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RESUMEN

Los odontoblastos son células posmitoticas de origen mesenquimal dispuestas en forma de palizada en la periferia
de la pulpa dental y responsables de la formacién de la dentina. Los odontoblastos derivan de la cresta neural, y su
diferenciacidn es la consecuencia de las interacciones epitelio-mesénquima entre las células de la papila dental y el
epitelio dental interno. Este trabajo tiene como objetivo revisar los aspectos fisioldgicos y patoldgicos de los
odontoblastos, comprendiendo su origen, mecanismos de diferenciacion y propiedades funcionales. Se realiz6 una
blsqueda electrénica de literatura desde el afio 2000 hasta febrero de 2018 y se seleccionaron 2.889 articulos, de
los cuales 52 fueron analizados y discutidos. Los resultados exponen el origen, las etapas y los factores relacionados
con la diferenciacion odontoblastica, junto con los aspectos principales de la organizacion estructural y las funciones
que desempefian los odontoblastos. Esta revisién demuestra mediante la evidencia cientifica actual como los
estudios concernientes a los odontoblastos se focalizan en comprender los mecanismos en la formacion de la dentina
reparativa, la respuesta inmunitaria y su rol en los procesos de inflamacion y dolor. Trabajos futuros deberan
esclarecer las diferentes sefiales involucradas en los procesos fisiopatolégicos celulares y moleculares llevados a
cabo por los odontoblastos.
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Fisiopatologia de los odontoblastos: una revision

ABSTRACT

The odontoblasts are post-mitotic cells of mesenchymal origin arranged in the form of a palisade in the periphery
of the dental pulp and responsible for the formation of the dentin. The odontoblasts are derived from the neural crest
and their differentiation is the consequence of epithelial-mesenchymal interactions between the cells of the dental
papilla and the internal dental epithelium. This work aims to review the physiological and pathological aspects of
odontoblasts, including their origin, mechanisms of differentiation and functional properties. An electronic literature
search was conducted from 2000 to February 2018, selecting 2889 articles, of which 52 articles were analyzed and
discussed. The results show the origin, stages and factors related to odontoblastic differentiation, together with the
main aspects of the structural organization and functions performed by odontoblasts. This review demonstrates
through current scientific evidence that the studies concerning odontoblasts focus on understanding the mechanisms
in the formation of reparative dentin, the immune response and its role in the processes of inflammation and pain.
Future work should clarify the different signals involved in the cellular and molecular pathophysiological processes

carried out by the odontoblasts.

Keywords: odontoblasts; dentin; odontogenesis; physiopathology.

INTRODUCCION

La odontogénesis es un proceso dindmico que
permite el desarrollo y la posterior erupcion
dental. Esto se lleva a cabo gracias a diferentes
moléculas de sefializacion y factores de
crecimiento que emanan de las interacciones
epitelio-mesénquima entre el ectodermo del
primer arco braquial y las ceélulas
ectomesenquimatosa provenientes de la cresta
neural (CN). Las células originarias de la CN
participan en la formacion del mesénquima
dental, la pulpa dental, la matriz de la dentina,
el cemento y el periodonto, mientras que el
esmalte dental deriva del ectodermo!. El
organo dental se encuentra constituido por tres
tejidos mineralizados: esmalte, cemento y
dentina (Figura 1).

El esmalte dental es formado por células de
origen epitelial: los ameloblastos, mientras que
el cemento dental es un tejido mineralizado
sintetizado por los cementoblastos, células de
origen mesenquimal. Subyacente al esmalte y
rodeando la pulpa dental, se situa la dentina,
tejido conjuntivo no vascularizado y sin
inervacion propia que constituye el volumen
mas importante en el diente. La dentina se
encuentra aislada del medio exterior a nivel
coronal gracias al esmalte y, a nivel radicular,
por el cemento dental, y su funcion es recubrir
y proteger la pulpa dental. Esta dentina
presenta en todo su espesor una serie de
tibulos que albergan la  extension
citoplasmatica de las células responsables de

su formacion: los odontoblastos. Por
definicion, los odontoblastos son células
posmitéticas de  origen  mesenquimal
dispuestas en forma de palizada en la periferia
de la pulpa dental. La integracion anatomica y
funcional de una zona mineralizada como la
dentina y otra no mineralizada como la pulpa
dental conforma el complejo dentino-pulpar?3.

Anatomicamente, un odontoblasto maduro es
una célula polarizada constituida por un cuerpo
y una prolongacion celular que pueden llegar a
presentar una longitud entre 50 y 60 um. El
cuerpo celular, situado en la pulpa dental,
contiene las diferentes organelas celulares. El
nucleo se dispone en una posicion excéntrica y
basal del cuerpo celular, mientras que las
mitocondrias, el reticulo endoplasmatico, el
aparato de Golgi y el cilio primario se localizan
en posicion supranuclear®. En la zona distal del
cuerpo celular de los odontoblastos se ubican
las prolongaciones odontoblasticas (también
conocidas como prolongaciones de Tomes 0
procesos odontoblasticos), rodeadas de los
tubulos dentinarios calcificados y del fluido
dentinal (Figura 2). La prolongacién
odontoblastica presenta un diametro entre 0,5
y 1 um, y su longitud se extiende hasta la union
esmalte-dentina, aunque es probable que el
odontoblasto suela disminuir su longitud con la
sintesis de la dentina. La prolongacion
odontoblastica no contiene organelas celulares
de sintesis, pero presenta un citoesqueleto bien
desarrollado ubicado en sentido longitudinal®.
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Los odontoblastos se distinguen por un
proceso de diferenciacion Unico que se
desarrolla de acuerdo a un esquema temporo-
espacial especifico de cada diente*. Este
proceso, poco descrito en la literatura, permite
a los odontoblastos adquirir una anatomia
particular y llevar a cabo funciones especificas

diferentes del resto de células que participan en
la formacion dental. El objetivo de esta
revision es describir los aspectos fisiologicos y
patoldgicos de los odontoblastos, incluyendo
su origen, mecanismos de diferenciacion y
funciones de acuerdo a la evidencia cientifica

actual.

Figura 1. Aspecto anatémico de un érgano dental. Vista histolégica de los componentes anatémicos
del primer molar mandibular de un raton de siete dias de desarrollo postnatal. Coloracion
hematoxilina-eosina en corte de parafina. VRH, vaina epitelial de Hertwig; P, pulpa dental; Od,
odontoblastos; Am, ameloblastos; E, esmalte dental; D, dentina; PD, predentina; H, hueso alveolar.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision bibliografica narrativa
mediante la aplicacion de un protocolo y
métodos que garantizaron la idoneidad en la
identificacion, el almacenamiento y el analisis

de la basqueda electrénica. Para ello se
procedié a una exploraciéon electronica de
literatura en las bases de datos Medline
(PubMed), EBSCOhost y Scopus
(ScienceDirect) utilizando como palabras
clave: “odontoblasts”, “physiological and/or
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odontoblasts”, “pathological and/or
odontoblasts”, “dentin and/or odontoblasts™.

Para refinar la busqueda se tuvieron en cuenta
los articulos publicados desde el afio 2000
hasta la segunda semana de febrero de 2018,
escritos en inglés, accesibles en textos
completos y en formato PDF. Se excluyeron
los editoriales, las conferencias, las noticias,

los comentarios, los periddicos y las tesis. Los
articulos elegibles fueron incluidos en Zotero,
programa de gestion de referencias, donde
también fueron organizadas y eliminadas
aquellas referencias bibliograficas duplicadas.
Una vez finalizada la busqueda, se llevé a cabo
un tamizaje de los articulos encontrados,
seleccionando 2.889, de los cuales 52
cumplieron con el objetivo de la investigacion
y los criterios de inclusion (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen de la metodologia utilizada en la busqueda computarizada de literatura

Palabras clave Medline (PubMed) EBSCOhost ScienceDirect
(Elsevier)
Odontoblasts 533 371 548
Physiological and/or
odontoblasts 30 15 25
Pathological and/or 116 14 19
odontoblasts
Dentin and/or odontoblasts 333 546 339

RESULTADOS Y DISCUSION

Diferenciacién de odontoblastos

La primera etapa de la diferenciacion
odontoblastica se caracteriza por la
disminucion y posterior interrupcion de la
proliferacion celular, cuyo efecto inmediato es
el desarrollo de células posmitdticas situadas
en la proximidad y con una orientacion
perpendicular a la membrana basal.
Unicamente las células en contacto con la
membrana basal se polarizaran y diferenciaran
en odontoblastos. Aquellas células mas
distantes de la membrana basal constituyen las
denominadas células de Hohl, que se situaran
en la zona subodontoblastica®. Durante la
polarizacién de los odontoblastos, el nicleo se
aleja de la membrana hacia una posicion basal,
mientras que el reticulo endoplasmatico
rugoso (RER) y el aparato de Golgi se ubicaran
a nivel supranuclear. Los elementos del

citoesqueleto  (microtabulos,  filamentos
intermediarios y microfilamentos) se disponen
en la zona cerca del polo apical secretor del
odontoblasto, donde realiza intercambios con
la matriz extracelular. A nivel del polo apical,
una prolongacion del odontoblasto se forma en
contacto con las fibras de anclaje. El aumento
progresivo de la longitud de los odontoblastos
induce el desplazamiento de los cuerpos
celulares en direccion central de la papila
ectomesenquimatosa, en tanto que las
prolongaciones odontoblasticas se ramifican
para formar el frente de mineralizacion, area
donde los odontoblastos secretaran la
predentina y se lleva a cabo la mineralizacion
dentinal. Los odontoblastos con poca
diferenciacion secretan la dentina periférica o
de manto, una dentina situada en contacto con
el esmalte dental a nivel de la corona dental y
del cemento, a nivel de las raices*®.
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Factores implicados en la
diferenciacion odontobléastica

El epitelio dental interno controla la
diferenciacion terminal de los odontoblastos
por intermedio de la membrana basal®.
Algunos genes, entre ellos RUNX2, han sido
sugeridos como  mediadores en la
diferenciacion de los odontoblastos; sin
embargo, la totalidad los genes participantes de

TGF-B

Ul

LR

Dentina

Predentina

Prolongaciones
odontoblasticas

Cuerpos
celulares

este proceso aun no han sido plenamente
identificados. ~ Gracias a  marcadores
inmunohistoquimicos se ha podido constatar la
presencia de factores de crecimiento y sus
receptores a lo largo de este proceso. Entre
estos factores se encuentran: el factor de
crecimiento transformante B (TGF-B), las
proteinas morfogenéticas del hueso (BMP) y el
fagtor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-
1)°.

Figura 2. Representacion esquematica (izquierda) y fotomicrografia (derecha) de la organizacion
estructural de los odontoblastos (Od). Estos exhiben una forma columnar con un nacleo (N) y
citoplasma (C) localizado en la periferia de la pulpa dental (P), y prolongaciones odontoblasticas que
se extienden hacia la matriz mineralizada (dentina), atravesando una capa de matriz recién formada
denominada predentina. En la imagen de la derecha se observa la coloracién hematoxilina-eosina de
primer molar mandibular de un rat6n de siete dias de desarrollo posnatal.
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TGF-PB es una proteina ubicuitaria necesaria en
la regulacion de diferentes procesos celulares
implicada en la proliferacion y diferenciacion
celular, la sintesis de la matriz extracelular, la
respuesta inmunitaria y los procesos de muerte
celular. TGF-B participa en las interacciones
epitelio-mesénquima induciendo la
diferenciacion  odontobléastica’.  TGF-pI,
secretado por el epitelio dental interno, es
activado por los componentes de la membrana
basal e interactia con los preodontoblastos,
induciendo su diferenciacion. En efecto, los
odontoblastos secretan TGF-B1, estimulando
la secrecion de la predentina y la dentina®.

Haruyama et al® analizaron los defectos
dentales en un modelo murino transgénico con
sobreexpresion de TGF-B1 y reportaron
defectos de la dentina similares a los
observados en la dentinogénesis imperfecta y
en la displasia de la dentina. Dicho trabajo
concluye mencionando que una alteracion de
TGF-B1 puede perturbar el proceso de
adhesion entre los ameloblastos y la dentina.
Recientemente, Li y Pan® investigaron la
inmunolocalizacion de TGF-B1 durante el
desarrollo posnatal del diente, y evidenciaron
que TGF-fl1 se expresa en los
preodontoblastos y en los odontoblastos
secretores, mientras que Su expresion
disminuye en los odontoblastos maduros.

BMP

Las BMP hacen parte de la subfamilia de TGF-
B y se encuentran implicadas en el desarrollo
craneofacial y dental®®. Un estudio in vitro
realizado en células madres de gérmenes
dentales humanos constaté que la BMP2 y la
BMP7 cumplen un rol importante en las
interacciones epitelio-mesénquima e inducen
la diferenciacion odontoblasticall. Vainio et
al.*2 comprobaron que BMP4 esta presente en
el epitelio dental interno e induce la expresién
de Msx-1/Msx-2 (factores de transcripcion) en
el mesénquima dental. Estos autores sefialaron
que BMP4 es una proteina capaz de generar
sefiales epiteliales importantes en el
establecimiento de la informacion posicional
durante el desarrollo del diente. Nakashima®®
sefialo que la BMP4 se expresa en los
preodontoblastos, y su expresion disminuye

después de su diferenciacion en odontoblastos,
mientras que la de BMP2 aumenta durante la
diferenciacion odontoblastica terminal.

IGF-1

IGF-1 es un regulador del crecimiento, la
diferenciacion y procesos de apoptosis en
diversos tipos celulares y tejidos!*. En efecto,
IGF-1 ha sido identificado como un
estimulador de la diferenciacion de
ameloblastos y odontoblastos, ademas de
promover la regeneracion de la dentina®®. Se ha
constatado la presencia de IGF-1 y sus
receptores en odontoblastos durante el proceso
de diferenciacion, presumiendo su rol esencial
en el desarrollo dental'®!’. Matsumura et al.'’
mostraron, en un modelo murino con receptor
de IGF-1 especifico de odontoblastos (DMP1-
Igflr), alteraciones en la formacion de la
dentina terciaria luego de una lesién inducida
de manera experimental. Este hallazgo sugiere
que IGF-1 desempefaria también un papel
importante en la formacion de la dentina
reaccionaria.

Existen otros factores que participan en la
diferenciacion odontobléstica, entre ellos el
factor de crecimiento epidermico (EGF), el
factor de crecimiento  derivado de
plaquetas (PDGF), el factor 11 de crecimiento
y diferenciacion (GDF11) y el factor de
crecimiento  de  hepatocitos (HGF)!8-2L,
Asimismo, diversos moduladores de la
diferenciacion de odontoblastos han sido
reportados, como por ejemplo: la proteina de
especificidad 7 (Sp7), también conocida como
Osterix, factores de transcripcion 2 y 3
relacionados con Runt (Runx2 y Runx3,
respectivamente), Distal-Less Homeobox 3
(DIx3), Wnt, factor nuclear I-C y Notch??-%,
Organizacion  estructural de los
odontoblastos

Los odontoblastos se situan en la zona
periférica de la pulpa dental, organizados en
forma de palizada con un sistema de union bien
desarrollado®=°. Entre los cuerpos de los
odontoblastos 'y  las  prolongaciones
odontoblasticas existe una estructura conocida
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como la terminal web, donde gran cantidad de
filamentos de actina y vimentina suelen fijarse.
Esta terminal web funciona como un filtro que
evita a las organelas citoplasmaticas migrar
hacia las prolongaciones odontobléasticas, pero
al mismo tiempo constituye un paso para todas
aquellas vesiculas de secrecion y de
endocitosis que se desplazan hacia dichas
prolongaciones. En la terminal web han sido
identificados tres  tipos de  uniones
intercelulares: los desmosomas, las uniones
gap Y las uniones estrechas.

La palizada de odontoblastos, la terminal web
y las uniones intercelulares permiten que los
odontoblastos sean funcionales y sinteticen la
predentina (Figura 3). Los desmosomas,
ubicados en la base de la prolongacién celular,
se encargan de asegurar una fuerte cohesion
mecanica entre las células. Las uniones gap,
distribuidas a lo largo de las superficies
laterales y en la parte basal de los cuerpos
odontobléasticos, son las responsables de
permitir el paso de iones y moléculas entre los
odontoblastos y en inmediaciones de estos y
las células de la capa subodontoblastica. Las
uniones estrechas, también situadas entre los
odontoblastos, establecen una barrera entre las
células y participan en la polarizacion y
diferenciacion celular3:%,

Existen igualmente dos zonas de vital
importancia para el desarrollo y buen
funcionamiento de los odontoblastos: la zona
acelular de Weil y la zona celular de Hoehl. La
primera, situada por debajo de la zona
odontobléstica y con alrededor 40 pm de
espesor, en lugar de contener células, presenta
cierta cantidad de prolongaciones celulares de
la pulpa dental. En esta zona se encuentran las
terminaciones de fibras nerviosas y las
terminaciones vasculares®. La segunda zona,
por su parte, se caracteriza por presentar
celulas redondas con un nucleo voluminoso
(Figura 3). Estas son probablemente celulas
transitorias susceptibles a diferenciarse en
odontoblastos de reemplazo cuando los
odontoblastos han sido destruidos, sugiriendo
que las células de Hoehl pueden presentar una
funcion preponderante en la dentinogénesis
reaccional o dentina terciaria.

Aunque los odontoblastos y las células de
Hoehl derivan de la cresta neural, se conoce
que las segundas serian el resultado de la
ualtima division celular de los
preodontoblastos®*.  Hosoya et  al.®
demostraron que dichas celulas presentaban
una fuerte actividad ALP (fosfatasa alcalina) y
exprimian Thy-1, marcador de superficie de
células madres y progenitoras. Asi se revelo,
ademas, la capacidad de las células de Hdoehl
para diferenciarse en células mineralizantes
luego de una estimulacion por BMP2,

Funcién de los odontoblastos

Formacion de dentina: los odontoblastos
son responsables de la sintesis, maduracion y
mineralizacion de la dentina. De acuerdo con
Goldberg et al.®®, la dentina es un tejido
constituido por 70% de cristales de
hidroxiapatita rica en carbonato y magnesio,
20% de matriz organica que contiene colageno,
esencialmente colageno de tipo 1, y proteinas
no colagenas, como las proteinas SIBLING
(Small Integrin-Binding Ligand N-linked
Glycoproteins) y 10% de agua. La matriz
dentinal también contiene proteinas séricas
como la albumina, factores de crecimiento,
metaloproteasas, amelogeninas, fosfolipidos y
enzimas de regulacion como la fosfatasa
alcalina®.

La secrecion de la dentina se lleva a cabo en
dos sitios principales: en la unién cuerpo
celular-prolongacién odontoblastica, y en la
prolongacion odontoblastica. En la primera se
realiza la secreciobn de predentina no
mineralizada o predentina proximal®®*°,
mientras que en la segunda, frente de la
mineralizacion, los odontoblastos sintetizan la
metadentina (situada entre la predentina y la
dentina), constituida por la fosfoglicoproteina
de matriz extracelular (MEPE), la enamelina y
las proteinas SIBLING, que agrupa la
proteina de la matriz dentinarial (DMP1),
la sialoproteina oOsea tipo 11 (BSP 1), la
osteopontina (OPN), la
sialoproteina dentinaria ~ (DSP) y la
fosfoproteina dentinaria (DPP)*.
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Entre la membrana citoplasmatica de las
prolongaciones y la pared del tubulo dentinario
se encuentra un espacio que alberga el liquido
dentinario, compuesto del medio intersticial de
la pulpa dental. Los tUbulos dentinarios, con
cierto paralelismo en su organizacion,
representan mas de 50.000/mm? cerca de la

periférico. La dentina es mas permeable
cuando se localiza cerca de la pulpa dental; de
hecho, en la proximidad de la pulpa dental los
tubulos dentinarios presentan un diametro que
oscila entre 2,5 a 3 pum aproximadamente,
mientras que en la zona periférica su diametro
es de aproximadamente 0,5 pum.

pulpa dental y alrededor de 20.000/mm? a nivel

Figura 3. Organizacion espacial de los odontoblastos. (A) Inmunofluorescencia del incisivo de un
raton de siete dias de desarrollo posnatal. Obsérvese la palizada de odontoblastos (Od) entre la
predentina (PD) y la zona periférica de la pulpa dental (P). Subyacente al esmalte dental (E), se
localiza la dentina (D) completamente mineralizada. Entre el esmalte y la dentina se halla la unién
esmalte-dentina (flecha). Am, ameloblastos; Sl, estrato intermedio. Barra blanca: 5 pum. (B)
Coloracion hematoxilina-eosina del incisivo de un raton de siete dias de desarrollo posnatal. Los
odontoblastos (Od) forman una monocapa celular entre la pulpa dental (P) y la predentina (PD). Esta
ultima es travesada por las prolongaciones odontoblasticas inmersas en los tubulos dentinarios
(estrellas). Entre el cuerpo celular y la prolongacion odontoblastica se situa la terminal web
(triangulos). Una red densa de terminaciones nerviosas amielinicas (flechas) se encuentra alrededor
de los odontoblastos e ingresa a los tabulos dentinarios. D, dentina; VS, vasos sanguineos; H, células
de Hoehl.

De otro lado, una formacion de tabulos
secundarios anastomosados con los tubulos
dentinarios vecinos se observa alrededor de las
ramificaciones de las prolongaciones
principales®. Por su parte, la dentina
peritubular recubre la pared de los tabulos

dentinarios. Esta dentina, ademas de ser muy
mineralizada, se caracteriza por una secrecion
continua a lo largo de la vida del diente. En
cuanto a la dentina intertubular, aunque menos
mineralizada, se encarga de separar los tubulos
dentinarios entre si*.
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Los odontoblastos producen diferentes tipos de
dentina: la dentina primaria, la secundaria y la
terciaria. Sin embargo, los odontoblastos
secretan en un premier tiempo la predentina,
una matriz organica de dentina no
mineralizada de 10 a 50 um situada entre la
zona  odontoblastica 'y la  dentina
mineralizada?®, representada en la Figura 2. La
dentina primaria, que corresponde la mayor
parte de la dentina dental, es formada por los
odontoblastos a lo largo del desarrollo dental
hasta la formacion completa de la raiz. Esta
dentina es constituida por el manto dentinario,
que es creado por los primeros odontoblastos
diferenciados que aun no han desarrollado las
prolongaciones odontoblasticas. La dentina
primaria es depositada por los odontoblastos
totalmente diferenciados y maduros que
secretan una matriz rica en lipidos, fosfolipidos
y fosforinas. En estos momentos, los capilares
migran entre los odontoblastos para permitir
todo el intercambio de moléculas vy, al final de
la dentinogénesis, los capilares se retiran y la
dentina primaria es totalmente formada?.

La dentina secundaria inicia su formacion
después de la formacién de la raiz y durante
toda la vida. Esta dentina, depositada de
manera lenta y continua, se dispone a nivel del
piso de la camara pulpar, reduciendo de
manera asimétrica la talla y forma de la pulpa
dental. Con el tiempo, en esta dentina se lleva
a cabo un proceso de esclerosis de los tubulos
dentinarios, fendbmeno que protege la pulpa
dental debido a la reduccion de Ila
permeabilidad dentinal®.

La dentina terciaria obedece a la respuesta
frente a diversos estimulos o agresiones como
la atricion, la erosion y los procesos cariosos.
Esta dentina tiene como funcién proteger la
pulpa dental subyacente*?, y su formacion
implica el aumento de la sintesis de colageno
tipo 1y la actividad de la fosfatasa alcalina. La
dentina terciaria es depositada mucho mas
rapida que los otros tipos de dentina*®. De
acuerdo a la intensidad y la naturaleza de la
agresion, la dentina terciaria sera reaccional o
reparativa, y su produccién se realizara por
distintos tipos de células. En el caso de una
agresion de baja intensidad o moderada, sin

destruccion de los odontoblastos, la dentina
secretada sera reaccional. Ahora bien, en el
caso de una agresion mas importante, con
destruccion de la palizada de odontoblastos, la
dentina secretada sera reparativa.

La dentina reaccional es elaborada por los
odontoblastos preexistentes 0 los
odontoblastos  primarios de la zona
subodontobléastica de Hoehl. La estimulacion
que les indica a los odontoblastos formar la
dentina reaccional proviene de la liberacion de
factores de crecimiento como el TGFB-1,
BMP7 vy fibronectina por parte del tejido
dentinario a lo largo de su desmineralizacion®.
En caso de una lesion de fuerte intensidad, la
zona celular odontobléstica y
subodontobléstica son alteradas. Mientras la
lesion no genere una destruccion réapida del
tejido pulpar, los odontoblastos pueden
reaccionar y generar una barrera dentinaria
conocida como dentina de reparacion. No
obstante, si los odontoblastos estan ausentes, la
formacion de la dentina no es posible; esto solo
se da si hay nuevos odontoblastos disponibles.

La formacién de la dentina reparativa requiere
del reclutamiento de células madres
multipotentes situadas en el tejido pulpar, las
cuales, después de un proceso de
diferenciacion celular, se convertirdn en
ceélulas conocidas como odontoblastos-like.
Sin embargo, el proceso de diferenciacion y las
células involucradas en la formacion de la
dentina reparativa no han sido plenamente
identificados, aunque es probable que la
inflamacion pulpar, resultado de la lesion
ocasionada, desempefie un papel importante en
este proceso®’. La dentina reparativa es
también elaborada localmente por los
odontoblastos que son reclutados a nivel de la
zona de la lesion. Esta dentina, que se forma
rapidamente y no dispone de canales, es
aquella observada en casos de recubrimientos
pulpares y es representada por un puente
dentinario®.

Respuesta inmunitaria: los odontoblastos
participan en la respuesta inmunitaria innata,
siendo incluso las primeras células que entran
en contacto con las bacterias responsables de
los procesos cariosos, constituyendo asi la
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primera linea de defensa*®*’. Estudios
recientes han constatado que los odontoblastos
humanos pueden expresar varios receptores de
moléculas asociadas con agentes infecciosos,
especificamente los receptores tipo Toll (o
Toll-like receptor, TLR)*349,

Los TLR son capaces de reconocer las
moléculas de origen bacteriano, viral, fangicas
y parasitarias. En particular, TLR2 reconoce el
acido lipoteicoico (LTA), uno de los
componentes de las paredes celulares de las
bacterias Gram positivas®®. Staquet et al.>
sugirieron mediante un estudio in vitro con
odontoblastos cultivados en presencia de LTA
una sobreexpresion de TLR 2, 3,5y 9 en estas
células, asi como la sintesis de diferentes
qguemoquinas incluyendo la CCL2 y la
CXCL10.

CCL2 interviene en el reclutamiento y la
activacion de ceélulas dendriticas inmaduras
que migraran de la zona central de la pulpa
dental hacia la periferia, acumulandose en la
zona de odontoblastos, mientras que CXCL10
es responsable de la migracion de linfocitos
T°2, Durand et al.>® pusieron en evidencia que
los odontoblastos, en respuesta al LTA,
disminuyen la expresion de TGF- y de la
DSPP, lo que indica que frente a un atagque
bacteriano los odontoblastos disminuyen la
sintesis de dentina pero participan activamente
en la respuesta inmunitaria innata.

Los odontoblastos también contribuyen a la
defensa pulpar dada la detencion de péptidos
antimicrobianos catiénicos de amplio espectro
implicados en el reclutamiento de las células
dendriticas inmaduras, las células Natural
Killer, los linfocitos T CD4+ y las beta-
defensinas*®. Dommisch et al.>* demostraron
la expresion de beta-defensinas 2 (BD2) en
cultivo de odontoblastos humanos, lo cual
evidencia que, adicionalmente a la funcion
antimicrobiana y gracias a las beta-defensinas,
los odontoblastos pueden ejercer funciones de
regulacién inmunitaria.

Funcion sensorial: los odontoblastos son
células polarizadas constituidas de un cuerpo
celular y una prolongacion odontoblastica

ubicada en los canales pulpares, rodeadas de
una red densa de fibras nerviosas sensoriales
amielinicas que recubren el cuerpo y la
prolongacion odontobléstica®. En un primer
momento, los odontoblastos permiten la
inervacion del complejo dentino-pulpar
gracias a la secrecion de moléculas implicadas
en el crecimiento del axén como la semaforina
7A (Sema7A), responsable del contacto entre
las fibras nerviosas y los odontoblastos®.
Maurin et al.>” demostraron la expresion de
Sema7A en odontoblastos humanos e incluso
pusieron en evidencia una correlacion entre
dicha expresion y la inervacion de la zona
odontobléstica.

Diferentes seflales son responsables del
mantenimiento de las fibras nerviosas en
contacto con los odontoblastos. Estas sefiales
presentan las informaciones que permiten
modular la adhesion del nervio a su sustrato.
Entre estas moléculas se encuentra la reelina,
glicoproteina de la matriz extracelular esencial
en los procesos de migracion neuronal e
involucrada en el desarrollo cerebral. Esta
glicoproteina, que interviene en los fenémenos
de plasticidad, adhesion y reconocimiento
entre las fibras nerviosas, ha sido identificada
en el transcurso de la diferenciacion
odontoblastica®. Mourin et al.>® sefialaron la
expresion de la reelina en los odontoblastos
humanos in vivo e in vitro. En efecto, a partir
de cocultivo de células entre odontoblastos
diferenciados 'y células de ganglios
trigeminales, estos autores indicaron la
colocalizacion de moléculas de reelina entre
las fibras nerviosas y los odontoblastos (Figura
4).

Los odontoblastos presentan en su membrana
sensores mecanicos o quimicos susceptibles de
percibir las variaciones del microambiente,
como los cambios en la concentracion de
calcio, por ejemplo. Los  sensores
corresponden a canales i6nicos mecano-
sensibles, que son unos complejos proteinicos
que permiten la transduccion de estimulos
mecanicos en sefiales eléctricas. Entre ellos se
encuentran los canales ionicos de tipo TREK-
1. En condiciones fisiologicas, los canales
TREK-1 son abiertos, y su activacion obedece
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a estimulos fisicos y/o quimicos. A nivel
dental, la expresion de los canales TREK-1 fue
observada por Magloire et al®® en Ia
membrana de odontoblastos coronales,
mientras que en los odontoblastos radiculares
estuvieron ausentes. Probablemente, este
hallazgo se debe a que la distribucion de las
fibras nerviosas pulpares a nivel coronal es

mas importante en relacion con la inervacion
presente a nivel radicular. Sin embargo, estos
resultados indican el rol de los canales TREK-
1 en la generacion de sefiales en direccion de
fibras nerviosas y en respuesta a los estimulos
térmicos y/o mecanicos de los odontoblastos.

RL

Sema7A

Fuente: elaboracion propia basada en Magloire et al.63

Figura 4. Rol de la semaforina 7A y la reelina en el complejo dentino-pulpar. La semaforina 7A
(Sema7A) guia el crecimiento de las fibras nerviosas pulpares mientras la reelina (RL) regula su

adhesién a los odontoblastos

Adicionalmente, los odontoblastos presentan
sensores bajo la forma de canales potasicos
(Kca) activados por el aumento intracelular del
calcio. La apertura de los canales Kca permite

la salida de iones de K*. Allard et al.®
describieron los aspectos mecano-receptores y
la localizacién de los canales Kca constatando
que una presién negativa o un choque osmético
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a la sacarosa aplicado en las membranas
odontoblasticas resultaban en la abertura de
estos canales. De igual manera, bajo los efectos
de una estimulacion mecéanica o quimica, la
activacion de los canales Kc. provocéd el
aumento extracelular de iones de K.
Probablemente, el incremento de iones de K*
contribuya a la despolarizaciéon de las fibras
nerviosas pulpares y sea el origen de la
percepcidn de una sensacion dolorosa.

Sin embargo, afios mas tarde, este mismo
equipo de investigadores reportd que canales
dependientes de sodio se encuentran presentes
también en los odontoblastos humanos. En
efecto, es probable que en los odontoblastos se
generen potenciales de acciones bajo la
influencia de corrientes despolarizantes.
Asimismo, receptores de potencial transitorios
(TRP) han sido identificados a nivel de la
membrana de los odontoblastos®?. Estos
receptores permiten a los odontoblastos
percibir y transmitir sefiales de origen térmico
que pudiesen responder directamente a los
movimientos de  fluidos.  Finalmente,
moléculas como el 6xido nitrico (ON) y la
adenosina trifosfato (ATP) han sido sugeridas
como potenciales participantes en la funcién
sensorial de los odontoblastos®?.

CONCLUSION

Células altamente especializadas como los
ameloblastos, los cementoblastos y los
odontoblastos son responsables de la creacion
de tres tejidos mineralizados: esmalte, cemento
y la dentina, respectivamente. Sin embargo,
unicamente las células odontobléasticas son
capaces de mantenerse vivas durante la vida
dental. Esta caracteristica les concede a los
odontoblastos un interés particular en la
dentinogénesis. Los odontoblastos son células
que participan en la produccion de la dentina
primaria y secundaria, Yy desempefian
funciones muy precisas e importantes de
defensa frente a diferentes estimulos y
agresiones con el fin de prevenir la afectacion
de la pulpa dental. En los Gltimos afios, los
estudios sobre los odontoblastos se han
focalizado en comprender los mecanismos que
presentan dichas células en procesos como la

formacion de la dentina reparativa y la
respuesta inmunitaria y su papel en los
procesos de inflamacién y dolor. Sin embargo,
la naturaleza precisa de sefiales bioldgicas que
presentan los odontoblastos para llevar a cabo
sus diferentes funciones queda adn por
descubrir; por ello, andlisis futuros deberan
esclarecer los procesos fisiopatologicos
celulares y moleculares donde participan los
odontoblastos apoyandose en diferentes
modelos de estudio, entre ellos la
modelizacion in vitro. Precisamente, un mejor
conocimiento de la fisiologia de los
odontoblastos ayudaria en la creacion y
desarrollo de nuevas opciones terapéuticas en
el tratamiento de diferentes entidades
patoldgicas como la caries dental y problemas
relacionados con la hipersensibilidad dental.
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