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El principio de Ila sabiduria es el temor de Jehova...
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ABREVIATURAS

AB Fibras A-beta
Ad Fibras A-delta

C Fibras C

FNDC Factor neurotroéfico derivado del cerebro
NT Neuralgia trigeminal

OA Odontalgia atipica

PRGC Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
S1 Corteza somatosensorial primaria

S2 Corteza somatosensorial secundaria

SNC Sistema nervioso central

SP Sustancia P

TTTV Tracto trigémino talamico ventral

V Nervio trigémino

VPM Nucleo ventroposterior medial

VPL Ndcleo ventral posterolateral
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1. INTRODUCCION

El dolor fisioldgico es esencial para la preservacion de la integridad del organismo ante
las agresiones del medio ambiente, los estimulos nocivos son detectados por
receptores sensoriales especializados llamados nociceptores, éstos son terminaciones
nerviosas libres de aferentes primarias y en funcion de su localizacién se distinguen
tres grupos de nociceptores: cutaneos, musculo-esqueléticos y viscerales. Estos
receptores forman parte del sistema nociceptivo que es el encargado de detectar y
procesar la sensacion dolorosa. La nocicepcion incluye cuatro procesos fisioldgicos:
1). Transduccién, se lleva a cabo la conversiéon de los estimulos nocivos (térmicos,
mecanicos 0 quimicos) en sefales eléctricas en las terminaciones nerviosas
periféricas libres, las aferentes primarias nociceptivas. 2).Transmision, es la
propagacion de las sefiales eléctricas a lo largo de vias nociceptivas. 3). Modulacién,
es la modificacion de las sefiales nociceptivas, principalmente en el asta dorsal de la
médula espinal o en el subnudcleo caudal trigeminal y es aqui donde se puede inhibir o
amplificar la sefial sensorial y 4). Percepcion, es el proceso por el cual se integran los
impulsos nociceptivos con factores cognoscitivos y emocionales para crear la
experiencia subjetiva del dolor.

Nuestra comprension del dolor requiere un alto nivel de conocimiento de la
estructura y la funcion de todos los elementos involucrados en las vias del dolor en el
sistema nervioso. La region bucofacial representa un lugar frecuente para la ubicacion
del dolor agudo, dolor cronico y dolor referido, siendo el sistema trigeminal el
encargado de transmitir los impulsos nociceptivos. Este complejo esta conformado por
tres nucleos: mesencefalico, principal y espinal, éste Ultimo a su vez se divide en tres:
oral, interpolar y caudal; el subnucleo caudal es considerado como protagonista de la
transmision de informacion nociceptiva orofacial.

La sefal dolorosa bucofacial es recogida por las fibras nociceptivas y enviadas
hacia el sistema nervioso central pasando por varios relevos, primero la neurona de
primer orden cuyo soma se encuentra ubicado en el ganglio trigeminal; ésta hace
sinapsis con la neurona de segundo orden que se sitla en el nucleo espinal,

especificamente en la zona mas posterior donde se encuentra el subnucleo caudal,
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cruza la linea media y asciende hasta el tAlamo donde hara sinapsis con la neurona de
tercer orden y asi poder integrarse sucesivamente a la corteza somatosensorial. La
corteza somatosensorial juega un papel critico en la percepcion sensorial vy
probablemente esté involucrada en la localizacion del dolor y en la modulacion de la
parte subjetiva del dolor (List y cols. 2009).

Una caracteristica comun del dolor neuropatico son los cambios en la
sensibilidad somatosensorial. Por lo que en el presente trabajo de investigacion se
pretende comparar los cambios neuronales a nivel de la corteza somatosensorial ante
una lesion provocada en el tejido pulpar.

Hoy en dia es necesaria la comprensién de las bases del dolor bucofacial,
puesto que para establecer un buen tratamiento de un individuo con dolor crénico
debemos entender, desde el punto de vista fisiologico, el origen del dolor, el impacto y

la percepcion de este a nivel de la corteza somatosensorial.

Pagina 7



Neuroplasticidad en la corteza somatosensorial primaria ante una comunicacién pulpar experimental en ratas comparado con grupo control

1.1 Antecedentes generales

1.1.1 Dolor nociceptivo

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés)
define el dolor como "una experiencia sensorial y emocional desagradable con dafio
tisular actual o potencial descrito en términos de dicho dafo". Esta definicion
considera en primer lugar que el dolor no es una experiencia puramente nociceptiva
(sensorial), sino que incluye ademdas, componentes emocionales y subjetivos
asociados intimamente a la sensacién dolorosa; en segundo lugar esta definicién evita
decir claramente que el dolor esta producido Unicamente por el dafio tisular, pudiendo
aparecer sin causa somatica que lo justifique. La naturaleza y severidad del dolor son
una consecuencia de los mecanismos tanto afectivos y cognoscitivos como
sensoriales, derivados del dafio tisular.

En el modelo de la compuerta del control del dolor de Melzack y Wall, se sugirio
gue los factores cognoscitivo-evaluador y afectivo-emocional interactuaban con el
fendmeno sensorial para crear la percepcion del dolor (Melzack 1965). De acuerdo al
modelo del control de la compuerta, la interaccidén entre estos factores determina la
experiencia del dolor. Asi tenemos que la dimensién sensorial del dolor es compleja y
presenta una cualidad Unica y no compartida por otras modalidades sensoriales.

Podemos entender esta diferencia en las cualidades sensoriales del dolor si la
comparamos con la audicion; o si la piel es pellizcada, al principio la sensacion es de
presion, luego si éste se incrementa la sensacion es descrita, por ejemplo, como un
mordisco, una picadura o un ardor. En el caso del sonido, si vamos aumentando el
volumen, se oira mas y mas alto, pero sera siempre descrito como un sonido, es decir,
se mantiene la misma modalidad sensorial (Bender, 2000).

El dolor lo podemos clasificar en dos tipos distintos: el nociceptivo y el
neuropatico. El dolor nociceptivo, conocido como consecuencia de una lesion
somatica o visceral refleja nuestra capacidad para detectar la presencia de estimulos
potencialmente dafiinos y es esencial como mecanismo de defensa temprano. El dolor

neuropético se origina por una actividad neuronal anormal por lesion del sistema
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nervioso central o periférico (Hehn y cols. 2012).

En condiciones fisioldégicas normales, existe un equilibrio entre lesion y dolor;
sin embargo, estimulos muy intensos, prolongados o repetitivos, inducen alteracion en
este equilibrio dando lugar a variaciones en intensidad y duracién de respuestas
nociceptivas (Cruciani y cols. 2006).

Dentro de las etiologias de dolor orofacial se debe resaltar la neuralgia del
trigémino, un trastorno de localizacion tipicamente unilateral en el 96% de los casos,
gue se presenta con mas frecuencia entre la quinta y la séptima década, con una
predileccion por el sexo femenino (Neira, 2010).

La International Headache Society considera que la odontalgia es un tipo de
dolor orofacial persistente de tipo idiopatico. La regién bucofacial representa un lugar
frecuente para la ubicacion de dolor agudo, cronico, y referido; éste es un sintoma de
suma importancia en la practica estomatoldgica y particularmente en lo concerniente a

las alteraciones de la pulpa dentaria.

1.1.2 Complejo pulpo-dentinario

Se habla de un complejo pulpo-dentinario porque las células periféricas de la papila
dentaria tienen un mismo origen embriologico y se diferencian en odontoblastos. Las
prolongaciones citoplasmaticas de estos odontoblastos van formando parte de la
dentina, ya que alrededor de éstas se va depositando la dentina mineralizada (tubulos
dentinarios), y entre estos la dentina peritubular (Seltzer, 1987).

El espacio entre la pared del tubulo dentinario y la prolongacion (espacio
periprocesal), es ocupado por el liquido pulpo-dentinario, producido por un ultrafiltrado
de los vasos sanguineos de la pulpa, que mantiene la vitalidad de la dentina. La pulpa
es un tejido conjuntivo laxo especializado, de consistencia gelatinosa, ubicada en una
cavidad de paredes rigidas rodeada por dentina y cemento. Este tejido responde a
cualquier agresion por medio de una respuesta inflamatoria, la cual adquiere una
caracteristica especial en la pulpa al estar confinada a una cavidad de paredes
mineralizadas y con irrigacion sanguinea terminal (Gusman y cols. 2003; Sessle, 1994;
Worthen y cols. 2011).
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Es importante considerar que el tejido pulpar no experimenta una extincion o
muerte repentina ante procesos de inflamacion, sino que sucumbe paulatinamente. La
evolucion de las condiciones pulpares se clasifican de la siguiente manera: pulpitis
reversible, pulpitis transicional, pulpitis irreversible y pulpa necrotica. (Bender, 2000).

El complejo pulpo-dentinario es uno de los tejidos mas densamente inervados
en el organismo, que al realizar interacciones con otras células pulpares tales como
odontoblastos, fibroblastos, vasos sanguineos, y células inmunocompetentes,
contribuyen a la supervivencia pulpar. Este complejo puede experimentar dolor por
medio de dos mecanismos, el primero es la sensibilidad dentinaria y el segundo es
inflamacién pulpar. Cuando existe un dafio a la pulpa, puede alterar de distinta manera
estos mecanismos del dolor. Estimulos inocuos o superficiales como el frio, el calor y
la vibracion no suelen dafar la dentina o pulpa pero pueden causar cambios en el flujo
sanguineo pulpar y presion del liquido intersticial que genera sensaciones de dolor
leve, sin embargo cuando existe la aplicacion de uno de estos estimulos a la dentina
hipersensible, induce dolor que en muchos casos puede llegar a una intensidad muy
alta, provocar una pulpitis irreversible y ésta a su vez proceder a una necrosis pulpar
con so6lo sintomas leves. La calidad del dolor puede variar en funcion del tipo de
estimulos aplicados y pueden variar de dolor agudo, punzante a sordo (Seltzer, 1987).

Se sabe que existen terminaciones nerviosas libres en todos los tejidos
bucofaciales, esto incluye la piel, la mucosa bucal, la articulacién temporomandibular,
el periodonto, la pulpa dentaria, el periostio y los musculos; éstas estan asociadas a la
conduccion aferente primaria de las fibras sensoriales. Muchas de las terminaciones
nerviosas libres actian como nociceptores en la cara y la boca. En funcién de su
localizacion y de sus distintas caracteristicas, se distinguen tres grupos de
nociceptores: cutaneos, musculares- articulares, y viscerales. La caracteristica
esencial de un nociceptor es su capacidad para diferenciar entre estimulos inocuos y
estimulos nocivos. Esto es debido al hecho de que los nociceptores son capaces de
activarse frente a estimulos de una determinada intensidad, mientras que no
responden o responden irregularmente a estimulos de baja intensidad (Sessle, 2006).

Debido a su capacidad de responder a estimulos dolorosos, los nociceptores

han sido llamados también  “receptores del dolor”. Ellos proveen la informacion
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sensorial-discriminadora acerca de la calidad, intensidad, localizacién y duracién del
estimulo nervioso. Todo este proceso se lleva a cabo cuando los nociceptores son
despolarizados por estimulos nocivos como agentes térmicos, mecanicos 0 quimicos.
Tienen campos receptores relativamente pequefios. Algunos son activados por sélo un
tipo de estimulo (p. ej.,los mecanorreceptores de umbral alto), mientras que otros
responden a mas de un tipo (nociceptores polimodales). Cuando las fibras
nociceptivas son estimuladas, se despolarizan en relacion directa con la intensidad del
estimulo y la frecuencia con la que se aplica, es decir, el umbral de estimulacion de los
nociceptores no es constante, sino que también depende del tejido donde se
encuentre; la despolarizacién se transmite pasivamente a lo largo de la membrana del
receptor que alcanza un umbral y genera un potencial de accion que se propaga a lo

largo de la membrana axonica (Seltzer, 1987).

1.1.3 Inervacion Pulpar

La inervacion sensorial de los érganos dentarios termina principalmente en la capa
coronal de odontoblastos, predentina, y tercio interno de la dentina, morfolégicamente
se compone de por lo menos tres diferentes tipos de fibras nerviosas, cada una de las
cuales tiene una ubicacion preferida.

Fibras A-beta (AB): son fibras mielinizadas que inervan principalmente la
dentina y la frontera dentina-pulpa cerca de la punta del cuerno pulpar, éstas son mas
sensibles a la estimulacion mecénica (hidrodindmica) y la estimulacion de la dentina,
con velocidades de conduccion entre 30 y 70 metro/segundo.

Fibras A-delta (Ad): abundan entre un 25% a 50%, son mielinicas, su
velocidad de conduccion es entre 12-30 metro/segundo y poseen un bajo umbral de
excitacion. La mayor parte de la inervacion A-6 se concentra en la dentina cerca de los
cuernos pulpares, es progresivamente menos frecuente hacia la region cervical y
menos prevalente en la dentina radicular. Estas fibras contienen péptidos relacionados
con el gen de calcitonina (PRGC) y expresan receptores para la mayoria de estos
(Gonzélez y cols. 1999).

Tanto las Fibras A-6 como AR, tienen la particularidad de convertirse en
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terminaciones libres modificadas en los 6rganos dentarios al penetrar en la zona
odontoblastica y perder su vaina de mielina.

Fibras C son fibras amielinicas, de pequefio grosor, de baja velocidad de
conduccién (0.5 a 2 metro/segundo), con un alto umbral de excitacion. Ellas son
polimodales y sensibles a la capsaicina y a mediadores inflamatorios tales como
histamina y bradiquinina. Expresan neuropéptidos tales como sustancia P (SP),
PRGC, o neuroquinina. Terminan en la pulpa coronaria o radicular a lo largo de los
vasos sanguineos, y la mayoria son activadas por dafio a la pulpa, lo cual expresan
dolor de tipo lento y quemante.

Es muy importante saber cuales receptores en las terminales nerviosas
pulpares estan involucrados y cdmo estos receptores median el dolor pulpar, a fin de
comprender los mecanismos neuronales del dolor y su respuesta inflamatoria. El
adenosin trifosfato (ATP) es conocido como uno de los importantes neuro-
moduladores implicados en los procesos de lesion e inflamacion pulpar. (Adachi y
cols. 2010).

Los mediadores quimicos enddégenos estan involucrados en el aumento de la
sensibilidad, por ejemplo, en el incremento de la excitacion de los nociceptores
aferentes luego de una lesién pequefia, donde predominan tres tipos de agentes
guimicos, que son los siguientes:

1. La bradiquinina y la serotonina que pueden activar a los nociceptores de
manera relativamente directa.

2. Las prostaglandinas que facilitan la evocacion del dolor por estimulos fisicos y
guimicos.

3. La sustancia P que es liberada en los tejidos periféricos como resultado de una
lesion, esto provoca la liberacion en los tejidos de agentes que incrementan la
actividad de fibras aferentes pequefias y provocan dolor (Rodd y cols. 2000).

Las fibras nerviosas no sélo envian sefales rapidas al ganglio y a las vias de dolor
central, sino que también liberan neuropéptidos desde sus terminales periféricas que
regulan la vasodilataciéon y la invasion de leucocitos a la zona de la lesién. Por lo tanto,
si la inervacion sensorial ha sido removida antes de la lesion, la pulpa es menos capaz

de defenderse, promoviendo la inflamacion o su falta de capacidad para sanar
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después de una exposicion pulpar.

Por tanto el sistema nociceptivo es el encargado de detectar y procesar la
sensacion dolorosa. En este caso, el dolor dental es convertido en sefiales eléctricas a
través de los nociceptores que transmiten dicha sefial de dolor a través de la via

espinotalamica y trigeminal para integrarla hasta la corteza somatosensorial.

1.1.4 Via ascendente trigeminal

El nervio trigémino es el quinto par craneal mixto conformado por ramas tanto motoras
como sensitivas, se conforma por fibras somaticas que conducen impulsos
exteroceptivos. El sistema trigeminal con neuronas aferentes de primer orden en el
ganglio trigeminal, transmite informacioén de la mayoria de los tejidos craneofaciales
tales como meninges, articulacion temporomandibular y érganos dentarios. Muchas
condiciones comunes de dolor cronico tales como migrafias, dolores de articulacion
temporomandibular, neuralgias trigeminales u odontalgias son mediadas por las vias
nociceptivas trigeminales, incluso la primera estacion para las fibras aferentes
pulpares esta representada por el mismo nucleo sensorial trigeminal del bulbo (Tarsa y
cols. 2010).

Ademas de proporcionar informaciébn somatosensorial general de las
estructuras orofaciales, las neuronas aferentes primarias trigeminales estan
involucradas en numerosas respuestas de comportamiento relacionados con la
integracion sensorio-motora en todos los niveles del neuroeje, como por ejemplo la
coordinacion de los movimientos de la cabeza y cuello con otras partes del cuerpo.

La mayoria de las neuronas aferentes primarias relacionadas con la funcion
somatosensorial de la cara, son componentes del nervio trigémino. Las fibras del
nervio trigémino se originan en los cuerpos celulares en el ganglio de Gasser (Capra y
cols. 1992).

De igual forma las fibras nerviosas en la pulpa y la dentina son componentes
del sistema trigeminal que incluye también la inervacion sensorial de la mucosa bucal,
ligamento periodontal, lengua, labios, muasculos de la masticacion, y articulacion

temporo-mandibular; e inervacion vasomotora. Cada parte del sistema contribuye con

Pagina 13



Neuroplasticidad en la corteza somatosensorial primaria ante una comunicacién pulpar experimental en ratas comparado con grupo control

diferentes tipos de informacion somatosensorial que se necesita para el uso dental y

su preservacion. Esas fibras nerviosas son aquellas que son capaces de ajustar

respuestas para mejorar su defensa y reparacion del tejido cuando se presenta alguna

fase de lesion dentro de ella, regreséndola a la condicion normal de reposo, en funcion

de las necesidades homeostaticas de la pulpa (Seltzer, 1987).

1.1.5 Complejo nuclear trigeminal

El complejo nuclear trigeminal esta conformado por tres nucleos sensitivos: el nacleo

mesencefalico, que recibe informacion propioceptiva predominantemente de los

musculos masticadores y tercio apical del ligamento periodontal, el nacleo principal

gue es responsable de los mensajes recibidos por las sensaciones tactiles, y el

nacleo espinal, dividido en tres subnucleos: oral, interpolar y caudal, que recibe

informacion nociceptiva (Woda, 2003). Imagén 1.

"Percepcion” Corteza
cerebral

Talamo
Tracto
i Trigemino-
Ganglio Nucleo ulgémico
Trigeminal sensorial

principal

=1
>
——
Asta dorsal

de la médula

"Transmision"

Pagina 14

Imagén 1. Complejo nuclear trigeminal. Los
nucleos sensitivos principal y espinal muestran éste
Ultimo con sus subdivisiones: oral, interpolar y
caudal. El procesamiento de la informacion
nociceptiva se lleva a cabo en el ndcleo espinal,
principalmente en el subnicleo caudal. La
informacion sensorial viaja al talamo a través de
axones de neuronas de segundo orden por el tracto
trigémino-talamico; y en el talamo se establecen
sinapsis con neuronas de tercer orden que llevan la
informacion a la corteza somatosensorial.
Modificado de: Kenneth y cols., 2008.
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1.1.6. Subntcleo caudal

La ramificacion central de las neuronas del ganglio trigeminal entran a la
protuberancia a través de la raiz sensorial del nervio trigémino y forman un haz
compacto descendiendo al conocido tracto trigeminal espinal. Este tracto, se
encuentra en la region dorsolateral del tronco cerebral, donde en su parte mas
posterior de encuentra el subnucleo caudal. El subnucleo caudal es considerado
como el centro del tallo cerebral crucial para el procesamiento de la nocicepcion
orofacial, es decir, es el encargado de procesar la informacion del dolor cuando existe
una lesién pulpar (Mandel, 2003).

Se describe al subnucleo caudal con una similitud a la estructura del cuerno
dorsal de la médula espinal, conformado por un area con un exterior marginal,
intermedio gelatinoso y capas internas magnocelular es a donde llegan a proyectarse
las aferentes pulpares . Clasicamente el subnucleo caudal se ha considerado como un
sitio importante de relevo de la informacion dolorosa trigeminal. (Capra y cols. 1992).

La informacion orofacial es Illevada por el nervio trigémino (V)
predominantemente a través del ganglio de Gasser o semilunar donde se localizan los
cuerpos celulares de las neuronas aferentes primarias que detectan el estimulo
nociceptivo para transformarlo en sefial eléctrica, posteriormente se transmite al tallo
encefédlico donde se encuentra la primera sinapsis, las fibras nerviosas aferentes
primarias ascienden en el tracto medular, antes de entrar al complejo nuclear sensorial
V para activar las neuronas de segundo orden situadas en el subnucleo caudal, sitio
de relevo y modulacion de informacion nociceptiva trigeminal. Los axones de las
neuronas de segundo orden cruzan al lado opuesto (decusacion) y penetran en el
lemnisco medial, que asciende hasta el talamo donde a nivel del nucleo ventral
postero lateral (VPL) hacen sinapsis sobre neuronas de tercer orden que proyectan
sus axones al area somatosensorial primaria (S1) de la corteza cerebral. (Sessle,1994;
Marin y cols. 2005).

La mayoria de las neuronas de segundo orden y superiores responden no sélo
a la estimulacion pulpar sino también a otra entrada aferente, esto indica que las

neuronas se hacen menos especificas a medida que se asciende en el cerebro
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(Bradley, 1984).

Muchas neuronas pueden llegar indirectamente a los niveles mas altos del
cerebro a través de conexiones con regiones adyacentes del tallo encefalico tales
como la formacion reticular; algunas pueden proyectarse a neuronas de la medula
espinal o a neuronas en otros subnucleos del complejo del tallo encefélico V

(Gonzélez y cols. 1999).

1.1.7 Tdlamo

Se acepta que una importante via para la informacién aferente sensorial, incluyendo la
informacion nociceptiva, desde la periferia a la corteza es a través del tdlamo. El
talamo no sélo se considera que es el segundo relevo nociceptivo, sino también un
centro de procesamiento con funciones discriminatorias y moduladoras (You y cols.
2013).

Se ha reportado que el 8% de los nervios aferentes que transmiten los impulsos
gue evocan la sensacion de dolor son fibras amielinicas C. Estas fibras conducen muy
lento, entran en la columna dorsal e inmediatamente después de que hacen sinapsis
cruzan hacia adelante para ascender al talamo. (Gonzélez, 1999). El tAlamo es una
estructura neuronal que se sitla en el centro del cerebro, encima del hipotdlamo y
separado de éste por el surco hipotalamico de Monro. Esta estructura anatomica es
encargada de filtrar todos los estimulos sensoriales que son dirigidos hacia la corteza,
donde se decide si siguen o terminan su camino. También al estar conectado a la
corteza cerebral por la via tdlamo-cortical actia como un interconector. Si hay una
disfuncion en el tdlamo afecta a la corteza. Tres regiones del talamo se han
involucrado en varios aspectos de la transmision del dolor, ellas son el complejo
ventrobasal, el grupo posterior y el area talamica media, sin embargo, el papel de cada
una de estas regiones no esta claro, las neuronas nociceptivas del tadlamo asociadas
al complejo ventrobasal y posiblemente al grupo posterior parecen tener propiedades
relacionadas con la corteza cerebral somatosensorial en la dimension del dolor
sensorial-discriminador, en cambio, aquellas neuronas del nucleo medial parecieran

estar mas relacionadas al aspecto afectivo-motivacional del dolor (Neira y cols. 2010).
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En el caso del dolor derivado de la pulpa dental, las neuronas A-6 y C del
subnucleo caudal ascienden conformando el tracto trigémino talamico ventral (TTTV)
contralateral. Se considera que pertenece al sistema neo espinal. Proyecta de forma
somatotopica sobre los nucleos ventropostero lateral (VPL) y ventropostero medial
(VPM) del tdlamo, sitio donde hacen sinapsis con las neuronas de tercer orden y de
esta manera el ultimo lugar a donde llega a integrarse la informacion nociceptiva es en

la corteza somatosensorial primaria (Da Silva y cols. 2002).

1.1.8 Sistema somatosensorial

El sistema somatosensorial es el encargado de recibir, procesar y modular la
informacion proveniente de estimulos externos tales como: el tacto, temperatura,
propiocepcion (posicion del cuerpo) y nocicepcion (dolor), dichos estimulos son
decodificados al organismo por medio de receptores. La corteza somatosensorial esti
situada detras de la cisura central (0o de Rolando), la cual esta especializada en el
analisis de la informacion procedente del medio externo y previamente filtrada por los
subnucleos VPM y VPL del Talamo. En ella se observa, una organizacion
somatotopica, es decir que en la S1 hay un mapa de la superficie corporal.

La S1 se proyecta a la corteza somatosensorial secundaria (S2) (area 40 de
Brodmann) y al I6bulo parietal posterior (areas 5y 7) (Valverde, 2002). Las areas 5y 7
de Brodmann de la corteza cerebral, se conocen como areas de asociacion sensitiva,
dado que reciben informacion de una gran variedad de fuentes (de Sly S2, de los
nucleos ventrobasales del tAlamo, y de otras areas del talamo y de la corteza visual y
auditiva), estableciendose la capacidad de asociacion. Se ha demostrado intervencion
en el procesamiento del dolor en las siguientes areas cerebrales: corteza
somatosensorial, circunvolucion cingulada anterior, insula, corteza prefrontal y parietal
inferior, forman la cuarta neurona en el procesamiento del dolor. (Worthen y cols.
2011).

En las estructuras subcorticales y corticales del encéfalo se origina la
percepcion consciente del dolor, actividades subconscientes y respuestas

neuromoduladoras efectoras (motoras), endocrinas y emocionales, iniciadas
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consciente o inconscientemente. (Pedrajas y cols. 2008)

La representacion del area pulpar en la corteza somatosensorial primaria juega
un papel importante en la discriminacion sensorial, reconocimiento y localizacion de la
intensidad del estimulo aplicado a la pulpa dental (Kubo y cols. 2008).

En condiciones de dolor e inflamacion crénica, las areas de mayor incremento
en actividad neuronal y reorganizacibn somatotdpica fueron la corteza
somatosensorial primaria, corteza cingulada anterior y corteza insular.

Finalmente cuando nos referimos a un dolor de origen pulpar podemos aclarar
gue esta informacidon nociceptiva terminard por integrarse hasta la corteza

somatosensorial. (Kwan-Kimy cols. 2012).

1.2 Antecedentes especificos

En el presente proyecto se decide tomar en cuenta el modelo de estudio De Tarsa y
colaboradores que reportaron en el afilo 2010 un estudio disefiado para evaluar los
efectos de la inflamacion periférica, analizando la expresion del factor neurotréfico
derivado del cerebro (FNDC) dentro del nicleo Trigeminal, ante una comunicacién
pulpar crénica expuesta a la microflora bucal en ratas Sprague Dawley. Observaron
un aumento en la expresion del factor neurotréfico derivado del cerebro en el grupo
experimental en comparacion al grupo control a los 28 dias posteriores al acto
quirargico, siendo estadisticamente significativa la expresion de esta neurotrofina que
es mediadora de la transmisién sinaptica y plasticidad de las vias trigeminales
nociceptivas, posible responsable tanto de la arborizacién dendritica como de la
supervivencia neuronal en procesos de inflamacion cronica.

De acuerdo con algunos autores, los sitios que se involucran en la modulacion,
filtro e interpretacién del dolor, también reflejan signos de neuroplasticidad ante
efectos nociceptivos. Actualmente se desconocen los efectos especificos de la
inflamacién pulpar crénica en las zonas de la corteza somatosensorial primaria. Sin
embargo algunos autores como Kubo y colaboradores reportaron en el 2008 que la

representacién del &area pulpar en la corteza somatosensorial primaria, recibe la
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entrada de estimulos provenientes de las fibras AB al area 3b de Broadman, dentro de
la organizacion detallada del area orofacial mediante la adicién de la pulpa dental al
clasico “homunculo sensorial’. Dichos autores en sus estudios registraron campos
magnéticos por medio de una magnetoencefalografia en siete personas sanas a las
cuales aplicaron estimulacion eléctrica no dolorosa en los primeros premolares
superiores derechos y de esta manera examinaron los patrones de activacion cerebral
ante respuestas rapidas de las aferentes sensoriales.

Otros autores como Baad-Hansen y colaboradores en el afio 2013 reportaron
de manera mas especifica algunas posibles alteraciones somatosensoriales en
pacientes que presentan odontalgia atipica (OA) comparado con los pacientes sanos
mediante pruebas intraorales cualitativas (QualST) y pruebas intraorales cuantitativas
(QST) dentro de la cavidad oral. Se midieron algunas variables como pruebas
térmicas, mecanicas, de vibracidn y de presion, asi como sus correspondientes
umbrales.

De acuerdo con este estudio las anormalidades somatosensoriales se
encontraron con respuestas mas exacerbada en paciente con OA que en sanos, sobre
todo cuando se aplicaron estimulos tanto mecanicos como frios dolorosos. Esto nos
indica un posible proceso de hiperalgesia que se generd ante la constante entrada de
estimulos nociceptivos provocado por la OA.

De acuerdo con algunos hallazgos encontrados en la literatura, se encuentra
intimamente relacionado los procesos de alodinia e hiperalgesia con la
neuroplasticidad somatosensorial, incluso es participe de ciertas fases de
remodelacion rapida neuronal en relacion con diversas estructuras que sufren o se ven
afectadas dentro de los procesos de dolor cronico, esto ha sido reportado por Kwan-
Kim y colaboradores en el afio 2012 que analizan los cambios neuronales a nivel de
espinas dendriticas en corteza somatosensorial primaria (S1) por medio de
microscopia fotonica ante una lesion periférica inducida en ratones. De modo que uno
de los cambios en la plasticidad neuronal provocados por una lesion periférica es el
aumento de la formacidén de nuevas espinas en la fase de desarrollo del dolor, y el
aumento en la eliminacion de las espinas previamente existentes en la fase de

mantenimiento.
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Los resultados que aportan estos investigadores proponen que para el
mecanismo del dolor cronico la lesion periférica induce una rapida remodelacion
estructural y la funcion de las sinapsis corticales en la regibn S1 de la corteza
somatosensorial primaria. Esto, junto con otras posibles contribuciones de las
interneuronas inhibitorias, resulta en hiperexcitabilidad de las neuronas corticales S1
gue podria proyectar e interactuar con otras regiones dentro del dolor como la corteza
cingulada anterior (CCA) y traer como consecuencia comportamientos de dolor crénico
tales como alodinia.

De igual forma los estudios de Oberman y colaboradores coinciden con
algunos resultados del grupo de Kwan-Kim, en relacion a la neuroplasticidad de la
corteza somatosensorial con diversas estructuras como corteza S2, talamo, insula y
corteza cingulada anterior que ante procesos de inflamacion cronica existe una mayor
reduccion volumétrica de la materia gris. En el afio 2013 realizaron un estudio para
identificar las regiones especificas del cerebro posiblemente asociadas con el
desarrollo o mantenimiento del dolor provocado por neuralgia trigeminal (NT)
utilizando imagenes de resonancia magnética (MRI) basado en voxel morfometria
(VBM), esto realizado a sesenta pacientes con NT clasica comparandolo con 49
pacientes sanos. Ellos encontraron reduccion de volumen en la materia gris (MG) en
pacientes con NT en comparacion con los controles sanos.

Los cambios observados probablemente reflejan el impacto de mdltiples
ataques o episodios de dolor en estos pacientes similares a los que se han descrito
anteriormente en otras condiciones de dolor crénico, y puede ser interpretado como el
mecanismo de la adaptacion o plasticidad neuronal, concluyendo que el grado de
reduccion de materia gris es directamente proporcional con el grado de dolor y

duracion de éste.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor es una experiencia totalmente personal que no puede ser compartida, ya que
al aplicar estimulos dolorosos idénticos a diferentes individuos, se perciben de manera
distinta y esto constituye una de las principales preocupaciones en el ser humano. El
dolor orofacial es el sintoma mas comun por el que acuden a consulta con el
estomatologo, siendo responsable en un 40% las alteraciones de la pulpa, misma que
se encarga de autoinducirse procesos de inflamacion crénica como consecuencia de
una lesién. Esto genera impulsos dolorosos que son enviados como informacion al
cerebro a través de una via trigeminal comdn que finalmente integra toda la
informacién nociceptiva en la corteza somatosensorial. Esta Gltima es la encargada de
darle la interpretacién subjetiva a todas las sefiales dolorosas provenientes de la
periferia. La informacion nociceptiva es previamente filtrada y modulada de manera
significativa por diversas estructuras para que nuestro organismo cense de forma
menos agresiva y no se genere una experiencia tan desagradable del dolor
interpretada por nosotros.

Algunos autores relacionan cambios estructurales en la corteza
somatosensorial ante procesos de dolor e inflamacion crénica tales como disminucion
en la materia gris, reorganizacion neuronal y arborizacion dendritica, lo que repercute
de manera directa en la conducta neuronal e indirectamente en la interpretacion del
dolor. Actualmente se conoce la ubicacion del area pulpar representada en la corteza
S1, sin embargo los cambios neuronales a nivel de esta estructura asociada a una
lesion pulpar crénica con progreso a necrosis se desconocen hoy en dia, por lo que
surge la necesidad de evaluar en el presente trabajo la neuroplasticidad de la corteza
S1 y contribuir al conocimiento cientifico para un mejor entendimiento en cuanto a la

captacion e interpretacion del dolor pulpar.
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2.1 Pregunta de investigacion

¢,Cudles son los cambios plasticos neuronales que se expresan en la region de la
corteza somatosensorial primaria ante una comunicacion pulpar experimental en ratas

comparados con el grupo control?

2.3. Hipotesis

La comunicacion pulpar experimental en ratas produce neuroplasticidad a nivel de la

corteza somatosensorial primaria comparada con el grupo control.

3. JUSTIFICACION

Debido a que el dolor es un sintoma de extraordinaria importancia en la practica
odontoldgica, particularmente en lo concerniente a las alteraciones de la pulpa dental
gue es responsable del 40% de todos los sindromes dolorosos que se presentan en la
poblacion, es necesario comprender mejor la expresion del dolor pulpar y las
estructuras que se involucran en la transmision, percepcion y modulacion de éste.

Se han reportado cambios importantes de reorganizacién neuronal dentro de la
corteza somatosensorial como consecuencia de procesos de inflamacion cronica, lo
gue repercute de manera directa en la conducta e interpretacion del dolor. La
importancia de esta investigacion es reportar nueva informacién de neuroplasticidad
en la corteza somatosensorial primaria (S1) asociado a lesiones pulpares expuestas a
la microflora bucal en ratas y generar conocimiento cientifico para tener un mayor
entendimiento en cuanto a la captacion, interpretacion y repercusion del dolor pulpar
dentro del Sistema Nervioso Central (SNC).

Es importante que los odontdlogos comprendamos el origen del dolor, la
integracion y la funcién de las estructuras que se involucran en dicho proceso a nivel
fisiologico debido a que el diagndstico y tratamiento del dolor, representan una serie

de habilidades béasicas necesarias para la practica exitosa de la odontologia y son
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especialmente importantes cuando se evalla un paciente con odontalgia. El estudio

cientifico de las bases del dolor es una herramienta importante para el futuro

desarrollo de nuevas estrategias farmacoldgicas aterrizadas al area odontoldgica.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Comparar los cambios plasticos en longitud y arborizacién dendritica de las neuronas

de la corteza somatosensorial primaria después de inducir comunicacién pulpar

experimental en ratas contra el grupo control.

5. MATERIAL Y METODOLOGIA

5.1Disefno de estudio

Cuasi experimental, longitudinal, prospectivo.

5.2 Ubicacion espacial-temporal

Bioterio central de la BUAP “Claude Bernard”.

Laboratorio de Fisiologia de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla.
15 de Enero de 2013 al 14 de Febrero de 2015.

5.3 Estrategia de trabajo

1. Establecer un modelo animal (rata), para estudiar la plasticidad neuronal inducida

por lesion pulpar.

N

. Inducir la lesion pulpar en los individuos de experimentacion.

w

. Realizar la técnica histologica de Golgi-Cox, para tefiir el tejido neuronal.

Pagina 23



Neuroplasticidad en la corteza somatosensorial primaria ante una comunicacién pulpar experimental en ratas comparado con grupo control

4. Obtencion de imagenes neuronales en papel por camara lucida.
5. Analizar los datos morfolégicos por el método de Sholl.
6. Obtencidén y discusion de resultados.

5.4. Muestreo

5.4.1 Definicion de la unidad de poblaciéon

Para el presente proyecto se utilizaron ratas de la cepa Sprague Dawley del bioterio
central de la BUAP “Claude Bernard”.

5.4.2 Selecci6on de la muestra

Ratas machos de la cepa Sprague Dawley del bioterio central de la BUAP

“Claude Bernard”.

e Se mantuvieron en condiciones ambientales de temperatura y humedad controladas
(18-23°C y 50-60% respectivamente), con ciclo de luz oscuridad de 12 horas y con
libre acceso a alimento y agua.

e Los animales fueron agrupados en un grupo control de 8 roedores (falsa lesiéon) y

otro grupo lesionado de 6 ratas.

¢ Ambos grupos fueron agrupados al azar.

5.4.3 Criterios de seleccién de las unidades de muestreo

5.4.3.1 Criterios de inclusion:
Ratas machos de la cepa Sprague-Dawley de 28 dias de edad, con un rango de peso
de 60 a 110 gr, nacidas el mismo dia.

5.4.3.2 Criterios de exclusion:
Todos los parametros que no incluyan los criterios de inclusion.

5.4.3.3 Criterios de eliminacion:

Desnutricion y animales que expiraron durante el desarrollo experimental.
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5.4.4 Criterios de seleccion de las neuronas
5.4.4.1 Criterios de inclusién:
Neurona bien tefiida, no fragmentada, que se encuentre lo suficientemente aislada
como para poder distinguir las dendritas de la neurona elegida.
5.4.4.2 Criterios de exclusion:
Todos los parametros que no incluyan los criterios de inclusion.
5.4.5 Disefio y tipo de muestreo: Muestreo aleatorio simple.

5.4.6 Tamafo de la muestra: Poblacién finita 14 ratas.

5.5 Definicidn de las variables y escalas de medicion

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE ANALISIS
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL CATEGORIA MEDICION ESTADISTICO
Prolongaciones
protoplasmicas
ramificadas,
bastante cortas NGmero de
de la neurona Evaluar a través circulos
Longitud . d¢d|cadas del analisis de Cuantltatlva, interceptados Estadistica
Py principalmente a . discreta, -
dendritica la recencion de sholl la longitud dependiente por descriptiva t de
estl'mFL)JIos y de las dendritas. P ' cada dendrita Student.
secundariamente, (micras)
también a la
alimentacion
celular.
Numero de Evaluar a través Nu(r)‘r;g;onde
Arborizacion prolongaciones del andlisis de Cuantitativa, dendritico Estadistica
Dendritica protoplasmicas sholl el grado de discreta. repetido por descriptiva t de
por cada cuerpo arborizacién de dependiente. pcadap Student.
celular neuronal. las dendritas. circulo
Procedimiento
Comunicacion mediante el cual Dividir el grupo Cualitativa, Estadistica
Pulbar se expone el control del dicotémica, Con/Sin descriptiva t de
P tejido pulpar ala experimental Independiente. Student.
microflora bucal.
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5.6 Método de recoleccion de datos: Prospectivo

5.7 Técnicas y procedimientos

5.7.1 Lesion pulpar.

Los roedores se prepararon con ayuno de 12 horas previas.

Se realiz6 la comunicacién pulpar en las primeras y segundas molares
inferiores derechas en el laboratorio de fisiologia de la FEBUAP.

Se di6 inicio al procedimiento con la administracion del anestésico para rata
(Ketamina/Xilacina) con una dosis de 0.2 ml/100 mg de peso vivo via intraperitoneal
con una secuencia del 1 al 10 previamente marcadas, en intervalos de tiempo de 5
minutos.

Al obtener el efecto esperado se prosiguié a la comunicacion pulpar con pieza
de mano dental de alta velocidad y fresa dental de ¥4 de bola de carburo de 1ra y 2da
molar inferior derecha con acceso oclusal. Este procedimiento requirié de una técnica
de trabajo a 4 manos para el cuidado y la conservacion de tejidos blandos.

Todo el procedimiento requiri6 conservar la temperatura de los roedores
impidiendo su descenso por efecto de la droga administrada hasta su completa
recuperacion.

Todos los procedimientos descritos en este trabajo de tesis fue aprobado por el
Comité de Cuidado Animal de la BUAP y las lineas gubernamentales (Norma Oficial
Mexicana NOM-062-z00-1999).

Posterior al procedimiento quirdrgico se esper6 la recuperacion total de los
animales para ser devueltos al bioterio Claude Bernard, donde fueron cuidados por
personal capacitado.

Las ratas tanto lesionadas como control fueron pesadas tres veces a la semana

durante 28 dias.
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5.7.2 Tincion de Golgi

Camilo Golgi ide6 uno de los métodos de impregnacion de células nerviosas, que aun
mantienen un sitio de honor dentro del campo de la descripcion morfofuncional del
sistema nervioso. Este método permite la impregnacion selectiva de las células
nerviosas y su prolongacion con la reaccion del nitrato de plata y el dicromato de
potasio o de sodio. La técnica de Golgi-Cox es un procedimiento histologico sencillo
gue revela la morfologia neuronal completa en tres dimensiones. La técina de Golgi-
Cox es sencilla en su ejecucion y generosa en la informacion que proporciona.
Ademas de que nos permite establecer la relacion morfologica-conductual que se

presenta en los sujetos de interés (en nuestro caso ratas).

5.7.3 Solucion de Golgi-Cox

La solucién de Golgi-Cox esta compuesta por:
¢ Dicromato de potasio (K2Cr207)170mM
e Cloruro de mercurio (HgCI2) 200mM
e Cromato de potasio (K2CrO4) 200mM
Misma que se almacend en un recipiente de vidrio ambar por 5 dias, después de

este tiempo se filtré para retirar el precipitado que se forma.

5.7.4 Obtencion del tejido nervioso

a. Las ratas fueron anestesiadas con una sobredosis de Ketamina-Xilasina.

b. Se perfundié con solucion de cloruro de sodio al 0.9% por el ventriculo izquierdo,
con la finalidad de limpiar el tejido nervioso del tejido sanguineo y realizando un
corte a la auricula derecha para favorecer su drenaje.

c. Se procedi6 a remover los cerebros para ser fijados en 20 ml de la solucion de
Golgi-Cox.
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5.7.5 Impregnacion de cerebro con la soluciénde Golgi- Cox.

Los cerebros se almacenaron en total oscuridad durante 14 dias, después de
este tiempo la solucién de Golgi-Cox se reemplazé por una solucidon de sacarosa
al 30% y se almacen6 nuevamente en total oscuridad por 5 dias mas antes de
seccionarlos; (este ultimo paso por sacarosa confiere al tejido flexibilidad por lo
gue es menos propenso a la fractura cuando se corta y se seca).
Se retir6 el exceso de solucion de sacarosa del cerebro para ser montado en la
platina del vibratomo motorizado modelo MA752, y se sumergié en solucion de
sacarosa a una temperatura de 40 grados centigrados hasta cubrir el tejido.
Se seccioné el tejido en orientacion coronal de cada hemisferio con un grosor de
200pm y se fij6 en laminillas previamente gelatinizada al 2% bajo presion.
Se mantuvo en las laminillas en una camara hiumeda y se procedio a revelar la
tincion en total obscuridad, de la siguiente manera.

1. Enjuague con agua destilada, 1 minuto.
Hidroxido de amonio, 30 minutos.
Enjuague con agua destilada, 1 minuto.
Fijador rapido de kodak al 50%, 30 minutos.
Enjuague con agua destilada, 1 minuto.

QIO NN

Se Deshidraté de tejido con concentraciones crecientes de etanol, 50, 70 y
95% 1 minuto en cada uno, para finalizar con 5 minutos en alcohol absoluto
(2 veces).

15 minutos en xileno.

8. Se cubrid el tejido con resina sintética (al 60% en xilol, marca Hycel) y se

resguardd en oscuridad para su secado.
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5.7.6 Anédlisis morfolégico

Kolb,1998. Propone los siguientes criterios para la elecciéon de neuronas para dibujar y

analizar:

* Que la neurona se encuentre bien tefiida.

* Que no esté fragmentada.

* Que se encuentre lo suficientemente aislada como para poder distinguir las
dendritas de la neurona elegida.

Para inferir posible neuroplasticidad, se eligieron 10 neuronas por cada cerebro
en la zona de la Corteza Somatosensorial S1 la cual se observa en un corte coronario
a nivel de Bregma -2.30 mm, en la parte superior orientado a la derecha de la zona de
infleccion del hipocampo (Paxinos y Watson, 1998). Imagén 2.

Se reconstruyé cada neurona con un dibujo bidimensional utilizando una
camara licida adaptada a un microscopio Leica DMSL. Estas fueron analizadas con el
método de Sholl (Sholl, 1953) el cual consiste en sobreponer una placa transparente
con una serie de circulos concéntricos con un equivalente de 10 um de separacion, la
cual es colocada sobre el dibujo. EI nUmero de circulos que intercepte cada dendrita
es usado para estimar la longitud dendritica total. Para obtener el estimado de
arborizacion dendritica, el nimero total de ramificaciones dendriticas (indicado por
bifurcaciones), es contabilizado para cada orden que se aleje del cuerpo celular.

La densidad de espinas dendriticas es estimada por el dibujo del segmento mas
distal de la dendrita de mayor nimero de orden de la neurona a magnificacion de 100x

y se contabilizé el numero de espinas en 10um.
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Figure 29

e

Interaural 6.70 mm Bregma -2.30 mm

Imagén 2. a) Corte coronal de cerebro a nivel de Bregma -2.30 mm, donde se muestra la ubicacion del hipocampo (color
amarillo), y corteza somatosensorial S1 (color rojo) (Paxinos y Watson. 1998). b) Corte coronal de tejido cerebral de la

rata. c) Imagén de neurona a 40x en microscopio.

5.8 Anédlisis de datos
Se recopilaron los datos obtenidos de las variables por el método de Sholl en una
tabla de célculo disefiada en el programa de Microsoft Excel, posteriormente éstos se
capturaron y se analizaron con el programa estadistico GRAPHPAD PRISM 5 para la
presentacion de resultados en gréficas.

5. 9 Disefio estadistico

5.9.1 Pruebas estadisticas

e Pruebat de Student.

¢ Nivel de medicion de la variable de comparacién: Intervalos
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6. BIOETICA

¢ Norma Oficial Mexicana NOM-062-z00-1999.
e Norma NOM-087-ECOL-94, asi como a la Ley General del Equilibrio Ecolégico

y la Proteccién al Ambiente.

7. RESULTADOS

El presente proyecto nos muestra que existen cambios neuroplasticos en la corteza
somatosensorial S1 ante dolor crénico provocado por una comunicacion pulpar
experimental en ratas.

Los resultados se obtuvieron mediante el andlisis estadistico T de Student con
un valor de confiabilidad del 95%, que comparé 10 neuronas por cada animal tanto en
grupo experimental como grupo control (Sham).

La arborizacion de la neurona en corteza somatosensorial S1 se cuantifico con
el numero de intersecciones de dendritas observadas por cada circulo concéntrico de
la placa de Sholl. Debido a esto, se puede observar una mayor densidad de numero
de dendritas del grupo experimental comparada con el grupo control (Gréafica 1). El
andlisis estadistico T de student comprueba una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.05) en la arborizaciobn de neuronas en la corteza S1 del grupo
experimental comparada con el grupo control.

En cuanto a la longitud total dendritica se observé una diferencia significativa (p
< 0.05) del grupo experimental comparado con el grupo control (Gréafica 2). Se midio
de igual forma la longitud total dendritica por numero de orden (Gréfica 3. a) que
muestra una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) en el grupo
experimental y con un particular aumento en el tercer y cuarto orden dendritico.

Se realizé el analisis estadistico especificamente del tercer y cuarto orden
dendritico del grupo experimental vs grupo control (Gréfica 3. b y c), y los resultados
obtenidos muestran una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) a nivel de
tercer orden dendritico en el grupo experimental (Grafica 3.b), sin embargo no hubo
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diferencia significativa en el cuarto orden dendritico, probablemente se deba a la

amplitud de la desviacion estandar (Gréfica 3.c).

ARBORIZACION DENDRITICA DE NEURONAS
EN CORTEZA SOMATOSENSORIAL S1

fo) 15 A *
= _Eﬁi— «— GRUFPO COMTROL
E #{ i1s !'-E « GRUFPO EXPERIMENTAL
o P AR A
14 1091
o .
S P <005
o 8- '
L
0
:
= 0

NUMERO DE CIRCULO (10 pm clc)

Grafica 1. La grafica expresa los datos obtenidos de arborizacion mas menos desviacion estandar. Se encontré diferencia
significativa con la P menor igual a 0.05 del grupo experimental identificado en color rojo, en comparaciéon con grupo
control mostrado en color azul.
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Grafica 2. La grafica muestra la longitud total dendritica comparando el grupo control con el grupo experimental. Se
observa que el grupo experimental presenta un aumento en la longitud dendritica, éste aumento es estadisticamente
significativo, con respecto al grupo control P <0.05, con analisis estadistico t de student.
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Grafica 3. a) Muestra la longitud total dendritica por nimero de orden, grupo control (color azul) en comparacién con
grupo experimenatl (color rojo). Se observa graficamente mayor prolongacion a nivel del Tercer y Cuarto orden
dendritico. b) La grafica presenta los resultados de la longitud de Tercer orden dendritico del grupo control (color azul),
en comparacion con la longitud del Tercer orden dendritico del grupo experimental (color rojo). Se observa que la
longitud dendritica del Tercer orden del grupo experimental es estadisticamente significativo p <0.05 con el analisis
estadistico t de student. C) Se observa la logitud dendritica del Cuarto orden del grupo control (color azul), en
comparacién con la longitud dendritica del Cuarto orden del grupo experimental (color rojo). Graficamente existe una
tendencia de ser diferente el grupo experimental. Pero estadisticamente no es significativo, probablemente por la

amplitud de la desviacién estandar.
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8. DISCUSION

Cuando existe una exposicion pulpar ante la microflora bucal se desarrollan signos de
inflamacion y necrosis pulpar. Debido a la liberacion de mediadores quimicos de la
inflamacion, las Fibras C son sensibilizadas y dan inicio a la expresion de FNDC que
favorecen la reparacion neuronal (Behnia A y cols 2003; Ichiwata y cols 2006).

Pifia A. y cols. 2012, evaluaron los cambios histologicos de la pulpa en un
protocolo experimental similar al desarrollado por nosotros, encontraron signos de
inflamacion y necrosis pulpar, estos resultados apoyan los hallazgos mostrado por
Tarsa y cols en el 2010, en el sentido de que un proceso inflamatorio pulpar favorece
la expresion de factores tréficos como FNDC. En el presente trabajo nos intereso
investigar qué sucedia en estructuras corticales como lo es el area somatosensorial
S1 que participa en la interpretacion de sefiales nociceptivas.

Para poder investigar los posibles cambios morfolégicos en las neuronas
piramidales de la regién de interés, se reprodujo el protocolo experimental utilizado por
los autores mencionados, lo cual se logré con éxito.

Los datos obtenidos del analisis morfologico de las neuronas a través del
meétodo de Sholl, muestran los siguientes resultados: Un aumento en la arborizacion y
longitud dendritica de las neuronas del grupo experimental en comparacion con el
grupo control. Estos cambios pueden ser debido a una gran cantidad de estimulos que
se presentan a lo largo de toda la via de proyeccién nociceptiva, desde la periferia
hasta el centro integrador que es la corteza somatosensorial. Un posible estimulo que
produjo los resultados encontrados fue el aumento de Factores Troficos (FNDC) en el
Ganglio de Gasser como lo reportaron Tarsa y cols en 2010. Por lo que nos
permitimos inferir que el aumento de FNDC en esta regidn estaria involucrado en la
regeneracion y sobreexpresion de terminaciones nerviosas a nivel periférico (Pulpa
dental), lo cual genera mayor cantidad de estructuras receptoras de estimulos
nociceptivos (ASIC,TRPV1, TRPVA) e induce procesos tanto de alodinia como
hiperalgesia (Sabine Sator, 2014.)

La plasticidad neuronal provocada por el aumento en la expresion de estas

neurotrofinas no solamente se pueden observar en el Ganglio de Gasser como se
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describié anticipadamente, sino también a nivel de otras estructuras de relevo
sinaptico como el Talamo especificamente en la zona Ventro Postero Medial (VPM) y
Ventro Postero Lateral (VPL), donde se lleva a cabo la modulacion de la informacion
nociceptiva. Un estudio no publicado realizado por Santiago J.G. y cols. 2014. Muestra
una diferencia estadisticamente significativa en la arborizacién y la longitud dendritica
en el talamo del grupo experimental hembra en comparacién con el grupo macho
sometido al mismo procedimiento experimental de nuestra investigacion; a diferencia
del actual proyecto donde si hubo diferencia significativa de arborizacién y longitud
dendritica en La corteza somatosensorial primaria del grupo experimental macho. Esta
informacion nos hace suponer que la respuesta de neuroplasticidad varia en distintos
sexos de acuerdo a los diferentes relevos sinapticos y no Unicamente en sitios
moduladores, sino también integradores, lo cual nos sugiere explorar si existen
cambios en la corteza somatosensorial en ratas hembras con comunicacion pulpar.
Inclusive la presente investigacion analizé6 de manera mas especifica el sitio de
mayor grado de neuroplasticidad por nimero de orden dendritico, el cual se suscité en
la dendrita de tercer orden (espinas con receptores a GABA). Es importante recalcar
gue cada uno de los 6rdenes dendriticos localizados en las neuronas, cuentan con un
sinnimero de espinas que poseen distintos tipos de receptores de acuerdo a su
localizacion. La excitabilidad neuronal es mediada por un mayor nimero de receptores
con afinidad al glutamato localizados de manera preferente en las dendritas mas
distales al soma, por otro lado los receptores a GABA se expresan
predominantemente en dendritas proximales al soma (dendritas de primer a tercer
orden), y creemos que desempefian un efecto inhibitorio ante la entrada constante de
sefiales nociceptivas. Asi pues, concordamos con Nicolelis M.A y cols. 1995, que la
correcta expresion de receptores por parte de la neurona receptora, le permite
interpretar las sefales aferentes para generar una adecuada respuesta.
En congruencia con lo anterior los resultados obtenidos por Kwan-kim y cols. en el afio
2012 describen las distintas fases de neuroplasticidad en S1 de ratones, de acuerdo al
periodo de cronicidad de dolor marcadas como fase de desarrollo, en donde existe
una disminucion de espinas dendriticas previamente dafiadas y conexiones

neuronales, seguida de una fase lenta de mantenimiento que da lugar a una
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recuperacién y aumento en el nUmero de espinas dendriticas y brotes axonales, lo que
nos indica un mecanismo de adecuacién y adaptacion neuronal en la corteza S1.

Estos resultados son una prueba de que la renovacion y regeneracion de
espinas dendriticas son esenciales dentro de los procesos de neuroplasticad para
recibir la constante entrada de sefiales nociceptivas, el cese de éstas probablemente
conduciria a una mala adaptacion, interpretacién o respuesta ineficiente ante sefiales
dolorosas. Por lo tanto, el aumento significativo en la longitud y arborizacion dendritica
reportado en el presente estudio, se relaciona estrechamente con el aumento de
nuevas espinas dendriticas ubicadas en la misma superficie.

Otro factor importante que relacionamos con el nivel de neuroplasticidad es el
grado de dolor y la continuidad de éste; estas variables son importantes en el
desarrollo de la reorganizacion neuronal debido a que los periodos interrumpidos de
dolor dentro de procesos cronicos pueden llegar a atenuar el nivel de neuroplasticidad
en S1 como lo reportado por Gustin y cols. 2012, que refutan la idea de que la
neuroplasticidad es un proceso que se genera en todo tipo de dolor crénico, como por
ejemplo en pacientes con trastorno temporo mandibular que presentan periodos de
remision y los cuales no generan cambios neuroplasticos en muchas ocasiones. Sin
embargo Vartiainen y cols. 2009, sostienen la opinion de que el dolor crénico en
humanos se asocia invariablemente con la reorganizacion neuronal dentro de la
corteza S1, independientemente de su causa, etiologia y sin importar si existe algun
tipo de lesién o dafio en el nervio (como en pacientes con lesiones por virus del
herpes simple). Por tanto no podemos concluir definitivamente la direccionalidad entre
el dolor crénico y la reorganizacion cortical, pero se infiere que el grado del dolor es
directamente proporcional al grado de neuroplasticidad. Inclusive, el dolor crénico
puede causar la reorganizacion cortical, pero alternativamente, la propia
reorganizacion cortical mal adaptada podria provocar o mantener el mismo dolor
cronico.

Lo que si podemos afirmar, es que el dolor pulpar crénico produce
indudablemente cambios a nivel somatosensorial, cuando ya se ha creado un proceso

de alodinia e hiperalgesia como en los pacientes con odontalgia atipica reportados por
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Baad Hansen y cols. 2010, que ante estimulos inocuos como térmicos 0 mecanicos
presentan anormalidades en S1.

Existe un gran interés de la comunidad cientifica en tratar de entender la
manera en la que responde la corteza somatosensorial S1 ante estimulos
nociceptivos, por esa razon Vartiainen y cols. 2009, Gustin y cols. 2012 y Baan
Hansen y cols. 2010, realizaron mediciones estructurales en S1 por medio de
Resonancia Magnética detectando el grado de fluidez sanguinea en el area regional
de interés después de estimulos nociceptivos perifericos, estos datos nos lleva a la
afirmacion de existe reorganizacion a ese nivel. Lo interesante del actual estudio es
compartir objetivos comunes con los autores mencionados, con la diferencia de que
nuestro experimento realizado es puntual, ya que la medicibn se realiza
especificamente en las neuronas del area de interés, por lo que los resultados son de
mayor confiablidad.

A pesar de que Vartiainen, Gustin y Baad Hansen realizaron sus estudios en
humanos y el proyecto actual se realiz6 en un modelo animal, se ha comprobado que
la morfologia como la funcionalidad del cerebro del roedor es similar y cercano a la del
humano, esto nos permite inferir que ante las conclusiones de los autores antes
mencionados comparado con los resultados del actual estudio confirman que si existe
una reorganizacion neuronal por medio de la neuroplasticidad a nivel de la corteza
somatosensorial S1 ante procesos de dolor cronico.

Son visibles y estadisticamente comprobables los cambios neuroplasticos en el
presente proyecto, incluso se logrd corroborar de manera directa la neuroplasticidad
en procesos de dolor cronico pulpar, sin embargo aun no podemos saber de qué
manera se logré integrar la informacion nociceptiva a nivel S1, si la respuesta fue
exacerbada o disminuida en sus distintos relevos sinapticos que incluso nos abre
muchas interrogantes acerca del muy complejo funcionamiento neuronal con respecto
a como se dio el proceso de neuroplasticidad, incluso de qué manera aument6é o
disminuy0 la superficie en espinas dendriticas, qué tipos de receptores neuronales se
encuentran con mayor frecuencia en la dendrita de tercer orden, qué cambios
neuroplasticos ocurren a los siete, catorce y veintiin dias posterior a la comunicacion

pulpar, como es la contribucion que tienen las células gliales corticales, astrocitos o

Pagina 38



Neuroplasticidad en la corteza somatosensorial primaria ante una comunicacién pulpar experimental en ratas comparado con grupo control

microglia en los cambios plasticos durante el dolor cronico, o la posible relacién de
causalidad entre el dolor crénico y la remodelacion sinaptica cortical, o qué sucede
con las neuronas inhibitorias corticales y sus sinapsis durante el dolor croénico.

Esto nos abre un panorama de cémo la reorganizacion neuronal, dispone de un
sinnimero de estructuras para su completa adecuacion, adaptacion y remodelacion.
De manera que, para poder inferir de forma mas acertada el proceso de
neuroplasticidad neuronal, seria necesario evaluar las distintas estructuras sinapticas
para poder entender el completo procedimiento.

Finalmente nuestra investigacién se describe como la primera en analizar
neuronas a nivel de S1 ante procesos de dolor cronico de la pulpa dental en un
modelo animal (Ratas Sprague-Dawley). Por lo que dificilmente se puede comparar lo

encontrado en esta investigacion con otros estudios realizados en humanos.

9. CONCLUSION

En el actual proyecto se encontraron cambios neuroplasticos a nivel del tercer orden
dendritico en las neuronas piramidales de la corteza somatosensorial S1, en el modelo
animal ante un dolor cronico inducido por comunicacion pulpar. Esto es un importante
signo de adaptacion y adecuacion neuronal que permite la regeneracion de dendritas

previamente dafadas antes estimulos nocivos.
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