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RESUMEN

El dolor es el malestar mas comun que lleva a las personas a buscar atencién de
urgencias, siendo el de origen dental el mas frecuente. Mas del 70% de las personas
que acuden a este servicio presentan este tipo de dolor. Por este motivo este estudio
tuvo como objetivo describir la clasificacion del dolor de origen dental, la biologia,
la ruta metabdlica de los neurotransmisores, y los genes que se expresan en este
proceso. Métodos: Las bases de datos consultadas fueron Sciencedirect, Pubmed,
y Google Scholar, en total fueron utilizados 50 articulos cientificos dando preferencia
a los estudios publicados en los ultimos 5 anos. Resultados Para el desarrollo de
este proyecto se utilizaron 5 articulos para la introduccion, en la clasificacion y ruta
metabdlica se utilizaron 23  articulos, para abordar la parte de células y
neurotransmisores se utilizaron 18 articulos y para el tema de genética se utilizaron
18 articulos. Conclusiones La urgencia mas comun que se presenta en el servicio
de salud es el dolor, y en este caso el dolor de origen dental; entender la forma,
rutas bioquimicas y la genética involucradas en el proceso algico es importante para
mejorar la toma de decisiones y asi ayudar a los pacientes, ademas va a permitir en
un futuro el desarrollo de nuevos medicamentos que permitan un mejor control del
dolor.

PALAVRAS CLAVE: Neuralgia Facial, pulpitis, Odontalgia, genética del dolor
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DOR DE ORIGEM DENTARIA: BIOLOGIA, CLASSIFICAGAO,
NEUROTRANSMISSORES E GENES ENVOLVIDOS NESTE PROCESSO- UMA
REVISAO INTEGRATIVA

RESUMO

A dor é o principal motivo que leva as pessoas a procurarem atendimento de
urgéncia, sendo a dor de origem dentaria a mais comum, visto que mais de 70% das
pessoas que procuram esse servigo apresentam dor odontogénica. Portanto, o
presente estudo teve como objetivo descrever a classificagdo da dor de origem
dentaria, a biologia, a via metabdlica dos neurotransmissores e 0os genes que sao
expressos nesse mecanismo. Método: Para a revisdo integrativa, as bases de
dados consultadas foram Sciencedirect, Pubmed e Google Scholar. Foram
analisados 53 artigos cientificos, dando preferéncia a artigos publicados nos ultimos
5 anos. Resultado: Dos 50 estudos, 5 artigos foram utilizados na introducdo; 23
artigos foram utilizados para classificagdo e via metabdlica; 18 artigos foram
utilizados para abordar células e neurotransmissores; e 18 artigos foram utilizados
para abordar a genética do mecanismo. Consideragoes finais: A urgéncia mais
comum que ocorre no servico de saude € a dor, principalmente, a dor de origem
dentaria. Compreender as vias bioquimicas e a genética envolvidas no processo
algico é importante para fundamentar a tomada de decis&o para o alivio da dor, bem
como, para desenvolver solugdes e medicacdes efetivas.

PALAVRAS-CHAVE: neuralgia facial, pulpite, odontalgia, genética da dor.

INTRODUCCION

Millones de personas en todo el mundo se ven afectados por un dolor de
origen dental cada afio (HAGGMAN-HENRIKSON et al., 2021). En los entornos de
atencion, este malestar representa la queja mas comunmente abordada, afectando
dos tercios de los pacientes que buscan atencion de emergencias (RAJA et al,
2020). El numero de pacientes afectados por esta condicion, es mucho mayor que
los pacientes afectados por diabetes, enfermedades cardiacas y cancer (GARCIA-
CORTES et al., 2020).

Los dolores que mas acuden al servicio de urgencias son en primer lugar el
dolor dental, seguidos por: dolor posoperatorio, dolor asociado con apendicitis,
fractura dsea o infarto de miocardio (GARCIA-CORTES et al., 2020).

Esta condicion de salud es costosa para el sistema de salud y la economia en
general, cuando considerados la gestion de profesionales en salud, los dias de
incapacidad, los salarios perdidos y la reduccion de la productividad. El tiempo
promedio para la resolucion del problema es entre 3 a 6 semanas (GASKIN;
RICHARD, 2012).

El dolor dental esta incluido dentro del sistema trigémino, este sistema
suministra el control sensorial general al cuero cabelludo, los senos nasales, la nariz,
la faringe, la fosa infratemporal, la articulacién temporo mandibular, los dientes, los
maxilares, las glandulas salivales, la mucosa oral y la piel. Una gran proporcion de la
corteza sensorial es representada por el nervio trigémino (MIGUELANEZ MEDRAN
et al., 2019).

El objetivo general de este estudio fue: describir la clasificacion del dolor
agudo de origen dental, la biologia, la ruta metabdlica de los neurotransmisores, y
los genes que se expresan en este mecanismo.
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MATERIALES E METODOS

Para la revision de la literatura se utilizaron articulos cientificos publicados en
espanol, inglés y portugués. El tiempo de busqueda de informacién: junio 2023 a
enero 2024.

Las bases de datos online indexadas utilizadas fueron: Science Direct,
pubMed y Google Scholar.

Las estrategias de busqueda utilizadas fueron: “dental pain”, "acute dental
pain”, "acute pain in dentistry”,  "pain physiology’, “Physiology of acute pain in
dentistry”, “"dental pain classification”, “ genes in pain”, " metabolic pathways of pain™ "~
cellular physiological phenomena in acute pain™ ~ genetic phenomena in acute pain™.

Los descriptores estructurados no DeCS / MeSH fueron:

Ingles: Facial Neuralgia, pulpitis, Toothache, cellular physiological
phenomena, genetic phenomena.

Espanol: Neuralgia Facial, pulpitis, Odontalgia, fendmenos fisioldgicos
celulares del dolor, Fendmenos genéticos del dolor.

Portugués: Neuralgia Facial, pulpite, Odontalgia, fendmenos fisioldgicos
celulares na dor, fenémenos genéticos na dor.

Anos de publicacion: fueron utilizados articulos publicados desde el afio 2003
a 2024, dando preferencia a los estudios publicados en los ultimos 5 anos.

RESULTADOS

Para el desarrollo de este proyecto se usaron un total de 50 estudios
(articulos), para abordar la tematica propuesta, de la forma siguiente: 5 articulos
para la introduccion, en la clasificacion y ruta metabdlica 23, en el abordaje celular y
de neurotransmisores 18 y, para el tema de genética 18. En el marco 1 a
continuacion, podemos observar los articulos distribuidos por el afio de publicacion,
donde se puede visualizar que mas del 70% de los trabajos utilizados en este
estudio estan publicados en los ultimos 5 afios. De la misma forma en el marco 2 se
presentan las etapas de la organizacién y elaboracién del presente articulo.

MARCO 1- Articulos utilizados en el estudio clasificados por afio de publicacion.
Ano Publicaciéon # Articulos
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MARCO 2- Etapas de la organizacién y elaboracién del articulo.

Toépicos Detalles

Dolor de Origen Dental:

Biologia, Clasificaciéon, Ruta Metabdlica Y La Expresién
De Los Genes En Este Proceso: Una Revision
Integradora.

Cual es la biologia del dolor, la clasificacion y los genes
involucrados en el proceso.

Describir la clasificacion del dolor de origen dental, la
Objetivo General biologia, la ruta metabdlica de los neurotransmisores, y
los genes que se expresan en este mecanismo.

“dolor dental”, "dolor dental agudo”, "dolor agudo y
cronico en odontologia®, “fisiologia del dolor”,
“Fisiologia del dolor agudo en odontologia’,
Estrategia de Busqueda “clasificacién del dolor dental”, "genes en el dolor”, “vias
metabdlicas del dolor™ “fendmenos fisioldgicos celulares
en el dolor agudo” “fendmenos genéticos en el dolor
agudo’.

Inglés: Facial Neuralgia, pulpitis, Toothache, cellular
physiological phenomena, genetic phenomena

Espanol: Neuralgia Facial, pulpitis, Odontalgia,
fendmenos fisioldgicos celulares, Fendmenos genéticos
Portugués: neuralgia facial, pulpite, odontalgia,
fendbmenos fisioldgicos celulares, fendmenos genéticos.
1. ScienceDirect de Elsevier

Tema

Pregunta de investigacion

Descriptores DECS / MESH

Bibliotecas Virtuales 2. PubMed
3.Google Scholar
Periodo de coleta dos dados Junio 2023 a Enero 2024

1. Texto completo

Criterios de inclusion 2.Data da publicacién (2003-2024) dando preferencia
a los ultimos 5 afios (2019-2024)

3. Idioma inglés, portugués, espafol

1. Articulos duplicados

2. Articulos en otro tema

Criterios de exclusion

Numero de trabajos seleccionados
para revision en base a la lectura de
los agentes indexadores de
publicaciones (resumen, palabras | 50 articulos
clave y titulo), que deben contener
los descriptores utilizados en este
estudio.

CLASIFICACION GENERAL DEL DOLOR
El dolor se puede clasificar de diferentes maneras, siendo las mas comunes:
1. Basado en el mecanismo fisiopatolégico (dolor nociceptivo o neuropatico).
2. Segun la duracion (aguda, cronica).
3. Basado en la etiologia (maligna o no maligna).
4. Basado en la ubicacion anatomica del dolor (BURCHIEL, 2003; TROUVIN;
PERROT, 2019).

Basado en el mecanismo fisiopatolégico:

- Dolor nociceptivo: este tipo de dolor se desarrolla debido a una lesion tisular que
estimula los receptores del dolor llamados nociceptores. Ademas, se clasifica en
dolor somatico o visceral (TROUVIN; PERROT, 2019).

- Dolor somatico: este dolor aparece cuando los nociceptores de los tejidos
superficiales (por ejemplo, piel y mucosas) son estimulados, es de naturaleza aguda
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o0 quemante, no referido y bien localizado. También cuando hay estimulacién en los
tejidos profundos (por ejemplo, musculos, huesos, articulaciones), generalmente es
bien localizado y de naturaleza opaca o dolorida y pueden referirse a la piel.

- Dolor visceral: causado por la estimulacion de nociceptores en las visceras (por
ejemplo, 6rganos internos del abdomen). Por lo general, es difuso y sordo, mal
localizado, de naturaleza dolorosa o con espasmos. Este dolor puede referirse
sensorialmente a otras partes que tengan la misma raiz embriolégica que el érgano
enfermo.

- Dolor neuropatico: causado por una lesién de las células del sistema nervioso
central o periférico. Algunas caracteristicas sensoriales comunes asociadas con esta
alteracién incluyen alodinia, hiperalgesia, hipoalgesia, parestesia y disestesia. El
dolor suele estar mal localizado y difuso. Se describe como sensacién de agujas,
hormigueo, ardor y es punzante.

- Dolor mixto: cuando el paciente experimenta tanto dolor nociceptivo como
neuropatico (por ejemplo, quemaduras que danan la piel y las terminaciones
nerviosas) (ECKELI et al., 2016; CAVALLI et al., 2019;).

Segun Burchiel, (2003), la duracion el dolor dental puede clasificarse:
(a) Dolor agudo: se produce dolor de aparicién repentina inmediatamente después
de una lesion y generalmente fuerte.
(b) Dolor crénico: este es un dolor que continia mas alla del proceso normal de
curacion. Puede comenzar como un dolor agudo, pero dura mas de 3 meses.
(c) Dolor episédico o recurrente: se produce de forma intermitente durante un largo
periodo de tiempo y el paciente puede estar libre de dolor entre episodios (p. €j.,
anemia de células falciformes).
(d) Dolor irruptivo: es una exacerbacion del dolor (por ejemplo, agudo ademas del
dolor cronico o variaciones en el nivel de gravedad del dolor cronico).
(e) Dolor al final de la dosis: dolor que se produce cuando los niveles de los
medicamentos descienden en sangre a niveles subterapéuticos.

Basado en etiologia:
(a) Dolor maligno: dolor asociado con tumores malignos. El dolor puede ser causado
por la propia malignidad o por un tratamiento relacionado (quimioterapia,
radioterapia y cirugia). Los pacientes también pueden desarrollar dolor posquirurgico
o posradiacion que puede continuar siendo cronico.
(b) Dolor no maligno: simplemente se refiere al dolor no asociado con malignidad
(MARGAIX-MUNOZ et al., 2023).

También puede clasificarse segun el érgano o lugar de aparecimiento del
dolor (BURCHIEL, 2003).

Clasificacion del Dolor segun su Anatomia

Dolor de origen odontogénico

El dolor de origen dental se refiere al dolor que se origina en los dientes o sus
estructuras de soporte, la mucosa, las encias, el maxilar, la mandibula o la
membrana periodontal. El dolor dental es causado por la inflamacion de la pulpa
dental, mas comunmente como resultado de la caries dental, la enfermedad
infecciosa humana mas comun en todo el mundo, que afecta al 60-90% de los nifios
en edad escolar (CHEE KOH et al., 2019).
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Pulpitis

Los dientes solo perciben dolor debido a la sensibilidad de la dentina al frio,
dulce o estimulo fisico. La pulpitis dental puede deberse a una infeccion por caries
dental cercana a la pulpa, o por inflamacion por agresion quimica o térmica posterior
al tratamiento dental, o por un evento traumatico como fractura de corona. Puede ser
reversible o irreversible (DOU et al., 2018).

La agresiéon del diente debido a caries (que hace que los productos
bacterianos se infiltren en la pulpa a través de los tubulos dentinarios), o la agresion
iatrogénica (restauracién dentaria cerca de la pulpa dental o traumatismo),
provocaran inflamacién pulpar. Esto da como resultado una sensibilidad extrema a
los sabores frios y dulces con un dolor "neuralgico" agudo y corto (ZHENG et al,,
2019). Si la agresion persiste, la pulpitis se volvera irreversible. El aumento de la
vascularizacion pulpar da como resultado un aumento de la presion intrapulpar, que
induce isquemia y sensibilidad, con dolor prolongado al calor. Una vez que se ha
producido la necrosis de la pulpa dental, la infeccién se propaga a través del vértice
del diente hacia el hueso circundante y la membrana periodontal, iniciando una
inflamacion periodontal y, finalmente, un absceso dental (BENDTSEN et al., 2020).

Dolor Periodontal

La enfermedad periodontal es la segunda infeccion mas comun. Es
principalmente el resultado de infecciones e inflamacion de la mucosa y el hueso
que rodea y sostiene los dientes (BENDTSEN et al., 2020).

Esta condicion es la segunda infeccion mas comun y, similar a las infecciones
cronicas por micobacterias. Los microorganismos mas comunes que causan esta
enfermedad son P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans. Entre los factores de
riesgo estudiados que ayudan a la instauracion de la enfermedad, incluyen el
tabaquismo, y es muy probable que exista una predisposicion genética a desarrollar
esta enfermedad silenciosa e indolora, que es la principal causa de pérdida de
dientes y se encuentra en 90% de los adultos de mediana edad (DOU et al., 2018).

Los microorganismos mas comunes que causan esta enfermedad son P.
gingivalis y A. actinomycetemcomitans. Esta enfermedad puede ser silenciosa e
indolora, siendo la principal causa de pérdida de dientes y se encuentra en casi 90%
de los adultos de mediana edad (ZHENG et al., 2019).

Dolor apical

El dolor apical puede ser causado por una infeccién que se extiende a través
del foramen apical del diente hacia la regidon periodontal apical, causando
inflamacion (periodontitis apical) y, en ultima instancia, un absceso dental si no se
trata (DOGANAY YILDIZ; ARSLAN, 2018).

Dolor posoperatorio de endodoncia

Se trata de un dolor intenso después de un tratamiento de endodoncia o una
apicectomia. Existe una variacion considerable en el dolor informado por los
pacientes, pero comunmente comienza como un dolor punzante agudo que se
vuelve progresivamente sordo y punzante (JORGE-ARAUJO et al., 2018).

Dolor por Exposicion de Cemento o dentina

La dentina que se encuentra debajo del esmalte y del cemento esta formada
por pequenos tubulos que estan llenos de liquido y se conectan directamente a las
terminaciones nerviosas de la pulpa dental. La teoria de la osmolalidad, segun la
cual los fluidos dentinarios provocan un potencial de accién dentro de las fibras A
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delta y C en la pulpa cuando son estimulados por accion mecanica (COSTA et al,,
2021).

Pericoronitis

La pericoronitis (pericoronaritis) es la inflamacion del tejido blando asociado
con la corona de un diente parcialmente erupcionado. Se ve mas comunmente en
relacion con el tercer molar mandibular. Los sintomas y signos habituales son dolor,
hinchazén, trismo, halitosis, mal sabor, inflamacion del colgajo pericoronal y
secrecion de pus por debajo, inflamacién a veces agravada por un traumatismo de
un diente antagonista (MOUSSA; OGLE, 2022).

La pericoronitis aguda implica una infeccién bacteriana alrededor de un diente
en erupcidn o parcialmente erupcionado y generalmente afecta el tercer molar
inferior (HUANG et al., 2022).

Osteitis alveolar

Es un dolor que aparece después de la extraccion, la complicacion mas
comun es una "alveolitis seca", que es una condicion en la que la formacion de
coagulos dentro de la alveolitis falla a los 3-5 dias. La cicatrizacion falla, lo que
resulta en una cavidad vacia. que atrapa comida. Un dolor sordo y punzante
resultante es causado por un alimento necrético que agrava las terminaciones
nerviosas oOseas. Curiosamente esta condicion carece de los marcadores
inflamatorios agudos habituales (ausencia de adenopatias, inflamacion local e
hinchazén) (CHOW et al., 2020).

Mecanismos basicos del dolor

Fundamentalmente, cuando hay presencia de estimulos nocivos el
mecanismo basico del dolor sufre tres eventos: transduccion, transmision y
modulacién. la transduccion ocurre a lo largo de la via nociceptiva siguiendo ese
orden: 1- los eventos de estimulo se convierten en eventos de estimulo bioquimico;
2- los eventos bioquimicos en la hendidura sinaptica se transforman luego en
eventos eléctricos en las neuronas; y 3- los eventos eléctricos en las neuronas se
transducen como eventos bioquimicos en las sinapsis. Una vez completada la
transduccion, el siguiente mecanismo seria la transmision (WANG; LI, 2023).

En la transmision los eventos eléctricos viajan a lo largo de las vias
neuronales, los neurotransmisores en la hendidura sinaptica transmiten informacion
desde una terminal postsinaptica de una célula a una terminal presinaptica de otra.
Mientras tanto, el evento de modulacion tiene lugar en todos los niveles de las vias
nociceptivas, a través de la neurona aferente primaria, el centro cerebral superior por
regulacion lo lleva hacia arriba o hacia abajo, lo que nos permite sentir la sensacion
dolorosa desencadenada por el estimulo (BASBAUM et al., 2009; VALENZUELA;
FLORES, 2021).

CELULAS INVOLUCRADAS EN LA RESPUESTA DE DOLOR Y
NEUROTRANSMISORES

Neuronas

Se sabe que las neuronas son un componente principal que conecta, recibe y
procesa toda la informacién nociceptiva generada a partir de los tres eventos
discutidos anteriormente en el SNC y el SNP para lo cual se involucran los 3 tipos
celulares neuronales que existen en nuestro cuerpo, las neuronas sensoriales
(neuronas aferentes), las interneuronas (transmiten las sefales entre las neuronas
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aferentes y eferentes) y las neuronas motoras (neuronas eferentes) (LE BARS;
WILLER, 2005).

Todas las neuronas son eléctricamente excitables y constan de la misma
division de partes: soma, axén (mielinizados o amielinicos) y dendritas. Las
neuronas estan conectadas entre si para formar redes neuronales complejas en
nuestro cuerpo, donde las sefales quimicas y eléctricas se transmiten a través de
conexiones especializadas, que se denominan sinapsis. Las sefales sinapticas
enviadas desde una neurona son recibidas por las dendritas y el soma (transmision
sinaptica) de otra neurona, y estas sefiales pueden ser de naturaleza inhibidora o
excitadora, definida por los efectos bioquimicos resultantes de la propia sefial
(ALCANTARA MONTERO; PACHECO DE VASCONCELOS, 2022; AEDO
INOSTROZA et al., 2023).

Hay dos clasificaciones principales de neuronas especializadas: neuronas
sensoriales y neuronas motoras. Las neuronas sensoriales, que se encuentran en
los tejidos y que funcionan para reaccionar ante un estimulo, envian estas sefales
cuando el mismo esta presente, mientras que el trabajo principal de las neuronas
motoras es recibir las sefales del cerebro y la médula espinal, para poder producir
respuestas que provocan contracciones musculares y afectan las salidas
glandulares. Sin la presencia de neuronas dentro del sistema nervioso no se podria
transmitir sefiales, nuestro cuerpo no podria reaccionar a los estimulos del entorno
(BOUCHARD et al., 2022).

Los axones también se conocen como fibras nerviosas, que son el
componente principal de una neurona que funciona para conducir potenciales de
acciéon en una direccion unilateral desde las dendritas a las terminales axonales, asi
como de una neurona a otra. Los axones pueden estar en forma mielinizada o
amielinizada. La presencia de la vaina de mielina de un axén, por medio de los
nodos de Ranvier, aumenta la velocidad de propagacién de los impulsos, ya que
viajan a lo largo de la fibra mielinizada por conduccion saltatoria (generacion de
potencial de accion en cada nodo de Ranvier) y actia como un aislante para evitar
que los impulsos eléctricos salgan del axdn durante la transmision (WAVREILLE et
al., 2011; RASCON-RAMIREZ et al., 2022).

Para las fibras amielinicas, los impulsos se mueven continuamente a un ritmo
mucho mas lento, en comparacion con los mielinizados. Para las neuronas aferentes
primarias, las fibras A delta (Ad) son mielinizadas, mientras que las fibras C no estan
mielinizadas (ALMOHAMMADI et al., 2023).

Clasificacion de las fibras nerviosas

Las fibras del grupo A como fibras mielinizadas, pueden subdividirse en Aaq,
AB, Ay y Ad con diferentes conjuntos de caracteristicas cada uno, siendo estas fibras
las que tienen una conduccion mas rapida del estimulo. Las fibras del grupo B, son
fibras nerviosas que estan moderadamente mielinizadas. Las fibras nerviosas
preganglionares del sistema nervioso autonomo (SNA) y las fibras aferentes
viscerales generales pertenecen a este grupo (MILORO et al, 2021; ATIAR
RAHMAN et al., 2023).

Las fibras nerviosas del grupo C no estan mielinizadas, tienen menos de 2 ym
de diametro y tienen una velocidad de conduccion relativamente lenta. Las fibras
nerviosas de las raices dorsales (fibras aferentes de tipo IV) y las fibras
posganglionares del SNA pueden clasificarse en este grupo. Todas estas fibras
tienen una funcidn principalmente nociceptiva, transportan la informacién sensorial y
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ensamblan alrededor del 70% de la informacion nociceptiva aferente, que luego
ingresa a la médula espinal (MORII et al., 2020).

Durante décadas, las neuronas han sido el centro de la neurobiologia y la
neurofarmacologia. La investigacion ha permitido comprender que son células
excitables, que pueden comunicarse entre si a través de neurotransmisores
quimicos especificos, pero también a través de sefales eléctricas, son plasticas y
reaccionan a sefales tanto externas como internas, y su desregulacion funcional,
degeneracion, llevan a su muerte. Todas estas caracteristicas contribuyen a hacer
de las neuronas sean tipos de células fascinantes y objetivos atractivos para el
descubrimiento de farmacos y, de hecho, la gran mayoria de los enfoques
farmacolégicos actualmente disponibles para los trastornos del sistema nervioso se
dirigen hacia un receptor neuronal, una enzima o una proteina intracelular
(FIATCOSKI et al., 2024).

Hay varias células relacionadas con la fisiopatologia del dolor, las principales
son las neuronas, pero también en esta reaccidon se destacan otras células como, las
de la glia, endoteliales, fibroblastos, mastocitos, linfocitos y macréfagos
(ZIEGLGANSBERGER, 2019).

Los neurotransmisores mas utilizados en las respuestas de dolor agudo son:
Glutamato, Sustancia P, Bradicina, histamina, serotonina, prostaglandina,
leucotrienos, Oxido nitrico y citocinas, explicadas en el marco que esta a
continuacion (CHEN et al.; 2015;; AVALOS PRADO et al., 2022; KOETSIER et al.,
2023; KUNER; KUNER, 2021; TEDY et al., 2022;WOOD, 2022).

MARCO 3- Neurotransmisores del dolor y sus acciones.

MEDIA FUENTE ACCION PERMEAB | QUIMIO- VASODI- RECEPTORES
DO- PRINCIPAL ILIDAD TAXIS LATACION
RES VASCU-
LAR
GLUTA- | Hidrdlisis De | Excitador Del Sistema | -- -- -- lonotropicos
MATO Proteinas Nervioso, Agiliza La Metabotrépicos
Sinapsis, Transmite
Impulsos Motores.
SUSTA | Nervios Dependiendo del | Aumenta -
N-CIA P | Sensitivos, receptor:
Macréfagos, - En la médula si neurocinina-1
Eosindfilos, espinal-respuesta de (NK-1)
Linfécitos e dolor (neurocinina-2
Células - Regeneracién de (NK-2) y
Dendriticas tejido epitelial neurocinina-3
- Control de (NK-3),
respiracion
BRADI Células Enviar sefiales --
Cl- nerviosas eléctricas de dolor al | Aumenta si B1Y B2
NINA SNC.
Mediador de
inflamacion.
Facilita la migracién de
neutrofilos.
HISTA Neuronas Modulador de | Aumenta Sl SI H1, H2, H3, H4
MI- del sistema | respuesta celular.
NA nervioso Reacciones de
Células Hipersensibilidad,
cebadas, alergias.
Leucocitos Aumenta la
basdfilos, excitabilidad neuronal.
células
enterocroma
fines (ECL)

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer — Jandaia-GO, v.21 n.47; p. 92

2024




SEROT | Plaquetas Induce cambios en la | Aumenta - NO Receptores
ONI-NA | Neuronas membrana para postsinapticos
serotoninergi | producir el potencial de (R5-HT),
cas accion. Inhibitérios
Células Excitacion, (HTR-1A y HTR-
enterocroma | sensibilizacion. 5A),
fines excitatorios
(HTR-2A, HTR-
2C, HTR-4,
HTR-6)
PROST | Mastocitos Estimulan las | -- - Dependien | IP2
A- Leucocitos terminaciones do del | EP4
GLAND nerviosas del dolor. receptor: la | EP>
I-NA Actua de  manera mayoria es | EP3
autocrina y paracrina. vasodilatac | FP
ion
Vasoconstr
iccion (FP)
LEUCO | Neutrdfilos, Reaccion de | Aumenta Sl Sl Receptor para
- Eosindfilos, Inflamacion. LTB4;
TRIEN Monocitos, Anafilaxia
(O] Mastocitos, adhesion, quimiotaxis - Receptor para
Macrofagos de leucocitos, estimula cisteinil-
alveolares, la agregacion, leucotrieno 1
Células liberacion enzimatica y (CysLt1);
epiteliales y | generacion de
endoteliales superoxido en - Receptor para
de los vasos | neutrdfilos. cisteinil-
sanguineos leucotrieno 2
(CysLt2).
(0] receptor
principal en
seres humanos
é o0 CysLt1.
OXIDO | Células Estimulan la formacion | Aumenta -- Sl receptores opia
NITRIC | endoteliales | de GMP ciclico en el ceos (subtipos
(0] cerebro, OP2y OP3),
Modula la potenciacion receptores de
a largo plazo. GABA (subtipo
Previene la A)
coagulacioén, regula la y receptores de
inflamacion. glutamato
(subtipo NMDA).
CITOQ | Macréfagos, | Regulan la  funcion | S Sl Si IL1
UI-NAS | Linfocitos, celular, Comunicacion IL2
Monocitos, intercelular, activan IL3
células receptores especificos IL4
endoteliales, | de membrana IL5
células IL6
musculares
GENETICA Y DOLOR

La epigenética del dolor crénico es el estudio de como las modificaciones de
los genes afectan el desarrollo y mantenimiento del dolor. Se ha descubierto que las
modificaciones de la cromatina afectan la funcién neuronal, la plasticidad sinaptica y
la formacion de la memoria, que son mecanismos importantes del dolor crénico
(HOZUMI et al., 2021).

Las alteraciones epigenéticas implican cambios duraderos en la expresion
genética, sin cambios en la secuencia del ADN, sino que se deben a una
modificacion quimica o una adicién persistente a la cromatina. Pueden mejorar o
suprimir la expresion genética y existe una variedad de mecanismos a través de los
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cuales esto ocurre. Los principales mecanismos de las alteraciones epigenéticas
incluyen la metilacion del ADN, las modificaciones de las histonas (metilacion,
acetilacion, fosforilacion, etc.), y la regulacién de la expresion genética por un ARN
no codificante (CSASZAR et al., 2021).

En la metilacion de histonas, se agregan grupos metilo a aminoacidos
individuales en las proteinas histonas, y la expresiéon genética se puede mejorar o
reprimir, dependiendo de la ubicacion y el grado de metilacion de una histona
determinada. Las alteraciones epigenéticas en la expresion genética responden a
cambios en la experiencia y el entorno de un organismo, lo que lo convierte en un
campo de estudio dinamico e intrigante (KAWARAI et al., 2021).

Se ha demostrado que la metilacion de la histona H3(Lys27) se convierte en
un controlador de citoquinas proinflamatorias (MCP-3). La disminucion de la
metilacion, aumentd la produccidén de citocinas proinflamatorias, que regulan la
funcidén del sistema inmunoldgico a largo plazo. Se demostré que esto conduce a
una sensibilizacion central y a un estado similar al dolor neuropatico o crénico (WU
et al.; 2023).

Ademas de las histonas, determinadas regiones del ADN sufren frecuentes
modificaciones epigenéticas. Las islas CpG son regiones del ADN en las que existe
una alta densidad de esta molécula, nucleétidos citosina y guanina unidos por un
grupo fosfato. Con frecuencia estan metilados y su modificacién tiene implicaciones
importantes en el cambio de la expresién genética. En los modelos de dolor
inflamatorio en roedores, los niveles de metilacion de las islas CpG en el ADN se
han relacionado con el umbral nociceptivo o de dolor (BORGONETTI; GALEOTTI,
2021).

La acetilacion de histonas es el proceso en el que la histona acetiltransferasa
(HAT) agrega grupos acetilo a la histona. La acetilacion de histonas promueve la
expresion genética al hacer que el ADN sea mas accesible para la transcripcién. La
eliminacion de estos grupos acetilo se realiza mediante histonas desacetilasas
(HDAC). Se ha descubierto que la acetilacion de histonas desempefia un papel en la
sensibilidad al dolor y el desarrollo del dolor cronico (SU et al., 2022).

Se cree que la sensibilizacidn de las neuronas nociceptivas, responsables de
transmitir sefales de dolor, es un aspecto importante del dolor cronico. En este
contexto, la sensibilizacién es el aumento del tiempo de la respuesta de una neurona
a un estimulo después de una activacion persistente y repetitiva.

Estudios recientes han demostrado una posible asociacion entre la acetilacion

de histonas y la sensibilizacion nociceptiva (WU et al.;2023).
La acetilacion de histonas en el asta dorsal de la médula afecta la sensibilidad
nociceptiva en modelos animales. Se descubrié que la regulacién positiva de HDAC1
y la disminucion de la acetilacion de la histona H3 en el asta dorsal de la médula son
adaptaciones que aumentan la sensibilidad al dolor. La reducciéon de la acetilacion
de la histona H3 favorece el alivio del dolor (OKAMURA et al., 2023).

La acetilacion de histonas también desempefia un papel en el dolor
inflamatorio. Este dolor inducido provoca un aumento en la produccion de proteinas
HDAC2 en el asta dorsal. La administracion de HDAC, como SAHA, acido
suberanilohidroxamico y TSA, tricostatina A, provoca una disminucion de la
hiperplasia y un aumento de la acetilacion de histonas en las capas superficiales de
la médula espinal (KAWARAI et al., 2021).

La metilacion de H3K9 es una parte importante de la via del dolor
neuropatico. Los principales marcadores del dolor neuropatico crénico son un
aumento de la excitabilidad en las neuronas aferentes primarias y una disminucién
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en la expresion del canal de potasio en las neuronas sensoriales primarias. El dafo
a los nervios periféricos provoca una regulaciéon negativa prolongada de los canales
de potasio dependientes de voltaje. Esta regulacién negativa hace que las neuronas
del ganglio de la raiz dorsal estén hiper excitadas y aumenta la sensibilidad al dolor
en general, aumentando la expresion de G9a y su producto H3K9me2 cuando se
produce una lesion nerviosa (BARMAN et al., 2023).

Un ensayo de inmunoprecipitacion de cromatina mostré que hubo un aumento
en el enriquecimiento de proteinas de H3K9 en las regiones promotoras de los
genes del canal de potasio. Esto provoco la regulacién negativa de los canales. Una
desactivacion de G9a en las neuronas dio como resultado la expresion regular de los
canales de potasio y la ausencia de dolor crénico después de una lesion nerviosa.
Otro papel importante de H3K9me2 es su efecto sobre los receptores opioides
disminuyendo el dolor (YU et al., 2023).

En los ultimos afios se han identificado muchos nucleétidos (SNP) que
afectan la percepcion del dolor. Posiblemente los mejor caracterizados sean los SNP
presentes en la COMT, el gen que codifica la catecol-O-metiltransferasa (COMT). La
COMT interviene en la inactivacion de los neurotransmisores de catecolaminas,
incluidas la dopamina, la adrenalina y la noradrenalina, y la actividad enzimatica
reducida de la COMT parece dar como resultado un aumento de la sensibilidad al
dolor (WU et al.;2023).

En el estudio realizado por (WISTROM et al., 2022), donde realizaron una
compilacion de los genes involucrados en el proceso de dolor, pudieron concluir que
son mas de 280 genes los que se activan tanto en dolor cronico como en dolor
agudo.

Los genes asociados al dolor son muchos, algunos como sinergistas y otros
antagonistas de las percepciones o con pequefios cambios que favorecen el umbral
del dolor. Entre estos algunos de los mas importantes y comunes en la transmision
y percepcion del dolor son:

MARCO 4- Genes mas estudiados involucrados en el proceso del dolor.

Gen Descripcion Referencia

SCN9A
sodium voltage-gated
channel alpha subunit 9

Proporciona instrucciones Lampert A, O'Reilly AO, Reeh P, Leffler A.

para producir una parte de Sodium channelopathies and pain. Pflugers

un canal de sodio llamado Arch. 2010 Jul;460(2):249-63. doi:

NaV1.7. que se encuentra 10.1007/s00424-009-0779-3. Epub 2010 Jan 26.

Gene ID: 6335 en células nerviosas
GC02M166195 (Update: llamadas nociceptores.
Jan 3, 2024) Estas células participan
principalmente en la
transmision de sefales de
dolor.
NTRK1 Proporciona las Indo Y. NTRK1 Congenital Insensitivity to Pain

neurotrophic receptor
tyrosine kinase 1

instrucciones para producir
esta proteina que es
esencial para el desarrollo y

with Anhidrosis. 2008 Aug 5 [Updated 2020 Apr
30]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, et al.,
editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA):

Gene ID: 4914 la supervivencia de las University of Washington, Seattle; 1993-
GC01P156815 neuronas especialmente las | 2024. Available from:
sensoriales (dolor, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1769/
temperatura y tacto).
PRDM12 Control de la neurogénesis Chen, YC., Auer-Grumbach, M., Matsukawa,

PR DOMAIN-CONTAINING
PROTEIN 12; PRDM12
(nombre alternativo:
POSITIVE REGULATORY
DOMAIN ZINC FINGER
PROTEIN 12

de los vertebrados. Su
alteracién o genera defectos
de desarrollo en las
neuronas sensoriales que
van a convertirse en
nociceptores.

S. et al. Transcriptional regulator PRDM12 is
essential for human pain perception. Nat
Genet 47, 803-808 (2015).
https://doi.org/10.1038/ng.3308

Nagy, V., Cole, T., Van Campenhout, C.,
Khoung, T. M., Leung, C., Vermeiren, S.,
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Gene ID: 59335
GCO09P130664 (Update: Jan
3, 2024)

Novatchkova, M., Wenzel, D., Cikes, D.,
Polyansky, A. A., Kozieradzki, I., Meixner, A.,
Bellefroid, E. J., Neely, G. G., Penninger, J.

M. The evolutionarily conserved transcription
factor PRDM12 controls sensory neuron
development and pain perception. Cell Cycle
14: 1799-1808, 2015. Note: Erratum: Cell Cycle
14: 3203 only, 2015.

CLTCLA1

CLATHRIN, HEAVY
POLYPEPTIDE-LIKE 1

Codifica la cadena pesada
menor de la Claritina que se
cree que esta implicada en
el trafico endosémico

Nahorski, M. S., Al-Gazali, L., Hertecant, J.,
Owen, D. J., Borner, G. H. H., Chen, Y.-C.,
Benn, C. L., Carvalho, O. P., Shaikh, S. S.,
Phelan, A., Robinson, M. S., Royle, S. J.,

intracelular. Woods, C. G. A novel disorder reveals
Gene ID: 8218 clathrin heavy chain-22 is essential for
GC22M019836 (Update: human pain and touch development.Brain
Jan 3, 2024) 138: 2147-2160, 2015. PubMed: 26068709,
NGF Proporciona las Capsoni S, Covaceuszach S, Marinelli S, Ceci

nerve growth factor

instrucciones para producir
el factor de crecimiento

M, Bernardo A, Minghetti L, Ugolini G, Pavone F,
Cattaneo A. Taking pain out of NGF: a "painless"

Gene ID: 4803 nervioso beta (NGFB). Esta | NGF mutant, linked to hereditary sensory
GC01M115285 proteina es esencial para el | autonomic neuropathy type V, with full
desarrollo y la supervivencia | neurotrophic activity. PLoS One. 2011 Feb
de las neuronas 28;6(2):e17321. doi:
especialmente las 10.1371/journal.pone.0017321.
sensoriales (dolor,
temperatura y tacto).
SCN11A Codifica un miembro de la Brackx W, Collago RC, Theys M, Vander

sodium voltage-gated
channel alpha subunit 11

Gene ID: 11280
GC03M038862 (Update:
Jan 3, 2024)

familia de genes de la
subunidad alfa del canal de
sodio y se expresa
altamente en las neuronas
nociceptivas de los ganglios
de la raiz dorsal y los
ganglios del trigémino.

Cruyssen J, Bosmans F. Understanding the
physiological role of Nay1.9: Challenges and
opportunities for pain modulation. Pharmacol
Ther. 2023 May;245:108416. doi:
10.1016/j.pharmthera.2023.108416. Epub 2023
Apr 14. PMID: 37061202.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/11280

Gene ID: 11280, updated on 23-Nov-2023.
Accesado 21 de enero de 2024.

CONCLUSIONES

Las urgencias mas comunes que se presentan en el servicio de salud son el
dolor, y en este caso el dolor de origen dental. Entender la forma, rutas bioquimicas
involucradas en el proceso del dolor es importante para tomar las decisiones
correctas y poder ayudar a los pacientes.

Comprender las modificaciones epigenéticas asociadas con el dolor crénico
ayudara potencialmente a identificar el mecanismo bioldgico de su desarrollo e
informara los planes de tratamiento futuros.

Entender los procesos genéticos involucrados en el proceso de dolor es de
vital importancia para poder en un futuro crear medicamentos que estimulen a las
células a bloquear o estimular procesos de expresion genética, que permitan el
mejor manejo clinico del mismo.
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