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RESUMEN

Introduccion: La hipersensibilidad dental es una de las causas mas comunes y
dificiles de tratar en la consulta odontologica. Si bien existen diversas teorias que
intentan explicar como se produce el mecanismo de nocicepcion dental, a la fecha no
se ha logrado dilucidar por completo. Los estudios actuales apuntan a una amplia
gama de canales i6nicos expresados en el odontoblasto cuyas funciones no han sido
parcialmente explicados o estan en vias de ser conocidas.

Objetivos: Describir el estado del arte de la nocicepcion dental a través de una revision
de los articulos cientificos existentes en la literatura.

Materiales y métodos: Se realiz6 una busqueda bibliografica estandarizada en
PubMed, Web of Science y Scopus y una busqueda manual a través de la lectura
dirigida de titulos y resumenes.

Resultados: Se obtuvieron un total de 599 articulos los cuales fueron agregados al
software Rayyan donde se eliminaron los duplicados, entregando 418 estudios. Luego
de la revisiobn manual se excluyeron 411 articulos, dando un total de siete. Junto a esto
se realizé una busqueda manual obteniendo nueve articulos. Finalmente se incluyeron
a esta revision 16 estudios.

Conclusiones: Existen diferentes tipos de canales idnicos expresado en el
odontoblasto, entre ellos encontramos mecanosensibles, metabotrdpicos, de potasio,
panexinas, conexinas, canales sensibles a estiramiento, canales activados por
temperatura, entre otros en el odontoblasto. Estas caracteristicas le confieren al
odontoblasto la habilidad de condificar una amplia gama de estimulos asociados a
dolor dental, razon por la cual la teoria del odontoblasto sensorial es la teoria mas
aceptada para entender el modo en el cual ocurre la nocicepcion dental.



INTRODUCCION

La hipersensibilidad dental es una de las causas mas comunes y dificiles de tratar en
la consulta odontologica (1). Esta se caracteriza por un dolor intenso y transitorio
producido por la estimulacién de la dentina expuesta generalmente en respuesta a

estimulos que pueden ser de naturaleza quimica, térmica, tactil u osmoética (2).

La hipersensibilidad dentinaria ha sido definida por Ardila como un sindrome doloroso
de caréacter cronico con exacerbaciones agudas caracterizado por una respuesta
dolorosa a estimulos que en condiciones normales no causarian ningun tipo de

molestia (3).

Respecto a la ubicacién de la hipersensibilidad dentinaria, la literatura disponible
refiere como dientes mas afectados a los caninos y primeros premolares; en cuanto a
la ubicacion de la hipersensibilidad se ha visto afectada la zona vestibular y cervical
de los dientes (6); mientras que el rango de edad de los pacientes afectados por
hipersensibilidad dentinaria, fluctian entre los 20 y 50 afios, mientras, que el sexo mas
afectado por esa dolencia es el femenino (7,8).

Los estudios de prevalencia existentes en la literatura han presentado resultados
heterogéneos e incluso contradictorios, un metaanalisis realizado en el afio 2019
reporta una prevalencia de hipersensibilidad dentinaria en la poblacién que va desde
un 1,3% a un 92,1% (1,4,5). La variedad y heterogeneidad de los resultados ha sido
asociada a los diferentes criterios diagndésticos utilizados para la obtencién de los
datos, la poblacion que se ha examinado (régimen de atencion odontolégica, origen
étnico, estado periodontal de los dientes, etc) (2), el proceso de reclutamiento de la
misma y el entorno del estudio (1). Otros estudios atribuyen la variacion de los
resultados a los factores de comportamiento de la poblacion, tales como los habitos
de higiene oral, la ingesta de alimentos y bebidas acidas, entre otros (3,6).

La prevalencia de hipersensibilidad dentinaria ha presentado un aumento

particularmente en adultos jovenes. Es por ello que es de suma importancia que esta
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afeccion sea diagnosticada y tratada en una etapa temprana, para preservar la

estructura del diente y reducir los sintomas de dolor dental (1).

Problemética actual sobre los mecanismos de nocicepcion dental.

Los dientes son un 6érgano unico en el cuerpo humano, estan altamente vascularizados
e inervados y se encuentran rodeados por tejido éseo y mineral lo cual le confiere una
especie de blindaje a las estructuras y tejidos blandos que componen el diente (9).
Viéndolo desde una mirada microscopica, la dentina, tejido mineralizado que forma
gran parte de la estructura dentaria, se caracteriza por su arquitectura de pequefios
tubulos paralelos entre si. Los odontoblastos forman una barrera entre los tejidos
mineralizados del diente y los tejidos blandos, ubicando sus cuerpos en la superficie
de esta, mientras que sus prolongaciones se extienden hacia la dentina a través de los
tubulos dentinarios. En ellos, se encuentran las prolongaciones de los odontoblastos

junto con el liquido dentinario (10).

La pulpa, tejido conjuntivo laxo, se encuentra rodeada de dentina y esmalte, por lo que
tiene un espacio limitado cuando sucede algun evento inflamatorio; es por ello que
frente a pequefios procesos inflamatorios, se genera un dolor intenso. Por el contrario,
frente a cambios de temperaturas en un diente sano no se genera dolor debido a la
capacidad termoaislante del esmalte (9). Ahora bien, cuando existe alguna alteracion
en los tejidos, de igual manera se puede producir una sensacion dolorosa, como por
ejemplo, frente a cambios de temperatura (frio o calor), comidas e incluso a estimulos

mecéanicos como el cepillado dental (11).

Si bien existen diversas teorias que intentan explicar como se produce el mecanismo
de nocicepcién dental, aun no se ha logrado dilucidar por completo. Recientemente se
han ido identificando determinantes moleculares que podrian estar implicados en la
nocicepcion dental. Los estudios actuales apuntan a una amplia gama de canales
idnicos presentes en el odontoblasto cuyas funciones no se han explicado del todo,

guedando varias interrogantes por resolver (9,12), pero que con los estudios recientes
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se irda comprendiendo por completo la fisiologia del dolor dental y con ello, se tendré la

oportunidad de desarrollar mejor farmacologia y tratamientos mas dirigidos.

Pese a que se trabaja con la base de la teoria hidrodindmica, esta no puede explicar
en su totalidad el dolor producido por hipersensibilidad dentinaria, lo que ha causado
un aumento de tratamientos poco efectivos (13). Segun una encuesta realizada por la
Junta Asesora Canadiense sobre hipersensibilidad a la dentina enfocada en dentistas
e higienistas dentales, reportd que aproximadamente un 50% de los encuestados
informaron una falta de confianza en el manejo del dolor en pacientes con
hipersensibilidad dentinaria (14). Actualmente el manejo de la hipersensibilidad
dentinaria se basa en tres pilares fundamentales (13,15). En primer lugar, la educacion
al paciente complementada con instruccion de higiene oral y técnicas de cepillado
adecuadas debido a que en gran parte la hipersensibilidad dentinaria se ha visto

relacionada a la exposicion de la dentina.

En segundo lugar, la eliminacion de factores predisponentes, como por ejemplo, la
dieta, la cual, segun el tipo de alimento ingerido puede provocar cambios en el pH.

Finalmente, se puede optar por la aplicacion de agentes desensibilizantes de una
forma no invasiva para aliviar el dolor, los cuales actian bloqueando los impulsos
nerviosos mediante bloqueo mecanico o quimico de los tubulos dentinarios o bien,
deteniendo la transduccion nociceptiva. Otra opcion terapéutica es la restauracion
directa de los defectos en el tejido duro del diente o bien la correccion quirdrgica de la

recesion gingival (13,15).

Relevancia de conocer y entender el mecanismo de nocicepcion dental.

La hipersensibilidad dentinaria es un problema clinico frecuente que plantea un desafio
para los odontélogos. Una mayor comprension de los mecanismos moleculares del
fendmeno de la nocicepcion dental permitira mejorar las planificaciones de tratamiento

y el desarrollo de terapias mas especificas para el dolor dental (1).
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Con una mejor comprension de los mecanismos nociceptivos subyacentes de la
hipersensibilidad dentinaria, se espera que surjan nuevas terapias prometedoras que
proporcionen un alivio mas eficaz a los pacientes que la padecen. A pesar de existir
tres teorias vigentes hace cincuenta afios, no se conoce el detalle de como este
fendmeno ocurre en respuesta a la alta gama de estimulos a los que el diente est4

expuesto.

Como profesionales del area de la salud nos debemos mantener en constante
actualizacion sobre las bases que dan sustento a nuestra practica diaria. Es de suma
importancia entender los procesos fisiologicos y, en definitiva, los procesos

moleculares.

MARCO TEORICO

Contextualizacion

1.Factores predisponentes de hipersensibilidad dentinaria.
La hipersensibilidad dentinaria es catalogada como una enfermedad multifactorial con
factores predisponentes y desencadenantes asociados a su aparicion. A continuaciéon

se describen los principales hallazgos en la literatura disponible.

1.1 Cepillado Traumético
Si bien se recomienda siempre mantener una buena higiene oral, existen
oportunidades en las cuales el movimiento mecanico generado por el cepillo puede
provocar abrasividad, llevando a la formacién de una lesién por un desgaste de la
superficie dentaria (6,16).

1.2 Lesiones Cervicales No Cariosas
Las lesiones cervicales no cariosas se definen como la pérdida irreversible de
estructura dentaria en la union amelo-cementaria, la cual, no se relaciona con la caries
dental (17,18), ya que no hay compromiso bacteriano; si no mas bien, con el desgaste

debido a diversos factores (6). A continuacion se describen los tres principales.


https://www.zotero.org/google-docs/?WuhFsn
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1.2.1 Abfraccion
Lesion ubicada en el tercio cervical de los dientes o limite amelocementario, por
vestibular, con forma de cufia que se caracteriza por tener un avance rapido y
destructivo, la que en algunos casos puede generar la fractura del diente. Su causa
esta dada por las fuerzas oclusales laterales y excéntricas vestibulo linguales ejercidas

por los dientes que aparecen durante la parafuncion de los pacientes (19).

1.2.2 Abrasion
Desgaste de tejidos duros del diente, debido al desgaste mecanico provocado por la
accion de frotado, raspado o pulido producido por sustancias u objetos que al ser
introducidos a la boca y contactar con el diente provocan la pérdida de estructura
dental en el limite amelocementario (6,19). Dentro de sus causas, se posiciona como
la principal el cepillado de dientes realizado con una técnica e intensidad incorrecta,
sumado al uso de pastas dentales con un alto contenido de compuestos abrasivos,

tales como, fosfato de calcio y/o hidréxido de aluminio (20,21).

1.2.3 Erosion Dental
Esta se define como una disolucién o pérdida patologica, provocada por procesos
guimicos (presencia de agentes desmineralizantes, especialmente &cidos no
bacterianos). La exposicion a estos es de larga data, por lo tanto, la erosiéon se cataloga

como una patologia cronica (19).

1.3 Recesion Gingival
La recesion gingival es definida como el desplazamiento de los tejidos periodontales
cervicales de los dientes en la unién amelocementaria, donde la encia marginal del
diente se desplaza apicalmente respecto a su posicién normal (22). La etiologia mas
comun de las recesiones gingivales es multifactorial, y no se ha establecido un factor

aislado para su causa (23).

La recesion gingival es una ocurrencia comun en la clinica odontolégica que se

observa en pacientes independientemente de su edad y/o origen etnico. Se ha
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estimado segun la literatura que la prevalencia de recesion gingival es de un 60% a
un 99% de la poblacion (2,22).

1.4 Tratamiento Periodontal
La enfermedad periodontal es una patologia cuyo origen es infeccioso, la cual, se
caracteriza por la presencia de inflamacion gingival, que lleva a la formacion de sacos
periodontales, provocando la reabsorcion del hueso alveolar circundante e incluso en
su etapa mas avanzada la pérdida del diente (24). Para el tratamiento de esta
enfermedad existe la terapia quirdrgica y la no quirdrgica; en la terapia no quirargica
se realizan procedimientos de destartraje supragingival, subgingival e incluso pulido

radicular con instrumental manual.

Por lo general luego del tratamiento periodontal se logra remodelar de forma parcial
los tejidos de soporte periodontales, lo cual, provoca un desplazamiento apical del

margen de tejido blando (recesién gingival) (25).

Si bien la literatura no ha podido establecer una relacion causa - efecto entre el
tratamiento periodontal y la hipersensibilidad dentinaria, se establece que
aproximadamente el 50% de los pacientes posterior a un tratamiento periodontal

experimentan hipersensibilidad (6,23,25).
2. Nocicepcién dental
2.1 Aspectos generales de la nocicepcién dental.
La pulpa dental se encuentra inervada por un sistema unico que incluye gran nimero
de aferentes involucrados en el proceso de nocicepcion dental, dentro de estos se

encuentran fibras mielinicas A, como también fibras amielinicas C (26).

Ademas de las fibras presentes en la pulpa dental se describe que existen canales

ibnicos en el odontoblasto capaces de percibir diferentes tipos de estimulos y
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traducirlos en forma de dolor dental. Dentro de ellos se encuentran canales TRP,

receptores de ATP, Panexina, Calcio, Potasio, entre otros (27).

El proceso fisiologico del dolor, entonces, se vislumbra con la actuacion en conjunto
y/o por separado de estas fibras y canales; constituyendo un sistema neurosensorial,
en el cual, la célula odontoblastica toma un papel principal de receptor de estimulos

de diferente naturaleza (27,28).

2.2 Teorias principales de la nocicepcién dental.

A lo largo de la historia han surgido varias teorias que intentan explicar el mecanismo
de nocicepcion dental. Actualmente se han propuesto tres mecanismos para explicar
la hipersensibilidad dentinaria. La teoria neural, que hace referencia a las
terminaciones nerviosas presentes que penetran en los tabulos dentinarios y que
responden directamente a estimulos externos, la teoria hidrodinamica; que se basa en
los movimientos de fluido dentinario y por ultimo y mas reciente, la teoria del
odontoblasto transductor, la cual establece como base y célula clave al odontoblasto
(29).

A continuacion se describen las principales teorias mencionadas anteriormente.

2.2.1 Teoria neural o de aferentes primarios dentales

Esta teoria hace referencia al rol de las neuronas nociceptivas derivadas en el ganglio
trigémino encargadas de inervar la pulpa dental, considerando su ubicacion
privilegiada ya que se ubican formando parte del Plexo de Raschkow en la periferia de
la pulpa extendiéndose hasta la capa odontoblastica, las cuales regresan al plexo una

vez que alcanzan la predentina.

Estas fibras no cumplen su funcién por si solas, si no que deben expresar ciertos

receptores que participan directamente en la transduccion de estimulos a impulsos
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nerviosos (29). Se ha demostrado la expresion de canales TRP en neuronas aferentes
primarias, donde se destacan por su gran abundancia los canales TRPV1 y TRPV2
(30). Por otro lado, se ha identificado al canal TRPM8, el cual se activa a bajas
temperaturas y se expresa preferentemente en neuronas del ganglio trigémino de

pequefio tamafio (31).

Si bien, se ha sugerido que el canal TRPAL1 desempeiia un papel importante en el
dolor dental (24), su expresion es menor en las neuronas del ganglio trigémino en

comparacién con el canal TRPV1 (33).

A modo de resumen, esta teoria se basa en la relacion entre estimulo - receptor -
respuesta. Al recibir un estimulo externo, los canales TRP presentes en las aferentes
primarias dentales reciben el estimulo y transmiten las sefiales directamente al sistema

nervioso central, sin la participacién de algun otro tipo celular.

2.2.2 Teoria hidrodinamica

En los afios 60, Brannstrom llevé a cabo experimentos sobre el movimiento del liquido
dentinario dentro de dientes extraidos enteros y proporcioné la primera evidencia que
respalda la teoria hidrodinamica. Esta propone que, entendiendo la arquitectura de la
dentina, ciertos estimulos externos provocan el movimiento del liquido dentinario
dentro de los tubulos lo que desencadena a nervios mecanosensibles provocando una

respuesta de dolor (34-37).

Brannstrom se dedicO a registrar los movimientos del fluido dentinario producidos
frente a la aplicacién de estimulos como flujos de aire en dientes con dentina expuesta,
cambios de temperatura sobre una corona indemne y aplicacién de agua a diferentes
temperaturas (36). Descubrié que al lavar durante 10 segundos con agua tibia sobre
la dentina, hubo un aumento de 3-4 mmHg, diferencia también observada en la
aplicacion de agua fria. Por otro lado, al aplicar un estimulo constante de aire por la

misma cantidad de tiempo, redujo la presién en aproximadamente 4 mmHg.
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Estos resultados fueron claves para indicar que estimulos aplicados a la corona
pueden provocar un movimiento de liquido dentro de la dentina y la pulpa y, al mismo

tiempo, también a través del 4pice del diente (Ver Figura 1 y Figura 2).

Tramsducer — Amplifier }—{ Recorcer

Figura 1. Diagrama de un diente con corona intacta y el canal pulpar conectados a un
transductor de presién. La curva muestra el efecto de la aplicacién de agua a diferentes

temperaturas (35).

Water at 70°C

Distal
movement

Figura 2. Diagrama de un diente con corona intacta y el canal pulpar conectados a un
vidrio capilar con solucién salina. Se muestra el efecto de la aplicacién de agua a 70°C

durante 10 segundos (38).

De acuerdo con lo observado, la aplicacion de estimulos externos daria como
resultado un rapido e inmediato flujo del fluido en los tubulos como también hacia la

pulpa a través del apice observado en el vidrio capilar (36), lo que concuerda con
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estudios posteriores, sumado a que la direccion del movimiento del fluido afecta de

distinta manera al dolor dental (39).

La teoria hidrodindmica ha construido las bases actuales de las opciones terapéuticas
dirigidas principalmente al bloqueo de los tabulos dentinarios a través de medios

guimicos o fisicos para aliviar la hipersensibilidad dentinaria (30).

2.2.3 Teoria del odontoblasto transductor

La teoria del odontoblasto transductor corresponde a una de las Ultimas propuestas

para intentar explicar los mecanismos de la nocicepcion dental.

Los odontoblastos forman una barrera entre los tejidos mineralizados del diente y los
tejidos blandos, ubicando sus cuerpos en la superficie de esta, mientras que los
procesos odontoblasticos se extienden hacia la dentina a través de los tubulos
dentinarios (40,41). Debido a su ubicacién estratégica, se ha propuesto que estos no
s6lo cumplen funciones ya conocidas, como la sintesis, maduracién y mineralizacion
de la dentina, la protecciéon del complejo dentino pulpar (42), y su colaboracién tanto
en la inmunidad innata como adaptativa de la pulpa (40), sino que también estarian

involucrados en el mecanismo de nocicepcién dental (29,37,43).

Se ha reportado que los odontoblastos expresan diferentes tipos de proteinas de
membrana plasmatica que son activadas por el estiramiento de esta. Canales de la
familia de receptor de potencial transitorio (TRP) han sido identificados en diversos
estudios. Sato, et al. sugiere que los odontoblastos pueden actuar como sensores
dada la entrada de Ca*? mediada por los canales TRPV1, TRPV2 y TRPV4 (44).
También se ha confirmado la expresién de genes y de proteinas de los canales TRPAL
y TRPMS8 en células cultivadas similares a odontoblastos y en odontoblastos humanos
nativos obtenidos de terceros molares sanos, la expresion de canales TRPV1 en las
regiones distales del odontoblasto (45), la presencia de canales de Na* funcionales

(46), como también la presencia de canales de K* (47,48) los cuales se distribuyen
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principalmente en el polo apical del odontoblasto, lo que podria tener gran importancia

en la transduccién sensorial (37).

Ademas de estas proteinas, han sido identificadas algunas moléculas claves en este
mecanismo, como el ATP (37,49).

Las fibras C, se encuentran distribuidas en el centro de la pulpa y se extienden hasta
la capa sub odontoblastica, las cuales se relacionan con los polos basales de los
odontoblastos (46) donde el ATP podria jugar un rol fundamental en este proceso ya
gue se ha demostrado que existe expresion de receptores P2Xs en fibras nerviosas
mielinizadas y no mielinizadas en la pulpa dental (50), como también la presencia de
P2Xs, P2Y1y P2Y12 en fibras del ganglio trigémino (43,51).

2.3 Canales i6nicos que participan en este fendmeno

2.3.1 Canales TRP: Los canales i6nicos de potencial receptor transitorio reciben su
nombre del descubrimiento de los canales fototransducidos en Drosophila
melanogaster. Se expresan y funcionan en una gran variedad de organismos
multicelulares, pudiendo ser activados por estimulos extracelulares e intracelulares,

desempefiando multiples funciones fisiologicas y patolégicas (52).

En los mamiferos existen siete familias de canales TRP, estos corresponden a TRPC
(canonico), TRPV (vanilloide), TRPM (melastatina), TRPA (anquirina), TRPP
(policistina), TRPML (mucolipina) y TRPN (drosophila NOMPC), que en su conjuntos

constituyen 28 tipos diferentes de canales (53).

Los canales TRP funcionales son unidades tetrAmeras y presentan selectividad i6nica
con los cationes, siendo permeables para estos. En cuanto a los mecanismos de
activacion, existe gran variacion dentro de las familias de canales, donde se pueden
encontrar canales constitutivamente activados, como también canales activados por

voltaje, temperatura y ligandos (52).
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2.3.2 Canales TREK: Los canales de potasio relacionados con TWIK (TREK),
corresponden a una subfamilia de la familia de canales de potasio de dominio de dos
poros (K2P), presentan 3 miembros, que corresponden a TREK1, TREK2 y TRAAK.
Son canales modulados por estimulos fisicos y quimicos, como estiramiento de la

membrana plasmética, pH, anestésicos generales y la temperatura (54).

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL: Describir el estado del arte de la nocicepcion dental a través de

una revision de articulos cientificos existentes en la literatura.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Actualizar las teorias de nocicepcion dental junto a los conocimientos
emergentes de la misma.
- Describir los nuevos mecanismos moleculares que apoyan la teoria del

odontoblasto sensorial.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una busqueda bibliografica en los motores “PUBMED” (Ver Tabla 1),
“SCOPUS” (Ver Tabla 2) y “WEB OF SCIENCE” (Ver Tabla 3) donde se utilizaron
términos MeSH atingentes al tema por investigar junto con el conector booleano “AND”
para asociar dos 0 mas términos limitando asi la busqueda. Ademas, luego de la
busqueda bibliogréfica se realizdé una bisqueda manual por parte de los investigadores
utilizando tanto términos MeSH como términos libres para abarcar con mayor
especificidad el tema en las mismas bases de datos mencionadas anteriormente las

cuales se mencionan en las tablas 4, 5 y 6 respectivamente.
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Tabla 1. Estrategia de bausqueda con términos MeSH usados en base de datos MEDLINE

Busqueda Palabras clave Resultados
#1 “‘Dental pain” AND “Odontoblast” 3
#2 “‘Dental pain” AND “lon Channels” 12
#3 “lon Channels” AND “Dental pulp” 36

" “Dental pain” AND “Odontoblast” AND “lon .
Channels” AND “Dental pulp”

Tabla 2. Estrategia de busqueda con términos MeSH usados en base de datos SCOPUS

Busqueda Palabras clave Resultados
#1 “‘Dental pain” AND “Odontoblast” 8
#2 “‘Dental pain” AND “lon Channels” 8
#3 “lon Channels” AND “Dental pulp” 14

4 “Dental pain” AND “Odontoblast” AND “lon 1
Channels” AND “Dental pulp”

Tabla 3. Estrategia de busqueda con términos MeSH usados en base de datos WOS

Busqueda Palabras clave Resultados
#1 “Dental pain” AND “Odontoblast” 4
#2 “‘Dental pain” AND “lon Channels” 11
#3 “lon Channels” AND “Dental pulp” 11

4 “‘Dental pain” AND “Odontoblast” AND “lon 5
Channels” AND “Dental pulp”
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Tabla 4. Busqueda manual con términos MeSH vy libres en base de datos MEDLINE

BUsqueda Palabras clave Resultados
#1 “TRP channels” AND “nociception” 89
#2 “nociception” AND “Trigeminal ganglion” 93
#3 “‘Dental pulp” AND “TRP channels” 6
#4 “Odontoblast” AND “TRP channels” 3
#5 “Dental pulp” AND “nociception” 13

Tabla 5. Busqueda manual con términos MeSH vy libres en base de datos SCOPUS

Blusqueda Palabras clave Resultados
#1 “TRP channels” AND “nociception” 172
#2 “nociception” AND “Trigeminal ganglion” 33
#3 “‘Dental pulp” AND “TRP channels” 7
#4 “Odontoblast” AND “TRP channels” 8
#5 “‘Dental pulp” AND “nociception” 39

Tabla 6. Busqueda manual con términos MeSH vy libres en base de datos MEDLINE

Busqueda Palabras clave Resultados
#1 “TRP channels” AND “nociception” 118
#2 “nociception” AND “Trigeminal ganglion” 72
#3 “Dental pulp” AND “TRP channels” 7
#4 “Odontoblast” AND “TRP channels” 4
#5 “‘Dental pulp” AND “nociception” 13
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Seleccion de articulos
Una vez realizada la busqueda con las estrategias mencionadas anteriormente, los
articulos obtenidos de dichas busquedas se sometieron a criterios de inclusion y

exclusién mencionados en la Tabla 7.

Tabla 7. Criterios de inclusion y exclusion de la revision critica de literatura.

Criterios de inclusién y exclusion de la revision critica de literatura

Criterios de inclusion Criterios de exclusioén

resumen. completo.

Idioma en espariol o inglés.

Se guardaron los archivos correspondientes a cada busqueda de cada base de datos
para luego ingresarlos a la plataforma online Rayyan donde se realiz6 el primer filtro que
corresponde a la eliminacion de los articulos duplicados para luego realizar una revision
manual de titulos y resimenes por parte de los investigadores con el ciego

correspondiente.
Una vez leidos todos los articulos se procedio a eliminar el ciego para ver la concordancia
de los investigadores sobre los articulos incluidos y excluidos. Los investigadores

discutieron la inclusion y la exclusion de los articulos en los cuales no existia unanimidad.

Finalmente se procedio a la lectura individual de todos los articulos seleccionados.
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RESULTADOS

La busqueda bibliografica realizada en Pubmed, Web of Science y Scopus arrojé un total
de 599 articulos los cuales fueron agregados a la plataforma online Rayyan donde se
eliminaron 181 articulos por ser duplicados, entregando la cantidad de 418 estudios.
Estos ultimos fueron sometidos a una revision manual de titulos y resimenes por parte

de los tres investigadores, excluyendo 411 articulos, dando un total de 7 articulos.

Sumado a lo anterior, se realizé una busqueda bibliografica manual en las mismas bases
de datos mencionadas anteriormente agregando a la busqueda 9 articulos. Finalmente
se incluyeron 16 articulos para utilizar en la presente revision critica de la literatura lo

cual se indica en la Figura 3.

Figura 3. PRISMA. Diagrama de flujo que explica el proceso de seleccién de articulos

para la revision bibliografica de manera sistemética.

Resultados obtenidos en las
bases de datos utilizadas
(n=599)

Articulos duplicados eliminados
(n=181)

Articulos obtenidos
(n=418)

Articulos excluidos segun criterios
de inclusién y exclusién y revision
manual de titulos y resimenes
(n=411)

Articulos obtenidos
(n=7)

Articulos incluidos por busqueda
manual en las bases de datos
utilizadas
(n=9)

Estudios incluidos en la revision
critica de literatura
(n=16)
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Para la sintesis de los resultados (Tabla 8) obtenidos se ocuparan los siguientes tépicos:
- Afio de publicacién
- Autor
- Metodologia de estudio
- Célula y/o tejido estudiado
- Canal y/o molécula y/o proteina involucrada en el estudio

- Hallazgos principales

Tabla 8- A. Resultados de busqueda.

Afio Autor Metodologia Célula/ Canal/ Hallazgos
de estudio tejido molécula/ principales
estudiado proteina
involucrada
2011 |lkhlas |RT-PCR, OB humanos | TRPAL, Otorga la primera
et al. Western Blot, y células TRPV1 y evidencia  de la
(55) Inmunohistoqu | cultivadas TRPMS. presencia de canales
imica, similares a TRP funcionales vy
mediciones de odontoblasto termosensibles en
Ca*2. S. odontoblastos

humanos. Expresion
de canales TRP en
algunas de las células
presentes en la pulpa
dental.

TRPA1l, TRPV1 vy
TRPM8 se detectaron
en OB humanos y en
células similares a
OB. TRPV1y TRPM8
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2011 Haas
et
(56)

al.

Western blot.

Neuronas del TRPAL.
ganglio

trigémino.

se expresaron
principalmente en OB
con tincién evidente
en los tubulos

dentinarios.

Demostracion de un
rol potencial  de
TRPM8 y TRPA1 en
la transduccion de
respuestas a
estimulos frios en OB.

La lesiobn  dental
conduce a un
aumento transitorio y
estadisticamente

significativo de la
expresion de TRPALl
en las neuronas del
ganglio trigémino que
inervan dientes

lesionados.

Los niveles de TRPA1
aumentan
transitoriamente
durante la primera
semana después de

la lesion dental.
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2011 |El Western blot, Fibroblastos | TRPA y

Karim |PCR e de pulpa TRPMS8
et Inmunohistoqu | dental
al.(57) imica humana.

2012 |Liu et Inmunohistoqu Pulpa dental NTPDasa2 y
al. (58) imica e humana. conexina 43.
inmunofluores

cencia.

Muestra por primera
vez que los
fibroblastos de la
pulpa dental humana
expresan los canales
TRP termosensibles:
TRPA Yy TRPMS.

La expresion del canal
TRP por las neuronas
de la pulpa dental
podria tener un papel
importante en la
transduccion de
estimulos térmicos en
la sensacion de dolor.
Existi6 tincidn positiva
para NTPDasa2 en
haces nerviosos
pulpares, plexo de
Raschkow vy fibras
nerviosas

proyectadas hacia los
OB. NTPDasa2 se
expresa en células de

Schwann pulpares.

La Conexina 43 se
expresa en los OB

humanos. Se observo
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tincion para Cx43 en
forma punteada
especialmente entre
células adyacentes y
areas de union pulpa-

dentina.

No se detecto
NTPDasa2 en las
neuronas del ganglio
trigémino pero si en
las células
circundantes y sus

procesos.

OB: Odontoblastos, VNUT: Nucleétido vesicular transportador, RT-PCR: Reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa, TRP: Canales potenciales de
receptores transitorios, NCX: Intercambiador de Sodio y Calcio, ATP: Adenosin
Trifosfato, TMC: Proteina similar a canal de transmembrana, BPA: Neuronas primarias

aferentes dentales, Cx: Conexina, C-fos: Fosfolipasa C.
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Tabla 8- B. Resultados de busqueda.

Afio |Autor Metodologia de Célula/ Canal/

estudio tejido molécula/

estudiado proteina

involucrada

2013 Kurod RT-PCR. Neuronas |NCX
a et Inmunofluorescen del ganglio
al. cia. trigeminal.
(59) |Medicién
intracelular de
concentracion de

Ca*2.

Hallazgos

principales

Las neuronas TG

expresan
funcionalmente todas
las isoformas NCX en
axones, dendritas y

somas.

Se localizan en
neuronas A, C no
peptidérgicas y C

peptidérgicas.

Los canales en las
neuronas TG pueden
desempefiar un papel
clave en la
modulacién del dolor
nociceptivo y/o
neuropatico en la
region oral y

maxilofacial.
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2013 Tsum Inmunohistoquimi Pulpa dental TRPA1

ura et ca. de rata.

al.
(60)

Inmunofluorescen OB de rata.
cia.

Medicién

concentracion de

Ca*.

Existe expresion
funcional de los
canales TRPM8 vy
TRPA1 en

odontoblastos de rata.

Los canales TRPMS8
juegan un  papel
importante  en la
deteccion de
estimulos de baja
temperatura, mientras
que los canales
TRPAL estan
involucrados en la
deteccion de la
estimulacibn a baja
temperatura y la
deformacion

mecanica de la
membrana

plasmatica.

Los odontoblastos
actian como células
mecanorreceptoras y
células receptoras
térmicas, detectando
la estimulacion de la

dentina expuesta para
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impulsar diversas
funciones celulares,
como la transduccién

sensorial.

OB: Odontoblastos, VNUT: Nucleétido vesicular transportador, RT-PCR: Reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa, TRP: Canales potenciales de
receptores transitorios, NCX: Intercambiador de Sodio y Calcio, ATP: Adenosin
Trifosfato, TMC: Proteina similar a canal de transmembrana, BPA: Neuronas primarias

aferentes dentales, Cx: Conexina, C-fos: Fosfolipasa C.
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Tabla 8- C. Continuacién resultados de busqueda.

Célula/
tejido

ANo Autor Canal/

Metodologia de

estudio molécula/

estudiado  proteina

involucrada

2014 Egbuni RT-PCR, Western OB TRPA1L,
we et Blot, humanos TRPV4y ATP.
al. (61) Inmunocitoquimica

., Medicién de Ca*?

intracelular,
Medicion de
liberacion de ATP,
fluorimetria.

Hallazgos

principales

Identificacion de la

expresion funcional
de
TRPV1 y TRPV4 en

OB.

los canales

Primer estudio que
la
activacion de
canales TRPV1 vy
TRPV4 estimula
liberacion de ATP

mecanismo

demuestra que

la

que
puede contribuir a la
hipersensibilidad

dentinaria.
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2015 |Sato et Estimulacion OB de Receptor Estimulacion

al. (62) mecanica directa, rata. acoplado a mecanica directa
inmunofluorescenc fosfolipasa C, estd mediada por
ia. Panexina 1, calcio y provoca
ATP. estiramiento de
membrana
plasmética de

odontoblastos.

Estimulacién

mecanica directa
también provoca
estiramiento de

odontoblastos

Vecinos, este
estiramiento es
inversamente

proporcional a la
distancia entre si de
los odontoblastos.

Los odontoblastos
liberan ATP a traves
del canal Panexina 1
y lo reciben a través
del receptor
acoplado a
Fosfolipasa C.

OB: Odontoblastos, VNUT: Nucleétido vesicular transportador, RT-PCR: Reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa, TRP: Canales potenciales de

receptores transitorios, NCX: Intercambiador de Sodio y Calcio, ATP: Adenosin
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Trifosfato, TMC: Proteina similar a canal de transmembrana, BPA: Neuronas primarias

aferentes dentales, CX: Conexina, C-fos: Fosfolipasa C.

Tabla 8- D. Continuacion resultados de busqueda.

Afio Autor Metodologiade  Célula/ Canal/ Hallazgos principales

estudio tejido molécula/

estudiado  proteina

involucrada
201 Liu et|Inmunofluoresce Pulpa Panexina |Se detecto
5 al. ncia, Perfusion dental 1y 2, ATP, inmunorreactividad positiva
(63) |con Tyrode humana. | Ecto- para Panexina 1 vy
modificada, ATPasa. Panexina 2.

estimulacion por

frio, estimulacién Para la panexina 1 se
mecdanica, detect6 en la capa de
Inmunohistoquim odontoblastos en la pulpa
ica. dental, lo cual indica, que

esta se expresa en toda su
extension; ademas de
detectarse en otras células

dentro de la pulpa dental..

La panexina 2 se detecto
exclusivamente en
procesos que brotan de los
odontoblastos y no en otras
células de la pulpa dental.
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lkeda RT-PCR,

et al. Inmunofluoresce celular

Inmunohistoquim  similar
ica, estimulacion odontoblas

to de rata.

Presencia de Ecto-ATPasa
funcional en la pulpa dental
humana; también  se
detectd en haces y troncos
nerviosos dentro de la
pulpa y en la capa de

subodontoblastica.

Estimulacién externa
induce liberacion de ATP
por medio de la apertura de
canales

conexina/panexina.

Blogueadores de canales
panexina/conexina

reducen la liberacion de
ATP inducida por

estimulacién externa.

Confirmacion de fenotipo
odontoblastico de las

células clonales por medio

de marcador de
odontoblastos “nestina”
mediante

inmunofluorescencia.

Expresion de VNUT similar
a vesiculas en

odontoblastos.



https://www.zotero.org/google-docs/?Z1Ikju

Existe activacion del canal
VNUT frente a estimulos
térmicos de calor, liberando
ATP.

OB: Odontoblastos, VNUT: Nucleétido vesicular transportador, RT-PCR: Reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa, TRP: Canales potenciales de
receptores transitorios, NCX: Intercambiador de Sodio y Calcio, ATP: Adenosin
Trifosfato, TMC: Proteina similar a canal de transmembrana, BPA: Neuronas primarias

aferentes dentales, Cx: Conexina, C-fos: Fosfolipasa C.
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Tabla 8- E. Continuacion resultados de busqueda.

Celula/

tejido

ANo Autor Canal/

Metodologia de

estudio molécula/

estudiado proteina

involucrada

201 Lee et RT-PCR, Odontoblas | Receptores
7 al. (65) ' Inmunocitoquimic  tos de ATP
a, (P2X4Y y
inmunofluorescen P2X7)
cia.

Hallazgos

principales

Los OB responden
mediante de
Ca*? ATP
extracelular a través
de

ionotropicos y

flujos

al

receptores

metabotropicos.

Existe una expresion

selectiva y
heterogénea de
receptores P2Y2,
P2Y4, P2X2, P2XA4,
P2X6Y, P2X7 en

odontoblastos.

Deteccion
inmunofluorescente
de P2X4Y y de P2X7

pertenecientes a la
familia P2X.
La aplicacibn de
agonistas,
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201 Shioza Técnica

7

ki et al. grabacion

(66)

pinza de parche odontoblast

de

enteras

de Células de Receptores

de linaje

células ico de raton.

P2X

antagonistas y
moduladores

selectivos reveldé que
los receptores P2X4Y
y P2X7 son

funcionales en OB.

Evidencia de una via
de sefalizacion
odontoblastica a
través del ATP,
involucrando la

fosfolipasa C.

Los odontoblastos
expresan
funcionalmente
subtipos de
receptores P2X, P2X4
y P2X7), pero no
P2X1, P2X2/3, P2X3y
P2X4/6 receptores.

Los receptores P2X4
tienen alta
permeabilidad a Ca*?,
mientras que los

receptores P2X7
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tienen conductancia
Na*, con un Ca®

bloqueo dependiente.

OB: Odontoblastos, VNUT: Nucleétido vesicular transportador, RT-PCR: Reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa, TRP: Canales potenciales de
receptores transitorios, NCX: Intercambiador de Sodio y Calcio, ATP: Adenosin
Trifosfato, TMC: Proteina similar a canal de transmembrana, BPA: Neuronas primarias

aferentes dentales, Cx: Conexina, C-fos: Fosfolipasa C.
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Tabla 8- F. Continuacién resultados de basqueda.

Afio Autor Metodologia Célula/ Canal/ Hallazgos principales

de estudio tejido molécula/
estudiado proteina

involucrada

201 |Michot  Inmunofluoresc |[Neuronas | TRPMS8 y TRPA1l se expresOd en

8 et al. encia, del ganglio TRPAL. mayor proporcion en
(67)  estimulacion trigémino neuronas que inervan la

por frio e|que inervan mucosa oral que en la
inmunotincion |la pulpa pulpa dental. En cuanto

de c-Fos. dental, la a la distribucion de

piel de la tamafio neuronal, la

mejilla y la proporcion de neuronas

mucosa grandes es

bucal. significativamente mayor

en la poblacién neuronal
qgque inerva la pulpa
dental que la piel o la

mucosa.

La sensibilidad de la
pulpa dental a Ia
estimulacién por frio es
independiente de
TRPMS8 y TRPA1 ya que
la ligera estimulacion
mecanica sin la
concomitante

estimulacién por frio no



https://www.zotero.org/google-docs/?o35Lth

induce activacion de
TRPM8 y TRPAL en la

pulpa dental.

La delecién genética de
TRPM8 y el bloqueo
farmacoldgico de TRPAL
no redujo la regulacion
positiva de c-Fos
inducida por estimulacion
fria en el ndcleo del
trigémino, por lo que
estos receptores pueden
tener una menor
contribucion en la
percepcion  del  frio

nocivo en la pulpa dental.

En condiciones
fisiologicas, la
sensibilidad de la pulpa
dental a los estimulos
frios implica mecanismos
independientes de
TRPM8 y TRPAL.

OB: Odontoblastos, VNUT: Nucleétido vesicular transportador, RT-PCR: Reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa, TRP: Canales potenciales de
receptores transitorios, NCX: Intercambiador de Sodio y Calcio, ATP: Adenosin
Trifosfato, TMC: Proteina similar a canal de transmembrana, BPA: Neuronas primarias

aferentes dentales, Cx: Conexina, C-fos: Fosfolipasa C.
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Tabla 8- G. Continuacién resultados de busqueda.

Afo Autor Metodologia Célula/ Canal/ Hallazgos
de estudio tejido molécula/ principales
estudiado proteina
involucrada
201 Won RT-PCR. Odontoblast Piezo 1,Piezo| TRPM7 media Ia
8 et al.|Imagenes os de Rata. |2,TMC1,TMC |'mecanosensibilidad en
(68) |radiométricas 2Y TRPM7. la mayoria de los
de Calcio. odontoblastos,
Inmunocitoquim mostrando un patrén
ica. de expresion

heterogéneo segun las
regiones subcelulares
de los odontoblastos,
con mayor expresion
en el proceso

odontoblastico.

TRPM?7 tiene un papel
como sensor ambiental

del sistema pulpar.

OB: Odontoblastos, VNUT: Nucleétido vesicular transportador, RT-PCR: Reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa, TRP: Canales potenciales de
receptores transitorios, NCX: Intercambiador de Sodio y Calcio, ATP: Adenosin
Trifosfato, TMC: Proteina similar a canal de transmembrana, BPA: Neuronas primarias

aferentes dentales, Cx: Conexina, C-fos: Fosfolipasa C.
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Tabla 8- H. Continuacién resultados de busqueda.

Afio Autor Metodologiade Célula/ Canal/
estudio tejido molécula/
estudiado proteina
involucrada
202 |Lee et RT-PCR. Neuronas TRPMS8
0 al. (69) Iméagenes de | DPA de rata.
Calcio.
Estimulacion
Hiperosmolar de
dientes.
Inmunohistoquimi
ca.
202 Bernal Electrofisiologia. Neuronas  TRPC5.

1 et al. Inmunohistoquimi del Ganglio TRPAL.
(70) ca. Trigeminal. TRPMS.
Histologia. Pulpa de
molar de

raton.

Hallazgos

principales

TRPM8

por las neuronas DPA

expresado

en el desarrollo del
dolor dental
provocado por
estimulos

hiperosmolares como

los alimentos dulces.

TRPCS5 es un sensor
de frio en dientes
sanos y, con TRPAL,
es suficiente para la
deteccion de frio.

En condiciones
inflamatorias
humanas con pulpa
dental lesionada o
permeable, la
expresion de TRPC5
en

aumenta los

axones sensoriales.
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TRPM8 esta regulado
a la baja en Ila
inflamacion y puede
desencadenar mas
respuestas

transitorias al frio o
indicar una funcion

diferente.

TRPC5 puede indicar
dolor prolongado vy
actuar como sensor
de estrés oxidativo
durante la

inflamacion.

OB: Odontoblastos, VNUT: Nucleétido vesicular transportador, RT-PCR: Reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa, TRP: Canales potenciales de
receptores transitorios, NCX: Intercambiador de Sodio y Calcio, ATP: Adenosin
Trifosfato, TMC: Proteina similar a canal de transmembrana, BPA: Neuronas primarias
aferentes dentales, Cx: Conexina, C-fos: Fosfolipasa C.
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DISCUSION

Teoria neural o de los aferentes dentales

Esta teoria corresponde a la primera hipotesis propuesta realizada para comprender la
codificacion del dolor dental la cual tuvo una amplia aceptacion en la comunidad
odontologica. Desarrolla la idea de que el dolor dental se expresa por medio del sistema
nervioso periférico a través de las terminaciones nerviosas ubicadas en la pulpa
provenientes del ganglio trigeminal que se ramifican formando el Plexo de Raschkow en
la periferia de la pulpa y la zona celular adyacente a esta (29). Es en est4 zona en donde
se expresarian funcionalmente los canales receptores de potenciales transitorios, los
cuales reconocen estimulos térmicos a través de la aferente primaria dentaria, cuyas
fibras involucradas en la percepcién son, fibras A delta y fibras C por su parte, con axones
mielinizados y no mielinizados, respectivamente (71,72). Por ejemplo, El Karim et al.
reporté la expresion funcional de TRPV1 y TRPV2 en neuronas aferentes dentales de

ratas, como también su activacion con estimulos térmicos.

Se ha reportado la expresion funcional de TRPV1 y TRPV2 en neuronas aferentes
dentales de ratas, como también su activacion con estimulos térmicos (9). Un estudio
reveldé que un 45~85% de las neuronas aferentes dentales expresan TRPV1, mientras
que el 65~71% de los aferentes marcados respondieron a la aplicacion de capsaicina. A
su vez, otro estudio realizado mediante un registro electrofisiolégico en neuronas del
ganglio trigémino reveld que un 14,3% ~ 38,8% obtuvo respuesta frente a la aplicacion

de capsaicina (30).

Por otro lado, TRPV2, homdlogo de TRPV1 pero con un umbral mas alto para el calor
nocivo se detectd6 en gran medida en neuronas de tamafio mediano y grande. Es
interesante destacar que se demostré un nivel de expresion mayor de TRPV2 en

neuronas aferentes dentales que las neuronas del ganglio trigémino (30).
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Un estudio publicado por Johnsen et al., explica que el nimero de fibras nerviosas dentro
de la pulpa dental es un indicador de la capacidad sensorial del diente. A través de una
evaluacion cuantitativa logra dilucidar que, el desarrollo neural estd completo en dientes
maduros, pero no asi en dientes jévenes e inmaduros con apice aun abierto. A su vez
explica que los axones mielinizados cambiaron en nimero, mas no en tamafio, cuando
se compararon dientes jovenes y maduros. Asimismo los axones amielinicos, tendian a
ser menores en dientes maduros que en jovenes. Finalmente, frente a estimulos
eléctricos, el umbral disminuy6 significativamente en dientes maduros (73), entregando
asi las primeras evidencias sobre la respuesta y la presencia de aferentes en la pulpa
dental de los dientes.

A su vez, durante el desarrollo de esta primera teoria se tenia la idea de que las fibras
aferentes Ad y C, estarian encargadas de la recepciéon de estimulos térmicos (74), sin
extenderse hasta los tdbulos dentinarios, sino que, llegaban hasta la predentina,
volviendo hacia el plexo de Raschkow, captando de esta forma los estimulos
provenientes del exterior. Por otra parte, se ponia en duda y no existia aun evidencia
cientifica que conectara al odontoblasto con las terminaciones nerviosas aferentes
(29,75,76). Sin embargo, se ha evidenciado que las terminaciones nerviosas de la pulpa
dental humana tienen la capacidad de extenderse hacia la periferia (77), y de esta forma,
ser parte de los tdbulos dentinarios. La evidencia ha sido sustentada por diversos
estudios en los cuales se ha podido examinar el comportamiento del crecimiento espacio-
temporal de los axones y la localizacion su localizacion desde su salida del ganglio
trigeminal hasta la llegada a la pulpa dental y posterior posicionamiento en la dentina

(78), que hasta este punto, ain no habia sido dilucidado.

De esta manera se puede concluir que el primer acercamiento hacia la transduccion del
dolor e hipersensibilidad dentinaria del diente humano, es a través de la teoria neural o
de aferentes primarios dentales, quienes reciben estimulos desde el medio exterior a
través de fibras tanto mielinicas como no mielinicas, provocando de esta manera la

respuesta y reaccion de dolor.

38


https://www.zotero.org/google-docs/?hAqDuH
https://www.zotero.org/google-docs/?MPpZ5N
https://www.zotero.org/google-docs/?YJTqG6
https://www.zotero.org/google-docs/?261jrC
https://www.zotero.org/google-docs/?t2Lexs

Expresion funcional de canales idnicos en fibras nerviosas del ganglio trigémino

Las fibras nerviosas del ganglio trigémino coexpresan canales TRP, como TRPV1,
TRPA1, TRPV2 y TRPM8 y canales TREK, canales de K* sensibles a estimulos fisicos
y quimicos como el estiramiento de membrana, acidos grasos saturados, pH y cambios
de temperatura (33,54).

Existe expresion de canales TREK-1, TREK-2 y TRAAK en el ganglio trigémino
de rata los cuales modulan la funcion sensorial de fibras pequefias ademas de regular la
temperatura umbral de los canales TRP (79). Se ha identificado una alta expresién de
TRPV1 en neuronas aferentes primarias ademas de la co expresion de canales TRPV1

con TRPAL en subconjuntos de neuronas aferentes primarias (33).

Teoria hidrodindmica del dolor

No es hasta la década del 50 cuando Brannstrom se realizé preguntas respecto a como
los dientes podian sensibilizarse ante un minimo tacto, o por qué un pulido no causa
dolor en la misma zona en que una rafaga de viento si, debido a que hasta ese entonces,
el mecanismo del dolor no habia considerado los movimientos del fluido presente en los

tubulos dentinarios.

La teoria hidrodinamica de la hipersensibilidad dentinaria, se desarroll6 por primera vez
en un experimento que se centrd en la busqueda de fibras nerviosas en el liquido dentro
de los tabulos dentinarios (80), ya que, la transduccidén de sensaciones nocivas en los
dientes no podian ser explicadas Unicamente por canales TRP termosensibles o

aferencias primarias (29,38,81).

Se ha sugerido que el dolor dental o la hipersensibilidad también podria estar de la mano
de los cambios de presion dentro de el engranaje anatomico de la dentina, por lo que
comienza a surgir la idea de que, dentro del sistema sensitivo del diente también existen

receptores de fuerzas mecanicas (29,38).
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De esta manera la teoria hidrodindmica se ha propuesto como una de las més plausibles
para explicar la nocicepcion dental y el fendmeno de la hipersensibilidad dentinaria, la
cual, se explica mediante el movimiento de fluidos dentro de los tdbulos dentinarios
provocados por cambios térmicos, fisicos u osmoticos, que estimulan canales
especializados presentes en las neuronas y conduce la sefial neuronal provocando

finalmente la sensacion dolorosa (82).

Un experimento realizado por Lin et al., utilizando cortes de dientes de gato, en donde
se estudi6 la velocidad del flujo normal dentro de los tubulos dentinarios (460 um/s),
comprobaron que al aplicar estimulacion fria (0°C a 5°C) provocan un cambio en la
velocidad del flujo dentro del tibulo que oscila entre 531.2 um/s a 849.9 um/s; mientras
gue la estimulacion caliente (55°C) provoca un cambio de la velocidad del flujo de entre
354.1 ym/s a 779.1 pm/s (39).

Por otra parte, Charoenlarp et al., expuso premolares humanos con indicaciéon de
extraccion a estimulos de presién hidrostética durante 5 segundos, de 400 mmHg sobre
y por debajo de la presién atmosférica. Los resultados obtenidos mostraron que el umbral
para los estimulos de presion positiva fue significativamente mayor que para los
estimulos de presidén negativa, lo que indicaria que el mecanismo de transduccion del
dolor seria méas sensible al flujo hacia afuera que hacia adentro a través de los tibulos
dentinarios (83).

Ademas del movimiento de fluidos dentro de los tubulos, se ha propuesto que el diametro,
el estado de permeabilidad y el nimero de tubulos abiertos, serian factores que
probablemente estarian implicados en la distincion de un diente con hipersensibilidad

dentinaria en comparaciéon con un diente sin hipersensibilidad (23,34,82).
A pesar de que la teoria hidrodinamica ha sido la mas aceptada durante afos, no logra

dilucidar por completo la trayectoria, ni tampoco, la reaccion dolorosa a estimulos, tales

como, sabores 4cidos, amargos, entre otros.
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Expresion de canales i6nicos en el odontoblasto

Como se ha mencionado anteriormente, los odontoblastos expresan diferentes tipos de
canales ionicos, ya sea mecanosensibles como los canales Piezo 1y 2, metabotropicos,
de potasio, panexinas, conexinas, canales sensibles a estiramiento, canales activados
por temperatura, entre otros (43,61,62,70,84,85) que los hacen un candidato atractivo
para apoyar la teoria del odontoblasto transductor. Sin embargo, esta teoria no intenta
imponerse como la Unica que explique el fendbmeno de la nocicepcion dental, sino que

pretende explicarlo sugiriendo un mecanismo en conjunto con la teoria hidrodinamica.

Para el estudio de la expresion de canales iGnicos presentes ya sea en el odontoblasto
0 en células asociadas a la nocicepcidn dental se siguen pautas similares de

experimentos basados en la I6gica estimulo - célula - respuesta.

Expresion y funcién de canales TRP

Un tipo de canal ibénico que explica la nocicepcion dental son los canales receptores de
potencial transitorios (TRP). Estos canales son proteinas integrales de membrana que
actian como canales de iones con baja selectividad (86). Actualmente se han
identificado siete subfamilias; TRPA y TRPN que poseen un miembro, TRPC con siete
miembros, TRPM con ocho miembros, TRPML, TRPP con tres miembros y TRPV con
seis miembros (53).

Hasta la fecha, se han reportado miembros de la subfamilia TRPV (1-4), de la familia
TRPM (2-3-7-8), TRPC con tres miembros (1-5-6) y el miembro de la familia TRPA,
TRPAL1 (32,56,60,61,68,70).

El canal TRPV1 responde a temperaturas nocivas mayores a 42°C y a la capsaicina,
ingrediente activo de los ajies y a protones, mientras que su respuesta se suprime en
presencia de capsazepina (87,88). Por otra parte, TRPV2 es activado por temperaturas

mayores a 52°C, tensiones mecanicas y algunos ligandos. Generalmente se encuentra
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ubicado en el reticulo endoplasmatico pero una vez estimulada la célula este se transloca
a la membrana plasmatica cumpliendo su rol de canal catiénico (89). TRPV3 a diferencia
de TRPV1y TRPV2 detecta temperaturas que oscilan entre 31°C y 39°C. Se expresa
mayormente en las células epiteliales de la piel, la cavidad bucal y el tracto
gastrointestinal (90). Dentro de los estimulos que activan a TRPV4 se encuentran los
cambios osmoticos en el entorno celular, estimulos mecénicos, quimicos e incluso

temperatura célida inocua que oscila entre 27°C y 35°C (85,91).

Por otro lado, los canales de la subfamilia TRPA, TRPA1 responden a temperaturas
menores a 18°C ademas de ser sensibles al mentol, cinamaldehido e icilina. Sumado a
su rol en la sensacion de temperaturas frias nocivas, TRPAL1 es activado por estrés
oxidativo, estrés mecéanico, péptidos inflamatorios e irritantes ambientales (92,93). Con
estimulos similares, el canal TRPM8 se activa con temperaturas que oscilan entre 8°C a
28°C, por compuestos como el mentol, eucaliptol, WS3, WS12 e icilina (47,94).

La primera evidencia de expresiéon de canales TRP funcionales termosensibles en
odontoblastos fue en el afio 2011, demostrada a través de la medicién de respuestas
frente a estimulos de distinta naturaleza, donde se identificaron a los canales TRPAL,
TRPM8 y TRPV1 (55). Se propone asi, que los canales TRPM8 juegan un papel frente
a la estimulacion de la dentina con temperaturas nocivas junto con los canales TRPAL.
(60) Por el contrario, en el estudio de Yeon et al. no se observé un aumento de la
concentracion de Ca*? intracelular luego de la aplicaciéon de temperaturas nocivas de
12°C y 42°C ademas de la aplicacion de agonistas como la capsaicina, mentol e icilina
(95). Mismo resultado se observo frente a la aplicacion de icilina, agonista de TRPM8 en
concentraciones de hasta 10 pm sin tener efecto sobre la concentracién de Ca*?
intracelular (61).

La presencia de estos canales y su capacidad para sensar una amplia gama de estimulos
podria explicar el fendmeno de hipersensibilidad dentinaria y la causa de dolores
dentales generados por ejemplo, por la aplicacion ligera de aire sobre la superficie del

diente.
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Se ha observado que frente a lesiones y/o exposiciones pulpares existe un aumento
transitorio de ciertos canales. La expresion de TRPA1 en neuronas del ganglio trigémino
aumenta por un periodo de hasta cuatro dias luego de un dafio en la dentina y exposicion
pulpar disminuyendo a los siete dias, otorgando la primera evidencia de que existe una
mayor expresion de ciertos canales TRPAl en el ganglio trigémino luego de una
exposicion pulpar (56). Resultados similares obtuvo Wells con el aumento de expresion

de Navl.9 en el ganglio trigémino y la pulpa dental (96).

Shibukawa et al. ha sido uno de los mayores exponentes de la teoria del odontoblasto
transductor. En el afio 2015 realiz6 una serie de experimentos con cultivos primarios de
odontoblastos obtenidos de ratones. Estos consistieron en la aplicacion de un estimulo
mecanico que consisti6 en ejercer presion descendente con una pipeta sobre el
odontoblasto. Una manera simple para medir esta actividad es a través de un producto
gue se genere a través de esta via, en este caso, el Ca*2. Mientras mas intenso es el
desplazamiento que genera la pipeta sobre el odontoblasto, mas intensa es la sefial de
Ca*?. Estas diferencias se miden a través de un delta de fluorescencia, es decir, la
fluorescencia inicial del Ca*? versus los aumentos generados en el tiempo de aplicacion

del estimulo.

Este experimento replica la légica utilizada por Brannstrom pero ahora aplicando el
estimulo directamente sobre el odontoblasto.

Se demostré que el canal TRPV1 expresado en odontoblastos de cultivo primario es
capaz de mediar un incremento de la sefial de Ca*? intracelular bajo una estimulacion

mecanica (43).

Anteriormente, Kim et al. obtuvo resultados similares respecto a la expresion de canales
TRPVL1 en la pulpa dental humana (97) y Okumura et al. en el afio 2015 indicé una
expresion significativa de canales TRPV1 en odontoblastos (45). Conclusiones similares

fueron obtenidas por Sato et al. donde se sugiere que los odontoblastos pueden actuar
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como sensores que detectan los estimulos aplicados a la dentina expuesta impulsando

una cascada de funciones celulares, incluida la transduccién sensorial (44).

Rol del Ca*?y ATP

Luego de la aparicion de diversos estudios que avalan la expresion funcional de canales
TRP, se comenz6 a investigar la relacion entre la activacion de ellos y la respuesta
producida ademas de generar un aumento de Ca*? intracelular. Ya que, como es sabido,
el Ca*? intracelular es un segundo mensajero responsable de una gran cantidad de
procesos celulares (98-100). Si bien, la expresion de estos canales sugiere la
mecanosensibilidad de los odontoblastos, estos no pueden contribuir por si solos al

mecanismos de nocicepcién dental.

Antiguamente el ATP se consideraba una molécula para la transferencia de energia
intracelular, pero actualmente se ha descubierto que cumple muchas otras funciones,
como su participacion en la sefializacion intracelular y extracelular como también el rol

de neurotransmisor (101).

El ATP es una molécula involucrada en la transduccion del dolor periférico como también
transmisor neuronal y modulador de la transmision de sefiales de dolor en el sistema
nervioso (102), pero por si solo no puede producir la transmision de la sefial de ATP.
NTPDasaZ2 se expresa en las células de Schwann a lo largo de las fibras nerviosas de la
pulpa gue se proyectan a la capa de odontoblastos (58) lo que apoya el rol del ATP en

la transmision sensorial de los odontoblastos a las fibras nerviosas pulpares.

Canales y transportadores asociados al ATP

Se ha identificado expresién de canales de panexina en la capa de odontoblastos
(33,58), los cuales corresponden a canales ionicos sensibles a despolarizacion de la

membrana, estimulacion mecanica y son permeables a moléculas de tamafio pequefo

como lo es el ATP y UTP (63,103), al igual que VNUT, transportador vesicular de
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nucleotidos; lo que podria contribuir a la liberacion de ATP luego de una estimulacion
térmica a través de los canales TRP presentes en el odontoblasto (64).

Por otro lado, existe liberacion de glutamato hacia el espacio extracelular a través de
canales aniodnicos permeables a este generando una comunicacion paracrina a través
de mGIuR. Si bien el glutamato impulsa la formacién de dentina, también es capaz de
mediar la neurotransmision entre los odontoblastos y las fibras nerviosas presentes en

la pulpa permitiendo la modulacion de la transmision de sefiales sensoriales (104).

La estimulacién mecéanica de un odontoblasto produce la activacion de los odontoblastos
cercanos y de aferentes dentales primarias. Ademas, el uso de antagonistas de panexina
genera una menor respuesta tanto en odontoblastos vecinos, como en aferentes
dentales primarias (43). Al utilizar 10 pum de mefloquina, un inhibidor de PANX-1, durante
la aplicacion de un estimulo mecanico se ha reportado un aumento de Ca*? intracelular
en el odontoblasto estimulado mientras que en los odontoblastos vecinos no existe un
aumento significativo (62), sugiriendo que panexinas median la salida de ATP desde el
odontoblasto. Este resultado es consistente con el estudio de Liu et al. (63) donde frente
a la aplicacion de blogqueadores de canales de union de panexinas se redujo
significativamente la liberacion de ATP. PANX-2 también se encuentra presente en los
odontoblastos pero no en las células de la pulpa dental, mientras que PANX-3 no se

observé en odontoblastos ni en otras estructuras (63).

Otro canal involucrado es la conexina 43 la cual se expresa en odontoblastos
pulpares humanos con mayor predominancia en la capa de odontoblastos (58). Sin
embargo, en un estudio realizado por Shibukawa et al. sugiere que conexina 43 no
participa en la sefalizacion tanto entre odontoblastos como entre éstos y la neuronas de
ganglio trigémino, debido a que al bloquear estos hemicanales no se ve afectado el Ca*?
en los odontoblastos estimulados, los vecinos, como tampoco las fibras nerviosas.
Determinando la participacion de canales TRP, ATP a través de PANX-1 y activacion de
receptores de ATP (12).
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Receptores purinérgicos en fibras nerviosas del ganglio trigémino

El ATP activa receptores purinérgicos presentes en la membrana plasmatica de la célula
receptora. Estos se clasifican en ionotrépicos (P2X) y acoplados a proteina G (P2Y)
(105). En cuanto a los receptores P2X, estos son canales selectivos de cationes con una
permeabilidad significativa al Ca*? mientras que poseen poca discriminacion entre los
cationes Na* y K* (106).

Estudios han demostrado que el receptor P2Xs3 se encuentra expresado en las fibras
nerviosas del ganglio trigémino (66). Por otro lado, Lee et al. demostré la expresion de
canales P2Y2, P2Y4, P2X2, P2X4, P2XeY, P2X7 en odontoblastos de rata aislados sugiriendo
gue el ATP extracelular podria actuar como un potencial mediador en las funciones de
odontoblasto (65), junto con los subtipos de la familia P2Y los cuales participan en la
sefalizacion entre el odontoblasto estimulado y los vecinos, mientras que P2X3 media la

sefalizacion entre el odontoblasto y las fibras que inervan la pulpa (43,62,64).

En cuanto a la expresion de canales P2X, es sabido que presentan una alta
permeabilidad al Ca*?, pero en odontoblastos el canal P2X4 presenta una mayor
permeabilidad que el canal P2X7. Si bien estos canales se encuentran presentes en el

odontoblasto, no participan del fenébmeno de nocicepcidon dental (12,106).

Los odontoblastos deben ser capaces de expresar receptores especificos, ser
capaces de transmitir la sefial luego de la estimulacion de ese receptor y finalmente estar
ligado a un componente sindptico capaz de generar una conexion con las fibras
nerviosas aferentes (29). Hasta donde se ha investigado, el primer criterio es respaldado
por multiples estudios que demuestran la expresion de distintas subfamilias
pertenecientes a los canales TRP, como TRPV1, TRPV4, TRPM7 y TRPC5
(43,61,68,70).

Existe evidencia de que los odontoblastos son capaces de generar corrientes de Na*

dependientes de voltaje sensibles a la tetrodotoxina (TTX) y potenciales de accién (46).
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Como también otro tipo de canales como K* dependientes de voltaje que involucran otras

funciones del odontoblasto (107).

El tercer criterio es avalado por la expresion de canales de PANX-1 principalmente y la
liberacion de ATP al medio extracelular junto con la presencia de NTPDasaz2 en la pulpa
dental (63,63—65) generando un ambiente rico en ATP, para luego entablar un
mecanismo de sefializaciéon con las fibras aferentes dentales ubicadas en la capa
odontoblastica a través de la activacion de receptores P2X y subtipos de la familia P2Y
(37,43,66).

Shibukawa demostré que el ATP es liberado del odontoblasto a través de PANX-1 como
respuesta a la activacion del canal TRP generando un aumento de Ca*? intracelular en
las fibras nerviosas del ganglio trigémino regulado via P2X3. Ademas, las amplitudes del
aumento de la concentracion de Ca*? son inversamente proporcionales a la distancia que
existe entre el odontoblasto estimulado mecanicamente y los odontoblastos vecinos o
las neuronas del ganglio trigémino, lo que apunta a que la molécula liberada por el
odontoblasto estimulado difunde a través del medio extracelular y actla tanto en

odontoblastos como fibras nerviosas (43).

Sin embargo, la evidencia sobre la existencia de la comunicacién entre estas células ha
sido ambigua. Es mas, otros estudios han rebatido por completo esta teoria, indicando
gue no hay expresion de canales TRPV1, TRPV2, TRPM8 y TRPA1 como tampoco el
aumento de calcio intracelular al aplicar temperaturas nocivas o agonistas como
capsaicina o mentol. Cabe destacar que estos resultados indican que es poco probable
gue el odontoblasto sea un sensor de temperatura, lo que no descarta la posibilidad de
ser un mecanosensor (53), tal como lo indican otros estudios, dada la expresion de
canales de la familia TRP y TREK (30).

Estimulacion térmicay evidencia que soporta el papel del odontoblasto como una
pieza clave en el fendmeno de codificacion de estimulos dolorosos
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Las neuronas sensoriales responsables de la inervacién pulpar tienen caracteristicas
morfolédgicas y funcionales Unicas en comparacion con aquellas que inervan otros tejidos
del cuerpo. La estimulacién de las aferencias pulpares dentarias sea cual sea la

modalidad o intensidad del estimulo, produce un intenso dolor (108,109).

Dentro de los distintos estimulos que lo desencadenan, se encuentra el frio (110).
Subtipos de canales i6nicos del potencial de receptor transitorio (TRP) se activan
fuertemente por enfriamiento, actuando como sensores moleculares en la piel y las
membranas mucosas, despolarizando terminales nerviosas, provocando potenciales de
accion (111). Los canales TRPM8 y TRPAL tienen una accion sinérgica en la piel, siendo
sensores claves del enfriamiento ambiental (112). En la pulpa dental diversos autores
han planteado la participacion de los canales ya mencionados en la nocicepcioén frente a

estimulos frios.

El Karim et al, evidenciaron mediante PCR, Western Blot e Inmunohistoquimica, la
expresion molecular y proteica de los canales TRPAl1 y TRPM8 en cultivos de
fibroblastos de pulpa humana, ademas investigaron mediante microfluorimetria de
Calcio, uso de ligandos quimicos y estimulos térmicos, la expresion funcional de estos,
pudiendo sugerir de sus resultados una mediacion especifica de TRPAL frente al frio

nocivo y de TRPM8 ante frio moderado (57).

Los resultados expuestos se contraponen a lo evidenciado por Michot et al, donde
mediante la utilizacion de ratones KnockOut para TRPM8 y antagonista para TRPAL no
se obtuvieron diferencias significativas en la cuantificaciéon de inmunotincién de c-Fos
(marcador de actividad neuronal), en los nucleos del nervio trigémino, tanto para los
casos donde se realizdé una exposicion pulpar, como para los que no. Esto infiere que la
sensibilidad de la pulpa dental a la estimulacién por frio es independiente de los canales

TRPAly TRPMS8 (67), existiendo mas canales involucrados.

Recientemente, Bernal et al, incorporan al canal TRPC5 dentro de los posibles

responsables de la nocicepcion dental ante estimulos frios. En un disefio experimental
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donde se realiz6 una lesion a la pulpa dental en ratones KnockOut para los canales
TRPC5, TRPA1y TRPMS8 y donde se midio el consumo de agua con sacarosa al 5% de
la temperatura ambiente, que deberia aumentar frente a estimulos dolorosos (113). Con
este modelo se pudo evidenciar que solamente en los ratones donde se expresaba el
canal TRPCS5, hubo una variacién notable respecto al consumo de sacarosa. Estos datos
indican que el TRPCS es sensible al frio y relevante para el comportamiento asociado
con el dolor inflamatorio de los dientes (70), abriendo el abanico respecto a los canales

involucrados en la nocicepcion dental de estimulos térmicos frios.

En cuanto a la validez interna de la investigacion, si bien se realiz6 una busqueda
bibliografica estratégica y reproducible, también se realiz6 una blusqueda manual debido
al déficit actual de informacioén disponible respecto al tema abordado. Sin embargo, esto
aporta un componente positivo a la investigacién debido a que se abarco6 gran parte de
la literatura existente respecto al mecanismo de nocicepcién dental. Por lo tanto, es un

buen referente para revisar las teorias actuales que explican el mecanismo.

Si bien el tema es especifico, recomendamos realizar una busqueda bibliogréafica
exhaustiva con términos meSH y booleanos adecuados para poder restringir la basqueda
a aguellos articulos que correspondan al tema para asi mejorar y agilizar la lectura de

titulos y resimenes de los articulos seleccionados.

Entender el mecanismo de nocicepcion dental no debe quedar s6lo en clases de
fisiologia, sino que se debe aplicar a la practica clinica, explotando los conocimientos
actuales para poder realizar procedimientos eficaces y una experiencia confortable para
el paciente. Es por ello que realiz6 a modo de resumen un esquema que representa lo

presentado en el trabajo en el Anexo 1.

Diferente seria la practica clinica entendiendo este mecanismo en su totalidad, donde las
técnicas anestésicas serian completamente diferentes a las actuales, inhibiendo
selectivamente a los canales implicados en la nocicepcion, evitando la anestesia

innecesaria de zonas del sistema estomatognatico, mejorando asi la experiencia del
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paciente en la atencion odontolégica. Conjuntamente, el conocimiento derivado de los
estudios mencionados en esta revision también entrega luces respecto de canales que

podrian estar mediando procesos inflamatorios a los cuales los dientes estan expuestos.
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CONCLUSIONES

En base a la presente revision critica de la literatura y los antecedentes expuestos se

concluye que:

1. Sibien existe una alta prevalencia de hipersensibilidad dentinaria, los mecanismos

subyacentes a su formacién aun no han sido completamente dilucidados.

2. Actualmente existen tres teorias principales que intentan explicar el fenémeno
de la nocicepcién dental: la teoria neural, la teoria hidrodinamica y la teoria del

odontoblasto transductor.

3. Existe presencia de canales i6nicos mecanosensibles, metabotrépicos, de
potasio, panexinas, conexinas, canales sensibles a estiramiento, canales

activados  por temperatura, entre otros en el odontoblasto.

4. EI ATP es un potencial candidato en la transmisiébn sensorial entre los

odontoblastos y las fibras nerviosas pulpares.

5. Los odontoblastos son capaces de expresar receptores y canales especificos, de
transmitir sefiales luego de su estimulacion y estan ligados a un componente

sinaptico capaz de generar una conexion con las fibras nerviosas aferentes.

6. La teoria del odontoblasto sensorial, es actualmente la que integra el mayor
numero de mecanismos celulares y moleculares involucrados en la transduccién

de la nocicepcion dental.
7. Se propone realizar nuevos estudios que abarquen la implicancia de los canales

asociados al dolor dental y su relacién con la caries, la co expresion de canales

frente a estimulos de distinta naturaleza y la comparacion de la expresion
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funcional de los canales en dientes sin exposicion de dentina, en dientes con

caries dentinaria y su relacion con bacterias y sus productos.

8. Como también se sugiere indagar sobre la expresion de ciertos canales bajo
situaciones patolégicas, como por ejemplo dientes que posean una mayor

cantidad de dentina terciaria reparativa versus dentina terciaria reaccional.

9. Es notorio que si bien en los ultimos afios se ha estudiado bastante este
mecanismo, queda mucho por investigar. Es por ello que esta revision invita a
realizar una revisibn de las teorias actuales e incentivar a realizar nuevas

investigaciones respecto a las interrogantes existentes.
10. Es de suma importancia entender las bases fisiologicas que explican los

mecanismos de la nocicepcion dental, ya que componen un sustento

metodoldgico para poder ejercer una practica clinica responsable.
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ANEXOS

Anexo 1. Esquema resumen de teorias actuales que explican la nocicepcion dental.
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