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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

(OMS) Organizacién Mundial de la Salud

(DM) Diabetes mellitus

(CS) Corteza somatosensorial

(SIVEPAB) Sistema de vigilancia epidemioldgica de Patologias bucales
(HbAlc) Hemoglobina glucosilada

(RANKL) el ligando del receptor activador para el factor nuclear kB
(V1) Rama oftalmica

(V2) Rama maxilar

(V3) Rama mandibular

(AGE) los productos finales de la glicacion avanzada
(ROS) Especies reactivas del oxigeno

(TNF) Factor de necrosis tumoral

(PCR) Proteina C reactiva

(IL6) Interleucina-6

(TNF-a) Factor de necrosis tumoral alfa

(MMP) Metaloproteinasa de matriz

(ICAM) Molécula de adhesion intercelular

(NOD) Rato6n diabético no obeso

(BB-DP) Rata BioBreeding Diabetes-Prone magra
(LETL) Long Evans Tokushima

(ZRF) Ratas obesas Zucker

(ZDF) Ratas obesas diabéticas Zucker

(SI) Corteza somatosensorial primaria

(SIl) Corteza somatosensorial secundaria

(VPM) Ndcleo ventral posterior medial

(ETM) Movimiento dental experimental

(IOR) Region oral insular

(NO) Nucleo oralis



(VPL) Nucleo talamo ventroposterolateral
(ETM) Movimiento dental experimental

(EDP) Plasticidad dependiente de la experiencia



RESUMEN

La periodontitis es una patologia inflamatoria; conforme avanza la enfermedad hay
pérdida de dientes que genera discapacidad y deterioro del habla, baja autoestima y
calidad de vida reducida. La diabetes mellitus (DM) describe un grupo de enfermedades
metabdlicas, cuyo hallazgo comun es la hiperglucemia. Ambas son enfermedades
cronicas que estan relacionadas biologicamente, entre las consecuencias de esta
asociacion se han reportado afectaciones al sistema cardiovascular pero se desconocen
las posibles consecuencias al Sistema nervioso central. En la presente investigacion se
realiz6 el andlisis de Sholl de neuronas de ratas hembra y macho de la cepa Zucker con
y sin periodontitis; para poder conocer y comparar la geometria neuronal: arborizacién
dendritica, longitud dendritica y longitud dendritica total. Los resultados evidencian que
la diabetes aumenté la arborizacion dendritica, la longitud dendritica y la longitud
dendritica total, en cambio la diabetes-periodontitis disminuyé estos parametros en
ambos grupos y hemisferios evaluados. De manera que la diabetes induce cambios de
plasticidad mas marcados que la periodontitis, en donde existen varios factores y
mecanismos involucrados en el crecimiento del arbol dendritico después del dafio
diabético. En el caso de la periodontitis hay evidencia de que juega un papel importante

en la remodelacién de la geometria de las neuronas.

Nuestra investigacion aporta informacién acerca del impacto que tiene la diabetes al
modificar la arborizacion dendritica en las neuronas de la capa V de la corteza
somatosensorial en ambos grupos y hemisferios, pero en el caso de la diabetes-
periodontitis el resultado fue todo lo contrario, disminuy6 en ambos sexos, lo que resalta
ademas la influencia hormonal sobre las respuestas de plasticidad ante la diabetes y la

periodontitis.



3.- INTRODUCCION

La periodontitis es la patologia bucal inflamatoria mas comun en los adultos,
también puede presentarse en edades tempranas, esta patologia es inducida por
bacterias que son reguladas por el huésped y por factores ambientales, inmunoldgicos y
dietéticos. Se caracteriza por inflamacion que conduce a la pérdida de insercion
periodontal. Mientras que la formacion de un biofilm bacteriano inicia la inflamacion
gingival y el dafio comienza con la pérdida de la unién del tejido blando conectivo y el

hueso alveolar marginal de soporte de los 6érganos dentarios.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2016 la diabetes mellitus
(DM) es una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no produce suficiente
insulina o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce. Una

caracteristica de la diabetes no controlada es la hiperglucemia.

La DM vy la periodontitis son enfermedades cronicas relacionadas
bidireccionalmente; una de las primeras manifestaciones clinicas de la DM es la
periodontitis; dado que comparte la misma patologia inflamatoria. La periodontitis provoca
respuestas inflamatorias locales y sistémicas que conducen al desarrollo o
empeoramiento de la hiperglucemia en individuos sanos. Lo anterior contribuye al
desarrollo de prediabetes, diabetes tipo 2 y diabetes gestacional y el empeoramiento de
las complicaciones de la DM. En este sentido, la periodontitis es un factor que eleva los

valores de hemoglobina glucosilada (HbAlc) en pacientes con diabetes.

La DM tiene una repercusion significativa en la periodontitis por el aumento de la
respuesta inflamatoria a la infeccion bacteriana y la regulacion es mas complicada. En el
periodonto el proceso inflamatorio se asociada con la respuesta inmune innata y
adaptativa, esta aumenta la osteoclastogénesis y disminuye la formacion de hueso
reparador. La diabetes aumenta varios factores: el ligando del receptor activador para el
factor nuclear kB (RANKL), los productos finales de la glicaciéon avanzada (AGE), las
especies reactivas del oxigeno (ROS) y el factor de necrosis tumoral (TNF) que estimulan

los osteoclastos.



Todo estimulo o cambio debido a la periodontitis y diabetes que presenta un
paciente es recibido por los receptores ubicados en el ligamento periodontal; esta
informacion viaja a la corteza somatosensorial. El recorrido es mediado por las neuronas
de la via trigeminal que intervienen en la conduccién de la informacion hacia la corteza
somatosensorial y de esta manera proporciona retroalimentacion para generar
determinadas respuestas. Debido a las citadas enfermedades es posible que se afecte
la morfologia de las neuronas. Los posibles cambios en las neuronas se conocen como
respuestas de plasticidad, lo que a su vez puede afectar el procesamiento central y la

comunicacion interneuronal.

La presente investigacion se anida en un proyecto anterior de nuestro grupo de
investigacion que tuvo como proposito estudiar la relacion de la enfermedad periodontal
con enfermedades sistémicas como lo es la DM. Ambas enfermedades tienen como
comun denominador que en su fisiopatologia existen procesos inflamatorios, por lo que
es necesario conocer y aportar informacion de como influye o repercute la periodontitis
sobre la morfologia de las neuronas de la capa cinco de la corteza somatosensorial de
ratas diabéticas.

4 .- Palabras clave

Periodontitis, diabetes, corteza somatosensorial, morfologia neuronal, ratas.



5.- ANTECEDENTES

5.1 ANTECEDENTES GENERALES

PERIODONTITIS

La periodontitis es la patologia inflamatoria mas comun en adultos, es inducida por
bacterias que son reguladas por el huésped, el dafio comienza con la pérdida de la unién
del tejido blando conectivo de los 6rganos dentarios y el hueso alveolar marginal de
soporte. De acuerdo con los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
de EE. UU. La periodontitis se considera una pandemia; conforme avanza la enfermedad
hay pérdida de dientes que genera una discapacidad y deterioro del habla, baja
autoestima y calidad de vida reducida (1). Con base en los datos de los resultados del
sistema de vigilancia epidemiolégica de Patologias bucales (SIVEPAB) de 2015, en

México de 115,248 personas de edad adulta solo el 43,2% presentd un periodonto sano

).

En condiciones fisiolégicas, el 6rgano dentario esta sostenido por hueso alveolar
y ligamento periodontal en el alveolo. La superficie del hueso alveolar y el ligamento
periodontal estan cubiertos por tejido conjuntivo gingival y epitelio. El periodonto consta
de tejido gingival, ligamento periodontal y hueso alveolar. Los tejidos gingivales actian
como una barrera fisica para reducir la invasion de las bacterias que forman una
biopelicula en la superficie del 6rgano dentario. Las bacterias o sus productos penetran
la barrera epitelial de la encia para invadir el tejido conjuntivo y, por lo tanto, estimulan la

inflamacion que induce la respuesta inflamatoria (3).

DIABETES

La diabetes mellitus describe un grupo de enfermedades metabdlicas, cuyo
hallazgo comun es un aumento de los niveles de glucosa en sangre, conocido como
hiperglucemia (4). Segun la OMS (2016) (5); la DM tipo | (anteriormente denominada
diabetes insulinodependiente o juvenil) se caracteriza por la ausencia de sintesis de

insulina. La DM tipo 2 (llamada anteriormente diabetes no insulinodependiente o del

4



adulto) tiene su origen en la incapacidad del cuerpo para utilizar eficazmente la insulina,

lo que a menudo es consecuencia del exceso de peso o la inactividad fisica.

La principal morbilidad y mortalidad asociada con la DM proviene de las
complicaciones diabéticas. La DM tipo Il aumenta tanto la inflamacién sistémica como la
local. La inflamacion sistémica es importante para comprender los efectos secundarios
en la cavidad oral. La DM tipo Il puede conducir a diferentes complicaciones tales como
cicatrizacion deficiente de heridas, retinopatia, nefropatia, neuropatia, enfermedad
macrovascular y periodontitis (1) (6). Existen varios mecanismos subyacentes que
relacionan las complicaciones de la enfermedad incluidas las que afectan al hueso,

principalmente la periodontitis (6).

ENFERMEDAD PERIODONTAL Y DIABETES: UNA RELACION
BIDIRECCIONAL

La DM y la periodontitis son enfermedades cronicas que estan relacionadas
biologicamente, una de las primeras manifestaciones clinicas de la diabetes es la
periodontitis. La periodontitis aumenta de 2 a 4 veces en personas diabéticas frente a no
diabéticas (3)(6). Los pacientes con DM y periodontitis presentan cambios en el sistema
inmunoldgico, acumulacion de glucosa en el tejido periodontal, deterioro de los vasos
sanguineos periodontales, aumento de la protedlisis y ostedlisis de la estructura
periodontal, aumento de la concentracion de citocinas proinflamatorias, reduccién de la
regeneracion de las estructuras del colageno y desarrollo de patdgenos en la boca. En
consecuencia, la hiperglucemia induce inflamacién sistémica caracterizada por un
aumento de la proteina C reactiva (PCR), la interleucina-6 (IL6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a). EI TNF-a es una senal importante de apoptosis celular, absorciéon
0sea, secrecién de metaloproteinasa de matriz (MMP), expresion de la molécula de

adhesion intercelular (ICAM) y aumento de la produccion de IL-6 (7).

El control deficiente de la glucemia en la DM se asocia con un peor estado y
resultados periodontales, dado que la periodontitis se asocia con disglucemia y la mayor

resistencia a la insulina, asi como el mayor riesgo de DM incidente y complicaciones,



incluida la mortalidad. Es asi como la terapia periodontal mejora los niveles séricos de
HbA1 (8).

MODELOS ANIMALES DE DIABETES Y ENFERMEDAD PERIODONTITIS

Modelo de diabetes

La mayor parte de la investigacion sobre diabetes se realiza en animales, en la
actualidad, hay una variedad de modelos animales de DM y muchos avances adicionales
han sido posibles: el descubrimiento de la leptina, nuevos conocimientos sobre la
patogénesis; ya que permiten la combinacion de la caracterizacion genética y funcional
del sindrome. En las complicaciones; el desarrollo de nuevos tratamientos, entre otros
(9). Estos modelos se clasifican principalmente segun el tipo de diabetes que imitan y si
son espontaneos o inducidos; espontaneos de Diabetes tipo 1 son el raton diabético no
obeso (NOD) y la rata BioBreeding Diabetes-Prone (BB-DP) magra Long Evans
Tokushima (LETL) y el conejo blanco de Nueva Zelanda. Para la diabetes tipo 2, los
modelos son las ratas obesas Zucker (ZRF) y las ratas obesas diabéticas Zucker (ZDF)
y los ratones ob / ob y db / db (10).

MODELOS ANIMALES DE DIABETES MELLITUS

e .

Modelos inducidos gquimicamente

Modelos genéticos

[\ l l

T1D T2D Estreptozotocina Alloxan
: l
i Ratas BB
{mn LEW 1AR1/ Ratas iddm ] Ratas ZDF
L] Ratas diabéticas no () Ratas Goto-
obesas Kakizaki
(V) Ratones akita

Figura 1. Modelos animales de DM. Modificado de Amin Al-awar et al., 2016 (9).



El uso de modelos de roedores es ventajoso debido a la composicién gendmica,
rendimiento reproductivo sélido, facilidad de prueba, diagndstico, biopsia, autopsia, etc.
Los enfoques para generar modelos de roedores se pueden clasificar en 3 categorias:
desarrollo espontaneo de diabetes mellitus tipo 1, destruccion forzada de células de los
islotes y creacidn de especies propensas a la diabetes mediante técnicas de transferencia

de genes (11).

Modelo de enfermedad periodontal

Los modelos animales son necesarios y sirven como estandar para la traduccion
exitosa de materiales regenerativos e implantes dentales al entorno clinico. Se han
utilizado multiples especies animales, incluidos ratones, conejos, hamsters, perros,
cerdos y primates no humanos. Los mas relevantes son los modelos de animales
pequefios; generan datos sustanciales y relevantes sobre las interacciones entre los
tejidos blandos y duros, especialmente durante la inflamacion y, por lo tanto, los modelos
inflamatorios. Con este fin, el ratdn, la rata y el conejo representan sistemas bien definidos
(12)

Actualmente se estan utilizando varios modelos en el campo para estudiar la
patogénesis de la periodontitis, incluidos los modelos de sonda oral, bolsa/camara de aire
y calvaria y ligadura. En el modelo de alimentacion por sonda oral, se inocula una bacteria
periodontal humana por via oral. Este modelo se utiliza a menudo para estudiar la
periodontitis experimental murina. En el modelo de cdmara / bolsa de aire, las bacterias
se inyectan en una bolsa revestida de epitelio o en un alambre de acero inoxidable
enrollado. EI modelo se utiliza para estudiar la virulencia de patdégenos periodontales y
las respuestas inflamatorias. En el modelo calvarial, se inyecta un estimulo directamente
en el tejido conectivo que recubre el hueso de la calota en un pequefio volumen de
portador. EI modelo calvarial también se ha utilizado para estudiar la reabsorcion y

regeneracion osea (13).

El modelo de ligadura es uno de los mas utilizados, el cual permite el analisis de la
mayoria de los aspectos de la periodontitis, incluidas las interacciones bacterianas y la
disbiosis, las respuestas inflamatorias periodontales y la biologia 6sea. Ofrece un modelo

consistente con crecimiento descendente de tejido conectivo, infiltracion de células

7



inflamatorias y reabsorcién del hueso alveolar. Demostraron por primera vez que la
colocacién de ligaduras podria conducir a la reabsorcion 6sea en 24 horas, y se
caracterizaron dos fases distintas cuando se utilizan ligaduras: una fase aguda, con
inflamacion progresiva y degradacion ésea, seguida de una fase cronica, caracterizada
por ausencia de progresion significativa de la pérdida 6sea (14).

VIA TRIGEMINAL

El periodonto tiene una rica inervacion sensorial que se origina en el ganglio
trigémino y el nucleo mesencefalico del trigémino. También recibe una inervacion
sensorial densa por terminaciones nerviosas libres de nociceptivo y terminaciones
especializadas mecanorreceptivas (15). Estas fibras neuronales estdn altamente
especializadas para detectar estimulos nocivos como sefales térmicas, mecanicas,
qguimicas y bioldgicas. Este robusto sistema de alerta proporciona informacion inmediata
sobre lesiones reales o potenciales que desencadenan respuestas reflejas que protegen

los dientes de lesiones adicionales (16).

La region craneofacial esta parcialmente inervada por el nervio trigémino, es un
nervio mixto que cuenta con 3 ramas principales: la rama oftalmica (V1), la rama maxilar
(V2) y la rama mandibular (V3). El nervio a través de los receptores especificos recibe
informacion mecanoreceptiva, nociceptiva, propioceptiva y termoceptiva. Las fibras
sensoriales de las tres ramas del nervio trigémino convergen en el ganglio trigeminal;
donde se encuentran situados los cuerpos celulares de estas fibras aferentes (17). Estas
neuronas estan involucradas en numerosas respuestas conductuales, relacionadas con

la integracién sensoriomotora (18).

La sensacion primaria implica interacciones entre diferentes tipos de células en los
sistemas nerviosos periférico y central. Todas las fibras sensitivas orofaciales penetran
en el encéfalo a nivel del puente para establecer sinapsis con las neuronas de segundo
orden de los ndcleos sensitivos trigeminales. ElI complejo nuclear sensorial trigeminal
consta de los nucleos mesencefélico, principal, y el espinal (19). El nucleo espinal esta
conformado por el subnucleo oralis, el subnucleo caudalis y el subnucleo interpolaris (18).

Los axones de las neuronas de segundo orden se cruzan en la extension del subnucleo
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caudalis, después ascienden contralateralmente para establecer sinapsis en el talamo
con neuronas de tercer orden, ubicadas a nivel de la regidn medial del complejo
ventrobasal talamico. Las areas de la corteza cerebral en las que terminan las neuronas
de tercer orden son: La corteza somatosensorial primaria (SI) en la circunvolucion
poscentral del I6bulo parietal y la corteza somatosensorial secundaria (SlI) en el opérculo
parietal (19).

SISTEMA SOMATOSENSORIAL

El sistema somatosensorial es un componente del sistema nervioso donde existen
modalidades somatosensoriales, que incluyen el tacto, la presion, la vibracién, la
temperatura, el dolor. El objetivo general del procesamiento somatosensorial es inferir la
causa de un estimulo. La informacion para cada una de estas modalidades se transmite
desde los receptores a través de nervios sensoriales que ascienden a través de los
tractos espinales y el tAlamo hasta el |6bulo parietal. El procesamiento de la informacion
somatosensorial se realiza en una interaccion compleja entre diferentes regiones
corticales parietales y el tAlamo (20). Dado que consta de un nimero de vias neurales
que llevan estas sefiales desde el punto de partida en la piel, masculos, tendones y
organos internos al sistema nervioso central y finalmente a la conciencia, que ocurre en

la neocorteza (19).

La via comienza con un receptor u érgano terminal, el receptor esta asociado con
un axén aferente primario que forma parte de la neurona de primer orden. Los cuerpos
celulares de las neuronas de primer orden se encuentran fuera del sistema nervioso
central en el ganglio de la raiz dorsal para obtener informacién del cuerpo. El ganglio
trigeminal obtiene informacion del nervio oftalmico que recibe informacion de la cara, ojo,
porciones de la cavidad nasal y del craneo por encima de la fisura palpebral, del nervio
maxilar que recibe informacion de los senos nasales, dientes maxilares, paladar, porcion
media de la cara, craneo por encima de la boca y debajo de la frente, y del nervio
mandibular que recibe informacién de la mucosa bucal, dientes mandibulares, piel debajo
de la boca, dos tercios anteriores de la lengua. La neurona de primer orden establece
una conexion sinaptica con la neurona de segundo orden de los nucleos sensitivos

trigeminales a nivel de la médula espinal o tronco encefalico. Los axones de las neuronas
9



de segundo orden se cruzan en la extension del subnucleo caudalis y ascienden al tAlamo
para hacer sinapsis con la neurona de tercer orden. La neurona de tercer orden se
encuentra en el nacleo ventral posterior lateral (VPL) del tAlamo para obtener informacion
del cuerpo y el nucleo ventral posterior medial (VPM) para obtener informacién de la
cabeza. La neurona de tercer orden envia su axén a la corteza somatosensorial donde

hace sinapsis con la neurona de cuarto orden (Figura 2) (19).
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Figura 2. Recorrido de la informaciéon somatosensorial. Modificado de Mendoza et al., 2018 (18).

La corteza somatosensorial se divide en dos regiones: la corteza somatosensorial
primaria (SI) y la corteza somatosensorial secundaria (SIl) (19). La informacién
somatosensorial de la cara es transmitida por el nervio trigémino al ntcleo del trigémino
en la protuberancia. Los axones que se originan en el nucleo del trigémino cruzan la linea
media y ascienden en el lemnisco ventral del trigémino hasta el nucleo ventral posterior
medial (VPM) del talamo. Los axones del VPM ascienden en la rama posterior de la
capsula interna hasta la corteza somatosensorial primaria (SlI). Aunque la mayor parte de
la informacién se transmite directamente a las neuronas del &rea Sl de la circunvolucion

poscentral, hallazgos recientes indican que parte de la informacion se transmite desde el
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talamo directamente al opérculo parietal, donde se encuentra la corteza somatosensorial
secundaria (SlI) (20).

NEURONAS PIRAMIDALES

Se considera como neuronas piramidales a las células nerviosas cuyos cuerpos
celulares o somas presentan la forma de una piramide triangular, el resto de sus
componentes celulares son altamente variables, se subclasifican en numerosas
subpoblaciones de acuerdo con diversos parametros morfofuncionales (21). Hay
diferencias considerables en la estructura de las células piramidales al considerar el
tamafio y complejidad de su arborizacion dendritica: la complejidad de un arbol dendritico
se evalla como la longitud total de sus ramas dendriticas junto con el nimero y
distribucion de sus puntos de ramificacion, en la densidad de las espinas dendriticas en

sus ramas dendriticas y en el niumero total de espinas dendriticas (22).

Una caracteristica importante de las neuronas piramidales es su orientacion;
Leguey et al. en 2018 (23) identificaron cuatro tipos diferentes de orientaciones dentro de
cualquier grupo de neuronas en cualquier capa cortical. No obstante, la preferencia de
orientacion fue generalmente hacia la orientacion anterior, mientras que la orientacion
dorsal es la orientacion menos preferida. De hecho, alrededor del 45% del conjunto total
tiene orientacion anterior, mientras que soélo alrededor del 10% del total tiene la
orientacién dorsal. La orientacion anterior fue mas pronunciada en las neuronas ubicadas

en las capas Il, lll, Vay Vb que para las neuronas ubicadas en las capas IV y VI.

El arbol dendritico de una neurona piramidal tiene dos dominios distintos: las
dendritas basales y apicales, que descienden de la base y el apice del soma,
respectivamente. Todas las neuronas piramidales tienen varias dendritas basales
relativamente cortas. Por lo general, una dendrita apical grande conecta el soma a un
mechon de dendritas. Esta dendrita apical principal se bifurca antes de dar lugar al
penacho a una distancia variable del soma. En algunos casos, las dendritas apicales
"gemelas” resultantes se bifurcan nuevamente. Las dendritas apicales oblicuas emanan
de la dendrita apical principal en varios angulos. Las caracteristicas de las neuronas
piramidales pueden variar considerablemente entre diferentes capas, regiones corticales
y especies. Ademas, se han observado diferencias entre las neuronas corticales

prefrontales de distintos primates, los humanos tienen los arboles dendriticos basales
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mas elaborados y ricos en espinas. Las neuronas piramidales de la capa V tienen
dendritas apicales mas largas y menos dendritas apicales oblicuas que las neuronas
piramidales de la capa Il / lll (figura 3). Las neuronas piramidales estan cubiertas por
miles de espinas dendriticas que constituyen el sitio postsinaptico para la mayoria de las
sinapsis glutamatérgicas excitadoras. El nimero de espinas representa una estimacion
minima del nimero de entradas sinapticas excitatorias en una neurona, que varia

considerablemente en diferentes regiones y especies (24).

Layer II/HI Layer V

Figura 3. Neuronas tipicas de las capas I, lll y V. Modificado de Spruston et al., 2008 (22).

Las espinas dendriticas de las células piramidales son el principal objetivo
postsinptico de las sinapsis glutamatérgicas excitadoras. A su vez, los axones de las
células piramidales constituyen la principal fuente de estas sinapsis tanto en la
neocorteza como en la formacion del hipocampo. La estructura dendritica de estas
neuronas se puede describir de la siguiente manera: del polo superior del cuerpo celular
surge una dendrita apical prominente dirigida radialmente hacia la piamadre,
desprendiendo una serie de colaterales oblicuas que generalmente termina en un
penacho apical. Desde la base del soma, emergen varias dendritas dirigidas lateralmente
o hacia abajo que forman el cenador basal. El axdn también emerge de la base de la
célula o del origen de una dendrita basal; este axon se dirige hacia abajo y puede emitir
varias colaterales. Existen grandes variaciones en la estructura de la célula piramidal

segun la capa, la region cortical y la especie donde se encuentra la célula piramidal (25).
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NEUROPLASTICIDAD

La capacidad del cerebro para reorganizarse o sufrir cambios estructurales y
funcionales durante un periodo de tiempo se denomina neuroplasticidad. Los cambios
neuroplasticos corticales también se han asociado con la alteracion sistema
estomatognatico, por ejemplo, pérdida de dientes, dolor intraoral o lesion nerviosa (26).
Cramer et al. en 2011 (26) definen a la neuroplasticidad "como la capacidad del sistema
nervioso para responder a estimulos intrinsecos o extrinsecos reorganizando su

estructura, conexiones y funcion”.

La plasticidad es mayor en los primeros afios de vida y disminuye gradualmente
con la edad, el aprendizaje y la recuperacion se veran potenciados si se proporcionan
experiencias o estimulos precoces al individuo. La plasticidad a largo plazo, implica
cambios estructurales estables, depende de diversos mecanismos como: la creaciéon de
nuevas sinapsis por crecimiento y expresion de dendritas, encaminadas a ayudar a
recuperar la funcion; la reorganizacion funcional en la propia zona dafiada, cambiando la
naturaleza de su funcion preprogramada para facilitar un funcionamiento adecuado; y la
participacion de zonas vecinas o contralaterales para suplir la funcién por reorganizacion
funcional de la corteza, quiza mediante la desinhibiciéon de vias y circuitos redundantes
(27).

La variedad de procesos bioldgicos que involucran la plasticidad neuronal incluye
la neurogénesis, la migracion celular, los cambios en la excitabilidad y neurotransmision
neuronal, la generacién de nuevas conexiones y la modificacion de las existentes. La
remodelacion y el refinamiento de las conexiones utilizan la formacion y eliminacion de
sinapsis, la expansion y retraccion de la arborizacion dendritica y el brote y poda axonal.

En general, los procesos biolégicos perturban la red neuronal (27,28).

La morfologia de las espinas es muy variable, incluso dentro del mismo arbol
dendritico, lo que sugiere que las espinas individuales pueden regularse de forma
independiente. Ademas, las espinas son estructuras muy dinamicas que se forman y
eliminan continuamente a lo largo de la vida. La remodelacion estructural de las espinas

dendriticas sirve para dar forma y refinar la conectividad neuronal (29)
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Las espinas dendriticas observadas en tejido cerebral fijo y neuronas cultivadas
muestran varias formas y generalmente se clasifican en tres tipos: el tipo delgado que
tiene un cuello delgado y una cabeza pequefia, el tipo hongo que tiene un cuello corto y
una cabeza relativamente grande, y el tipo rechoncho no tener cuello. Todas estas
categorias reflejan un continuo en lugar de clases separadas. Y en las neuronas vivas,
las formas de la columna se intercambian facilmente entre los tres tipos anteriores. En
otras palabras, las morfologias de la columna son instantaneas de cambios morfologicos
dindmicos. De hecho, las espinas dendriticas cambian dinAmicamente su morfologia en
respuesta a la transmision sinaptica, que resulta ser la base estructural de la plasticidad

sinaptica (30).
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5.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Minoda et al. en 2017 (31) analizaron las respuestas corticales en S1y S2+ / region
oral insular (IOR) subyacentes posterior a la estimulacion eléctrica del ligamento
periodontal del incisivo derecho mandibular de las ratas. Utilizaron 27 ratas macho
Sprague-Dawley, se midieron mediante un dispositivo Optico in vivo. Para la técnica de
formacion de imagenes utilizaron un tinte sensible al voltaje, se fabrico un electrodo
bipolar hecho a la medida de acuerdo con el procedimiento de Horinuki en 2015 (32). El
electrodo fue insertado en el area del ligamento periodontal del incisivo derecho
mandibular de la rata. El cable se insert6 en el area del ligamento periodontal 1-2 mm de
profundidad desde el margen del hueso alveolar. Concluyeron que la estimulacion
eléctrica del incisivo mandibular del area del ligamento periodontal provoco respuestas
en la corteza somatosensorial primaria y secundaria/region oral insular con latencias casi
idénticas respondiendo a la estimulacion del ligamento periodontal. Estos resultados
indican que la interaccion bidireccional entre la corteza somatosensorial primaria y
secundaria / region oral insular es importante para el procesamiento de sefales de la

sensacion del ligamento periodontal.

Con base en la relacién del ligamento periodontal y la corteza somatosensorial
Kaneko et al. en 2018 (33) realizaron un estudio experimental para probar la hipétesis de
que el movimiento dental experimental (ETM) cambia la somatotopia de la disposicion
individual de los dientes en la corteza somatosensorial, Para el experimento utilizaron 63
ratas de la cepa Sprague-Dawley, las cuales recibieron un tratamiento de ligadura con un
resorte de espiral cerrado para el ETM, se realizé uniendo los primeros molares e
incisivos maxilares con un resorte helicoidal de niquel-titanio. Observaron que la
estimulacién mecéanica incisiva y molar provoco la excitacion en las regiones rostro y
dorso-caudales de la S1, respectivamente. La estimulacién eléctrica del ligamento
periodontal durante el ETM induce la hiperexcitabilidad de la corteza somatosensorial
secundaria y de la region oral insular (S2 / IOR). Ademas, la hiperexcitabilidad de S2 /

IOR se correlaciona con la gravedad de la inflamacién del ligamento periodontal. Esta
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observacion probablemente refleja los mecanismos nociceptivos activos que ocurren

durante el tratamiento de ortodoncia.

El grupo de investigacion de Flores-Tochihuitl et al. en 2021 (34) publicé un estudio
donde evaluaron las consecuencias de la periodontitis, la diabetes y ambas afecciones
sobre la morfologia dendritica, el tipo y la densidad de espinas dendriticas de las
neuronas del subnucleo oralis y del talamo ventroposterolateral. Utilizaron ratas hembra
y macho Sprague Dawley y ZDF a las cuales se les indujo la periodontitis. Realizaron la
tincion Golgi-Cox de los cerebros obtenidos. Para el analisis morfométrico se tomaron
imagenes de seis neuronas del hemisferio derecho. Se dibujaron reconstrucciones
bidimensionales del arbol dendritico (basal), se realiz6 el analisis de Sholl. La diabetes
indujo un aumento dramatico en el numero de espinas dendriticas del nucleo oralis (NO)
y del nacleo tdlamo ventroposterolateral (VPL) y la reduccion en la arborizacion dendritica
del VPL, en ambos sexos evaluados. Esta reduccion en el arbol dendritico podria ser un
mecanismo compensatorio. La presencia comorbida de la periodontitis y la diabetes
normalizo la densidad de espinas en todos los grupos evaluados con el reordenamiento
dendritico especifico en el VPL. Estos resultados neuromorfolégicos pueden ser utiles
para comprender las diferencias de género observadas en personas con diabetes y
periodontitis, en particular las respuestas al dolor exacerbado. Concluyeron que la
diabetes es el principal contribuyente a las alteraciones de la morfologia neuronal en el
NOy el VPL.
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6.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la patogénesis y la progresion de la periodontitis esta aumentando en
la poblacion, debido a que es una de las principales patologias cronicas de la cavidad
bucal, aunado a diversos factores, uno de los mas importantes es la relacién con
enfermedades sistémicas, como lo es la DM con la que tiene una relacion bidireccional,
ambas contribuyen a los procesos inflamatorios de los tejidos bucales y esto a su vez
afecta negativamente el control glucémico. Es relevante analizar esta situacion ya que se

tiene un alto indice de casos de DM tipo 2 en México, asi como de periodontitis.

Estos cambios afectan a todo el cuerpo, también se afecta el sistema nervioso,
debido a que los trastornos cerebrales se han asociado con enfermedades sistémicas e
infecciosas, lo que consolida aun mas la interrelacion entre salud bucal y salud sistémica.
A pesar de que hay varios mecanismos propuestos que relacionan la salud bucal con el
sistema nervioso central, no estan claros los cambios en las neuronas de la corteza

somatosensorial.

En el proyecto inicial de nuestro grupo de investigacion se tuvo como principal
objetivo evaluar como la DM con o sin periodontitis afecta los mecanismos adaptativos
de la via trigeminal especificamente en el subnicleo oralis, surge una interrogante mas
en relacion a la corteza somatosensorial, debido a que es la principal zona que recibe la
informacion sensitiva, en este caso del area orofacial. Por lo que después de realizar una
bldsqueda bibliogréafica y observar la carencia de informacion con relacién a los cambios
morfolégicos en la corteza somatosensorial como respuesta a la periodontitis y la DM, se

decidi6 plantear la siguiente pregunta de investigacion:
¢,Como influye la diabetes y la periodontitis sobre la morfologia neuronal de las

neuronas de la capa V de la corteza somatosensorial de ratas Zucker con periodontitis

experimental?
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7.- JUSTIFICACION

El cuerpo responde a diversos estimulos, algunos ocasionados por distintas
enfermedades lo cual genera alteraciones y/o cambios adaptativos en el sistema
nervioso, que puede interpretarse como neuroplasticidad. Todo estimulo o cambio debido
a la periodontitis y la diabetes es captado por los receptores ubicados en el ligamento
periodontal; esta informacion viaja a la corteza somatosensorial a través de la via
trigeminal, pero se sabe poco acerca de como se modifica esta via incluida la corteza
somatosensorial ante la dualidad diabetes -periodontitis.

De lo anterior, la importancia de la presente investigacion a realizarse sobre cortes
histoldgicos de la corteza somatosensorial de ratas diabéticas con periodontitis
experimental radica en conocer la influencia que tiene la diabetes y la periodontitis sobre
la morfologia de las neuronas piramidales de la capa V. Para tal propdésito, se pretende
aportar nueva informacion a corto plazo con respecto a la plasticidad neuronal de estas
neuronas que sera de utilidad en el campo de la estomatologia con respecto a las
consecuencias de la relacion diabetes y periodontitis y a mediano plazo al estomatélogo

para la mejor atencién del paciente diabético con periodontitis.
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8.- HIPOTESIS

Hi. La periodontitis asociada a la diabetes de las ratas hembras y machos de la
cepa Zucker genera cambios morfologicos en las neuronas piramidales de la capa V de

la corteza somatosensorial.

Ho. La periodontitis asociada a la diabetes de las ratas hembras y machos de la
cepa Zucker no genera cambios morfologicos en las neuronas piramidales de la capa V

de la corteza somatosensorial.

9.- OBJETIVOS

9.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar la morfologia neuronal de las neuronas piramidales de la capa V de la
corteza somatosensorial en ratas hembra y macho de la cepa Zucker con y sin

periodontitis.

9.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Comparar la arborizacién, longitud dendritica y longitud dendritica total de las
neuronas piramidales de la corteza somatosensorial de ratas macho de la cepa

Zucker con y sin periodontitis.
2. Comparar la arborizacion, longitud dendritica y longitud dendritica total de las

neuronas piramidales de la corteza somatosensorial de ratas hembra de la cepa

Zucker con y sin periodontitis.
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10.- MATERIALES Y METODOS

10.1 DISENO DEL ESTUDIO

a) De acuerdo a la intervencién del investigador: observacional.
b) De acuerdo con la evolucion del fenbmeno en el tiempo: retrospectivo.
c) De acuerdo al nimero de mediciones: transversal.

d) De acuerdo al nimero de variables: analitico.

10.2 POBLACION Y MUESTRA

Definicion de la poblacién

Los dibujos de neuronas de ratas hembra y machos de la cepa Zucker con y sin
periodontitis obtenidas del proyecto de tesis de maestria titulado: Cambios morfolégicos
del subndcleo oralis de ratas diabéticas con induccién de periodontitis. Los dibujos fueron
obtenidos después de aplicar los criterios de inclusion adecuados para realizar el andlisis
de Sholl.

Seleccion de la muestra

Por conveniencia:

Los dibujos se extrajeron del proyecto antecesor, los criterios para realizarlos fueron los

siguientes:

e Tejido nervioso (tallo encefalico) que no se encuentre fragmentado ni que dificulte
la observacion del area de interés (subnucleo oralis).

e Neuronas bien tefiidas, completas y aisladas para poder distinguir las dendritas.

¢ Neuronas multipolares con un soma en forma piramidal con una medida de 10-13

pum o con una forma fusiforme con una medida de 20-25 pm.
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Para el presente protocolo, para elegir los dibujos se aplicaron los siguientes criterios:

GRUPOS CLAVE NUMERO DE

MUESTRAS
DIABETICAS HEMBRAS DH 60 dibujos
DIABETICAS- ENFERMEDAD PERIODONTAL HEMBRAS | DPH 60 dibujos
DIABETICAS MACHO DM 60 dibujos
DIABETICAS- ENFERMEDAD PERIODONTAL MACHO DPM 60 dibujos

10.3 CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
10.3.1 Inclusion:
Dibujos de las neuronas bien tefiidas, completas y aisladas para poder distinguir

las dendritas

10.3.2 Exclusion:
Dibujos de las neuronas que estén borrosos

10.3.3 Eliminacion:
Todos aquellos dibujos que no tengan la clave que los identifique
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10.4 VARIABLES

Variables dependientes

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE DE DE
MEDICION | MEDICION
Longitud Distancia entre el | Medicion en | Cuantitativa Numérica pm
dendritica principio y el final de | micrémetros de la
las ramificaciones | longitud de las
dendriticas dedicadas | dendritas a través del
principalmente a la | analisis de sholl.
recepcion de
estimulos.
Arborizacion | Ramificacién terminal | Nimero de | Cuantitativa Numérica Ordinal
dendritica de las dendritas en | ramificaciones
forma de arbol de las | dendriticas e
células nerviosas Y | intersecciones de
otros elementos | dendritas por cada
anatomicos. circulo concéntrico a
través del analisis de
sholl.
Variables Independientes
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE DE DE
MEDICION | MEDICION
Sexo Caracteristicas fisiolégicas y | Distancia Cualitativa Nominal Macho/
sexuales con las que nacen | anogenital dicotdmica Hembra
machos y hembras
Periodontitis | Infeccion localizada en la | Presencia de Cualitativa Nominal Mm
encia y las estructuras de | bolsa periodontal,
soporte del diente (ligamentoy | sangrado e
hueso alveolar), estan | inflamacion en las
producidas por bacterias | encias de los
provenientes de la placa | dientes de las
subgingival ratas.
Diabetes Enfermedad cronica que | Hiperglucemia en Cualitativa Nominal Con
mellitus aparece cuando el pancreas | ratas. enfermedad/
no produce insulina suficiente sin
0 cuando el organismo no enfermedad
utiliza eficazmente la insulina
que produce

10.5 CONCORDANCIA'Y FIABILIDAD

En el presente estudio, no se requirié llevar a cabo una estandarizacién para la

reconstruccion bidimensional de las neuronas ni la capacitacion del manejo de animales

de laboratorio, ya que este, es un estudio de tipo ambilectivo y la estandarizacion y la

capacitacion fue tomada por el responsable del proyecto original, por lo tanto, los dibujos
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de las neuronas se encontraban disponibles para continuar con la investigacion y realizar

el analisis de Sholl.

10.6 UBICACION ESPACIO TEMPORAL
Laboratorio multidisciplinario, Facultad de Estomatologia, Benemérita Universidad

Auténoma de Puebla.

10.7 PROCEDIMIENTOS, TECNICAS Y FUENTES DE RECOLECCION.

Anélisis de Sholl

Es un método de evaluacion cuantitativa que permite el analisis de la morfologia
neuronal mediante imagen. Se obtiene contando el nimero de ramas dendriticas a una
distancia dada del soma y es una medida clave de la complejidad dendritica. Se usara
una plantilla transparente con anillos concéntricos equidistantes (10 um) que sera
centrada sobre los trazados del arbol dendritico, manteniendo en el centro al soma. Se
contara el numero de intersecciones dendriticas en los circulos concéntricos para estimar
la arborizacién, sera contabilizado para cada orden que se aleje del soma. La longitud
dendritica total se estimara por el numero de circulos que intercepte cada dendrita
(35,36).

El perfil de interseccion de Sholl cuenta el numero de veces que una dendrita se
cruza con una esfera imaginaria de un radio dado centrado en el soma; por lo tanto, da
una representacion unidimensional de la complejidad de la dendrita tridimensional. Esta
reduccion en la dimensionalidad permite comparaciones intuitivas de densidades

complejas de las estructuras dendriticas ((35,36).
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10.8 DIAGRAMA DE FLUJO

240 DIBUJOS
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h -l ¢

|AN!1LISIS ESTADISTICO |

|

‘ DISCUSION Y RESULTADOS ‘

CONCLUSION

10.9 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron procesados mediante los paquetes estadisticos SPSS version 22
y Statgraphics Centurion, se utilizara estadistica descriptiva para variables numeéricas por

medio de medidas de tendencia central y de dispersion, medidas de posicion y de forma.

Para evaluar los cambios morfolégicos de arborizacién dendritica, longitud
detritica y longitud dendritica total de las neuronas de la capa cinco de la corteza
somatosensorial, los datos obtenidos se expresaron como la diferencia y se evaluaron
con el programa Graph Pad Prism 8.01 mediante el ANOVA de un factor. Para identificar
las diferencias entre grupos se utilizO Tukey’s test de mdultiples comparaciones. Se

considerara como significativo un valor de p<0.05.

10.10 LOGISTICA
10.10.1 RECURSOS HUMANOS

Un tesista de licenciatura, un director de tesis y metodologico.
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10.10.2 RECURSOS MATERIALES

Papel, lapiz, computadora.
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Seré financiado con recurso del responsable del proyecto.
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Revision bibliogréafica
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Obtencion de los resultados. Analisis estadistico

Discusion y conclusion

Escritura de la tesis

11.- ETICA Y BIOSEGURIDAD

No aplica
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12.-RESULTADOS

El estudio evalu6 la morfologia de las neuronas piramidales de la capa V de la
corteza somatosensorial bilateral en ratas diabéticas macho y hembra de la cepa Zucker
cony sin periodontitis. A través del andlisis de Sholl se cuantifico la arborizacién y longitud

dendritica, asi como la longitud total de los distintos grupos de estudio.

En la figura 4 se muestra una seccion coronal del Atlas del cerebro de rata de
Watson y Paxinos, indica la zona de la CS (area sombreada) de la cual se realizaron los

cortes de tejido que se utilizaron para el analisis de la morfologia neuronal.

Figure 12

Interaural 10.60 mm

Bregma 1.60 mm

' 3 2 1 0 1 2 3 .

Figura 4. Corteza somatosensorial. Seccién coronal del Atlas: The Mouse Brain en coordenadas
estereotaxicas, de Paxinos y Frankiln, 2019 (37)

En la figura 5 se muestran imagenes de neuronas de la capa V de la corteza

somatosensorial, se observa el arbol basolateral de cada neurona.
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Figura 5. Neuronas examinadas en la capa V de la corteza somatosensorial, (c) grupo control, (D) diabetes,
(P) periodontitis, (DP) diabetes-periodontitis, (M) machos, (H) hembras. Barra: 10 um.

12.1 MORFOLOGIA NEURONAL DE LA CORTEZA SOMATOSENSORIAL EN
LA RATA MACHO.

ARBORIZACION DENDRITICA

Para el caso de la arborizacion dendritica en los machos se encontré que en el
hemisferio derecho existen diferencias estadisticamente significativas entre los distintos
grupos de estudio, especificamente un aumento de la arborizacion del grupo diabético y
un decremento en el grupo de diabetes-periodontitis en comparacion del grupo control
(p=0.001) (ANOVA de 1 via). Posteriormente se realizé la prueba post hoc Tukey de
comparaciones multiples para identificar las diferencias especificas entre grupos. Las
diferencias son las siguientes: aumento de la arborizaciéon dendritica en el grupo de
diabetes vs control a las 80 um (p<0.001), 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150 y 160 um
(p<0.0001), y en comparacion del grupo de periodontitis vs control a las 70 um (p<0.017)
80 um (p<0.015) 90 um (p<0.0007). Se encontro disminucion de la arborizacion dendritica
del grupo de diabetes-periodontitis vs control a las 60 y 70 um (p<0.0001). También se
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observa un aumento en la arborizacion dendritica del grupo de diabetes vs periodontitis
a las 70 um (p<0.0195) 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150 y 160 um (p<0.0001). Por
otro lado, se observa la disminucion en los grupos de diabetes-periodontitis vs diabetes

y vs periodontitis a las 60 y 70 um (p<0.0001) (fig.6A).

En el hemisferio izquierdo, se observa que existe aumento de la arborizacion
dendritica en el grupo de diabetes vs el control a las 60 um (p<0.0025), 70, 80, 90, 100,
110, 120, 130, 140, 150 y 160 um (p<0.0001) y 170 um (p<0.0052). Aumento del grupo
de diabetes en comparacion del grupo de periodontitis a las 60 um (p<0.0005), 70, 80,
90, 100, 110, 120, 130, 140, 150 y 160 um (p<0.0001) y 170 um (p<0.0003). Por el
contrario, se observa una disminucion de la arborizaciéon dendritica en el grupo de
diabetes-periodontitis vs el control, vs periodontitis y vs diabetes a las 60, 70 y 80 um
(p<0.0001) (fig.6B).

A) Hemisferio derecho B) Hemisferio izquierdo
ARBORIZACION DENDRITICA ARBORIZACION DENDRITICA
16+ 15+
» -e- CONTROL ”
g = PERIODONTITIS £
g + DIABETES 3
g -+ DIABETES PERIODONTITIS E
3 3
2 g
1

5 10 15 20 25 30
No. circulo (10um) No. circulo (10um)

Figura.6 Arborizacion dendritica de las neuronas de la capa V de los hemisferios A) derecho y B)
izquierdo de la corteza somatosensorial de ratas macho. n=5 ratas por grupo. Prueba de ANOVA de 1

via y post hoc Tukey de comparaciones multiples, *p<0.05, **p<0.001 y ***p<0.0001.

ARBORIZACION TOTAL

Se observan diferencias estadisticamente significativas de la arborizacion total del
hemisferio derecho en los grupos de machos estudiados en comparacion con el de control

(ANOVA de 1 via, p=0.0001). Al realizar la post hoc de Tukey de comparaciones multiples
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se identificaron las diferencias especificas entre los grupos; se observa que existe
aumento en la arborizacion total entre el grupo de diabetes vs control (p<0.0001), y
disminuye significativamente en los grupos de diabetes-periodontitis vs control, vs

periodontitis y vs diabetes; y periodontitis vs diabetes (p<0.0001) (fig.7A).

En el hemisferio izquierdo observamos diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos estudiados en comparaciéon con el de control (ANOVA de 1 via,
p=0.0011). Se encontré6 aumento de la arborizacion total en el grupo de diabetes vs
control (p<0.0180), y por el contrario disminuciéon significativa en los grupos de
periodontitis vs diabetes (p<0.0174) y diabetes vs diabetes-periodontitis (p<0.0011)
(Prueba post hoc Tukey de multiples comparaciones) (fig.7B).

A) Hemisferio derecho B) Hemisferio izquierdo
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Figura 7. Longitud dendritica total de las neuronas de la capa V de los hemisferios A) derecho y B) izquierdo
de la corteza somatosensorial de ratas macho. n=5 ratas por grupo. Prueba de ANOVA de 1 viay post hoc
Tukey de comparaciones mdltiples, *p<0.05, **p<0.001 y ***p<0.0001.

LONGITUD DENDRITICA

La longitud dendritica de las neuronas piramidales del hemisferio derecho se
observa aumentada en los grupos diabetes vs control, disminuida en el grupo de
diabetes-periodontitis vs control, vs periodontitis y vs diabetes a las 30, 40, 50 um
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(p<0.0001). De la misma manera esta disminuida en el grupo de periodontitis vs diabetes
a las 30,40,50 um (p<0.0001) (Prueba post hoc Tukey de comparaciones mdltiples)
(fig.8A).

En el hemisferio izquierdo las diferencias especificas entre los grupos son las
siguientes: se observa que existe aumento de la longitud dendritica del grupo de diabetes
vs control a las 30,40,50 um (p<0.0001), y disminuida en los grupos de diabetes-
periodontitis vs control a las 30 um (p<0.0001) y 40 um (p<0.0079).Esta disminuida en el
grupo de periodontitis vs diabetes a las 30,40,50 um (p<0.0001), también en el grupo de
diabetes-periodontitis vs diabetes a las 30,40 um (p<0.0001) y 50 um (p<0.0416) y vs
periodontitis a las 30 um (p<0.0001) y 40 um (p<0.0168) (fig. 8B).

A) Hemisferio derecho B) Hemisferio izquierdo

. LONGITUD DENDRITICA
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Figura 8. Longitud dendritica de las neuronas piramidales de la capa V de los hemisferios A) derecho y B)
izquierdo de la corteza somatosensorial de ratas macho n=5 ratas por grupo. Prueba de ANOVA de 1 via

y post hoc Tukey de comparaciones multiples, *p<0.05, **p<0.001 y ***p<0.0001.
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12.2 MORFOLOGIA NEURONAL DE LA CORTEZA SOMATOSENSORIAL EN
RATA HEMBRA.

ARBORIZACION DENDRITICA

La arborizacion dendritica de las neuronas piramidales del hemisferio derecho de
los grupos de hembras estudiados son las siguientes: aumento significativo en el grupo
de diabetes vs control a las 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140 y 150 um (p<0.0001),
170 pum (p<0.0002) y 180 um (p<0.0214), se observa disminuida en el grupo de
periodontitis vs diabetes a las 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150 (p<0.0001),
160 pum (p<0.0007), 170 um (p<0.0001), 180 um ( p<0.0008), 190 um ( p<0.0062) y 200
um ( p<0.0281). Del mismo modo la arborizacion dendritica disminuyo en el grupo de
periodontitis vs control a las 60 um (p<0.0001), 80 um (p<0.0117), 90 um (p<0.0394) 130
um (p<0.0151), 140 um (p<0.0185) y 150 um (p<0.0133). Sin embargo, la disminucién es
mas notoria en los grupos de diabetes-periodontitis vs control, vs diabetes y vs
periodontitis a las 60, 70, 80, 90, 100 um (p<0.0001) (fig.9A).

En el hemisferio izquierdo las diferencias identificadas, aunque minimas son
estadisticamente significativas (p=0.0011) (ANOVA de 1 via) entre los distintos grupos
en comparacion del control. El aumento mas notorio de la arborizacion dendritica se
observa en el grupo de diabetes vs control a las 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150,
160, 170 um (p<0.0001) 180 um (p<0.0012) 190 um (p<.0003) y 200 um (p<.0149). cabe
mencionar que la disminucién se observa en el grupo de diabetes-periodontitis vs control,
vs periodontitis y vs diabetes a las 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170 um
(p<0.0001). Pero con menor significancia en los grupos de periodontitis vs diabetes a las
70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170 um (p<0.0001) 180 pm (p<0.0165) y
190 um (p<0.0067) (fig.9B).
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ARBORIZACION DENDRITICA ARBORIZACION DENDRITICA
15 15
- -+ CONTROL -
2 g3 = PERIODONTITIS g *kk
2 ey Fhx © - o
8 104 #x#x *kk -+ DIABETES S 104 _Fk%
@ . *kk g FRK *kk
2 e Redek —¥ DIABETES PERIODONTITIS z ek Kk
€ *kk *kk € *%
I 5 \ % £ 5] *k E3oid
© wweny  XEE % 2 Xk
> *Rk * b *%
S i £ 3 8 A
4 *kk k&% zZ *k

(=1

No. circulo (10um)

No. circulo (10um)

Figura 9. Arborizacién dendritica de las neuronas piramidales de la capa 5 de los hemisferios A) derecho y
B) izquierdo de la corteza somatosensorial de ratas hembra n=5 ratas por grupo. Prueba de ANOVA de 1

via 'y post hoc Tukey de comparaciones multiples, *p<0.05, **p<0.001 y ***p<0.0001.

ARBORIZACION TOTAL

En ambos hemisferios de los grupos de hembras estudiados se identificaron
diferencias estadisticamente significativas de la arborizacién total (ANOVA de 1 via,
p=0.0001). Al evaluar las diferencias especificas entre los grupos se observa que en el
hemisferio derecho la arborizacion total del grupo de diabetes aumento en comparacion
con el control (p<0.0001). En contraste con lo anterior, disminuyé en el grupo de
periodontitis vs control (p<0.0003). También disminuyé en el grupo de diabetes-
periodontitis vs control, vs diabetes y vs periodontitis (p<0.0001). Al igual que los grupos
anteriores disminuyo en el grupo de periodontitis vs diabetes (p<0.0001) (prueba post hoc

de Tukey de comparaciones multiples) (fig.10A).

En el hemisferio izquierdo se identific6 aumento de la arborizacién total en el grupo
de diabetes vs control (p<0.0001). Disminucién en los grupos de diabetes-periodontitis vs
control, vs periodontitis y vs diabetes (p<0.0001). Dicha disminucion también se observa
en el grupo de periodontitis vs diabetes (p<0.0001) y vs control (p<0.0002) prueba post

hoc de Tukey de comparaciones multiples) (fig.10B).
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Figura 10. Arborizacion total de las neuronas de la capa 5 de los hemisferios A) derecho y B) izquierdo de
la corteza somatosensorial de ratas hembra n=5 ratas por grupo. Prueba de ANOVA de 1 via y post

hocTukey de comparaciones multiples, *p<0.05, **p<0.001 y ***p<0.0001.

LONGITUD DENDRITICA

En el hemisferio derecho aumentd la longitud dendritica de las neuronas
piramidales del grupo de diabetes vs control a las 40 y 50 um (p<0.0001). Por el contrario,
disminuy6é en el grupo de periodontitis vs diabetes a las 40 um (p<0.0001) 50 um
(p<0.0249); en el grupo de diabetes-periodontitis vs control 40 y 50 um (p<0.0001), vs
periodontitis 30 um (p<0.0001) y vs diabetes 30 y 40 um (p<0.0001) 50 um (p<0.0056)

(Prueba post hoc Tukey de comparaciones multiples) (fig. 11A).

En el hemisferio izquierdo la longitud dendritica de las neuronas piramidales
aumentd en el grupo de diabetes vs control 30 um (p<0.0037) 40 um (p<0.0001) y en el
grupo de periodontitis vs control 40 um (p<0.0038). Por el contrario, disminuy6 en los
grupos de diabetes-periodontitis vs control 50 um (p<0.0001) vs diabetes a las 30 y 40
um (p<0.0001) y vs periodontitis 30 um (p<0.0001) 40 um (p<0.0034). Esto mismo se
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encuentra en el grupo de periodontitis vs diabetes 30 y 40 um (p<0.0001) (prueba post

hoc de Tukey de comparaciones multiples) (fig.11B).
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Figura 11. Longitud dendritica de las neuronas de la capa 5 de los hemisferios A) derecho y B) izquierdo
de la corteza somatosensorial de ratas hembra n=5 ratas por grupo. Prueba de ANOVA de 1 viay post

hoc Tukey de comparaciones multiples, *p<0.05, **p<0.001 y ***p<0.0001.
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13.- DISCUSION

En el presente estudio se analiz6 el efecto de la diabetes y la periodontitis sobre
la morfologia dendritica: a) arborizacién dendritica, b) longitud dendritica y c) la longitud
dendritica total de las neuronas piramidales de los hemisferios derecho e izquierdo de la
corteza somatosensorial de ratas macho y hembra de la cepa Zucker con y sin
periodontitis, con la finalidad de conocer las consecuencias de la asociacion de estas 2

patologias sobre esta zona cerebral.

El tratamiento de las enfermedades bucodentales en todo el mundo exhibe un gran
impacto socioecondmico. Los datos obtenidos en 2015 del sistema de vigilancia
epidemioldgica de Patologias bucales (SIVEPAB), muestran que en México de 115,248
personas de edad adulta solo el 43,2 % present6 un periodonto sano (2). La periodontitis
es una enfermedad inflamatoria multifactorial cronica asociada con la acumulacion de
placa dental, y caracterizada por la destruccion progresiva del aparato de soporte de los
dientes, incluidos el ligamento periodontal y el hueso alveolar (38). En nuestro grupo de
ratas con induccion de periodontitis se observé que disminuyo la arborizacién dendritica,
la longitud dendritica y la longitud dendritica total en el grupo de hembras, en ambos
hemisferios. En los machos solo disminuy6 la arborizacion dendritica y la longitud
dendritica del hemisferio derecho. Se tiene evidencia que la periodontitis tiene efectos
sistémicos similares a la DM y a la obesidad que en conjunto contribuyen a cambios
patolégicos en el hipocampo (39). Flores-Tochihuitl et al. en 2021 al realizar estudios en
este mismo modelo reportaron que la periodontitis juega un papel importante en la
remodelacion de las neuronas del subnudcleo oralis (NO) porque redujo la longitud
dendritica total en ratas macho, mientras que en el VPL no hubo cambios (34). Por lo que
se observa que las diferencias se encuentran no solo entre las neuronas de la via
trigémino-talamica, sino también en la corteza somatosensorial como se reporta en
nuestro estudio; en donde principalmente las hembras mostraron los cambios en la

geometria neuronal, este resultado pudo haber sido influenciado por los estrogenos.

Varios estudios han evidenciado el efecto del estradiol en la modulacion del tejido

nervioso ante una lesion, ademas participa en la reorganizacion del tejido nervioso
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denervado (40). Dicha afirmacion se refuerza con andlisis enfocados en la salud de las
mujeres que han revelado dimorfismos sexuales en muchas enfermedades de la salud
oral. Ejemplo de enfermedades que son mas comunes en mujeres que en hombres son:
el trastorno de la articulacion temporomandibular (TMD), la gingivitis relacionada con el
embarazo y la pérdida 6sea alveolar relacionada con la edad (41). Se sabe que el
periodonto es un tejido diana para las hormonas esteroideas sexuales (42), de manera
gue se han propuesto como consecuencias de esta relacion, cambios especificos en el
microbioma periodontal, alteraciones vasculares, efectos sobre la inmunorregulacion y la
modulacién de fibroblastos y células epiteliales (43). Fisiolégicamente, los estrégenos son
encontrados en tres formas: estradiol, estrona y estriol en la mujer (44) y en la rata como
estradiol (45). En las mujeres el estradiol es el mas potente y abundante (44). La estrona,
es un estrbgeno de menor potencia, se asocia con problemas cognitivos tanto en
humanos como en roedores (46). Algo semejante ocurre con la progesterona, estudios
de Littlejohn et al. (2020) (47) reportan la presencia de receptores de progesterona en la
membrana del hipotalamo, esto evidencia que en algunas zonas del cerebro esta
hormona desencadena mecanismos de accion que participan en la regulacion de
diversos procesos. Es importante tener en cuenta que los estrégenos no funcionan de
forma aislada. Por ejemplo, la ovariectomia provoca disminuciones de la progesterona y
aumento de la hormona luteinizante, asi como alteraciones en el eje suprarrenal pituitario
hipotaldmico, y cualquiera de estos factores también podria influir en los efectos de los
estrégenos sobre la neuroplasticidad y la cognicion (46).

Las complicaciones de la DM a nivel del sistema nervioso incluyen axonopatias,
enfermedades neurodegenerativas, neurovasculares y discapacidad cognitiva general
(48). Nuestros resultados muestran que en las ratas diabéticas incrementé la longitud
dendritica, la arborizacion dendritica y la longitud dendritica total en ambos sexos y en
ambos hemisferios cerebrales en comparacion con el grupo control. En el caso de las
ratas diabéticas Zucker se ha reportado el incremento de la microglia como respuesta al
incremento de la interleucina 1B y al interferén y dentro del hipocampo (49) y los astrocitos
en el hipocampo y la corteza prefrontral (30). Nosotros creemos que estos cambios

observados en la microglia atribuidos a estas citocinas proinflamatorias pueden
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presentarse también en zonas cerebrales como el NO, el VPL y la corteza

somatosensorial.

Evidencia adicional son los estudios realizados por Kobayashi et al; en 2018 (50),
quienes observaron en modelos animales de polineuropatia diabética el desarrollo de
atrofia neuronal en el ganglio de la raiz dorsal, encontraron una serie de cambios en el
acido ribonucleico mensajero (ARNm) relacionados con la disminucién de proteinas
estructurales tales como neurofilamentos y tubulina Blll, aumento en la proteina de
choque térmico 27 (HSP27), aumento en el receptor para productos finales de glicacién
avanzada (RAGE) y disminucién en las proteinas de crecimiento como la proteina 43
asociada al crecimiento. En el mismo sentido, investigaciones previas realizadas en
humanos indican que la poblacién diabética es méas susceptible al deterioro cognitivo; el
grupo de Mairet- Coello, et al. en 2013 (51) realizaron estudios in vitro donde observaron
que la aplicaciéon de la metformina activo a la proteina quinasa activada por Adenosina
monofosfato ciclico (AMPK), lo cual indujo la pérdida de las espinas dendritica en las
neuronas del hipocampo. Sumado a lo anterior estudios previos de nuestro grupo de
investigacion (Flores-Tochihuitl, et al. 2021) realizados en este mismo modelo de
diabetes-periodontitis muestran que la diabetes no indujo cambios en la arborizacién
dendritica, pero si la disminucion de la longitud dendritica total de las neuronas del VPL
en ambos sexos. Mientras que, en las neuronas del NO, no se observaron cambios en la

arborizacién dendritica del mismo modo que en la longitud dendritica total (34).

La plasticidad dependiente de la experiencia (EDP) es una propiedad del cerebro
gue permite a las neuronas refinar patrones de conexiones durante el desarrollo, codificar
y almacenar informacion, y ajustar la actividad de las neuronas en situaciones en las que
su actividad promedio se reduce o aumenta sustancialmente (52). Esta se pudo
evidenciar por los incrementos encontrados en la geometria neuronal de las neuronas
evaluadas, importantes porque en ellas se realiza la percepcion de la informacion
sensitiva que en este caso se recibe del ligamento periodontal. El desarrollo de la
neuroplasticidad central es complejo, involucra una variedad de diferentes receptores que
afectan los mecanismos celulares que alteran la expresion génica y la activacion de

receptores, como es el caso de CGRP, que es un neuropéptido multifuncional identificado
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en distintas regiones del sistema nervioso periférico y del SNC (denominado péptido
relacionado con el gen de calcitonina) que esta altamente implicado en este proceso. En
concreto, en el ganglio trigeminal, el CGRP actia mediante mecanismos autocrinos y
paracrinos para activar las proteinas quinasas activadas por mitdgenos que inducen los
factores de transcripcion implicados en la cascada inflamatoria (citocinas e interleucinas)
(53). Es asi como nuestro estudio aporta informacion relevante acerca de los cambios
neuronales inducidos por la diabetes a través de la via trigeminal hacia la corteza
somatosensorial, pero no tenemos claro los mecanismos posibles que expliquen este
resultado, de manera que es importante realizar estudios bioquimicos y conductuales que

nos permitan describir especificamente los mecanismos de plasticidad neuronal.

Es importante enfatizar que sumado a estas alteraciones periféricas la DM puede
afectar numerosos procesos en el SNC, incluidos la activacion de la respuesta
inflamatoria, la activacion de los astrocitos y la microglia, el incremento del estrés
oxidativo, la activacion de la apoptosis, asi como la reduccién de los factores
neurotroficos (54)Todas estas acciones llevan al remodelado neuronal en areas corticales
e hipocampales observado en modelos animales de diabetes. Por ejemplo, la diabetes
inducida por estreptozotocina en ratas macho diabéticas reduce la arborizacién dendritica
y el numero de espinas dendriticas en la corteza prefrontal y el hipocampo (55). Similar
a lo anterior, estudios realizados en el raton macho db/db diabético tipo Il mostraron la
reduccion del numero de espinas dendriticas (56).

El grupo de las ratas diabéticas con periodontitis muestra disminucion de la
longitud dendritica, de la arborizacion dendritica y de la longitud dendritica total en ambos
sexos y hemisferios evaluados en comparacién con el grupo control. La diabetes y la
periodontitis son enfermedades con una relacibn bidireccional (57) pero
desafortunadamente ha sido poco estudiada la relacion de ambas respecto al estrés
oxidativo y su repercusion sobre el sistema nervioso central. El efecto de las infecciones
periodontales en la DM se explica potencialmente por el aumento resultante en los niveles
de mediadores proinflamatorios sistémicos, o que exacerba la resistencia a la insulina
(58). Astolphi et al. en 2015 (59) reportaron que las citocinas inflamatorias séricas

derivadas de la inflamacion oral se asocian con la disminucion de la senalizacion de
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insulina y resistencia a la insulina, que es un factor de riesgo importante para la DM tipo
2. Sin embargo, la DM se considera un factor de riesgo para la enfermedad periodontal
segun la Organizacion Mundial de la Salud (60); debido a la disminucién de la expresion
de Malondialdehido (MDA) y al aumento de la expresion de glutation (GSH) en el tejido
periodontal (61). La PKC es una enzima expresada de forma ubicua que participa en una
amplia gama de sefializaciones intracelulares. La actividad de isoformas particulares de
PKC esta regulada al alza en el tejido vascular en la diabetes y se asocia con el desarrollo
de complicaciones microvasculares. La activacion de PKC-a y PKC-& en fibroblastos
gingivales humanos estimula la secrecion de citoquinas proinflamatorias, factor de
necrosis tumoral (TNF)-a e interleucina (IL)-1p3, al inducir la via del receptor 2 tipo toll; por
lo tanto, la PKC participa en el mantenimiento de la inflamacion crénica en el periodonto.
Por otra parte, la evidencia de estudios clinicos y preclinicos del sindrome de ovario
poliquistico y los efectos de la diabetes gestacional en el metabolismo y el desarrollo
muestran que existen diferencias sexuales probables en el papel fisioldgico de la insulina
en la neuroplasticidad (62). Todas estas observaciones se relacionan con los resultados
de Flores-Tochihuitl et. al. 2021 (34) donde también evidenciaron que en el NO de ratas
hembra con diabetes y periodontitis no hubo consecuencias en relacion a la arborizacion
dendritica ni en la longitud dendritica total, mientras tanto en ratas macho disminuyo la
arborizacion dendritica, pero en la longitud dendritica total no revela cambios. En cambio,
las ratas macho no modificaron la arborizacion dendritica ni la longitud dendritica total en

los nucleos talamicos laterales posteriores ventrales (VPL).

En las ratas hembra, la arborizacion dendritica y la longitud dendritica total
aumentd con diabetes y periodontitis a niveles superiores a los de los animales de control.
Esto evidencia resultados dependientes del sexo, por lo contrario, en nuestro estudio los
resultados no son influidos por el sexo. Esto es contrario a lo reportado por Duboc et al.
en 2015 (63); debido a que los hemisferios se caracterizan por una gran variabilidad entre
individuos, los hemisferios izquierdo y derecho de nuestro cerebro muestran asimetrias
anatomicas y moleculares izquierda-derecha que se correlacionan con su especializacion
funcional en procesos cognitivos particulares. La especializacién hemisférica para una

funcién cognitiva refleja diferencias en los circuitos neuronales de cada hemisferio y se
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correlaciona con la asimetria en la materia gris y blanca del lado izquierdo y derecho del

cerebro.

Los presentes resultados sugieren plasticidad neuronal en los grupos de diabetes,
periodontitis y diabetes-periodontitis, los mecanismos de plasticidad son diversos y se
expresa de varias maneras, desde modificaciones diversas en la geometria del arbol
dendritico, la regeneracion de axones, la generacion de nuevas sinapsis y cambios
moleculares (64). Basado en lo anterior, la diabetes induce cambios de plasticidad mas
marcados que la periodontitis, con base en Dgbrowski et al. en 2019 (65), se deduce que
se logra mediante la mejora de la comunicacion en las conexiones sinapticas entre las
neuronas existentes y es fundamental para retener las redes neuronales. En el caso de
la periodontitis la disminucion puede deberse a las citoquinas proinflamatorias, moléculas
clasicamente asociadas con el sistema inmune periférico, porque estan involucradas en
la modulacion de la plasticidad sinaptica homeostatica. Por tal motivo la inflamacion, un
proceso adaptativo bien conocido, deja de ser beneficiosa cuando las citocinas
proinflamatorias, junto con otros mediadores de la inflamacién, se acumulan en exceso
(66). Con respecto al grupo de machos con periodontitis se estima que pudo haber una
recuperacion en tan solo 14 dias que es lo que duré la ligadura colocada en el primer
molar mas rapida que en el grupo de hembras, por lo que es importante profundizar en
conocer con mas detalle las consecuencias asociadas al sexo. Resulta de interés para
futuras investigacion el analisis de la densidad de espinas dendriticas y su tipificacion,
estos pueden ser Utiles para comprender los mecanismos asociados a la comunicacion

neuronal.
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14.- CONCLUSIONES

La diabetes y periodontitis provocan disminucion drastica en la arborizacion
dendritica, longitud dendritica y longitud dendritica de las neuronas de capa V de la CS

del hemisferio derecho e izquierdo de las ratas hembra y macho.

La diabetes aumento la arborizacién dendritica, la longitud dendritica y la longitud
dendritica de las neuronas de la capa V de la CS del hemisferio derecho e izquierdo de
ratas hembras y machos, lo que sugiere que esta enfermedad desencadena de manera

rapida los mecanismos compensatorios neuronales a nivel de la CS.

La periodontitis provoca cambios minimos en la arborizaciéon dendritica, la longitud
dendritica y la longitud dendritica total, como lo es en el grupo de machos donde solo

disminuyd la arborizacion dendritica y la longitud dendritica del hemisferio derecho.

41



15.- BIBLIOGRAFIA

1. Bui FQ, Almeida-da-Silva CLC, Huynh B, Trinh A, Liu J, Woodward J, et al.
Association between periodontal pathogens and systemic disease.
Biomedical Journal. Elsevier B.V.; 2019. 42:27-35.

2. Resultados del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Patologias Bucales
(SIVEPAB) 2015.

3. Lecka-Czernik B, Fowlkes JL. Diabetic Bone Disease: Basic and
Translational Research and Clinical Applications. Suiza; 2016.

4, Harreiter J, Roden M. Diabetes mellitus—Definition, classification, diagnosis,
screening and prevention (Update 2019). Wiener Klinische Wochenschrift.
2019 May 1, 131:6-15.

5. Etienne CF, Organizacién Panamericana de la Salud. Diabetes. 2016.

6. Genco RJ, Borgnakke WS. Diabetes as a potential risk for periodontitis:
association studies. Periodontology 2000. 2020;83:40-45.

7. Purnamasari D, Khumaedi Al, Soeroso Y, Marhamah S. The influence of
diabetes and or periodontitis on inflammation and adiponectin level. Diabetes
and Metabolic Syndrome: Clinical Research and Reviews. 2019 May
1;13(3):2176-82.

8. Sanz M, Ceriello A, Buysschaert M, Chapple I, Demmer RT, Graziani F, et al.
Scientific evidence on the links between periodontal diseases and diabetes:
Consensus report and guidelines of the joint workshop on periodontal
diseases and diabetes by the International Diabetes Federation and the
European Federation of Periodontology. Journal of Clinical Periodontology.
2018 Feb 1;45(2):138-49.

9. Al-Awar A, Kupai K, Veszelka M, Szucs G, Attieh Z, Murlasits Z, et al.
Experimental Diabetes Mellitus in Different Animal Models. Journal of
Diabetes Research. Hindawi Limited; 2016.

42



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Brito-Casillas Y, Melidan C, Wagner AM. Estudio de la patogénesis y
tratamiento de la diabetes mellitus a través de modelos animales.

Endocrinologia y Nutricion. Elsevier Doyma; 2016. 63:45-53.

Acharjee S, Ghosh B, Al-Dhubiab BE, Nair AB. Understanding type 1
diabetes: Etiology and models. Canadian Journal of Diabetes.
2013;37(4):269-76.

Kantarci A, Hasturk H, Van-Dyke TE. Animal models for periodontal
regeneration and peri-implant responses. Periodontology 2000. 2015;68: 66—
82.

Marchesan J, Girnary MS, Jing L, Miao MZ, Zhang S, Sun L, et al. An
experimental murine model to study periodontitis. Nature Protocols. 2018 Oct
1;13(10):2247-67.

De Molon RS, Park CH, Jin Q, Sugai J, Cirelli JA. Characterization of ligature-
induced experimental periodontitis. Microscopy Research and Technique.
2018 Dec 1;81(12):1412-21.

Miki K, Honma S, Ebara S, Kumamoto K, Murakami S, Wakisaka S. Changes
in the distribution of periodontal nerve fibers during dentition transition in the
cat. PLoS ONE. 2015 Jun 17;10(6).

Diogenes A. Trigeminal Sensory Neurons and Pulp Regeneration. Journal of
Endodontics. 2020 Sep 1;46(9):S71-80.

Moayedi M, Hodaie M. Trigeminal nerve and white matter brain abnormalities
in chronic orofacial pain disorders. PAIN Reports. 2019 Jul;4(4):755.

Lapi D. The Trigeminal Nerve and the Autonomous Nerve System:
Physiological Considerations. In: Trigeminocardiac Reflex. Elsevier Inc.;
2015. 37-49.

Mendoza E John. Somatosensory Cortex. In: Kreutzer S Jeffrey John
DelLuca, Caplan Bruce John Deluca, editors. Encyclopedia of Clinical
Neuropsychology. 2nd ed. USA: Springer; 2018. p. 3216-23.

43



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Kumar A, Kothari M, Grigoriadis A, Trulsson M, Svensson P. Bite or brain:
Implication of sensorimotor regulation and neuroplasticity in oral rehabilitation
procedures. Vol. 45, Journal of Oral Rehabilitation. Blackwell Publishing Ltd;
2018. p. 323-33.

Dorantes M, Pérez ME, Reyes YC, Lazalde AR. La morfologia diferencial de

las neuronas piramidales.

Fernandez-Gonzalez P, Benavides-Piccione R, Leguey I, Bielza C, Larrafiaga
P, DeFelipe J. Dendritic-branching angles of pyramidal neurons of the human
cerebral cortex. Brain Structure and Function. 2017 May 1,;222(4):1847-59.

Leguey |, Benavides-Piccione R, Rojo C, Larrafiaga P, Bielza C, DeFelipe J.
Patterns of dendritic basal field orientation of pyramidal neurons in the rat

somatosensory cortex. eNeuro. 2018 Nov 1;5(6).

Spruston N. Pyramidal neurons: Dendritic structure and synaptic integration.
Vol. 9, Nature Reviews Neuroscience. 2008. 206-21.

Benavides-Piccione R, Regalado-Reyes M, Fernaud-Espinosa |,
Kastanauskaite A, Tapia-Gonzéalez S, Leon-Espinosa G, et al. Differential
Structure of Hippocampal CA1 Pyramidal Neurons in the Human and Mouse.
Cerebral Cortex. 2020 Mar 21;30(2):730-52.

Garcés-vieira MV, Camilo Suarez-escudero J. Neuroplasticidad: aspectos
bioguimicos 'y neurofisiolégicos Neuroplasticity: Biochemical and
neurophysiological aspects. Rev CES Med. 2014. 119-131.

Bernhardi R, Bernhardi L, Eugenin J. What is neural plasticity? In: Advances

in Experimental Medicine and Biology. Springer New York LLC; 2017. 1-15.

Tien NW, Kerschensteiner D. Homeostatic plasticity in neural development.
Vol. 13, Neural Development. 2018.13:9.

Nishiyama J. Plasticity of dendritic spines: Molecular function and dysfunction
in  neurodevelopmental disorders PCN Psychiatry and Clinical
Neurosciences. 2019; Available from:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/pcn.12899/full

44



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Shirao T, Gonzalez-Billault C. Actin filaments and microtubules in dendritic

spines. Journal of Neurochemistry. 2013. 126; 155—64.

Minoda A, Mizoguchi N, Kobayashi M, Suda N, Muramoto K. Intracortical
signal processing of periodontal ligament sensations in rat. Neuroscience.
2017 Jul 4;355:212-24.

Horinuki E, Shinoda M, Shimizu N, Koshikawa N, Kobayashi M. Orthodontic
force facilitates cortical responses to periodontal stimulation. Journal of
Dental Research. 2015 Aug 25;94(8):1158—-66.

Kaneko M, Fujita S, Shimizu N, Motoyoshi M, Kobayashi M. Experimental
tooth movement temporally changes neural excitation and topographical map

in rat somatosensory cortex. Brain Research. 2018 Nov 1;1698:62-9.

Flores-Tochihuitl J, Marquez Villegas B, Peral Lemus AC, Andraca
Hernandez CJ, Flores G, Morales-Medina JC. Periodontitis and diabetes
reshape neuronal dendritic arborization in the thalamus and nucleus oralis in
the rat. Synapse. 2021 Mar 1;75(3).

Morales-Medina JC, Juarez |, lannitti T, Flores G. Olfactory bulbectomy
induces neuronal rearrangement in the entorhinal cortex in the rat. Journal of
Chemical Neuroanatomy. 2013 Sep;52: 80—6.

Bird AD, Cuntz H. Dissecting Sholl Analysis into Its Functional Components.
Cell Reports. 2019 Jun 4;27(10):3081-3096.e5.

Paxinos G, Franklin K. Paxinos y Franklin’s the Mouse Brain en coordenadas

estereotaxicas. 5th ed. 2019.

Kwon TH, Lamster IB, Levin L. Current Concepts in the Management of
Periodontitis. Vol. 71, International Dental Journal. Elsevier Inc.; 2021. 462—
76.

Kose O, Altin A, Kurt Bayrakdar S, Bostan SA, Mercantepe T, Akyildiz K, et
al. Influences of periodontitis on hippocampal inflammation, oxidative stress,
and apoptosis in rats. Journal of Periodontal Research. 2021 Dec
1;56(6):1154-62.

45



40.

4].

42.

43.

44,

45.

46.

48.

49.

Garcia-Segura LM, Azcoitia |, DonCarlos Lydia L. Neuroprotection by

estradiol. Vol. 63, Progress in Neurobiology. Elsevier Inc.;2001. 29-60.

Robinson JL, Johnson PM, Kister K, Yin MT, Chen J, Wadhwa S. Estrogen
signaling impacts temporomandibular joint and periodontal disease
pathology. Odontology. Springer; 2020. 108; 153-65.

Mariotti A, Mawhinney M. Endocrinology of sex steroid hormones and cell

dynamics in the periodontium. Periodontology 2000, 2013.61; 69-88.

Carrillo-De-Albornoz A, Figuero E, Herrera D, Bascones-Martinez A. Gingival
changes during pregnancy: Il. Influence of hormonal variations on the
subgingival biofilm. Journal of Clinical Periodontology. 2010 Mar;37(3):230—
40.

Robinson JL, Johnson PM, Kister K, Yin MT, Chen J, Wadhwa S. Estrogen
signaling impacts temporomandibular joint and periodontal disease
pathology. Odontology. Springer; 2020. 108: 153-65.

Finney CA, Proschogo NW, Snepvangers A, Holmes NM, Westbrook RF,
Clemens KJ. The effect of standard laboratory diets on estrogen signaling and
spatial memory in male and female rats. Physiology and Behavior. 2020 Mar
1;215.

Barha CK, Galea LAM. Influence of different estrogens on neuroplasticity and
cognition in the hippocampus. Biochimica et Biophysica Acta - General
Subjects. 2010. 1800: 1056—67.

47. Littlejohn EL, Fedorchak S, Boychuk CR. Sex steroid-dependent
plasticity of brainstem autonomic circuits. Journals physiology. 2020.

Luna R, Talanki Manjunatha R, Bollu B, Jhaveri S, Avanthika C, Reddy N, et
al. A Comprehensive Review of Neuronal Changes in Diabetics. Cureus.
2021 Oct 30; 13(10).

Yun KH, Lim JH, Hwang KB, Woo SH, Jeong JW, Kim YC, et al. Effect of high

dose rosuvastatin loading before percutaneous coronary intervention on

46



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

contrast-induced nephropathy. Korean Circulation Journal. 2014 Sep
1;44(5):301-6.

Kobayashi M, Zochodne DW. Diabetic neuropathy and the sensory neuron:
New aspects of pathogenesis and their treatment implications. Journal of
Diabetes Investigation. Blackwell Publishing; 2018. 9:1239-54.

Mairet-Coello G, Courchet J, Pieraut S, Courchet V, Maximov A, Polleux F.
The CAMKK2-AMPK Kinase Pathway Mediates the Synaptotoxic Effects of
AR Oligomers through Tau Phosphorylation. Neuron. 2013 Apr 10;78(1):94—
108.

Sims RE, Butcher JB, Parri HR, Glazewski S. Astrocyte and Neuronal
Plasticity in the Somatosensory System. Neural Plasticity. Hindawi Publishing
Corporation; 2015;2015.

Dlel RJ, Mehra Di, Kardon R, Buse DC, Moulton E, Galor A. Photophobia:
Shared pathophysiology underlying dry eye disease, migraine and traumatic
brain injury leading to central neuroplasticity of the trigeminothalamic
pathway. British Journal of Ophthalmology. BMJ Publishing Group;
2021.105: 751-60.

Martinez-Tellez R, Gomez-Villalobos MDJ, Flores G. Alteration in dendritic
morphology of cortical neurons in rats with diabetes mellitus induced by
streptozotocin. Brain Research. 2005 Jun 28;1048(1-2):108-15.

Flores-Gomez AA, de Jesus Gomez-Villalobos M, Flores G. Consequences
of diabetes mellitus on neuronal connectivity in limbic regions. Synapse. John
Wiley and Sons Inc.; 2019. 73.

Chen J, Liang L, Zhan L, Zhou Y, Zheng L, Sun X, et al. ZiBuPiYin recipe
protects db/db mice from diabetes-associated cognitive decline through

improving multiple pathological changes. PLoS ONE. 2014 Apr 10;9(3).

Chen M, Cai W, Zhao S, Shi L, Chen Y, Li X, et al. Oxidative stress-related

biomarkers in saliva and gingival crevicular fluid associated with chronic

47



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

periodontitis: A systematic review and meta-analysis. Journal of Clinical
Periodontology. Blackwell Munksgaard; 2019. 46: 608—22.

Lalla E, Papapanou PN. Diabetes mellitus and periodontitis: A tale of two
common interrelated diseases. Nature Reviews Endocrinology. 2011. 7:738—
48.

Astolphi RD, Curbete MM, Chiba FY, Cintra LTA, Ervolino E, da Mota MSDO,
et al. Periapical Lesions Decrease Insulin Signaling in Rat Skeletal Muscle.
Journal of Endodontics. 2015 Aug 1;41(8):1305-10.

Li X, Sun X, Zhang X, Mao Y, Ji Y, Shi L, et al. Enhanced oxidative damage
and Nrf2 downregulation contribute to the aggravation of periodontitis by

diabetes mellitus. Oxidative Medicine and Cellular Longevity. 2018;2018.

Monea A, Mezei T, Popsor S, Monea M. Oxidative stress: A link between
diabetes mellitus and periodontal disease. International Journal of
Endocrinology. 2014;2014.

Ferrario CR, Reagan LP. Insulin-mediated synaptic plasticity in the CNS:
Anatomical, functional and temporal contexts. Neuropharmacology. Elsevier
Ltd; 2018. 136: 182-91.

Duboc V, Dufourcq P, Blader P, Roussigné M. Asymmetry of the Brain:
Development and Implications. Annual Review of Genetics. 2015 Nov
23;49:647-72.

Zucker RS, Regehr WG. Short-term synaptic plasticity. Annual Review of
Physiology. 2002. 64:355-405.

Dagbrowski J, Czajka A, Zielinska-Turek J, Jaroszynski J, Furtak-Niczyporuk
M, Mela A, et al. Brain Functional Reserve in the Context of Neuroplasticity
after Stroke. Neural Plasticity. Hindawi Limited; 2019;2019.

Gulyaeva N v. Molecular mechanisms of neuroplasticity: An expanding
universe. Biochemistry (Moscow). 2017 Mar 1;82(3):237-42.

48



16.- ANEXOS

1.- Tabla pararegistrar analisis de sholl.
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