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RESUMEN

La enfermedad pulpar dental es un desorden bucal comun de los caballos y de
gran impacto en la practica de la clinica del dolor y anestesiologia
estomatoldgica veterinaria en equinos. Desafortunadamente, el examen oral
realizado por la mayor parte de los médico veterinarios especialistas en
equinos consiste solo en separar los labios, observar los incisivos y colocar un
dedo en el carrillo para palpar puntas sobre los primeros dientes superiores
del carrillo. Este tipo de examen detecta sélo un pequefio porcentaje de las
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enfermedades, poniendo en riesgo no solo la salud bucal del equino sino la
vida del animal. Los tratamientos que se realizan con mayor frecuencia en
odontologia equina son profilaxis, procedimientos de limado y restauraciones
de los dientes. Otras alternativas terapéuticas como la practica de la
endodoncia en equinos se realizan con menor frecuencia debido a la
complejidad y costo de los procedimientos, aunque esto es cuestionable ya
que en esta especie los propietarios rara vez se niegan a pagar los servicios
profesionales y subespecializados. Para lograr adecuada prevencion, diagnosis
y tratamientos de patologia pulpares es necesario una evaluacidén detallada,
examenes periddicos de la cavidad oral, imagenologia y adiestramiento
académico y practico en estas subespecialidades médicas, tanto la
anestesiologia estomatoldgica, clinica del dolor y odontologia y su especialidad
de endodoncia, las cuales en la actualidad ya estan en diferentes ciudades de
México y el extranjero. Por lo tanto y por principio es necesario en endodoncia
y clinica del dolor en este caso el pulpar dental es necesario conocer parte de
la fisiopatologia de éste a través de una revisidn sobre la importancia del
proceso inflamatorio en esta estructura y su participacion en la aparicion de
signos y sintomas algicos en equinos; asi como el reporte de casos que los
autores hemos atendido en la practica de estas maravillosas areas del
conocimiento con el fin de actualizar al clinico con las diversas opciones que
en terapéutica del dolor pulpar equino se tienen en la actualidad. Asi mismo
hacemos un intenso recorrido fisiopatoldgico para dar a conocer la semejanza
absoluta en los procesos bioldgicos que se dan en humanos y en caballos en
cuanto a inflamacién y dolor se refiere y esto es aplicable a casi todas las
especies de la practica de la medicina veterinaria, en la actualidad lo Unico
que difiere en cuanto a medicina humana y medicina veterinaria es
Unicamente el lenguaje, los pacientes veterinarios no pueden decir al médico
me duele, como lo hace un pacientes humano, sin embargo el primero
manifiesta signos y sintomas que el clinico razona y procesa para diagnosticar
a estos pacientes veterinarios, en definitiva hoy en dia se dejaron los viejos
mitos, y sabemos con absoluta certeza que ambas carreras médicas y la
odontologia son totalmente iguales en humanos y pacientes veterinarios, con
las diferencias obvias morfoanatdmicas.

Palabras clave: odontologia equina; dolor pulpar; anestesia estomatoldgica,
clinica del dolor, inflamacién pulpar equina.

INTRODUCCION

Enfermedad endoddntica en equinos se produce cuando la pulpa dental (el
tejido conectivo, vasos sanguineos y los nervios en el centro del diente) se
infecta o se inflama. La pulpa estd protegida de las bacterias por el esmalte
impermeable que cubre la dentina de la corona. Dafos en el esmalte, ya sea a
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través de un trauma o de una alteracién del desarrollo que permite que las
bacterias alcanzan la pulpa, se traducira en pulpitis y, posiblemente, necrosis
de la pulpa. Los tratamientos erréneos también puede lesionar la pulpa mas
alld de su capacidad de curar. Un diente con la exposicién directa de la pasta
en un sitio de la fractura requiere un tratamiento de endodoncia o
extraccion. Los dientes se fracturan por trauma externo (por ejemplo, la
captura de las rocas, los impactos en carreras, el juego agresivo) o de morder
objetos inapropiados (por ejemplo, los paredes, pezufas, alimento duro,
rocas, cercas, o jaulas). Una pulpa inflamada o muerto libera mediadores de
la inflamacion en los tejidos periapicales, por donde sale el diente enfermo por
el delta apical en la punta de la raiz o por medio de los conductos
laterales. Los tejidos en estos sitios desarrollar un granuloma, quiste o
absceso. La caries es una infeccion bacteriana del diente, cuando ocurren,
pueden rapidamente infectar la pulpa.

EL COMPLEJO PULPO-DENTINARIO EN EQUINOS

El complejo pulpo-dentinario es un concepto importante para entender la
patobiologia de la dentina y de la pulpa. Durante el desarrollo, las células
pulpares producen dentina, nervios, y vasos sanguineos. Aunque la dentina y
la pulpa tienen diferentes estructuras y composiciones, una vez formadas
reaccionan frente al estimulo como una unidad funcional. La exposicion de la
dentina a través de la atricién, el trauma, o la caries produce reacciones
pulpares profundas que tienden a reducir la permeabilidad dentinal y a
estimular la formacion de dentina adicional. Estas reacciones son llevadas a
cabo con cambios en los fibroblastos, nervios, vasos sanguineos,
odontoblastos, leucocitos, y el sistema inmune.
La relacidon funcional entre la pulpa y la dentina se puede observar en varios
aspectos:

La pulpa es capaz de crear dentina fisiolégicamente y en respuesta
a un estimulo externo.

. La pulpa contiene nervios que aportan la sensibilidad dentinaria.

. El tejido conectivo pulpar es capaz de responder a lesiones
dentinarias, sin ser estimulado directamente.

. La encapsulacion de la pulpa dentro de la dentina crea un ambiente

que influencia negativamente su potencial de defensa.

RESPUESTA INFLAMATORIA PULPAR EN CABALLOS

Aunque la pulpa dental comparte muchas propiedades con otros tejidos
conectivos del organismo, su peculiar localizacion la dota de importantes
caracteristicas especiales. Cuando se lesiona la pulpa coronal se produce una
inflamacién. Como parte de esta reaccién, habrd un aumento de la
permeabilidad vascular y una filtracion de liquidos hacia los tejidos
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circundantes. A diferencia de la mayoria de tejidos blandos, la pulpa carece de
espacio para hincharse.

La pulpa dental dispone de una irrigacién muy rica que, gracias al intercambio
dinamico de liquidos entre los capilares y los tejidos, genera y mantiene una
presidn hidrostatica extravascular en el interior de esta camara rigida. La
presion intrapulpar puede verse aumentada en una zona aislada de la pulpa y
sobrepasar el umbral de las estructuras sensitivas periféricas de la zona; de
esta manera se generaria el dolor. La fuente principal de irrigacién sanguinea
de la pulpa se encuentra a una distancia considerable de la masa principal de
tejido coronario. Las lesiones pulpares en equinos seran en su mayoria de
caracteristicas irreversibles y de grado 5 a 8 en EVA. (Argueta, 2012)

ETIOLOGIA DE LA PATOLOGIA PULPAR EN EQUINOS
Via natural:

. Caries

. Traumatismos (fractura, luxacién, bruxismo...)

Atricion

. Abrasién

. Anomalias morfoldgicas dentales (diente invaginado, dens in dente...)
Envejecimiento

Idiopaticas (reabsorcion interna)

Enfermedades generales (hipofosfatemia hereditaria...)

SQ "0 A0 T W

Provocadas por el clinico veterinario:

. Preparacion de cavidades (calor, secado, exposicién pulpar...)
. Colocacion de materiales irritantes

. Colocacion de sustancias medicamentosas

. Microfiltracion

. Movimientos ortoddncicos

Raspado periodontal

ST DO OO oo

INFLAMACION Y DOLOR PULPAR EN EQUINOS

Los dos componentes clave en la inflamaciéon pulpar en equinos son la
microcirculacion y la Las fibras nerviosas sensoriales actividad. La emocién de
la A- O fibras parece tener un efecto insignificante sobre el flujo sanguineo
pulpar, mientras que la activacion de las fibras C causa una aumentar de
ella. Este aumento inducido por las fibras C es causada por neuroquininas,
especialmente Sustancia P, que se libera desde las terminales nerviosas de
fibras C. La alteracién del flujo sanguineo pulpar tiene diferentes efectos sobre
la actividad de los nervios sensoriales. El pro- inflamatoria neuropéptido
Sustancia P fue mencionado por primera vez alrededor de los afios 30 y se
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avanzé mucho en relacion a su estudio. Harrison Selena (2001) demostré que
la sustancia P estd implicada tanto en la inflamacion y el dolor pulpar, y esto
lo comprobamos en equinos (Argueta, 2012)

Ya que los niveles extracelulares de la sustancia P se incrementan en pulpa
sintomatico tejido diagnosticados con pulpitis irreversible. Estudios posteriores
han encontrado que es involucrado en la extravasacion de plasma y por lo
tanto en la formacion de edema (fluido la acumulacion en el espacio
intersticial). La inflamacion neurogénica que es el resultado de liberacién de
neuropéptido periférico provoca cambios en la permeabilidad vascular de la
dental pulpa. EI SP provoca una vasodilatacion y la contraccién de células
endoteliales, causando una fuga incrementada de proteinas plasmaticas. Estos
efectos estdn mediados por la proteina G asociada con receptor NK-1. Aunque
su accion no es tan rapida como canales de iones, receptores asociados a
proteinas G tienen un amplio impacto por tratarse de segunda mensajeros
tales como AMPc, GMPc y IP3. Bowles Walter R (2003). Un aumento de 8
veces en SP, se observé en el tejido pulpar diagnosticados con pulpitis
irreversible contra tejido pulpar normal. Por lo tanto, la pulpitis irreversible
esta asociada a esta importante activacidon del sistema peptidérgico. El dolor
odontogénico implica a menudo el tejido pulpar inflamacién. La pulpa dental
estd muy inervada con una subpoblacion de sensorial las neuronas que
contienen neuropéptidos. La sustancia P liberada de las fibras aferentes (por
ejemplo, nociceptores) esta asociada con el desarrollo de la inflamacién
neurogénica. Esta Aumento SP extracelular puede afectar a la compleja
interaccion entre células de la pulpa, las células inmunocompetentes, los
vasos sanguineos y fibras nerviosas. La restauracion de la celulosa también
implica neuropéptidos. Estos se definen como se sintetizd péptidos
neurotransmisores o neuromoduladores y liberados por las neuronas que
desencadenar efectos bioldgicos mediante la activacidn de receptores en la
membrana plasmatica de sus glébulos blancos. Azuero-Holguin M. M, et al
(2008).

Tienen un papel inmunomodulador de reclutamiento de células
inmunocompetentes, que también pueden expresan receptores funcionales
para Neuropéptidos, lo que sugiere un papel importante de los neuropéptidos
en la pulpa dental, involucrados en dolor, inflamacién, proteccién vy
reparacion, pero cuando se pierde la homeostasis de estos procesos es cual se
presentan los eventos nociceptivos caracteristicos y propis de la especie.
(Azuero et al, Argueta; 2012)

BIOQUIMICA DE LA INFLAMACION Y DOLOR PULPAR EN EQUINOS

Una gran variedad de mediadores quimicos endégenos se han asociado con la
inflamacién y el dolor asociado con la inflamacién, y hemos investigado en la
actualidad a algunos de ellos que son los principales involucrados en la
génesis nociceptiva pulpar que son los mismos que se mencionan en
humanos. Estos mediadores son histamina, bradicinina, 5-hidroxitriptamina, y
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prostaglandina E2, prostaciclinas, GRPC y FNT alfa. (Argueta, et al; 2012) La
bradiquinina (IBK) es un potente mediador de la inflamacién y el dolor. Se
puede estimular terminales nociceptivos periféricos para causar dolor vy
sensibilizar las fibras nerviosas hasta térmico, quimicos y estimulos
mecanicos. También puede actuar sinérgicamente en combinaciéon con otras
sustancias, tales como prostaglandinas y 5-hidroxitriptamina para producir
signos y sintomas de inflamacién aguda. Bradicinina respuestas inflamatorias
incluyen vasodilatacién, extravasacion plasmatica y el reclutamiento de
células inflamatorias. También inducen otros efectos secundarios que pueden
conducir a la produccién de mediadores inflamatorios adicionales. Los niveles
extracelulares de bradicinina son significativamente elevados durante
irreversible pulpitis. El nivel extracelular de IBK es mayor en pacientes que
han informado dolor histérico, en comparacidn con los pacientes que tenian
dolor en la coleccion de la bradicinina tiempo. Esto sugiere que la plasticidad
en el sistema IBK que en gran medida puede contribuir en las etapas de la
inflamacién y el dolor. La irritacion de la pulpa dental producidos por las
bacterias, los estimulos mecdnicos o0 quimicos puede causar
inflamacién. Ademas de la activacién de otros sistemas, tales como el cininas,
coagulacion, y el sistema de complemento, estos estimulos pueden causar la
conversiéon enzimatica del acido araquidénico en un mediadores grupo
biolégicamente activo. Estos son los hidroperoxieicosanoico,
hidroxieicosanoico, los leucotrienos, las PGs, y acido tromboxano.

Las prostaglandinas se han implicado en muchos aspectos de los procesos de
inflamacién, incluso vasodilatacion, vascular permeabilidad aumentado, hueso
la resorcion, quimiotaxis, y dolor. PGs se sintetizan a través de la enzima
COX. La sintesis de PG es iniciada por la descomposicion del acido
araquidénico, por la accion de la fosfolipasa A2 la célula de fosfolipidos de la
membrana. El acido araquiddnico a través del metabolismo COX causa la
produccion de PG. COX es la enzima limitante en la produccién de PG. Dentro
de la familia PG, PGE 2 se ha documentado en la enfermedad de pulpa.
Chan Yu-Chao et al (2003 . PGE2 es un potente estimulador de la resorcidn
0sea. La sintesis de PGE2 esta regulada por multiples pasos metabdlicos que
implican varias enzimas diferentes. COX es uno de los enzimas responsables
de la conversién de acido araquiddénico a PGE2.

Chang MC et al (2006) COX- 2 es una enzima inducible cree que es
responsable de la sintesis de PG en el sitio de inflamacion debido a que ocurre
en los niveles bajos o indetectables en tejidos sanos y en niveles aumentados
en el tejido inflamado; mediadores inflamatorios tales como IL-1, TNF-a
factores de crecimiento, LPS, y las células tumorales son estimuladores de la
de la COX-2 expresién. El PG E2 y F2 se pueden identificar en pulpa inflamada
y no inflamadas tejido. En las pastas con inflamacidn crénica asintomatica,
valores significativamente mas altos de PGE2 fueron encontrados, pero no de
PGF2-a. El tejido pulpar que tenia dolor, mostré concentraciones mas altas de
ambos PGs que aquellos sin dolor, esto puede ocurrir como resultado dano
tisular significativo y la lisis celular que se observa en las pulpas dolorosas
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expuesto a la caries dental y también por la adicion de los leucocitos
polimorfonucleares al tejido inflamado. PGE2 puede ser capaz de producir
dolor pulpa en dos diferentes maneras. Primero, presenta cualidades
hiperalgésicas, que sensibiliza a la nociceptivo terminaciones nerviosas.

La introduccion de PGE2 en el tejido causado una acumulacion de AMPc o la
activacion de la adenilato ciclasa (AC). La PGF 2-a no tiene efecto sobre el
AMPc salvo en muy altas concentraciones. Sin embargo, la PGF 2-a ha
demostrado que puede aumentar el GMPc niveles en diversos tejidos. EIl AMPc
y GMPc parece ser responsable de un nimero de efectos adversos. El AMPc
dilata el musculo liso vascular, mientras GMPc se contrae. El GMPc mejora la
quimiotaxis, mientras que el AMPc es retardado. EIl GMPc induce la liberacion
selectiva de enzimas lisosomales mientras AMPc inhibe tal liberar. Los
aumentos de AMPc causar una hiperpolarizacion, que reduce el nervio
impulsos de transmisiéon. Por el contrario, el GMPc, que aparentemente se
incrementa en inflamacidén croénica, provoca la despolarizacion de algunas
neuronas colinérgicas. El dolor puede ser entonces, controlada por el
predominio de un nucleétido ciclico sobre otra durante las diferentes fases de
la respuesta inflamatoria. Las acciones de al menos cinco neurotransmisores
estan mediadas por el AMPc. La media GMPC las actividades delos otros
cuatro. El neurotransmisor llamado histamina, acetilcolina, noradrenalina y la
dopamina se han encontrado en animales y humanos pulpas dentales. Todos
estos neurotransmisores han sido implicados en la produccion de dolor. Por lo
tanto, estos segundos mensajeros intracelulares (AMPc y GMPc), que actlan
desde el activacion de receptores de membrana de plasma acoplados a
proteinas G, también desempefian un papel importante durante la respuesta
inflamatoria y el dolor odontogénico. Por otro lado la IL-1 y el TNF a-regulan
la expresion de COX-2 en células de pulpa humanos y pacientes veterinarios
de experimentacién. Esto sugiere que uno de los mecanismos patogénicos de
inflamacién pulpar in vivo pueden ser la sintesis de COX-2 por las células
residentes en respuesta a un desafio citoquinas proinflamatorias. Por lo tanto,
la COX-2 puede jugar un papel importante en la regulacién de la formacion de
prostanoides en la patogénesis de inflamacion pulpar. Desde 1995, Tani-N
Ishii et al han demostrado que cantidades crecientes de proinflamatoria
citoquinas, tales como (IL) -1 y tumor necrosis TNF-a puede inducir en
pulpitis ratas. Ademas, los estudios han demostrado que la IL-1 y TNF-a
regular matriz metaloproteinasa y el activador de plasmindégeno de tejido de
pulpa dental humana las células. Estas conclusiones destacan la importancia
de las citocinas proinflamatorias en la lesién pulpa. En el mismo afio,
Sundgvist G et al menciond que las células de la pulpa tiene demostraron la
capacidad de secretar PGE2 y por lo tanto, como se cree, son involucrados en
la destruccion del tejido de la enfermedad pulpar. Aumento de la produccién
de PGE2 tiene ha demostrado en las lesiones periapicales, lo que explica en
parte la resorcion 6sea Mapache David (2007) Los niveles de PGE2. En los
conductos radiculares perirradicular exudados asociado con sintomas clinicos
de endodoncia patologia, especialmente con la inicio del dolor. dentro de la
familia de citoquinas, la interleuquina-1 (IL-1) se puede colocar dentro de la
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moléculas propiedades proinflamatorias La IL-6 y IL-8, modulan la serie
blanca de respuesta inmune celular. En dltima instancia, es por eso que
facilitar el proceso inflamatorio.

La IL-6 es una citocina que puede ser producida por varias células como
linfocitos T y B, monocitos / macréfagos, fibroblastos y células endoteliales
osteoblastos. Desde excesiva de IL-6 y los niveles de prostaglandinas se han
relacionado con la patogénesis varias enfermedades inflamatorias, esta los
resultados del estudio sugiere la participacién de los fibroblastos en el
desarrollo de pulpitis través produccion de IL-6 y COX-2. Lin Sze-Kwan (2002)
Sin embargo, estas reacciones tienden a volverse incontrolada o sobreexpresa
durante el mayoria de inflamatorio procesos y eventualmente con plomo a
tejido destrucciéon. Por lo tanto, los niveles elevados de IL-6 se han
relacionado con la patogénesis de varias enfermedades inflamatorias como la
periodontitis. Algunos estudios recientes también informan de que las
bacterias Lactobacillus Gram-positivas, la causa de las lesiones de caries
puede estimular la produccién de IL-6 en la pulpa dental humana y en la de
muchas especies veterinarias. (Argueta et al; 2012) Varios autores han
descrito también una serie de enzimas que participan en procesos
inflamatorios y del dolor. Dos de los mas importantes son: el involucrado en el
inicio del proceso y el otro en la reparacién del tejido final, que son el
aspartato fosfatasa aminotransferasa (AST) y alcalina. EI primero es un
citoplasmica enzima, y su presencia extracelular es un signo de necrosis
celular. AST se aumenta considerablemente en las primeras etapas del
proceso inflamatorio, y esto podria ser relacionados a necrosis temprana de la
célula de la pulpa, mientras que su disminucién observar en pulpitos
irreversibles podria estar relacionado con un agotamiento o destruccién de
esta enzima. Spoto Giuseppe et al. (2001) La disminucion en la actividad de
ALP en pulpitis irreversible podria estar relacionado con una masiva liberacién
de mediadores inflamatorios a partir de células inmunitarias, estos
mediadores han sido demostrado que tienen un efecto inhibidor sobre la
sintesis de ALP. Spoto Giuseppe et al. (2001) Para que se produzca la
inflamacién de las paredes de los vasos sanguineos debe permitir la
producciéon de la extravasacion de esas sustancias esenciales para ese
propdsito. La relajacién de la endotelio vascular estd mediada por el 6xido
nitrico (NO), con el consiguiente aumento en la liberacibn de GMPc
intracelular. Recientemente se ha demostrado en diferentes sistemas
vasculares que para garantizar que la vasodilatacion SP, GMPc y NO debe ser
involucrado. Muchos mediadores inflamatorios en la pulpa dental como
histamina, 5 - hidroxitriptamina, prostaglandinas, calcitonina de Ia
bradiquinina, y sustancia P (SP) estan liberada por las células y los nervios
sensoriales en respuesta a estimulos diferentes, ya sea patoldgicos,
farmacoldgicos vy fisioldgicos. La liberacion de estos mediadores conduce a la
dilatacién de la arteriola fuga vascular y promover la restauracion de la lesion
sitio.
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Por otra parte el radical libre llamado NO (oxido nitrico), desempefia un papel
importante en el mantenimiento del flujo y la presion arterial. La nitrico 6xido-
sintetasa enzima (NOS) es responsable de la produccion de NO enddgeno;
aminoacido L-arginina es un precursor en esta sintesis. El NO se activa ion
calcio, el cual esta disponible para la estimulacion de células mediada por la
acetilcolina, SP y BKI. Karabucak Bekir (2005) Por ultimo Los canales de
potasio (Kv) una subunidad de canal idnico regulado por voltaje (Kv 1,4),
juega un papel importante en regulacién de la excitabilidad neuronal. Wells
Jason E (2007) Kv1.4 subunidades se encuentran en mielinizadas fibras
sensitivas y también es el principal determinante de las fibras C
excitabilidad. Hay una disminucién significativa en la expresién de Kv1.4 en
sintomatico axones humanos pulpa en comparacion con asintomaticos axones
pulpa sana. Esto proporciona evidencia de que Kv1.4 puede contribuir a la
hiperalgesia y la alodinia generacion de pulpa. Y Los canales de sodio,
propagan los potenciales de accion en las neuronas sensoriales depende la
actividad de los canales de iones de sodio (Na +) regulados por voltaje. Na+
canales de aumentar la excitabilidad neuronal. Pulp inflamacién induce
alteraciones en las neuronas aferentes primarias, que provoca un aumento de
la excitabilidad y por lo tanto participan en la presencia de hiperalgesia por
favorecer la sensibilizacion central. (Argueta et al; 2012)

OTROS MEDIADORES DE LA INFLAMACION E INDUCTORES
NOCICEPTIVOS EN EQUINOS

Sistema del complemento

Consta aproximadamente de 20 proteinas solubles

e Existen varios grupos de componentes tempranos, que pertenecen a las
vias clasica, alternativa y de las lectinas

e La via alternativa y la via de las lectinas pueden activarse directamente
sobre la superficie de muchos microorganismos

e Los componentes tempranos de ambas vias actian localmente activando
C3

e La Ultima consecuencia de la activacién del complemento es el
ensamblaje de los denominados componentes tardios del complemento

e Forman grandes complejos proteicos, denominados complejos de ataque
de membrana.

» Resultado de la activacion: lisis directa del patdgeno o su opsonizacion.

e Si el complemento no logra eliminar el patégeno:

- Su activacion sostenida genera anafilotoxinas (C3a y C5a).
- Se induce inflamacion.
- Aumenta el flujo de células y moléculas a la zona de infeccion.

Este sistema estd formado por unas 30 glucoproteinas y fragmentos que se
encuentran en el suero y otros liquidos organicos de forma inactiva, y que al
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activarse de forma secuencial, median una serie de reacciones con la finalidad
de destruir la célula diana. El sistema se activa por tres vias diferentes.2

Via clasica

Denominada asi porque se descubrié primero. Su activacion es iniciada
por inmunocomplejos formados por IgG (Inmunoglobulina G) e IgM
Inmunoglobulina M). Esta via se inicia con la unién de dos (en el caso de la
participacion de Ing.) 0 mas (en el caso de
IgM) moléculas de inmunoglobulinas unidas a los antigenos respectivos al
producirse cambios alostéricos en el extremo Fc.

Clq

Los fragmentos Fc de los anticuerpos asi unidos a sus antigenos se unen a los
brazos radiantes de la molécula C1q y activan el complejo C1iqgr. La union a
C1g de mas de una porcidon Fc de la Ig es requerida para estabilizar el enlace
con Clqg. Este complejo poli-Fc:C1qrs a su vez causa protedlisis de los
componentes C4 en C4a y C4b y a C2 en C2a y C2b. A tal punto es requerido
esta multitud de porciones Fc de IgG o de IgM que si los antigenos originales
estan muy separados entre si  impidiendo la polimerizacién de
la Ig participante, esta no es capaz de activar el complemento. Una vez
el enlace poli-Fc:C1q es estable, se comunica el evento a las porciones Clr y
Cls por medio de cambios que activan en C1lr y a C1s actividades enzimaticas
que contintan la cascada del complemento. C1 continuara su actividad
enzimatica degradando muchas moléculas de C4 hasta que es inactivado por
su inhibidor. Las moléculas Clg no estan asociadas al proceso de
opsonizacion, dado que su funcidn es ser la enzima que inicia la cascada
clasica de coagulacién.

C3 convertasa

C3a, C4a y C5 tienen funciones de anaflatoxinas, favorecen la degranulacién
de células cebadas, liberando asi Histamina, sustancia que favorece
la inflamacién. C4b se une de maneracovalentea la membrana de
la célula invasora o a un complejo inmune y a C2a en presencia de Mg*¥,
formando la C3 convertasa de la via clasica, llamada C4b2a. La C3 convertasa
tiene potente accion proteolitica sobre el factor C3, fragmentandola en C3a y
C3b (C3a es también anaflatoxina). La unidon de C3b sobre la membrana en
cuestion es un critico elemento para el proceso de la opsonizacion por
fagotitos.

C5 convertasa
C3b se una al complejo C4b2a, formando la convertasa C5 de la via clasica

conformada por C4b2a3b. Esta causara escision de C5 en componentes a y b.
Igual que con los anteriores, C5a es una anaflatoxinas que degranula a
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los mastocitos y libera sus mediadores intracelulares y es también un
factor quimiotactico. El componente C5b se unira a la membrana estabilizado
por C6, en particular debido a la naturaleza hidrofébica de C5b. C7 se inserta
en la doble capa lipidica de la membrana unido al complejo C5bC6b
estabilizando aun mas la secuencia litica en contra del invasor. Se fijaran los
demas factores C8 y Poli-C9 (este ultimo contribuyendo de 12 a 15 unidades).
Cuando los componentes se han unido se forma un poro cilindrico en
la célula que permite el paso de iones y agua, causando lisis celular por razén
del desbalance osmdético. Este conjunto de proteinas que forman el poro se
conocen como MAC: Membrane Attack Complex (Complejo de ataque a la
membrana).

Via alternativa

Filogenéticamente mas primitiva, su activacion fundamental no es iniciada
por inmunoglobulinas, sino por polisacaridosy estructuras poliméricas
similares (liposacaridos bacterianos, por ejemplo los producidos por bacilos
gram negativos). Esta via constituye un estado de activacion permanente del
componente C3 que genera C3b. En ausencia de microorganismos o antigenos
extrafos, la cantidad de C3b producida es inactivada por el Factor H. Cuando
C3 se une a una superficie invasora (evade la accidén del Factor H), forma un
complejo con el Factor B, el cual se fragmenta por accidén del factor D en
presencia de Mg**. El complejo C3bBb es altamente inestable y la via alterna
no continla sin el rol estabilizador de una proteina circulante
llamada properdina. Se forma de ese modo la C3 convertasa de la via alterna
(compuesta por C3bBb), la cual actla
enzimaticamente sobre moléculas adicionales de C3, amplificando la cascada.
Incluso algo de este C3b se puede unir a la C3 convertasa y formar la C5
convertasa de la via alterna (C3bBb3b) que activara a C6, convergiendo en los
mismos pasos finales de la via clasica.

Via de las lectinas

Es una especie de variante de la ruta clasica, sin embargo se activa sin la
necesidad de la presencia de anticuerpos. Se lleva a cabo la activacion por
medio de una MBP (manosa binding protein/proteina de unidén a manosa)
también llamada MBL, que detecta residuos de este azlcar en la superficie
bacteriana, y activa al complejo Clgrs. De otra manera, una segunda
esterasa, la esterasa asociada a MBP (denominada MASP, y de las cuales
existen diferentes tipos: MASP-1, MASP-2, MASP-3 y MAP, siendo MASP-2 la
mas comun) actla sobre C4. El resto de la via es similar a la clasica.

Estas vias producen una enzima con la misma especificidad: C3; y a partir de
la activacion de este componente siguen una secuencia terminal de activacion
comun. El propdsito de este sistema de complemento a través de sus tres vias
es la destruccidn de microorganismos, neutralizacién de ciertos virus y
promover la respuesta inflamatoria, que facilite el acceso de células del
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sistema inmune al sitio de la infeccion.

El sistema del complemento vy su funcidén en la pulpa dental del caballo

Lisis de células

El MAC (membrane attack complex/complejo de ataque a la membrana)
puede lisar bacterias gram-
negativas, parasitos, virus encapsulados, eritrocitos y células nucleadas.

Las bacterias gram-positivas son bastante resistentes a la accion del
complemento.

Respuesta inflamatoria (mas importante en relacion al dolor pulpar
equino)

Los pequeinos fragmentos que resultan de la fragmentacién de componentes
del complemento, C3a, C4a y C5a, son llamados anaflatoxinas. Estas se unen
a receptores en células cebadas y baséfilos. La interacciéon induce su
degranulacion, liberando histamina y otras sustancias farmacolégicamente
activas. Estas sustancias aumentan la permeabilidad vy vasodilatacién.
Asimismo, C3a, C5a y C5b67 inducen monocitos y neutréfilos a adherirse
al endotelio para iniciar su extravasacion.

Opsonizacién

C3b es la opsonina principal del complemento. Los antigenos recubiertos con
C3b se unen a receptores especificos en células fagociticas, y asi
la fagocitosis es facilitada.

La neutralizacién de virus

C3b induce la agregacion de particulas virales formando una capa gruesa que
bloguea la fijacidén de los virus a la célula hospedera. Este agregado puede ser
fagocitado mediante la interaccion de receptores del complemento y C3b en
células fagociticas.

Eliminacion de complejos inmunes

Los complejos inmunes (complejos antigeno-anticuerpo circulantes) pueden
ser eliminados de la circulacién si el complejo se une a C3b. Los eritrocitos
tienen receptores del complemento que interactian con los complejos
inmunes cubiertos por C3b y los lleva al higado y al bazo para su destruccion.

El oxido nitrico (NO) en la Nocicepcion en el equino

Las investigaciones en el campo del dolor y de la analgesia se estan
12
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enfocando hacia los eventos celulares y moleculares subyacentes a los
mecanismos de dolor cronico. En particular, mucha atencidn esta recibiendo el
oxido nitrico (ON), un nuevo tipo de neurotransmisor. El ON es un radical libre
gaseoso e inestable que resulta de la oxidacién de la L-arginina a L-citrulina
en una reaccion catalizada por la sintasa del éxido nitrico.

El ON cumple un papel de molécula citotéxica de macréfagos activados y de
relajante de musculo liso. Ademas de estas funciones, el ON actlia como
neuromodulador y/o neurotransmisor en el sistema nervioso.

Reportes recientes han comenzado a definir el papel del ON en los procesos
nociceptivos a nivel de la médula espinal. Asociado a receptores sensibles al
N-metil-D-aspartato (NMDA), parece estar involucrado en los mecanismos
subyacentes de la hiperalgesia térmica, involucrado en la facilitacion de
reflejos térmicos. Es mas, parece que la produccién sostenida del ON vy la
subsecuente activacion de la guanilato ciclasa soluble en la médula espinal
lumbar, son condiciones requeridas para el mantenimiento de la hiperalgesia
térmica producida en modelos de dolor persistente.

La inhibicién de la sintasa del ON con nitro-L-arginina bloquea la tolerancia a
la morfina en ratones. La nitro-L-arginina también es capaz de revertir
lentamente tolerancia preexistente, ademas de reducir la dependencia y de
revertir la dependencia a la droga previamente establecida. La accién del ON
es selectivo para la tolerancia y dependencia a receptores del subtipo m.

El ON parece influenciar la liberacion de neurotransmisores. Se ha observado
que la inhibicién de la sintetasa del ON con nitro-L-arginina inhibe la liberacion
de diversos neurotransmisores como el acido aspartico, la acetilcolina y la
dopamina.

El ON mismo parece ser un neurotransmisor que puede actuar en la misma
neurona donde se produce o difundir hacia otras células adyacentes, células
gliales o neuronas, para activarlas a través de un mecanismo GMPc
dependiente.

El ON ha sido implicado en la plasticidad sinaptica y potenciacién a largo plazo
(PLP). En el hipocampo, el ON ha sido implicado en la PLP como un mensajero
retrégrado. En este sistema el ON es generado por la activaciéon de un
receptor postsinaptico. Luego, por difusién, regresa rapidamente hacia la
neurona presinaptica para modular su excitabilidad y aumentar las conexiones
sinapticas. Es en esta forma que se piensa puedan reforzarse las conexiones
pre- y postsinapticas en el sistema nervioso central como consecuencia de su
uso frecuente.

El receptor postsinaptico activado durante la PLP es un receptor de acido
glutdmico sensible a N-metil-D-aspartato (NMDA). Una vez activado este
receptor, se permite la entrada de Ca+2 al interior de las neuronas excitadas.
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Este aumento en Ca+2 intracelular desencadena una cascada de eventos que
incluyen la activacion de la sintasa del ON neuronal, lo que resulta en un
aumento en la producciéon del ON. El ON regresa a la neurona presinaptica,
donde activa una ciclasa de guanilato soluble, que resulta en el incremento en
los niveles de GMPc.

Después del aumento en los niveles de GMPc, no esta claro lo que ocurre. Se
sabe que el GMPc puede activar serina/treonina cinasas de proteinas
dependientes de GMPc, activar canales de cationes dependientes de GMPc, asi
como fosfodiesterasas dependientes de GMPc. Es a través de una
fosfodiesterasa de AMPc dependiente de GMPc, que se piensa que el ON
participa en la regulacion de vias de sefializacidon dependientes de AMPc.

La formacion excesiva de ON es téxica a la célula y resulta en la
fragmentacion del ADN. El exceso de ON se puede producir cuando se activan
receptores de glutamico sensibles a NMDA en presencia de un exceso de acido
glutamico. En estas condiciones también se aprecia un aumento en los niveles
del radical superdoxido, que con el ON forman peroxinitrito, otra molécula
toxica a la célula.

Ganglidsidos reducen la neurotoxicidad del glutamico. Esto es debido a que los
ganglidsidos pueden formar complejos con calmodulina reduciendo asi su
disponibilidad para la activacion de la sintasa del ON y con ello inhibiendo la
formacién de ON.

La ciclosporina A y el FK506, unidos a sus respectivas proteinas acarreadoras,
inhiben a la calcineurina, una fosfatasa capaz de desfosforilar a la sintasa del
ON. Dado que la forma activa de la sintasa del ON es la especie
desfosforilada, la inhibicion de la fosfatasa es un mecanismo de inhibicion de
la produccion de ON.

El potencial del ON en la nocicepcion, es en demasia importante ya
gue es un radical libre y sustancia algégena que mayor dafo tisular
produce, ademas de su accidbn como neuromodulador que se ha
reportado por algunos investigadores en odontoanalgesia. (Argueta,
2012) Los estudios nos dicen: Uno de ellos involucra su papel en la
hiperalgesia térmica y la otra su papel en el bloqueo de la tolerancia a la
morfina.

La administracion intratecal de NMDA produce una hiperalgesia térmica
aguda, transitoria, de corta duracion y dosis-dependiente, que puede
bloquearse reversiblemente con AP5, un antagonista especifico del receptor
sensible a NMDAS. Esta hiperalgesia térmica puede ser inhibida con N-nitro L-
arginina metil ester (L-NAME, un inhibidor de la sintasa del ON)6 y con azul
de metileno (un inhibidor de la guanilato ciclasa soluble)5. Estos resultados
sugieren que la hiperalgesia térmica producida por el NMDA, involucra,
secuencialmente, la activacion del receptor sensible a NMDA, la produccidon de
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ON y finalmente un incremento en los niveles de GMPc. Un aumento en la
producciéon de ON enddgeno después de la administracion intratecal de L-
arginina, también resulta en un estado de hiperalgesia térmica, que muestra
un curso temporal y una magnitud similar a la que se produce cuando se
administra NMDA.

Ademas, parece que la produccidn sostenida del ON y la subsecuente
activacién de la guanilato ciclasa soluble en la médula espinal lumbar, son
condiciones requeridas para el mantenimiento de la hiperalgesia térmica
producida en modelos de dolor persistente.

Esta hiperalgesia térmica también puede inhibirse con hemoglobina,
sugiriendo que una vez que se produce ON debe abandonar la célula en el que
se produjo y viajar extracelularmente a otra célula para alli activar a la
guanilato ciclasa donde, finalmente se produce el incremento en GMPc.

Las acciones de las substancias opidaceas son moduladas por una red de
neurotransmisores facilitatorios e inhibitorios. El uso crénico de analgésicos
opiaceos invariablemente conduce a la tolerancia, aunque no parece haber
una tolerancia cruzada entre los analgésicos tipo m, k1 y k3. Esto sugiere que
los mecanismos analgésicos de estos tres subtipos son diferentes, y que
mecanismos para bloquear la tolerancia a los opiaceos a su vez van a ocurrir a
través de mecanismos diferentes.

La tolerancia a la morfina mediada por receptores pertenecientes al subtipo m
involucra la activacion de receptores sensibles a NMDA. Su inhibicién con el
antagonista MK 801 resulta en el bloqueo de la tolerancia a la morfina. La
nitro-L-arginina dada en forma aguda o crdnica no afecta las latencias basales
y no influencia dosis unicas de morfina, pero previene el desarrollo de la
tolerancia a la morfina a través de un mecanismo que no involucra la
potenciacion de la morfina, sino la tolerancia al opiaceo propiamente.

La nitro-L-arginina es capaz de revertir tolerancia a morfina ya establecida
aunque en forma muy lenta, lo que indica que el proceso involucra pasos que
van mas alla de la inhibicion de la sintasa del ON. Probablemente el ON regula
cambios en sistemas adicionales. Estas acciones sobre la tolerancia estan
restringidas a la analgesia mediada por los subtipos m. Los subtipos k1 y k3
no se afectan por la presencia de la nitro-L-arginina.

La nitro-L-arginina también es capaz de reducir la dependencia a la morfina y
de revertir la dependencia a la droga previamente establecida. Esta accién del
ON también es selectiva para la dependencia a receptores del subtipo m.

CONCLUSIONES

La causa de los procesos inflamatorios pulpares es variada y su fase aguda es
sindnimo de respuesta inmune inespecifica, la cual tiene origen vascular y
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exudativo, con predominio de polimorfonucleares neutrofilos. En respuesta a
esto es evidente el por qué de los procesos nociceptivos y la presentacion de
hiperalgesia y alodinia en las patologias pulpares, desgraciadamente el
desconocimiento en fisiopatologia del dolor pulpar, inflamacién, mediadores
quimicos involucrados y respuesta inmune de la misma, hace del tratamiento
del dolor en los procedimientos endoddnticos un verdadero problema para los
clinicos ya que los autores tras la extensa revision de casos, literatura y
experiencia personal corroboran las palabras encontradas en dicha
investigacion “el dolor de origen pulpar en todas las especialidades
odontoldgicas es el mas importante de controlar antes del tratamiento
definitivo, lamentablemente el 90 % de los tratamientos fracasan y el
paciente y propietario en el caso de pacientes veterinarios jamas regresan a
consulta por la mala experiencia”. Por otra parte los autores hacen referencia
a la respuesta inflamatoria basicamente en: La respuesta inflamatoria aguda
pulpar se identifican 3 fases esenciales las cuales se resumen en cambios
hemodinamicos, alteracién de la permeabilidad vascular y modificaciones
leucocitarias, que tienen lugar en un tejido contenido dentro de una cavidad
rigida e inextensible. Los extensos mediadores quimicos constituyen los
protagonistas por excelencia de todos los cambios morfofisiopatoldgicos que
se suscitan en la inflamacién aguda pulpar y que son definitivamente causante
del dolor y pieza importante para el control del mismo y razonamiento légico
de que al carecer de informacidn sobre de ellos se tengan fracasos en los
tratamientos antinoniceptivo, ademas del desconocimiento de la existencia de
una estrecha relacion entre las bases morfofisiopatoldgicas de la respuesta de
dicho proceso inflamatorio y los estadios pulpares, los autores hacen notar
que los odontdlogos humanos y veterinarios en practica no son los culpables
en su fracaso con tan alto porcentaje ( 90%), si no el problema que hemos
detectado tras 40 afios de ensefianza, que en la mayoria de las facultades en
especial en el estado de México, la ensefianza biomédica esta totalmente
desprotegida y el alumno no sale con los conocimientos biomédicos necesarios
para entender estos mecanismos en los estudios de posgrado como lo es la
especializacion de endodoncia. Es por ello que los autores invitan a la
reflexion a todos aquellos que estén involucrados en la ensefanza a la
actualizacion y a los alumnos a exigir una educaciéon biomédica competente y
no dar toda la atencién a lo técnico en humanos y zootécnico en pacientes
veterinarios como los equinos, por que definitivamente existimos muchos
médicos cirujanos y médicos veterinarios especialistas, en el estado de México
que estamos lo suficientemente preparados para hacernos cargo del lado
biomédico de esta extraordinaria licenciatura, pero que desgraciadamente son
reemplazados por maestros sin competencia demostrada.

Regresando al lado fisioldgicos, en el cuerpo humano el sistema inmune actua
en defensa del mismo ante agresiones del medio ambiente. En Endodoncia,
ocurre lo mismo por parte del tejido pulpar y periapical ante diversos
estimulos tales como térmicos, quimicos, bacterianos y mecanicos. El tejido
pulpar y sus constituyentes celulares reaccionan ante las agresiones con
mecanismos de defensa. Se reconoce a la caries dental como el mayor agente
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causal de la inflamacion pulpar; las bacterias y sus componentes activan el
sistema inmunoldgico. En principio, las inmunoglobulinas y el fluido dentinario
presentes en los tubulos dentinarios, tratan de neutralizar estos
microorganismos. Al aumentar la carga bacteriana se produce la liberacion de
polimorfonucleares neutréfilos y se inicia la inflamacion pulpar que puede
ceder dependiendo del estimulo o aumentar hasta producir la necrosis del
tejido. En pulpas inflamadas aumentan considerablemente los niveles de
neuropéptidos, lo cual intensifica el proceso inflamatorio, asi como también de
células inmunocompetentes (neutréfilos, macroéfagos, células dendriticas,
linfocitos, natural killer, mastocitos y células plasmaticas) que participan de
una u otra manera en las respuestas inmunoldgicas. Este proceso dindmico
inflamatorio e inmunolégico puede alcanzar el fordmen apical y producir una
periodontitis apical con la consiguiente liberacién de citocinas como la
Interleucina 17 (IL-17), que ha demostrado ser protagonista en la activacion
de osteoclastos que causan la resorcidon dsea y la expansion de las lesiones
periapicales. De igual manera se ha demostrado que en pulpas inflamadas
puede haber reacciones de hipersensibilidad de tipo anafilactica debido a la
existencia de grandes cantidades de histamina e Inmunoglobulina E (IgE). Asi
mismo, métodos moleculares de PCR y TR-PCR se han usado
satisfactoriamente para evidenciar la presencia de herpes virus en pulpitis
irreversible y periodontitis apical. De alli la importancia del conocimiento del
sistema inmune, tanto del tejido pulpar como de los tejidos periapicales y los
procesos que se ven involucrados, en aras de lograr un diagnodstico certero y
poder asi aplicar tratamientos exitosos a largo plazo. Por lo tanto los autores y
los colegas consultados enumeramos las siguientes e importantes
conclusiones fisioldgicas enfocas al proceso nociceptivo pulpar en equinos y
humanos:

1. La caries dental es el agente etiolégico mas importante y frecuente
de la pulpitis y necrosis pulpar.

2. Los componentes de las bacterias presentes en la caries dental,
como el acido lipoteicoico y lipopolisacaridos, activan el sistema
inmunoldgico de la pulpa provocando y manteniendo la inflamacién
e infeccion pulpar, mismos que activan nociceptores.

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

4. Los linfocitos T-CD8 se encuentran en mayor proporcion que los
linfocitos T-CD4 en pulpas sanas, mientras que en pulpas
inflamadas, esta relacion cambia y se hacen mas frecuentes los
linfocitos T-CDA4.
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Los métodos de analisis ELISA, tinciones de inmunoperoxidasa y
analisis de Northen Blot, han sido efectivos para determinar la
presencia de interleucinas en pulpas inflamadas.

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

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

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

Las células dendriticas y macréfagos participan en los estados
tempranos de la pulpitis, mientras que las células B aumentan en la
pulpitis irreversible.

En pulpas inflamadas, pueden ocurrir reacciones de
hipersensibilidad de tipo anafilactica, debido a la existencia de
grandes cantidades de histamina e IgE asociadas a mastocitos en
la pulpa.

Los meétodos moleculares de PCR y TR-PCR se han usado
satisfactoriamente para determinar la presencia de herpes virus en
pulpitis y periodontitis apical

En pulpitis irreversible y periodontitis apical se ha demostrado la
presencia de herpes virus especificamente virus de Epstein Barr,
en mayor proporcion.

La IL-2 forma parte de la principal respuesta inmune en la
inflamacion pulpar por su capacidad para estimular la proliferacion
de células T, activacion de células NK y promover la funcion de
células B para reconocer antigenos y producir anticuerpos.

El conocimiento de mecanismos inmunolégicos en la pulpa, es
fundamental para el diagndstico de patologias pulpares y
periapicales, para asi realizar tratamientos efectivos y duraderos
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