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RESUMEN

El hombre tiene una fina capacidad para discriminar cambios de temperatura, lo
cual sugiere la existencia de sensores que presentan umbrales térmicos variables.
Recientes investigaciones demuestran que existe una familia de canales,
denominados TRP, que actuan en la transduccion de estimulos sensoriales de tipo
térmico, mecanico y quimico. A pesar de la alta incidencia de dolor dental, el
mecanismo subyacente a su generacion es mayormente desconocido. Se han
propuesto tres teorias que intentan explicar este mecanismo, asociadas a la

participacion de los canales TRP en cada una de ellas.

El objetivo de esta revision es reconocer la expresion de canales TRP en la teoria
del dolor, su clasificacion, distribucion y propiedades biologicas funcionales que
han estado implicados en diversas condiciones nociceptivas en la pulpa dental

humana.

Palabras clave: Canales TRP, dolor, pulpa dental, termotransduccion,

mecanotransduccion.
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INTRODUCCION

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada con un
dafio tisular, real o potencial.' Es una experiencia compleja, que incluye no solo la
transduccion del estimulo nocivo, sino también, el procesamiento cognitivo y

emocional por parte del cerebro, a nivel de las é&reas corticales.?

Existen tres tipos de estimulos que producen dolor pulpar, mecanicos, quimicos y
térmicos, siendo este ultimo el principal causante de dolor pulpar en la poblacién

adulta. 3-4-5

El diente es el Gnico tejido que percibe rangos extremos de temperatura.® La
temperatura dentro de la cavidad oral puede cambiar de frio a caliente en pocos
segundos dependiendo de los alimentos consumidos.? A diferencia de otros tejidos
en el cuerpo, en el diente la temperatura nociva caliente o fria no provoca
nocicepcion en circunstancias normales, debido a la capacidad de aislamiento
térmico de la capa externa del diente, el esmalte.® Cuando este esmalte se
descompone o0 se desgasta y se expone la dentina, los pequefios cambios de
temperatura y los toques ligeros como el soplo de aire o el chorro de agua pueden

provocar dolor repentino e intenso en el diente.?

Es por lo tanto bastante razonable sugerir que los dientes tienen un mecanismo
nociceptivo distinto por el cual detectan estimulos nocivos en condiciones

inflamatorias o cuando la dentina esta expuesta.

Los receptores de potencial transitorio (TRP) son transductores de estimulos
fisicos y quimicos, que se ubican en la membrana celular de toda célula viva.® Se
ha estudiado la expresion de varios miembros de los canales TRP en neuronas
aferentes primarias de origen dentario y en los odontoblastos por sus funciones
como transductores de temperatura nociva o estrés mecanico. > En la actualidad,

aln se investiga el mecanismo exacto que provoca el inicio del dolor dentario.’
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Esta revision discute la participacion de los canales TRP termo sensibles y
mecano sensibles en las teorias que buscan explicar la generacion de dolor

dental.



MARCO TEORICO

|. DOLOR

[.1.- Definicién

La Asociacion Internacional del Estudio del Dolor (IASP) define el dolor como una
experiencia sensorial o emocional desagradable asociada a un dafio real o

potencial en un tejido".!

Actualmente se entiende el dolor como la integracion de tres componentes: el
componente sensitivo, que hace referencia al impulso desencadenado desde los
receptores del dolor; el componente cognitivo que se relaciona con el aprendizaje
cultural respecto al dolor y con las conductas que se toman con relaciéon a éste, y
en el que se integran factores tales como el entorno social y cultural; y el
componente emotivo-afectivo, que hace referencia a las emociones frente al dolor
y la manera en que estas pueden influir en la interpretacion del mismo.® La
percepcion final del dolor es consecuencia de la integracion de estos tres
componentes y depende de la contribucion relativa de uno u otro, de cada persona
y del tipo de dolor. Asi, el dolor se considera como la experiencia humana mas

compleja y la causa mas comin de estrés psiquico y fisiologico.?

I.2.- Neurofisiologia y Neuroanatomia del dolor

La neuroanatomia y neurofisiologia de la nocicepcion se inicia periféricamente en
tejidos donde una poblacion celular lesionada, genera una modificacion en el
microambiente de las células nociceptoras, desencadenando una compleja
secuencia de eventos que engloban al aferente primario, al ganglio de la raiz

posterior, a la asta dorsal medular y al resto de la via nociceptiva.® Las respuestas



neuronales van a depender de eventos eléctricos, moleculares y quimicos de
caracter multifactorial con alta dependencia al tiempo y a la temperatura de
exposicion, cuyo resultado es mucho mas que la simple suma de los factores

intervinientes.®

La percepcion del dolor precisa de la participacion del sistema nervioso central
(SNC) y del sistema nervioso periférico (SNP). El dolor desencadena una serie de
reacciones en ambos sistemas que permite la percepcion del mismo, con la
finalidad de disminuir la causa y limitar las consecuencias. Los mensajes
nociceptivos son transmitidos, modulados, e integrados en diferentes niveles del
sistema nervioso, que van desde la periferia por via medular a centros superiores
(tdlamo, cortex).*®

Tabla . Procesos neurofisioldgicos que participan en el dolor.*

1. Activacién y sensibilizacion de los nociceptores periféricos.

2. Transmision de los estimulos nociceptivos a través de las aferencias primarias.

3. Modulacién e integracion de la respuesta nociceptiva a nivel de la asta dorsal

medular.

4. Transmision por las vias ascendentes (espino- encefalicas).

5. Integracion de la respuesta en los centros superiores (estructuras enceféalicas).

6. Control descendente por las vias encéfalo- espinales.

Los cambios bioquimicos que tienen lugar en la transmision y/o modulacién del
dolor, los podemos agrupar en tres niveles:*
1. Periférico: mecanismo por el cual una serie de estimulos son capaces de

excitar los receptores periféricos.™®
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2. Medular: mecanismos de transmisién y modulacién en el asta posterior.*
3. Central: aquellos neurotransmisores y mecanismos implicados en la
percepcion cerebral y medular del dolor, y los mecanismos inhibidores de

dicha sensacion.*°

Corteza Cerebral

Percepcion

Modulacion

Nociceptor

Figura 1. Proceso Neurofisioldgico de la nocicepcidn. La transduccion del
dolor es el proceso por el cual el estimulo nervioso es convertido en una sefial
eléctrica en los nociceptores. La transmision es el segundo estadio de la sefial
nociceptiva, es donde la informacion es transmitida a la médula espinal, luego al
talamo y finalmente a la corteza cerebral. La modulacién es el proceso por el que
la transmision es atenuada en distintos niveles. La percepcion es el proceso final
de la transduccién, transmision y modulacién. Es subjetiva y se percibe como

dolor.tt

Los estimulos causantes del dolor se llaman “noxas” y son detectados por

receptores sensoriales especificos llamados “nociceptores”.



Los nociceptores son terminaciones nerviosas libres con cuerpos celulares en los
ganglios de las raices dorsales con terminacion en el asta dorsal de la médula
espinal. Los podemos encontrar en todo el cuerpo, pero estdn mas extensamente
localizados en el periostio, pared arterial, pulpa dental, superficie articular y
béveda craneana.’® Su activacién implica sustancias sensibilizantes como
mediadores (bradiquinina, citocinas, cicosanoides), neurotransmisores (serotonina,
noradrenalina), iones de potasio (K*) e hidrégeno (H"), acido lactico, histaminas,
diversos péptidos (sustancia P, opioides) y ciertas sustancias como
prostaglandinas y leucotrienos que disminuyen la activacion de los nociceptores.
El resultado final es la modificacion en la permeabilidad i6nica y la génesis del

impulso nervioso que viaja al SNC. *°

Los nociceptores son identificados como fibras A & y fibras C; los cuales
responden selectivamente a estimulos contribuyendo con la funcién defensiva.?
En la médula espinal los nociceptores liberan mensajes a través de la liberacion
de neurotransmisores del dolor: glutamato, sustancia P, péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (PRGC). ™ Estos neurotransmisores activan la neurona de
segundo orden, esta cruza la médula espinal al lado contralateral, y viaja por el
haz espinotalamico hasta alcanzar el tdlamo. En el talamo se activa la neurona de

tercer orden, y viaja a la corteza somatosensorial, la cual percibe el dolor. **

Las fibras A- & y fibras C se caracterizan por: *>**

e Fibras A- & (delta): fibras mielinicas, conducen sefiales de dolor de corta
latencia que precisan de respuestas rapidas.*°

e Fibras C: son fibras amielinicas que transmiten estimulos nociceptivos
térmicos, mecanicos y quimicos, informando sobre las sensaciones de dolor

quemante y de larga latencia. *°



1.3.- Inervacion sensitiva dentinopulpar

El aporte vasculo nervioso de la pulpa humana proviene de los plexos alveolares,
gue penetran en el diente a través del foramen apical y conductos laterales o
accesorios (delta apical, figura 2A). Por el foramen apical de cada diente humano
pasan de 1000 a 2000 fibras nerviosas. De ellas el 75% corresponden a fibras C
amielinicas y el 25% a fibras mielinicas, la mayoria Ad y pocas AB. Las
ramificaciones de las fibras Ad penetran de 100 a 200 micrometros en
aproximadamente la mitad de los tabulos dentinarios, inervando la porcion mas
interna de la dentina. Es por esto que son las primeras en reaccionar y transmitir el
estimulo doloroso, responsables de la nocicepcion aguda, lancinante, punzante y
bien localizada cuando no existe dafio tisular irreversible. * 3 Sj la intensidad del
estimulo doloroso aumenta, las fibras C son reclutadas y el dolor es transformado

en una sensacion ardiente, las que denotan que el dafio pulpar es irreversible.*?



Tabla Il: Caracteristicas de las fibras nerviosas pulpares.**

Fibras | Mielina Diametro | Velocidad de | Umbral Activacion

(Um) conduccion de

exitacion

I 5-12

30-70 Mediano

Las terminaciones de las fibras nerviosas funcionan como receptores. Existirian

tres grupos de receptores intradentarios: nociceptores especificos, receptores
polimodales y posiblemente mecano receptores. Los dos primeros proveen
informacion de alerta frente al dafio tisular y su estimulacion produce sensaciones

dolorosas.®®

Las fibras nerviosas que inervan las piezas dentarias son motoras y sensitivas,

proveniendo estas Ultimas del nervio trigémino o V par craneano. ***° Dicho nervio
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se divide en tres ramas; oftalmica (V1), maxilar (V2) y mandibular (V3).">*° Las
piezas dentarias superiores estan inervadas por los nervios alveolares superiores
anteriores, medios y posteriores, ramas del nervio maxilar. Mientras que las piezas
dentarias inferiores se encuentran inervadas por las ramas pulpares del nervio

alveolar inferior , a su vez, son ramas del nervio mandibular (figura 2A).

Figura 2. Ramas del Nervio trigémino: V1 Oftalmica, V2 maxilar y V3

mandibula; y delta apical.*"*®

l.4.- Vias nerviosas del dolor dentinopulpar (Figura 3).

Las vias del dolor dentinopulpar se originan en los nociceptores y receptores
polimodales. Estos son terminaciones libres de fibras nerviosas aferentes Ad y C,
los cuales se encuentran en la dentina y en la pulpa dental. Las fibras transcurren
por las ramas maxilar y mandibular del nervio trigémino, y el cuerpo de esta
primera neurona sensitiva se ubica en el ganglio de Gasser.**%°

La primera neurona presenta dos prolongaciones nerviosas: una periférica que
llega a los receptores, y otra central que ingresa al tronco cerebral por la raiz
sensitiva del nervio trigémino, en la cara ventral de la protuberancia. Esta fibra
hace sinapsis con la segunda neurona de la via, en el nucleo espinal del trigémino

y luego se dirige al subnucleo caudal, ubicado en el bulbo. Este subnulcleo se



extiende caudalmente hacia los primeros segmentos de la médula cervical
encargandose de la informacion térmica y dolorosa.*®?

El axon de la segunda neurona, tiene dos destinos, el primero se conecta con el
ndcleo motor del trigémino para desencadenar reflejos rapidos protectores, y la
segunda via es de convergencia bilateral de varios dientes, asi como también se

encarga de la entrada de informacion desde la cara y miembro superior.?*

Existen dos vias que se encargan de transmitir el dolor dentinopulpar®:

A. Via neobulbotalamica: esta via informa sobre la intensidad, la calidad y
localizacion del dolor dentinopulpar. Es una via rapida que alerta al SNC
sobre el dafio tisular.?

B. Via paleobulbotalamica: esta via modula la informacién dolorosa a traves
de interneuronas en el nucleo espinal del trigémino. Es una via de
conduccion mas lenta y se conecta con multiples estructuras del SNC como
la formacion reticular, el hipotalamo, el talamo, el sistema limbico y la
corteza cerebral. Esta via se vincula con las reacciones afectivas del dolor,
como la ansiedad, irritacion, angustia, miedo y depresion que acompafan

en mayor o menor medida el dolor dentinopulpar.?*

Sistema Nervioso Central
Sistema Trigeminal

|Receptor Periféricol

Estimulos: Mesencéfalo

- Mecanicos - ————

- Térmicos

- Osmoticos Raiz Motora

Protuberancia
Raiz Sensitiva
g s i s V0 s G g v S

s Bulbo Raquideo
- Receptor Polimodal
- Terminacion perfiérica de Fibras Nerviosas Transimision del dolor a centros
las fibras nerviosas superiores

e ———— - -—

Médula Espinal

Terminacion central de
las fibras nerviosas
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Figura 3. Transmision del dolor dentinopulpar hacia el nucleo espinal del
trigémino. | Nervio oftalmico, Il Nervio maxilar: Ill Nervio mandibular. Nucleos
trigeminales A) Nucleo mesencefélico; B) Nucleo sensitivo principal; C)
Nucleo espinal (C1. subnucleo oral, C2. Subnucleo interpolar, C3 subnucleo
caudal); D) Nucleo Motor.?

I.5.- Estimulos nociceptivos que generan dolor pulpar

Existen tres tipos de estimulos que generan dolor pulpar: los estimulos quimicos
como alimentos dulces, acidos y citricos; estimulos mecanicos como el cepillado
dental, habitos orales, instrumentos dentales, retenedores de dentaduras parciales
removibles y pérdida de esmalte en pacientes bruxomanos; y por ultimo los
estimulos térmicos causados por la ingesta de alimentos frios o calientes o cuando

el aire frio contacta con zonas de dentina expuesta.*>

Los estimulos quimicos son producidos por una distorsion de la membrana celular
del odontoblasto, ocasionando liberacion de cloruro de potasio para despolarizar la
fibra nerviosa asociada.” El dolor que produce un alimento dulce o &cido en
contacto con la dentina expuesta se mantiene después de retirar el estimulo, esto

se debe a la deshidratacién que genera.”

Los estimulos mecanicos son principalmente ocasionados por el cepillado dental
incorrecto, causando retraccion gingival y abrasion de la superficie radicular.
Factores como el método y frecuencia de cepillado, tipo de cepillo y el dentifrico

usado se relacionan con los efectos producidos sobre los tejidos duros y blandos.®

Por ultimo, los estimulos térmicos son incitadores hidrodindmicos eficaces por las
diferencias en los coeficientes de expansion o contraccion de los liquidos
pulpodentinarios, es decir, que la aplicacion de frio produce una contraccion

volumétrica mas rapida del liquido en el tibulo dentinario que la ocurrida en la
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dentina. Esta diferencia de cambios volumétricos ocasiona presiones intrapulpares
negativas que desplazan los mecanorreceptores y producen dolor.®> El
calentamiento tiene un efecto contrario, pero causa el mismo resultado. Los
estimulos por aire causan deshidratacién y dolor debido al movimiento del fluido
tubular y al desplazamiento resultante de los odontoblastos.®

l.6.- Neuronas en la percepcién de temperatura:

Las neuronas son células especializadas en la transmision de informacion,
llevando sefiales desde todos los tejidos del cuerpo hacia el SNC y viceversa.
Algunos tipos de neuronas son sensibles a estimulos térmicos, ya que ciertos
rangos de temperatura generan potenciales de accidn en estas células. Dichos
potenciales de accion se propagan a través de fibras nerviosas desde los tejidos
periféricos hasta la médula espinal y al cerebro, donde se interpreta la informacion

térmica.r>?

Existe un tipo especializado de neuronas sensibles a estimulos dolorosos,
denominados nociceptores. Algunos nociceptores se activan a temperaturas altas
gue pueden resultar dafiinas (temperaturas superiores a 43°C); dicha activacion se
interpreta en el cerebro como la sensacién de calor quemante.’*?* De igual
manera existen otros receptores neuronales que responden a temperaturas
peligrosamente bajas (menores a 15°C), dando como resultado la sensacién de

frio intenso.'*%*

El analisis de las sensaciones evocadas por diferentes temperaturas ha permitido
establecer un rango asociado a cuatro categorias de percepcion térmica; frio y
calor inocuo; y frio y calor lesivo.? A nivel celular, cada una de estas categorias se
asocia a la sefalizacion mediada por un subgrupo de fibras aferentes primarias,
en las cuales la expresion funcional de canales iénicos TRP, las dota de la
capacidad para responder preferentemente a este tipo de estimulos. A nivel

anatémico las fibras implicadas en la deteccion del frio y calor corresponden a la
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subpoblacién de fibras tipo C amielinicas y tipo A- & mielinizadas, cuyos somas se

encuentran en los ganglios raquideo y trigeminal.?>%°

ll. TEORIAS DEL DOLOR PULPAR

El modo exacto en que se transmite el estimulo (térmico, quimico, mecanico) a
través de la dentina no es del todo claro, sin embargo, se han propuesto varias
teorias que intentan explicar este fenomeno, dentro de las cuales se destacan

tres:?’%8

[1.1.- Teoria Neural:

Esta teoria fue la primera en formularse. Plantea que existen fibras
nerviosas amielinicas en el interior de los tdbulos dentinarios que
acompafian a las prolongaciones odontoblasticas®®; su estimulacién directa
explicaria la aparicion del dolor. La teoria neural describe el papel que
cumplen las neuronas nociceptivas del ganglio trigeminal que inervan la
pulpa (es decir, aferentes primarias dentales). Para desempefiar un papel
sensorial, la neurona debe expresar un receptor que forme parte de la
transicion de un estimulo especifico a un impulso eléctrico. Investigaciones
sobre los receptores nociceptivos revelaron la expresion de varios canales
funcionales TRP termo-sensibles en neuronas ganglionares trigeminales vy,

més especificamente, en las neuronas aferentes primarias.®

[1.2.- Teoria de latransduccién odontoblastica

Los odontoblastos constituyen una capa celular que se ubica en la parte

mas externa de la pulpa dental. Su ubicacién estratégica sugiere que los
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odontoblastos podrian funcionar como células receptoras capaces de
transmitir los estimulos externos a las terminaciones nerviosas localizadas
en la unién dentinopulpar.®® Para confirmar esto se deben cumplir tres
criterios: (1) que exista una expresion funcional de receptores para
estimulos especificos, (2) que tenga la capacidad de transmitir sefiales
después de la activacion de receptores, y (3) que se produzca una sinapsis
entre odontoblastos y la terminacién nerviosa.*

Apoyando los primeros criterios existe evidencia suficiente que demuestra
la expresion de varios miembros de los canales TRP en odontoblastos

humanos.®
[1.3.- Teoria Hidrodinamica

Teoria propuesta por Gysi en el afio 1900% y retomada por Brannstrom en
1966.%

Esta teoria reporta que aunque la mitad periférica de la dentina carece de
nervios o prolongaciones odontoblasticas, sugiere que el movimiento del
liquido dentro de la dentina pudiera ser responsable de evocar el inicio de

impulsos en las terminaciones nerviosas de la pulpa. %33

El aumento de flujo de liquido dentinario dentro del tibulo causa un cambio
de presion en toda la dentina, lo que activa las fibras nerviosas tipo Ad en el
limite pulpodentinario o dentro de los tGbulos dentinarios.®* Los
odontoblastos y las terminaciones nerviosas Ad funcionan juntos a modo de
unidades sensitivas intradentales, y pueden ser considerados como una
capsula sensitiva periférica.3?%

Los estimulos térmicos son incitadores hidrodindmicos eficaces por las
diferencias en los coeficientes de expansién o contraccién de los liquidos
pulpodentinarios y sus receptaculos en el esmalte y dentina®, es decir,
cuando se aplican estimulos de calor, el liquido intratubular se expande,

fluyendo hacia la pulpa ; y cuando se aplican estimulos frios, estos liquidos
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se contraen, generando movimientos hacia el exterior.”*" En ambas
situaciones el movimiento del liquido dentro del tubulo dentinario produce
una estimulacion a través de la cual ocurren deformaciones de los
mecanorreceptores que se encuentran en la pulpa, convirtiendo la energia
mecanica en energia eléctrica.33%3°
Estos movimientos de liquidos se producirian también por estimulos
qguimicos, por la distorsion de la membrana celular del odontoblasto,
ocasionando la liberacién de cloruro de potasio para despolarizar la fibra
nerviosa asociada.” Las soluciones de alta osmolaridad, como las
soluciones ricas en sal o azucar, al estar en contacto con la dentina
expuesta producen dolor, aun cuando el estimulo se retire. En cambio las
soluciones de baja osmolaridad, no producen dolor alguno al aplicarse
sobre la dentina. Esto se debe a que las soluciones de alta osmolaridad
producen un medio hipertonico en la zona externa de la dentina, lo que
produce desplazamiento de fluidos desde los tubulos dentinarios hacia el
exterior, generando una deshidratacion local, lo que produciria una
estimulacién de receptores sensitivos en la pulpa.>®’ Por Ultimo, los
estimulos por aire causan deshidratacion y dolor debido al movimiento del

fluido tubular y al desplazamiento resultante de los odontoblastos.®

En conclusion, la teoria hidrodinamica determina que los estimulos que
producen dolor aumentan el flujo centrifugo del contenido de los tdbulos,
provocando una modificacion de presion en toda la dentina estimulando a

las terminaciones nerviosas.” 3
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PD: Predentina
DI: Dentina intertubular
DP: Dentina peritubular

Odontoblastos

A

m ) A, ») DOLOR
; M IV oL
ibras aferentes primarias dentales 1

Figura 4. Tres hip6tesis que explican la nocicepcién dental.® (A) Teoria
Neural. Terminaciones nerviosas dentro del tubulo dentinario son activadas
directamente por el estimulo externo. (B) Teoria hidrodinamica. Movimientos
de fluido dentro del tubulo dentinario es detectado por las terminaciones
nerviosas. (C) Teoria de la transduccién odontoblastica. Odontoblastos
actuan como células receptoras de dolor, transmitiendo los estimulos

externos a las terminaciones nerviosas.
[Il. CANALES TRP
[1l. 1.- Definicidn

Los canales TRP son canales i6nicos.? Estos son proteinas transmembranales
gue se ubican en la membrana de toda célula viva, se encargan de controlar el
paso de iones a través de la membrana celular,?® actuando como compuertas
que se cierran o se abren en respuesta a determinados estimulos.?® Estas

proteinas desempefian papeles fundamentales en la fisiologia de las células vy,
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por ende, de los organismos.?
lll. 2.- Relevancia:

El estudio de los canales TRP se origind aproximadamente hace 20 afios a través
de investigaciones experimentales en Drosophila melanogaster. %
Durante la ultima década ha habido una explosiébn en el campo de estudio
enfocado a entender las bases moleculares que subyacen en la funcion de los
sistemas sensoriales.”®> Se ha encontrado que varios de estos canales
desempeiian un papel importante en la fisiologia sensorial de los organismos,
detectando estimulos mecénicos, térmicos, quimicos, cambios en el gradiente

osmotico, etc.?®
[1l. 3.- Clasificacion:

Los canales TRP han sido clasificados basandose en su homologia y en la
presencia de ciertos dominios estructurales, los cuales cumplen diversas
funciones sensoriales. ?° Estos constituyen una extensa familia subdividida en 8
subfamilias:

e TRPC (Transient receptor potential canonical)

e TRPM (Transient receptor potential melastatin)

e TRPV (Transient receptor potential vanilloid)

e TRPA (Transient receptor potential Ankyrin)

e TRPP (Transient receptor potential Polycystin)

e TRPML (Transient receptor potential Mucolipin)

e TRPN (Transient receptor potential no mechanoreceptor potencial C)

presente en invertebrados.

e TRPY expresada en levaduras.?

En mamiferos se han reconocido 20 tipos de canales TRP que participan en el
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reconocimiento de la luz, las feromonas, la mecano-sensacion, el gusto, la

temperatura y el dolor.?
[ll. 4.- Estructura:

La estructura primaria comun de los canales TRP se asemeja a la de los canales
de Potasio (K+). Constan de 6 dominios alfa-hélice transmembranales (S1-S6),
unidos a un extremo amino y carboxilo terminal intracelular.?*>° El poro central
esta formado por el ensamblaje de dos dominios transmembrana (S5 y S6). Las
demas subunidades constituyen un tetramero que rodea dicho poro (S1-S4)%
(Figura 5).
Ademas de la estructura primaria, los canales TRP poseen dominios diferenciales

que han definido su clasificacién en diversas subfamilias.?

Figura 5. Estructura primaria del canal TRP.* Cada canal esta conformado

por seis subunidades transmembranales. S1-S4 constituyen un tetramero y

S5-S6 forman el poro central.*

[1l. 5.- Distribucién tisular:

La familia de canales TRP se expresa en una gran variedad de organismos

multicelulares, estando ampliamente distribuidos sobre estos.”> Se expresan en
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casi todos los tipos celulares, donde presentan distintas isoformas. Se ha descrito
la expresion de canales i6nicos TRPC en el sistema nervioso central, sistema
vascular, sistema musculo esquelético y en pulmones; canales i6nicos TRPV se
han encontrado en el sistema nervioso periférico, corazén, piel, vejiga, musculo
esquelético, rifidn e intestino; y los canales idénicos TRPM se han descrito en el
sistema nervioso periférico, sistema inmune, piel, préstata, rindn, pancreas e

higado.*
lll. 6.- Canales i6nicos TRP y percepcién de la temperatura:

Los canales TRP termosensibles se activan en respuesta a cambios en la
temperatura local; siendo cada canal sensible a un rango de temperatura
especifico. Estos canales actuan juntos, percibiendo temperaturas que van desde
el calor nocivo hasta el frio nocivo.*
En relacion a la termo-transduccion, varios canales TRP han sido propuestos, los
cuales responden con distintos umbrales de activacion y se ubican en diversos
tejidos.?*** Cuatro canales de la subfamilia TRPV se han involucrado en el
reconocimiento de temperaturas intermedias y altas, que varian entre 23° y 52°C.
El canal TRPV1 responde a temperaturas nocivas mayores de 43°C, el TRPV2 se
activa con temperaturas superiores a 52°C, en tanto que el TRPV3 reconoce
estimulos térmicos entre 23-39°C; por ultimo, el TRPV4 es activado por
temperaturas inocuas (27- 34°C). Ademas el canal TRPV4 ha sido postulado como
un osmosensor dado que su funcién se inhibe con incrementos de la osmolaridad
y se activa el edema celular inducido por soluciones hipotonicas, se ha sugerido
su papel en la termorregulacion, al considerar su ubicacion en el hipotalamo y en
las células endoteliales vasculares. Los receptores TRPAL y TRPMS8 participan
respectivamente, en la percepcion del frio inocuo y del frio nocivo; sin embargo, a
diferencia de los receptores de calor, poco se conoce acerca de su

funcionamiento.?*%
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Los receptores TRPAL se activan con temperaturas menores a 17°C y los canales

TRPM8 con temperaturas menores a 28°C. Ambos canales responden a

temperaturas frias menores a 30°C.**

Tabla Ill. Estimulos activantes de canales TRP implicados en la deteccion de

temperatura.?

Canal TRP

Estimulo activante

Temperatura mayor a 42°C, capsaicina, alcanfor, Oxido
nitrico, protones, endocannabinoides, resiniferatoxina,

metabolitos araquidoénicos.

Temperatura mayor a 52°C.

Temperaturas entre 23-39°C.

Temperatura mayor a 32°C, osmolaridad, pH acido, citrato,
ésteres de forbol, metabolitos araquidonicos,

endocannnabinoides, 6xido nitrico.

Temperatura menor a 17°C, Mentol, timol, estrés mecénico,

calcio.

Temperatura menor a 28°C, mentol, eucaliptol, aumento del

pH intracelular, icilina y calcio.

lll. 7.- Canales ionicos TRP y Nocicepcion:

La nocicepcidn es la recepcion de sefiales bioquimicas y/o eléctricas en el sistema
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nervioso central que resulta de la activacion selectiva de ciertos receptores
sensoriales por estimulos que pueden lesionar los tejidos.**° Los receptores
sensoriales o también conocidos como nociceptores responden de forma directa a
algunos estimulos nocivos, como a los estimulos mecanicos, los térmicos intensos
y a las sustancias quimicas irritantes.’**®> Numerosas evidencias relacionan a
diversos miembros de la familia de canales i6nicos TRP con la deteccion de
estimulos intensos de origen térmico y mecéanico, asi también a estimulos
quimicos.**® Los principales canales asociados a sensaciones dolorosas son
TRPV1, TRPV2, TRPAL y TRPM8.%" 6. Estimulos de activacion de los principales

canales TRP implicados en la deteccién de sensaciones dolorosas.*’
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Figura 6. Estimulos de activacion de los principales canales TRP

implicados en la deteccién de sensaciones dolorosas.

[ll. 8.- Canales i6énicos TRP y dolor pulpar:

A pesar de la alta incidencia de dolor dental, el mecanismo subyacente a su
generacion es mayormente desconocido. La expresién funcional de receptores
sensibles a temperaturas tales como TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPM8 y TRPAL en
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neuronas aferentes primarias y TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4 y TRPM3 en
odontoblastos ha sido demostrado y sugerido como responsable del dolor
provocado por alimentos calientes y frios.** Por otro lado, se ha descrito la
expresion de canales TRP mecanosensitivos en neuronas aferentes primarias y en
odontoblastos. La presencia de estos canales explicaria la apariciéon de dolor

pulpar provocado por estimulos mecanicos.®
. 9.- Canales TRP termosensibles en el dolor pulpar

Los canales TRP termosensibles son descritos como transductores del dolor
dental, esto se debe a que se expresan en las fibras nerviosas del trigémino. Es
por esto que se sugirid que estos canales al tener esa ubicacion se activaban

4448 Esta sugerencia contradice

directamente por los estimulos nocivos.
completamente la teoria hidrodindmica en la que todos los estimulos dolorosos
son percibidos como resultado de cambios en las presiones hidraulicas dentro de

tibulos dentinarios.*
. 9. A- Canales TRP que responden a temperaturas calientes:

Dado que el diente esta frecuentemente expuesto a temperaturas extremas,
la deteccion de la temperatura nociva es crucial para evitar el dafo tisular

severo.®

Se ha descrito la expresion de canales TRPV1 y TRPV2 en neuronas
aferentes primarias dentales y en neuronas del ganglio trigeminal. Ambos

canales se activan por rangos de temperatura altos.>

El canal TRPV1 denominado también como nociceptor es el principal
detector de calor nocivo en el sistema nervioso periférico.*® Se expresa en
un 45% en neuronas del ganglio trigeminal y entre un 45-85% en neuronas
dentarias aferentes primarias. Este canal es activado por capsaicina y por
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temperaturas nocivas por sobre los 42 °C.* El umbral de temperatura del
TRPVL1 no es estético, debido a que su actividad aumenta ante la presencia
de condiciones y sustancias pro-inflamatorias como el pH &cido, el factor de
crecimiento neuronal, la bradiquinina, la proteinkinasa A y C,
prostaglandinas, los productos derivados de la lipo-oxigenasa, el ATP y
componentes LPS de bacterias Gram negativas.>% Es por esta razén que
este canal ademas de participar en la termorregulacion se le atribuye un rol
en la integracion de estimulos nocivos y en el fenbmeno de hiperalgesia
térmica.** Los mecanismos fisiolégicos propuestos para la activacion del
TRPV1 son controversiales, pues es posible que ademas de la influencia
directa de la temperatura, intervenga la participacion de un mensajero

difusible liberado desde los depdsitos intracelulares de Ca**.*°

El canal TRPV2 ha sido propuesto como un transductor molecular de alto
umbral térmico que responde a temperaturas iguales o superiores a 52°C y
comparte un 49% de similitud genética con el canal TRPV1.*® Se expresa
en un 37% en neuronas aferentes primarias y en un 14% en neuronas del
ganglio trigeminal.® Este canal también se encuentra en sistemas diferentes
al sensorial, lo que sugiere su participacion en funciones adicionales.*®
TRPV2 a diferencia del TRPV1 es insensible a la capsaicina y a los
cambios de pH. Hasta la fecha no se ha demostrado que otros moduladores
afecten su actividad. El canal TRPV2 exhibe el fenomeno de
desensibilizaciéon, tras la aplicacion de una serie de estimulos térmicos
umbrales mayores o iguales a 52°C, el canal empieza a responder a

temperaturas inferiores, cercanas a 40°C. %
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Figura 7. Canales TRP sensibles a altas temperaturas expresados en

neuronas. °
[ll. 9. B.- Canales TRP termosensibles que responden a temperaturas frias

La sensibilidad al frio dental es uno de los sintomas mas consultados por
pacientes adultos. Sin embargo, nuestro conocimiento sobre los
mecanismos de nocicepcién fria no son del todo claros, estan comenzando

a ser dilucidados. 3

Considerando que el estimulo térmico frio produce mas a menudo dolor
pulpar que el estimulo térmico caliente, es razonable asumir que las fibras
aferentes dentales expresan canales TRP que se activan por temperaturas
frias. 2 Las bajas temperaturas han sido clasificadas segun su intensidad,
en inocuas y nocivas. Las primeras varian en un rango de 15-30°C,

mientras que las nocivas corresponden a temperaturas inferiores a 15°C.>®
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Estudios inmunohistoquimicos revelaron la presencia de canales TRPALl y
TRPM8 sensibles a temperaturas frias en neuronas aferentes primarias

dentales. *°°

El canal TRPA1 se expresa principalmente en las neuronas nociceptivas y
desempefia un papel crucial en la percepcion de frio nocivo.>* También es
responsable de la hipersensibilidad al frio después de la inflamacion y la
lesion nerviosa.® Su umbral de activacién es de 17°C>, ademas del
estimulo térmico, su apertura es generada por componentes naturales,
como la bradicinina y los péptidos inflamatorios, los cuales actian sobre los

receptores acoplados a proteina G para generar su activacion.?

El canal TRPM8 se encuentra fuertemente expresado en una subpoblacion
de neuronas sensoriales primarias de los ganglios trigeminales y en
odontoblastos.* Este canal ha sido propuesto como el principal receptor del
frio inocuo, dado que responde a temperaturas menores a 25°C, mostrando
su maxima actividad a 8°C, lo que sugiere también su participacion en la
deteccién de frio nocivo.?® El canal TRPM8 ademas de ser activado por
temperatura es activado por mentol, eucaliptol, por un aumento del pH

intracelular, icilina y por calcio.*

Una caracteristica de este canal es que funciona como un receptor
polimodal, lo que significa que es capaz de integrar diferentes tipos de

sefiales fisicas y quimicas.?*™3,
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Figura 8. Canales TRP sensibles a bajas temperaturas expresados en

neuronas.®

[ll. 9. C.- Canales TRP termo-sensibles expresados en odontoblastos

Se han llevado a cabo mudltiples investigaciones que buscan revelar la
expresion de canales TRP en odontoblastos. Sin embargo los resultados
siguen siendo controversiales.® La expresién de canales TRPV1, TRPAL y
TRPM8 en odontoblastos humanos de terceros molares ha sido
recientemente confirmada mediante PCR, Western Blotting e

inmunohistoquimica.>*

Estudios recientes demuestran cooperaciéon entre los canales TRP con los
canales TRAAK y TREK-1 en la percepcién de estimulos térmicos frios y

calientes.®
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Figura 9. Canales TRP expresados en odontoblastos.® Receptores TRAAK Y
TREK-1 actuan sinérgicamente con los canales TRP en la percepcion de

estimulos térmicos.°
[ll. 10.- Canales TRP mecanosensitivos en el dolor pulpar

Los canales TRP activados por estimulos mecanicos estan siendo investigados,
ya que tanto su identidad como su mecanismo de activacion son mayormente

desconocidos.®

Los canales TRP en general tienen una amplia funcion sensorial, especialmente la
mecanosensacion en células receptoras. En algunos casos, los canales parecen
ser activados directamente por el estimulo mecénico y en otros casos parece ser

activado por segundos mensajeros.®
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Determinar el mecanismo especifico de activacion de estos canales

mecanosensibles en la pulpa dental sigue siendo un desafio.>>

[ll. 10. A.- Canales TRP mecanosensitivos expresados en neuronas

Dentro de los canales TRP mecanosensitivos exhibidos se incluyen TRPC1,
TRPC6, TRPV1, TRPV2, TRPV4, TRPM3, TRPM4, TRPM7, TRPAl y
TRPP2.® De todos estos canales, se ha demostrado la expresiéon de
TRPV1, TRPV2 y TRPA1 en neuronas aferentes primarias. Por otro lado,
se reportd la expresion de canales TRPV4 y TRPM3 en neuronas del
ganglio trigeminal.

Ha la fecha no se han publicado investigaciones en relacion a la expresion
de canales TRPC1, TRPC6, TRPM4, TRPM7 y TRPP2.2

Dentro de todos los canales mecanosensitivos, el mas importante en
relacion al dolor pulpar es el canal TRPAl, ya que este receptor se
encuentra presente en fibras nerviosas aferentes primarias dentales, lo que
sugiere su participacion en la deteccion de movimientos de fluidos dentro
de los tabulos dentinarios.® Ademéas estos canales se ubican en estrecha
relacion con las células receptoras, donde la funcion de Ila
mecanotransduccién de los movimientos de fluido dentinario es crucial.*®

El doble papel que cumple el canal TRPAL en fibras aferentes primarias
dentales como mecanotransductor y como termotransductor podria explicar
por gqué el dolor dental es a menudo confundido con hiperalgesia fria. Sin
embargo, el rol que cumple este canal en la generacion de dolor pulpar

necesita ser verificado.®

La informacién disponible sobre la mecanosensaciéon de canales TRPV1 es
controversial. Andlisis sobre estos canales en fibras aferentes demostraron

una reducida respuesta mecanosensitiva.®
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En relacion a la expresion de canales TRPV2, TRPV4 y TRPM3 en
neuronas se demostr6 su funcibn mecanosensitiva. Sin embargo es
necesario realizar investigaciones mas detalladas para asi proveer una

explicacion certera sobre el mecanismo del dolor pulpar.®

TRPM3 ©

M) poror

Figura 10. Canales TRP mecanosensitivos expresados en

terminaciones nerviosas.®
[ll. 10. B.- Canales TRP mecanosensitivos expresados en odontoblastos.

El odontoblasto es una célula que tiene un cuerpo celular ovoide y un
proceso citoplasmatico que se extiende dentro los tubulos dentinarios,
especificamente en la predentina.®*® Esta caracteristica morfoldgica junto
con su ubicacion espacial dentro de la pulpa condujo a la investigacién de

canales mecanosensibles en el odontoblasto.®> Los canales TRP
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mecanosensitivos expresados en odontoblastos fueron los TRPV1, TRPV2,
TRPV4 y TRPM3.® La mayoria de los canales mecanosensitivos
encontrados en el odontoblasto, informan también sobre estimulos

mecéanicos en la pulpa dental.>”

Los odontoblastos ademas de expresar canales TRP, expresan canales de
potasio y de calcio en la membrana celular®®, los cuales podrian contribuir a

la mecanotransduccion del fluido dentinario.

Los canales TRP mecanosensibles expresados en odontoblastos podrian

tener un papel central en la deteccién de presion hidrostatica intrapulpar.®

Figura 11. Canales TRP mecanosensitivos expresados en odontoblastos.®

30



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Consiste en identificar, analizar, valorar e interpretar el cuero de conocimiento en
la literatura relacionada con dolor pulpar asociado a los canales de potencial
transitorio (TRP).

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Conocer el mecanismo del dolor en la pulpa dental.

2. ldentificar y analizar las funciones biologicas que cumplen los
canales TRP en la percepcidn nociceptiva pulpar, su clasificacion
y su distribucion.

3. Valorar el rol de los canales TRP en la percepcion de la
temperatura y del dolor asociado a diferentes tipos de estimulo..

4. Identificar la expresion de canales TRP en la pulpa y analizar la

participacion de éstos en la nocicepcion dental.
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MATERIALES Y METODOS

Estrategia de Busqueda:

Se realizé una seleccion de acuerdo al titulo, abstract de los articulos y libros
relacionados con el tema desde el afio 2004 hasta hoy, en las bases de datos
Pubmed y Scielo, donde se utilizaron los siguientes términos MeSH; sensory TRP
channels and dental pulp, TRPV1 and dental pulp, TRPV1 channel and
expression in dental pulp, TRP channels function, TRP channels clasification. Los
textos seran seleccionados de acuerdo a los criterios de elegibilidad propuestos y

descritos a continuacion

Seleccion de Articulos:

Se realizé una seleccion de acuerdo al titulo y abstract de cada articulo
relacionado con el tema, independiente de su disefio, en la que participaron
tutores y alumnos. Cualquier desacuerdo respecto de la inclusion de un articulo

fue resuelto mediante una discusion.

Criterios de Elegibilidad:

a) Inclusion:
Se realiz6 una seleccion de acuerdo al titulo y resumen de cada articulo
relacionado con el tema desde el 2005 hasta hoy, en las bases de datos
Pubmed y Scielo, utilizando los términos MeSH; sensory TRP channels and
dental pulp, TRPV1 and dental pulp, TRPV1 channel and expression in

dental pulp, TRP channels function, TRP channels clasification.

De cada uno de los articulos seleccionados se extrajeron los siguientes
datos; autor; afio; pais (lugar de estudio), disefio del estudio, informacién

clave sobre canales TRP en la pulpa dental, su clasificacion, distribucion,
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b)

funciones bioldgicas, percepcion de la temperatura, percepcién del dolor,
participacion de los canales TRP en el dolor pulpar y su expresion en la
pulpa dental.

Exclusion:

Se excluyeron todos aquellos estudios que no se consideraron pertinentes
en relacion al tema, informacién repetida en varios articulos, textos
incompletos, publicaciones anteriores al afio 2004.

La busqueda se limitd a articulos en los idiomas inglés, espafiol, portugués

y francés.
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DISCUSION

Durante la Ultima década ha habido una explosién en el campo de estudio
enfocado a entender las bases moleculares que subyacen la funcion de los
sistemas sensoriales.”® Se ha encontrado que ciertos canales TRP desempefian
un papel importante en la fisiologia sensorial de los organismos, detectando
estimulos mecanicos, térmicos, quimicos y cambios en el gradiente osmético.?
Investigaciones experimentales demostraron la expresion de canales TRP
termosensitivos y mecanosensitivos en fibras nerviosas aferentes primarias
dentales y en odontoblastos.*® Producto de lo anterior se ha hecho necesario
analizar e interpretar los conocimientos disponibles sobre la participacion de los
canales TRP en la transduccion del estimulo doloroso al sistema nervioso central
en la pulpa dental, lo que explicaria y permitiria comprender de mejor forma la

fisiologia del dolor pulpar.

Se han postulado varias teorias que intentan explicar el mecanismo del dolor
pulpar, siendo tres las mas aceptadas.’”?® La teoria neural plantea que las
terminaciones nerviosas presentes en los tdbulos dentinarios son activadas
directamente por el estimulo nocivo externo.®® Para poder desempefiar un papel
sensorial, la neurona debe expresar un receptor que participe en la transduccion
del estimulo especifico a un impulso eléctrico.® Chung y cols® investigaron sobre
los receptores nociceptivos revelando la expresion de varios canales funcionales
TRP termo-sensibles en neuronas ganglionares trigeminales y, mas
especificamente, en las neuronas aferentes primarias. Ademas, reportaron la
expresion de canales TRP mecanosensitivos en neuronas aferentes primarias.*®
Estos hallazgos permiten comprender la participacion de los canales TRP en el
mecanismo del dolor pulpar postulado en la teoria neural. Sin embargo, debido al
paso de los afios y el avance tecnolégico esta teoria ha perdido prestigio, esto se
debe a que se ha demostrado a través de estudios neuroanatomicos, que las
terminaciones nerviosas son escasas y penetran en la dentina no mas de 100 a
200 um, lo que corresponde entre un 10 a un 20% de la distancia desde la pulpa

hasta el limite amelo dentinario %, es decir, la dentina periférica no presenta fibras
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nerviosas.”*®® Esto nos permitiria entender por qué la aplicacién de productos
nocivos como la acetilcolina y la bradiquinina no generan ninguna respuesta al ser
aplicadas sobre la dentina y si al hacerlo sobre otros tejidos que presentan
terminaciones nerviosas.®* Ademas de agregar que la sensibilidad dentinaria no

disminuye con la aplicacion anestesia topica.®

Por lo tanto, el dolor causado por la estimulacién de la dentina superficial no se
puede considerar una consecuencia de la irritacion directa de las terminaciones
nerviosas, debido a que estas se localizan en la profundidad de la dentina. La
activacion de las fibras aferentes primarias dentales por estimulos nocivos que
actian sobre la dentina periférica ha de explicarse por una via de estimulacion

indirecta.

Otra de las teorias propuestas es la de la transduccion odontoblastica. Esta
propone que los odontoblastos actian como células receptoras de dolor,
transmitiendo los estimulos externos a las terminaciones nerviosas.® Para
confirmar que el odontoblasto actia como célula sensitiva se deben cumplir tres
criterios °: (1) que exista una expresion funcional de receptores para estimulos
especificos, (2) que tenga la capacidad de transmitir sefiales después de la
activacion de receptores, y (3) que se produzca una sinapsis entre odontoblastos y
la terminacién nerviosa.*® Apoyando los primeros criterios, existe evidencia
suficiente que demuestra la expresion de varios miembros de los canales TRP en

odontoblastos humanos.®

Ikhla A. El Karim y cols®® mediante PCR y Westernblotting demostraron por
primera vez que los odontoblastos humanos expresan canales TRP
termosensibles y que estas células pueden detectar estimulos ambientales a
través de la expresion de canales TRP.>> Para que esta teoria pudiese ser
comprobada seria necesario que se dieran dos circunstancias: (1) que la
prolongacion odontoblastica llegara hasta el tercio externo de la dentina y (2) que

existiera una sinapsis quimica entre el odontoblasto y la terminacién nerviosa.* La
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informacion disponible en relacion a si la prolongacion odontoblastica llega a la
superficie dentinaria es controversial. Esto podria deberse a la técnica de
preparacion de las muestras empleadas. Brannstrom®? realizé un estudio clinico e
histolégico en el que extrajo dientes con sensibilidad dentinaria diagnosticada
clinicamente.® Al observarlos al microscopio de luz, vi6 que las prolongaciones
odontoblasticas no llegaban a la dentina periférica. Ademas, afirma que los
odontoblastos son células de origen mesenquimal, por lo tanto son incapaces de
recibir estimulos.®* Bergenholtz y cols®® en un estudio realizado en 1985
identificaron componentes citoplasméaticos del odontoblasto en el limite amelo
dentinario, apoyando la idea de que la prolongacion odontoblastica llegaria a la
periferia de la dentina.

En relacion con la sinapsis entre el odontoblasto y las terminaciones nerviosas,
Byers y Matthews®® y Gunji®® no encontraron evidencia morfolégica para
apoyarla.lkhlas A. El Karim y cols®® afirman que a la fecha no esta claro cémo los
odontoblastos transmiten sefiales nocivas a las fibras aferentes dentales. Sin
embargo Gunji®® propuso que el odontoblasto y las fibras nerviosas sensoriales

podrian formar complejos mecanorreceptores.

Observo engrosamientos en las terminaciones nerviosas en forma de gota en el
lugar donde la fibra se junta con el proceso odontoblastico y determin6é que estos
engrosamientos podrian funcionar como mecanorrecepores, los cuales se activan
cuando el odontoblasto es deformado por un estimulo externo.®® En un estudio
ultra estructural encontraron varios tipos de relaciones entre las fibras nerviosas y
los odontoblastos, en la mayoria de los tubulos las fibras nerviosas acompafiaban
al proceso odontoblastico ubicandose en las concavidades del mismo (relacién
Tipo 1) y en algunos casos el proceso citoplasmatico del odontoblasto envolvia la
parte terminal de la fibra nerviosa (relacién Tipo 11).%* Los autores afirman que el
desarrollo de estas zonas de mayor densidad encontradas en las membranas
odontoblasticas demuestran que existe una relacion tipo sinapsis entre el proceso

odontobléstico y la terminacién nerviosa.®* Aunque esta hipétesis es muy atractiva
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no explica porque la dentina sigue siendo sensible tras la destruccién experimental
de la capa de odontoblastos® o tras la destruccién de las fibras nerviosas por
cambios inflamatorios en la pulpa periférica.®® Por otro lado, varios estudios
encuentran que el odontoblasto es una célula con unas caracteristicas especiales.
Bermejo y Peydr6®” hacen una revision sobre las caracteristicas histolégicas y
ultraestructurales de los odontoblastos y afirman que son células que se originan
del ectodermo por lo que sugieren que podrian comportarse de modo parecido a
los elementos nerviosos. Allard B. y cols® reportaron que los odontoblastos son
células excitables que generan potenciales de accion.® Por su parte, Narhi®
afirma que el potencial de membrana de un odontoblasto es de -80 meV,
inusualmente alto para una célula de origen mesenquimal que suele ser de -20
meV., aunque no llega al de -90 meV. que es lo que necesita una célula nerviosa

para despolarizarse.®®

Producto de todo lo anterior, resulta dificil creer que el odontoblasto no intervenga

de alguna manera en el proceso de produccidon del dolor pulpar.

Por ultimo, se postula la teoria hidrodinamica de Branstromm, la cual sugiere que
los movimientos de fluido dentro de los tubulos dentinarios son detectados por las
terminaciones nerviosas.® Brannstrom explica que la dentina es un tejido duro que
presenta capilares que atraviesan todo su espesor y contienen liquido en su
interior.3? El razona y presume que este liquido podria obedecer las leyes fisicas
de los liquidos en los capilares de vidrio.** Realizé un estudio clinico e histoldgico
en el que preparé cavidades exponiendo la dentina de la cara vestibular de dientes
con indicacién de extraccion ortodoncica. Su objetivo era ver si la aplicacion de
ciertos estimulos generaba dolor y observar si se producia la aspiraciéon del
odontoblasto dentro del tubulo dentinario. Encontré que frente a estimulos como
chorro de aire, succion, calor seco y la colocacion de papel absorbente sobre la
dentina expuesta se producia dolor y aspiracién del nucleo del odontoblasto dentro
del tabulo. En todos los casos se produjo evaporacion y desplazamiento hacia el

exterior del contenido tubular como resultado de la fuerza capilar. Concluy6 que el
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dolor se debia a la evaporacion y a la salida de liquido y no a la aspiracion
odontoblastica ya que para que esta Ultima se produjera era necesario que la
evaporacion se mantuviera de forma continuada durante 30 segundos, mientras
qgue el dolor aparecia inmediatamente después de la aplicacion del estimulo

evaporativo.*> De esta manera quedaba formulada la Teoria Hidrodinamica.

Apoyando esta teoria, Pashley’® expone un caso en el que aplica lidocaina tépica
al 5% en un diente con sensibilidad dentinaria. El paciente experimenta
inmediatamente dolor que no cede tras el lavado del anestésico, solo tras la
inyeccion de anestesia. Al dia siguiente el diente no presenta ninguna alteracion,
salvo la sensibilidad dentinaria. La Unica explicacion logica que Pashley encuentra
para justificar este fenomeno, es que se cumpla la teoria hidrodinamica, es decir,
gue una solucion hipertonica (incluso si es un anestésico) causa dolor si su
osmolaridad induce movimientos de fluidos. Pues el dolor inmediato no se puede
justificar por la difusién del anestésico hasta las terminaciones nerviosas ya que
esto toma varios minutos, mientras que el movimiento de fluidos es instantaneo.
Este produce estimulacion de las fibras nerviosas, deshidratacion, desplazamiento
del nucleo de los odontoblastos hasta el tubulo dentinario e incluso su posterior

degeneraciéon y sin embargo, la sensibilidad dentinaria puede persistir.”

Gillam™ propone un mecanismo alternativo para la teoria hidrodinamica que
denomina “Difusién Ionica Directa”. Se basa en estudios de Kim’? y Markowitz y
Kim" sobre los iones de potasio. Estos autores afirman que al aumentar la
permeabilidad dentinaria la concentracion de potasio intrapulpar disminuye ya que
este ion difunde hacia el exterior a través del fluido dentinario. Esto produciria una
alteracion de la bomba de sodio potasio, que disminuiria el umbral de excitacion
de las fibras nerviosas pulpares. Por el contrario, cuando la dentina sensible es
tratada con nitrato potasico el umbral de excitacion aumenta inhibiéndose o

dificultando la excitacion nerviosa.’? "

Basandose en estas observaciones Gillam’* sostiene que la sensacion dolorosa

sera mayor o menor en funcién de los iones que previamente hayan penetrado la
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dentina por difusién i6nica.”* Sin embargo, esta modificacién de la teoria

hidrodindmica precisa de mas estudios para ser aceptada.

En relacion a la participacion de los canales TRP en la teoria hidrodinamica,
existen dolores repentinos e intensos provocados por estimulos inocuos tales
como el rocio de agua, aire o sustancias dulces.*® Esta amplia gama de dolores
dentales no pueden explicarse Unicamente por la transduccion de la temperatura
nociva a través de los canales TRP termosensibles.® El dolor pulsétil descrito con
frecuencia por los pacientes con pulpitis crénica sugiere que el dolor dental puede
ser inducido por la presion hidrostatica aplicada al tejido pulpar inflamado dentro
de la estructura dentinaria.® La generacién de dolor podria implicar la deteccion de
fuerza mecanica . De hecho, los registros de fibras nerviosas in vivo de perros
Beagle revelaron que el 75% de los nervios pulpares mandibulares respondian a
la estimulacién mecénica de la pulpa expuesta.® Chung y cols® reportaron que el
modo en que se activan las fibras nerviosas para convertir el estimulo mecanico,
en estimulo eléctrico es mediante receptores mecanosensitivos, los cuales estan
siendo recientemente elucidados.® Los receptores propuestos son principalmente

canales de potencial transitorio TRP mecanosensibles.®

Para terminar, es importante tener en cuenta, que aunque la teoria hidrodinamica
es la mas aceptada por la mayoria de los autores no explica todos los casos de
dolor pulpar.®*"* Ademas, mientras el flujo de liquido no pueda ser medido in vivo,

la evidencia que la apoya sigue siendo insuficiente. ™

En consecuencia, ninguna de las tres teorias logran explicar totalmente el
mecanismo del dolor dental, sin embargo, todas tienen en coman que para que el
estimulo doloroso llegue al sistema nervioso central es necesario depolarizar la
fibra nerviosa aferente mediante la activaciéon de un receptor termosensitivo y/o
mecanosensitivo. Los canales TRP que presentan estas caracteristicas se

expresan en fibras aferentes primarias dentales y en odontoblastos por lo que esto
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sugiere que estos canales cumplen un rol central en el mecanismo del dolor
dental.

El desarrollo de intervencién farmacolégica dirigida a estos canales TRP

termosensitivos y mecanosensitivos podria proporcionar una estrategia terapéutica

novedosa contra el dolor dental.
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CONCLUSIONES

Con los antecedentes expuestos en esta revision se puede concluir que:

1.

A pesar de la alta incidencia de dolor dental, el mecanismo subyacente a su

generacion es mayormente desconocido.

Los canales TRP son canales i6nicos que se encuentran distribuidos
ampliamente por el organismo. Estos canales desempefian un papel central

en la nocicepcion bajo condiciones fisioldgicas y patolégicas.

Durante los ultimos afios se ha establecido que algunos canales TRP
contribuyen en la deteccion primaria de estimulos térmicos en el diente,
donde la expresion funcional de receptores termosensibles en neuronas
aferentes primarias dentales y en odontoblastos ha sido demostrado y
sugerido como responsable del dolor provocado por alimentos calientes y

frios.

Recientes investigaciones han abordado la participacion de los canales
TRP en la mecanotransduccion. Sin embargo, nuestra comprension de los

roles funcionales de esta superfamilia de canales es limitada.

La informacion disponible sobre los canales TRP no permite inclinarse por
ninguna de las teorias del dolor, sin embargo, es posible comprender de

mejor forma la fisiologia del dolor pulpar.
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ANEXOS

1. Flujograma Metodologia de Busqueda

Bases de Datos utilizadas

en EBSCO:

Blsqueda en Scielo, - Academic Search
- Dentistry & Oral Sciences
Source.

Modos y ampliadores de

busqueda:

- Aplicar palabras relacionadas.

- Buscar también dentro del texto
completo de los articulos.

- Busaueda de temas relacionados.

Términos buscados (palabras clave) y
resultados de basqueda:

- Sensory TRP channels
-Dental pain.

-TRP channels and dental pulp.
-TRPs and Pain

Se excluyeron:

- Temas no pertinentes.

- Temas repetidos en varios articulos.

- Textos incompletos.

- Publicaciones anteriores al afio 2004.
- Articulos en idioma diferente al inglés,

Revisién de titulos y
resimenes parale
Revision
Bibliografica:

- Total de 74 articulos

de

revision.
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