudio, el cual tiene como propósito 
determinar el estado de Inervación de la pulpa dental y el proceso de reabsorción radicular 
fisiológica en dientes temporales, se puede concluir que: 

Con respecto a la inervación de la pulpa dental en dientes temporales, en tres etapas del 
proceso de reabsorción radicular fisiológica , se determinó que la disposición de fibras 
nerviosas disminuye, con una marcada desorganización y progresiva fragmentación de 
neurofilamentos a nivel del plexo de Raschkow. Además de la pérdida y fragmentación de 
mielina, característica comúnmente observada durante todo el proceso de reabsorción a 
nivel de haces axonales. 

Al caracterizar las células de Schwann mielinizantes y no-mielinizantes durante el proceso 
de reabsorción se observó una reacción de las células gliales, especlficamente en la etapa 
media con una fuerte inmunoreacción en las células de Schwann, lo que demuestra su 
activación, de forma similar a las bandas de BOngner observadas en procesos de 
degeneración Walleriana. En la etapa final, las células de Schwann se mostraron más 
irregulares, desdiferenciadas y con inmunoreactividad HLA~positiva , indicando un papel en 
la respuesta inmune a nivel pulpar. 

En relación a estados de la pulpa dental mediante la observación de células 
, inmunocompetentes, se pudo establecer un incremento progresivo de estas células en 
'\relación a las etapas de reabsorción radicular. 

l demás se evidenció que la reabsorción radicular fisiológica en dientes temporales, es un 
evento que puede determinar una injuria en las fibras nerviosas, promoviendo la 
degeneración axonal y la progresiva denervación en la pulpa dental, lo que permite explicar 
el progresivo declive de la función sensorial en dientes temporales asociados con las etapas 
finales de reabsorción radicular. 

De esta manera, la implicancia del presente estudio en futuras investigaciones, es que los 
dientes temporales parecen ser un buen modelo para la observación de degeneración 
axonal fisiológica. 

Cabe destacar que, la determinación de cualquier cambio en la histologfa pulpar en el 
proceso de reabsorción fisiológica es fundamental para tomar decisiones de tratamiento 
informadas en dientes temporales. 

De esta forma, la implicancia cllnica de la presente investigación es que el conocimiento de 
la biología pulpar durante este proceso fisiológico, presente en todos los pacientes 
odontopediátricos, es muy valioso para pronosticar la probabilidad de éxito de 
intervenciones cHnicas. En este sentido, se puede determinar que la pulpa dental en dientes 
temporales mantiene su capacidad de reparación y defensa durante la progresión del 
proceso de reabsorción radicular fisiológica, incluso hasta dos tercios de la longitud 
radicular. Por lo tanto, si el estado pulpar se diagnostica con precisión, la elección de 
terapias pulpares conservadoras, con un uso apropiado de anestesía local, permite 
conservar el diente temporal , siendo un mantenedor de espacio fisiológico y representa de 
esta manera, el tratamiento adecuado para los pacientes odontopediátricos. 
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8. LIMITACIONES Y SUGERENCIAS 

Dentro de las limitaciones de esta investigación podemos señalar la dificultad para obtener 
muestras que cumplieran con los criterios de inclusión y hayan sido sometidas 
correctamente al protocolo de obtención y procesamiento. 

Para fu1uros estudios seria interesante Incluir muestras sin reabsorción radicular fisiológ ica, 
a pesar de su dificultad de obtención por criterios clínicos, debido a que permitiría observar 
un estado pul par previo, fundamental en el ciclo vital del diente temporal. 

Se sugiere también, complementar la obtención de muestras con un registro de la vitalidad 
pulpar del diente, con el fin de obtener una visión de la relación existente entre la clínica y 
los cambios biológicos a nivel celular durante el proceso de reabsorción radicular fisiológica. 

Finalmente, serra interesante la aplicación del protocolo utilizado en nuestra investigación 
en las diferentes clfnicas de nuestra Facultad, permitiendo una mayor donación de muestras 
para fortalecer asr la investigación y docencia en nuestra área de estudio. 
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10. ANEXOS 

Anexo 1: Evaluación Bioética 
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Anexo 2: 

Hoja informativaJConsentimiento Informado utilizados en el estudio. 

Donación al Banco de Muestras del LabME 

(BM-LabME) 

El Laboratorio de Microscopía Electrónica (labME). Facultad de Ciencias. Universidad de 
Valparals~, realiza e~tudios en dientes sanos y dañ_ados, con el ~ropósito de_ alcanzar una mejo~ 
comprensión de la b1ologla dental normal y patológica. Los estud1os están onentados a enten·áer " 

. . . . / 

funciones celulares normales y capacidades de respuesta celular en condiciones de lesiones de 
caries. 

Para estos propósitos el LabME mantiene un Banco de Muestras (BM-LabME) de dientes 
extrafdos por indicaciones clrnicas y aportados voluntariamente. Todas las muestras recepcionadas 
requieren del Consentimiento Informado escrito u oral del donante. 

Las muestras recibidas en el BM-LabME son procesadas en forma anónima. conservando 
registros de: W de Muestra. Fecha, Edad y Sexo del Donante. Además de señalar indicaciones de 
carácter cllnico relevante, como sintomatologfa y diagnóstico consignados por el profesional 
responsable tratante. Toda fa información es confidencial. Las muestras se conservan fijadas y 
forman parte de estudio de biología dental. 

Investigador Responsable del BM-LabME 
Eduardo Couve Montané (Cirujano-Dentista) 
Profesor Titular 
Laboratorio de Microscopía Electrónica (LabME) 
Departamento de Biologla y Cs. Ambientales 
Facultad de Ciencias 
Universidad de Valparalso 
32-250-8077 
Gran Bretaña 1111, Playa Ancha, Valparalso 

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE DONACIÓN DE DIENTE 

Manifiesto haber sido informado y comprendo que el (los) diente (s) que he aceptado donar al banco 
de muestras LabME de la Universidad de Valparaiso. será(n) utilizado(s) en estudios que ayudarán 
a comprender mejor cómo funcionan las células de dientes sanos y dal'\ados. Acepto que se registre 
mi edad y sexo, entendiendo que son datos confidenciales e importantes para la investigación: 

Fecha: W Muestra 

Diente: 
Edad: 
Información Clfnica Relevante: 

Nombre del Donante: 
RUT: 

Firma: 
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Anexo 3 

FICHA DE REGISTRO DE DATOS CliNICOS Fecha: 

N" Fic-ha cllolca:, ___ _ 

Nombre del paciente: _______________ _ 

Rut: ______ ~ 

Fecha de Na,lm!ento:, ____ _ 

sexo: __ 

Información sistémica relevante: ____________________ _ 

N• de Diente: __ 

!ntormación dinita relevante: _____________________ _ 

ObseiVlltolones:, __________________________ _ 

Exposltlón Pulpir con alta velocidad: SI No 

Hora de Fijación: __ 

Horª de EDTA: __ _ 
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Anexo 6 

Poster Presentado en el XXVIII Annual Meeting ofthe Sociedad de Biología Celular de Chile 
(Octubre, Puerto Varas-Chile). 

lnnervatlon, Regeneratlon and Denervatlon in Human Deciduous Teeth 
Suzukl Kl'l, Sehrnaehtenberg Q (2o3l, and Couve El1""l 
lnotlll~o dt ~ (f)l C.lllto 11\~odo Nou.._.- dt v.....- (CIIIV) (2); FK.- d• Ciotldü (l)l 
Cllnlo•do -ogloP~ y dtl - , Fo<.ul...,do~ (•); Un-dtVolpatoloo, Volpotiii6, Cbllo 

lnl7oductlon 
DKidUOIIt IH!h .... ltlgltly lnneJVoted by Hnao.y llft..nll oun. lfiOtmlllol - · whlch 11'11 malnly polymodoll ~ lhll - ln]ury. Tho -­
lnvotvod In piiYtiOIOOIAI rvot ~Ion (PIUI) In decld..,... '""' !!fl' !;\!lli~ly ul'lcllntoad. Ta u pleln changu In donYI pulp 1~, the rolo ol 
gil o ond lmmun~t C411t 11 CMitlto underoand haw lhe p~eol rOOIIHOf'llélOII Pf'OUU lalon place u on uympt<>lllllle eondlllon tlltl tndt 
with loolh utou.llon. Tllt -1111 ~~ quanllUilv.lll cl\llrtt!Miu<l dlflyl pulp cornpoMf1IS dul1f19 pllytloiOQ~I root I'MOfllllon and <WIH pr:og<t .. Jon In 
declduou&IHih, uslng COIIIJWliUvo lmmunohlsloc-'tiJY tnd contoc.l tnl......,py, 

Matañalond Malhodo 

"""'nly-41Qhl --- wllh three dlfloront "'- of root ~n tnd - dWnUn cañn lnleno 
_,. utnctad, r.....s '!NI ~IUIJ. LOIIQMucfin.til tt)laAcÜc>M or uch IDelh _,. obúlntd - MNYtd 
With lmmunoi-lng m.thod~ lo <lltnKt . .nz. MfW r-. (NF-H, TUJI), gll.l co...,....,.m. (GFAP). mYtQf\ (I\IBP) 
and .._.._, caQa (HLA.OR, co.a~ IM..,alkln patt- .nd tt.lr c:hontln _,. ~ uasng 
cloUI>I-.lm-lllg lllld conlocll mk:n>ocopy. C<Mllo<ol lm- (lfl~ lm.MIUy ~,,.t.c;k profmiono) of 
uonal ~~- olllaiNd 11'0111 two ~a.;;¡;,¡ pulp revlon• ulndlc-ted In 1M tciiMM (M boot.tl. 
RKullo 
DUtlnQ 1111 lnlllal OIÜVft of PRII, dlnYI putp otpniutloin dl$piAY8 a woR ~ po<lphonl ROIVI nolwOttl. In 
IHIII Willl ldYI- (>2/l) ,_ reWorpllon, porlpl>e~llltiVD ftiMI'J .. IUII!t 1 ~ l nd !Twgmllflml ooodlllon, 
Myallnalod OlltH, lflteltd dllflr\0 oany PRR *'-• dloploy DCIIlOI ~- llldudlllú ~~ 
fraumonYUon, wttl! myolln Cletlrlt llleen 1111 by r.KI!Yé SChwaM col(s. Pt1of to txiOI!IIIoft, 1t lhi _ , dental 
pulp, odontDbluto .,. rlllllll)ecl ond dallMIIIIIIOn ~~ evldont. Tho -~-~ 1t P'09J"MelveiY 
reduc.d, Whllo numettltlO HLA.OR IIMI-t!VI ctlll IIIYtlde tlle dental pulp. 
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