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La infecciéon multimicrobiana de la pulpa dental desencadena respuestas inflamatorias. Bac-
terias y sustancias nocivas pueden alcanzar acceso directo a la pulpa por medio de los
tibulos dentinarios. En afios recientes la investigacion en biologia pulpar ha brindado profun-
do entendimiento de los mecanismos basicos que gobiernan la defensa y reparacién pulpar.
Células dendriticas (células profesionales presentadoras de antigeno) son tanto sensores
como mensajeros que forman una red de advertencia inicial en diferentes tejidos y expresan
antigenos Clase Il que indican la capacidad para presentar antigenos a células T helper.
Estas células estan localizadas en la capa odontoblastica, asi como en la porcion central del
tejido pulpar y juegan un papel importante en la captura de antigenos, migracion al nédulo
linfatico regional. Sin embargo, la presencia de células T en tejido pulpar normal demuestra
gue éste es provisto con células inmunocompetentes esenciales para la iniciaciéon de la
respuesta inmune. Las células dendriticas pueden interactuar también con vasos y nervios
pulpares. De este modo la respuesta neuroinmunolégica de la pulpa puede ser la primera
reaccion de defensa en el 6rgano dentino-pulpar.

Palabras clave: Células dendriticas (CPA), moléculas clase II, inflamacién, pulpa dental,
biologia pulpar.

Abstract

Multimicrobial infection of the dental pulp triggers inflammatory responses because bacteria
and noxious substances may gain direct access to the pulp via dentinal tubules. In recent
years pulp biology research has provided a deeper insight into the basic mechanisms that
govern pulpal defense and repair. Dendritic cells (professional-presenting cells) are both sen-
sors and messengers that form an early-warning network in many tissues and they express
class Il antigens indicating a capacity for presentation of antigen to T helper cells. This cells are
located in the odontoblastic layer as well as the central portions of the pulp tissue and play an
important role in capturing the antigens, migrating to the lymph nodes, and presenting them to
the lymphocytes. However the presence of T cells in normal dental pulp demonstrate that it is
equipped with immunocompetent cells essential for the initiation of immunological responses.
The dendritic cells can also interact with nerves and vessels in the pulp. Thus, neuroimmuno-
logic responses of the pulp may be the prime defense reaction in the pulp- dentin organ.

Key words: Dendritic cells (Antigen presenting cells APC’s), class I| molecules, inflammation,
dental pulp, pulp biology.

Diferentes autores han demostrado que la patologia pul- ha logrado confirmar mediante pruebas inmunolégicas y
par puede ser inducida como resultado de la participa- bacterioldgicas en la actualidad.
cion de manera directa o indirecta de microorganismos En 1697 Antony Van Leeuwenhoek! fue el primero en

orales. Esto ha sido demostrado desde hace un siglo y se describir la presencia de bacterias dentro del conducto ra-
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dicular. Fue obvio que no estaba lejos de la conclusion de
que el dano al tejido pulpar fuera causado por las “criatu-
ras vivientes” que estudiaba. Pero tomoé més de 200 afios
antes de que la correlacion entre los microorganismos y la
enfermedad pulpar y periapical fuera observada por Willo-
ughby Dayton Miller? colaborador de Robert Koch, quien
observo bajo el microscopio restos de tejido pulpar infla-
mado, el cual presentaba una amplia variedad de formas
bacterianas incluyendo espiroquetas. Anos mas tarde E.
Wilfred Fish® (1939) investig6 zonas de los tejidos como
respuesta a una infeccién reconociendo 4 zonas distintas
de reaccién, relacionando estos hallazgos en tejido 6seo a
infecciones a partir del tejido pulpar. La verdadera impor-
tancia de la implicacién de microorganismos en la degene-
racion pulpar fue mostrada por el estudio clasico de Kake-
hashi, Stanley y Fitzgerald® en 1965, en él encontraron que
no se presentaban cambios patoldgicos en tejido pulpar
expuesto y tejidos perirradiculares en ratas gnotobiéticas
(libres de microorganismos) a diferencia de aquellas que
presentaban flora bucal en las que se presentaba necrosis
pulpar y la presencia de la secuela periapical. El estudio de
Mbller® de 1981 también asocia a microorganismos con la
formacién de patologia pulpar.

Invasion bacteriana de la pulpa

Existen diferentes rutas mediante las cuales el tejido pul-
par puede afectarse por microorganismos (Cuadro I). La
via principal de penetracion de las bacterias es la caries
dental sin olvidar que hay otros portales como fracturas
dentales, microfiltracion a través de los margenes de las
restauraciones y probablemente siguiendo conductos la-
terales asociados con enfermedad periodontal. Siguiendo
estos caminos de penetracién la pulpa podra ser afectada
sin que exista una invasién directa.®® Por lo tanto los
productos bacterianos como enzimas bacterianas, pépti-

Cuadro . Principales factores etiolégicos de la

enfermedad pulpar.

Microbianos Traumédticos latrogénicos

Caries Concusion, luxacion  Procedimientos
operatorios

Enfermedad

periodontal Fracturas

coronorradiculares Filtracion marginal
Toxicidad de los

materiales dentales

Fuente: Bergenholtz G. Pathogenic Mechanisms in pulpal disease.
JOE 16: 98-101. 1990.

dos bacterianos, endotoxinas etc. pueden viajar a través
de los tdbulos dentinarios,® los cuales no son barreras
impermeables como lo ha demostrado Pashley y cols®!!
desencadenandose una respuesta pulpar aunque clinica 'y
radiograficamente no se observe comunicacién directa con
el tejido pulpar.

Las reacciones provocadas en el tejido pulpar por los
microorganismos y sus productos causaron reacciones
vasculares y migracién leucocitaria en el tejido pulpar
adyacente a tibulos dentinarios expuestos cuando en ca-
vidades con tejido dentinario normal colocaron caries
dentinaria,® placa dental sobre dentina saludable’ o pro-
ductos intracelulares o extracelulares® de bacterias orales
aplicados en cavidades preparadas en dientes de mono
donde se generaron reacciones inflamatorias agudas que
terminaron en necrosis pulpar.

Dentro de las reacciones que pueden generarse ante un
agente lesivo al tejido pulpar (microorganismos) se en-
cuentran mecanismos innatos inespecificos (complemen-
to, sistema de cininas, derivados del 4cido araquidénico,
células de la estirpe macrofagica, plaquetas, mastocitos)
y adquiridos o especificos (linfocitos B, linfocitos T y
células presentadoras de antigeno).?! De las células que
participan en la respuesta inmune adquirida o especifica
las células presentadoras de antigeno (CPA) juegan un
papel relevante en la activacién de los linfocitos T y dis-
paran la alarma en el sistema inmune cuando un antigeno
esta atacando al organismo. En este articulo se hace una
revision bibliografica de la importancia de estas células
en el tejido pulpar y su mecanismo de acciéon ante una
invasion bacteriana y sus productos.

Células presentadoras de antigeno

Las células que pueden cumplir con esta funcién son los
monocitos, macréfagos, linfocitos B maduros, células den-
driticas linfoides y las células de Langerhans en la piel.'?
Yedwell y Tscharke!® describen a las células dendriticas
como sensores o mensajeros que forman una red de adver-
tencia temprana en diferentes tejidos del cuerpo humano
en donde al contactar al antigeno maduran y migran al
nédulo linfatico més cercano llevando fragmentos y piezas
de los invasores, mediante moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) clase II, para presentarlos a
los linfocitos T, quienes son activados y se unen a la bata-
lla contra el invasor, al secretar moléculas que organizan
mas células del sistema inmune, asi como para danar di-
rectamente a los microorganismos. Pero cabe mencionar
que en la presentacién del antigeno en el tejido pulpar no
es necesaria la migracion de la CPA al nédulo linfatico mas
cercano, puesto que el estudio de Jontell y cols’ demues-
tran que el tejido pulpar esté provisto de células inmuno-
competentes en condiciones normales o de salud.
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Células presentadoras de antigeno en el
tejido pulpar

Jontell, Gunraj y Bergenholtz'* se interesaron por cono-
cer la base del reconocimiento inicial del antigeno y cémo
éstos son procesados para su reconocimiento por linfoci-
tos T, teniendo como objetivo el estudio de la presencia
de células inmunocompetentes presentes en tejido pul-
par normal. Ellos obtuvieron tejido pulpar normal de pre-
molares y terceros molares intactos sin restauraciones ni
caries. Las secciones de tejido pulpar fueron fijadas en
acetona y congeladas. Posteriormente fueron sometidas a
pruebas de inmunohistoquimica indirecta con anticuer-
pos monoclonales para diversos tipos celulares: linfoci-
tos T helper/inducer, linfocitos T citotoxic/supressor,
macroéfagos, linfocitos B y células que expresaran antige-
no clase II.

Las células dendriticas que son las que expresan anti-
genos clase II (HLA-DR-DQ) o también denominadas
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
clase II (MHC clase II), que indican capacidad para pre-
sentar antigenos a los linfocitos T fueron localizadas en
la capa odontobléstica asi como en la regiéon central o
estroma pulpar (Figura 1). Linfocitos T helper/inducer y
cytotoxic/supressor se encontraron en todas las mues-
tras no asi los linfocitos B, células que no se encontraron
en ninguna de las muestras.

De los monocitos/macréfagos que se detectaron pre-
sentaron 2 morfologias: una similar a células dendriticas
y otra poblacién con caracteristicas similares a los ma-
créfagos tisulares y se ubicaron en el estroma pulpar.
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Figura 1. Elementos de defensa en el tejido pulpar normal. 1. Células
dendriticas (CPA) adyacentes a la capa odontobldstica. 2. Neutrdfilo
que emerge de un vaso sanguineo. 3. Macréfago (CPA). 4. Célula T. 5.
Célula precursora de odontoblasto.

Fuente: Bergenholtz G. Pathogenic Mechanisms in pulpal disease. JOE
16: 98-101. 1990.
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De acuerdo al estudio de Hirschberg y cols'® en el cual
las células que expresan moléculas clase II tienen la capa-
cidad para presentar antigenos, considerada como factor
critico por Schwartz'® para tal propésito, puede conside-
rarse que las células endoteliales también tienen esta ca-
pacidad debido a que la expresaron y pueden involucrarse
en la presentacion antigénica pulpar.

De tal manera que las células dendriticas principal-
mente al tener morfologia similar a las células de Langer-
hans y células de la capa epitelial de membranas mucosas
de la epidermis, asi como una localizacién periférica si-
milar y expresiéon de moléculas MHC-DR-DQ clase II son
responsables de la iniciacion de la respuesta inmune en el
tejido pulpar.

En otro estudio realizado por Baker, Jensen y Simon?®
se detect6 la presencia de células accesorias con morfo-
logia dendritica en areas odontoblasticas y subodonto-
blasticas de tejido pulpar de dientes asintomaticos ex-
traidos por razones protésicas. Se emplearon anticuerpos
contra el factor XlIIla para identificar dicho factor en las
muestras, ya que se expresa en la superficie de muchas
células dendriticas de diferentes tejidos.

Maduracion de las células dendriticas y
transporte de las moléculas MHC Clase Il

Al entrar en contacto con un microorganismo las células
presentadoras de antigeno alcanzan su maduracion, ' pero
una CPA inmadura sintetiza grandes cantidades de molé-
culas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC
II) las cuales son ensambladas en el reticulo endoplasmi-
co rugoso y almacenados en los llamados compartimien-
tos de las moléculas MHC clase II en endosomas y lisoso-
mas. Después de la exposicién a productos microbianos
o mediadores inflamatorios, la endocitosis es llevada a
cabo y se forman complejos péptido-molécula MHC II
inmunogénicos que son transportados hacia la superficie
externa de la membrana de las células.!’

Boes'®y sus colegas demostraron que el transporte en
las células dendriticas puede ser influenciado por el reco-
nocimiento de un antigeno en su superficie por un linfo-
cito T. Después de unos minutos de entrar en contacto
con la célula T que reconoce el antigeno que esta siendo
presentado, las moléculas clase II son dirigidas a partir
del compartimiento de moléculas clase Il mediante tibu-
los de una longitud extraordinaria (arriba de 50 um ) a lo
largo de una via tubular, dirigida a la interfase entre la
célula dendritica y la célula T. Cuando una célula dendri-
tica interactia con varias células T al mismo tiempo,
muchos tubulos se forman simultaneamente para llevar
moléculas clase II para cada linfocito T.

La interfase entre la célula T y la CPA ha sido denomi-
nada sinapsis inmunolégica, debido a la comunicacién
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especializada entre los dos tipos celulares. La formacién
de la sinapsis induce cambios en las células T, que inclu-
yen polarizacién del aparato secretor hacia la sinapsis y
reorganizacién de numerosas proteinas de la superficie
celular en el punto de la formacién de la sinapsis.

Patogénesis de la enfermedad pulpar

Una vez que los microorganismos y sus productos toxi-
cos avanzan hacia los tubulos dentinarios después de la
destruccién de tejidos como esmalte, dentina y cemento
o a través de la microfiltracién, en la interfase restaura-
cién-érgano dentario, inicia una respuesta del tejido pul-
par. Inclusive la colocacién de un material dental como
base de recubrimiento, la preparacién cavitaria, el calor
generado, la presion ejercida durante la misma son facto-
res que deberian ser tomados en cuenta para evitar dano
irreversible al tejido pulpar.

Estos agentes lesivos principalmente los microbianos
y sus productos tienen efectos en el tejido conjuntivo
vascular pulpar generando vasodilatacién e incremento
en la permeabilidad vascular producto de la degranula-
cién de células cebadas de histamina y serotonina, esta-
sis vascular, dano celular y estimulacién a fibras senso-
riales? (Figura 2).

Al implementar mecanismos de defensa el tejido pul-
par, se liberan mediadores celulares preformados como
histamina, serotonina y enzimas lisosémicas, la primera
secretada por las células cebadas, baséfilos y plaquetas,
la serotonina producto de plaquetas y las enzimas lisosé6-
micas producto de neutroéfilos y macréfagos. Otros me-
diadores son los de reciente sintesis celular como pros-
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Figura 2. Kim S. Interacciones neurovasculares en la pulpa dental sana
e inflamacion. JOE Feb. 1990.

taglandinas (leucocitos, plaquetas y células endoteliales),
leucotrienos (leucocitos) factor activador de plaquetas
(leucocitos y células endoteliales), 6éxido nitrico (macro-
fagos), citocinas principalmente IL-1, IL-6, TNF-a (leu-
cocitos, macréfagos y células endoteliales). A estos me-
diadores se unen otros que tienen origen plasmaético como
el sistema de complemento, sistema de cininas asi como
el sistema fibrinolitico.?

Ademas de la participacion de estos mecanismos de
defensa inespecificos con participacién de células de la
estirpe macrofagica (polimorfonucleares y macréfagos) se
activan mecanismos especificos en los que células pre-
sentadoras de antigeno, linfocitos T y B ademas de célu-
las plasméticas tiene lugar.

Al activarse estos mecanismos de defensa se intenta
limitar el dano tisular por la eliminacién y digestién de
microorganismos invasores y restos celulares. Paraddji-
camente esta respuesta inflamatoria puede lesionar el te-
jido pulpar y en casos severos llevarlo a necrosis pulpar.
Sin embargo, las condiciones especiales bajo las cuales
sucede en el tejido pulpar llamado de obediencia baja (low
compliance) por poseer estos mecanismos extraordina-
rios que interactiian, propician que la recuperacion de la
salud pulpar sea el resultado mas comun.

Debido a lo anterior las células dendriticas, macréfa-
gos y células endoteliales que expresan moléculas MHC
clase II estan situadas de manera estratégica para fungir
como un sistema de vigilancia primaria en la capa odon-
toblastica, subodontoblastica y estroma pulpar.

Segun Mjor las células dendriticas de la pulpa pueden
interactuar con vasos y nervios para que suceda una res-
puesta neuroinmunoldgica en el 6rgano dentino-pulpar.
También la presencia de estas células a lo largo de vasos
sanguineos puede cumplir importantes funciones en la
regulacién del flujo sanguineo. El flujo sanguineo es el
volumen de sangre que pasa a través de los vasos por
unidad de tiempo, determina la velocidad de difusion en-
tre la sangre y el liquido intersticial, por lo tanto mien-
tras mas alto el flujo sanguineo mas rapida la difusién.
De este modo méas oxigeno y nutrientes llegan al tejido
pulpar y més diéxido de carbono y productos de desecho
son removidos por el alto flujo de sangre.?* El flujo san-
guineo es regulado por mecanismos nerviosos. En la pul-
pa dental tanto nervios eferentes auténomos de origen
simpatico que causan vasoconstricciéon debido a la acti-
vacion de o-adrenorreceptores y neuropéptido y el cual
es liberado junto con norepinefrina a partir de las termi-
naciones nerviosas simpéticas; y fibras nerviosas senso-
riales aferentes del ganglio trigeminal C y A- delta que
son excitadas por una variedad de estimulos liberan neu-
ropéptidos como neurocinina A, péptido relacionado ge-
néticamente con la calcitonina (CGRP) y la sustancia P
(SP) produciendo vasodilatacion, juegan papeles impor-
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tantes para la regulacién del flujo sanguineo.? Por lo tan-
to el aumento del flujo sanguineo como respuesta pro-
tectora permite al tejido pulpar mejorar su capacidad para
sobrevivir ante un estimulo nocivo. Al mismo tiempo
producto de la vasodilatacién y edema la presion hidros-
tatica en el liquido intersticial alrededor de las células y
otros componentes estructurales en la pulpa que normal-
mente oscila entre 5 y 20 mmHg puede aumentar hasta
60 mmHg como se ha demostrado en inflamacién severa
de tejido pulpar en monos.

De esta manera los neuropéptidos que inducen vaso-
dilatacién y que causan aumento de manera local de la
presioén tisular aumentan el flujo hacia fuera de liquido en
tubulos dentinarios expuestos y por lo tanto protegen a
la pulpa de la difusién hacia dentro de la misma de sus-
tancias peligrosas.

Antes se tenia el mal concepto de que el tejido pul-

par por encontrarse en una posicién anatémica rodea-
da por tejido dentinario y debido al aumento tan gran-
de de la presiéon en camara pulpar que podia interrum-
pir el suministro sanguineo llevaria al tejido pulpar a
necrosis surgiendo la teoria de la estrangulacién por si
misma de la pulpa y necrosis pulpar. Sin embargo, la
observacién clinica ha probado que esto no sucede, ya
que puede encontrarse necrosis pulpar en la zona de la
camara y encontrar tejido pulpar vital en los conduc-
tos radiculares.?* De hecho la frecuencia de inflama-
cién pulpar observada en estudios histopatolégicos
sugieren que las reacciones pueden por lo general re-
solverse sin necrosis. Au abscesos localizados induci-
dos experimentalmente en dientes de mono pueden
mostrar recuperacion.?
Otra cualidad de las células presentadoras de antigeno o
accesorias de la pulpa es la de capturar antigenos, los
cuales por medio de endocitosis son fragmentados en
péptidos que se unen a una molécula MHC clase II que
previamente fue ensamblada en el reticulo endoplasmico
rugoso y almacenado en compartimientos en endosomas
y lisosomas. Una vez formado el complejo péptido-molé-
cula MHC clase II inmunogénico se transporta hacia la
superficie externa de la membrana celular donde forma
una sinapsis inmunoldgica (agretope) con el receptor de
linfocito T para la activacién de esta célula propiciando
divisiones mitdticas y expansion de las mismas especifi-
cas contra el antigeno. Esta sinapsis puede generarse a lo
largo de la membrana celular de la célula presentadora de
antigeno donde varias moléculas MHC clase II presentan
diferentes fragmentos antigénicos?! (Figura 3).

Para finalizar surge una pregunta con respecto al lugar
donde se lleva a cabo la presentacién antigénica, si Jon-
tell, Gunraj y Bergenholtz encontraron en tejido pulpar
normal de todas las muestras que evaluaron linfocitos T
helper/inducer y linfocitos T citotoxico/supresor podria
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pensarse que si estas células patrullan la pulpa no habria
necesidad de que la célula dendritica tuviera que viajar
hacia el ganglio linfatico regional para tal propésito, sin
embargo Mjor plantea un esquema (Figura 4) en su libro
de texto “Pulp dental biology in restorative dentistry”?*
donde una vez que la célula dendritica entra en contacto
con un antigeno, lo procesa y forma el complejo péptido-
molécula MHC clase II viajando al ganglio regional donde
buscaréa células T especificas para el antigeno, una vez
activados los linfocitos T existe expansién clonal y par-
ten del ganglio linféatico para buscar tejido periférico como
la pulpa. El individuo ahora es inmune o sensibilizado
contra el antigeno, es entonces cuando las células den-
driticas podran presentar antigenos en la pulpa a células
T de memoria y de este modo iniciar la inflamacion.

Conclusiones

* La pulpa esté provista de células inmunocompetentes:
CPA’s: células dendriticas, macréfagos y células en-
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Figura 3. Mecanismo de presentacién antigénica.
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Figura 4. Célula dendritica del tejido pulpar que toma al antigeno y lo
presenta mediante su molécula MHC clase Il en el ganglio regional
activando divisién clonal del linfocito T (LT), creando células especifi-
cas para el antigeno y células de memoria (LTM) sensibilizando al
individuo.

doteliales (células que expresan moléculas del MHC
clase II), asi como linfocitos T.

¢ La presencia de linfocitos T en el tejido pulpar normal
puede sugerir que la presentacién antigénica podria
llevarse en el mismo tejido pulpar sin que exista la
posibilidad de que la célula dendritica viaje al ganglio
regional.

* Segun Mjor las células dendriticas de la pulpa adya-
centes a vasos sanguineos pueden participar en la re-
gulacién del flujo sanguineo y aumento de presién ti-
sular lo que desempeha un papel protector en la pulpa.

* Lateoria de la estrangulacién por si misma de la pulpa
que lleva a necrosis pulpar por la interrupcién del su-

ministro sanguineo al aumentar la presién tisular, es
un concepto no aceptado, puesto que clinicamente
puede encontrarse una camara pulpar necrética y teji-
do pulpar vital en los conductos radiculares.

¢ Estudios histopatolégicos de inflamacién pulpar han
demostrado que las reacciones pueden resolverse sin
que exista necrosis.

* Debido a que la inflamacién es una respuesta protec-
tora del cuerpo ante una lesion, no puede dejarse al
tejido pulpar sin estos mecanismos extraordinarios que
suceden en el denominado tejido de obediencia baja
(low tissue compliance).

La soberbia no es grandeza, sino hinchazén; y lo que
esta hinchado parece grande, pero no esté sano.
San Agustin

El tiempo y la biologia, con la complicidad de Dios,
disefiaron un mecanismo agil, ubicuo y estereotipado para
autorrepararnos y defendernos de agresores... es el mara-
villoso fenémeno de la inflamacién.

Stevenson Marulanda Plata
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