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INTRODUCCION

Entendemos por sistema estomatognatico una entidad fisioldgica y funcional
perfectamente definida e integrada por un conjunto heterogéneo de 6rganos v tejidos
cuya fisiopatologia es interdependiente. Este sistema esta integrado por la oclusion
dentaria, estructuras de soporte, ATM vy sistema neuromuscular. Para entender la
repercusion de la desarmonia oclusal en el cerebro es necesario analizar el
funcionamiento de este sistema especificamente a nivel neuromuscular. Este Gltimo
funciona a través de tres fases: percepcion, integracion y respuesta motora. Los
diversos receptores que se encuentran en el aparato masticatorio envian sefiales
sensitivas hasta la corteza cerebral mediante sinapsis, ahi se analiza la informacion

recibida y se emite una respuesta motora.

La oclusion es un estimulo de naturaleza nerviosa que da lugar a una respuesta
neuromuscular. Por lo cual, podemos inferir que cualquier desequilibrio en el sistema
estomatognético repercute directamente en el cerebro, de ahi la importancia de los
efectos de la desarmonia oclusal. Entendemos este ultimo término como el estado en
que las relaciones estaticas y dinamicas de la oclusién no estdn morfolégicamente en
armonia con el patron neuromuscular funcional individual del paciente. Una misma
interferencia cuspidea puede instaurarse como un severo factor patolégico en un

individuo o bien pasar completamente inadvertida en otro.

La capacidad de adaptacion del sistema neuromuscular depende en gran medida del
umbral de irritabilidad del sistema nervioso central. Por tanto las interferencias
pueden o no conducir a transtornos neuromusculares u otras alteraciones funcionales.
Las desarmonias oclusales pueden expresarse en los musculos cuando se sobrepasan
los mecanismos de adaptacion, no obstante una vez que los dientes han llegado a
ocluir en esta posicién de acomodo los problemas de sobrecarga mecanica se

expresan a través del tiempo a nivel de la articulacion.
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En diversos estudios tanto en animales como en humanos se observo que los cambios
en la oclusion que conllevan a desarmonias oclusales provocan dafio en el
hipocampo. La explicacion radica en que es posible que bajo estrés cronico la
degeneracion del hipocampo sea causada por el incremento de glucocorticoides,
dafiando consecuentemente la memoria espacial que depende de la funcion de éste.
En base a estas investigaciones se concluy6 que el estrés cronico generado por una

desarmonia oclusal causa degeneracién y/o muerte neuronal en el hipocampo®?3#,

La resonancia magnética funcional es un complemento en el diagnéstico y
tratamiento de alteraciones cerebrales. Actualmente es utilizado en investigaciones
acerca de los efectos que generan la masticacion y las desarmonias oclusales en el
cerebro; por lo anterior es importante conocer esta técnica de neuroimagen que nos
brinda mayor conocimiento de las consecuencias de un desequilibrio en la salud del

sistema estomatognatico sobre el resto del organismo.

El proposito de este trabajo es puntualizar los usos de la resonancia magnética
funcional dentro del area odontol6gica para determinar las repercusiones cerebrales

de la desarmonia oclusal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sistema nervioso central y la oclusion estdn directamente relacionados. La
masticacién es un ejemplo de ello, ya que a través de ésta se incrementa el flujo de
sangre y se activan ondas en diversas areas somatosensoriales de la corteza cerebral,
por lo que una afectacion en la oclusion repercute en nuestro cerebro y el resto del

organismo.

Existen diversas interrogantes acerca de este tema debido a las escasas
investigaciones y al desinterés respecto a la importancia de la relacion entre la
cavidad oral con el resto del organismo. Los avances tecnologicos nos brindan
medios para observar cambios en el sistema nervioso central durante la masticacion,
un ejemplo de ello es la resonancia magnéetica funcional. Aunque actualmente su uso
es mayor restan muchas investigaciones que determinen como repercuten los

elementos del sistema masticatorio, su ausencia y perversion, en el cerebro.

JUSTIFICACION

Entre profesionales y pacientes existe un desconocimiento generalizado sobre la
relacién que guardan el sistema nervioso central y la oclusion, asi como de las
repercusiones de ésta en el organismo. Desde mi perspectiva hay estudios suficientes
para afirmar que la desarmonia oclusal afecta directamente la actividad cerebral. La
utilizacion de la resonancia magnética funcional en las investigaciones es cada vez
mas comun, pues nos brinda ventajas sobre otros estudios; su uso en cuanto a la
correlacion de las afecciones cerebrales y la desarmonia oclusal sigue siendo escasa,
por lo cual considero importante abrir brechas de investigacién que se ocupen de la
relacién que existe entre la cavidad oral y el resto del organismo, ayudados con

estudios de neuroimagen como la RMf en los casos necesarios.
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OBJETIVO

Describir el estudio de resonancia magnética funcional para aplicarlo como recurso
complementario en el diagnostico de transtornos temporomandibulares asi como

valorar las repercusiones por desarmonias oclusales a nivel cerebral.
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CAPITULO I. GENERALIDADES

1.1  Oclusion y alteraciones oclusales

Oclusion es definido como el acto o proceso de cerrar o ser cerrado, en Odontologia
se entiende como la relacion estatica entre las superficies de masticacion de los
dientes maxilares y mandibulares. La primera descripcion de relaciones oclusales la
realizd Edward Angl. EI primer concepto para describir la oclusion funcional 6ptima
fue llamada “oclusion equilibrada” y defendia los contactos dentarios bilaterales y
equilibrados durante todos los movimientos laterales y de protrusion. Posteriormente
se desarrollé el término de contacto excéntrico unilateral para la denticion natural, al
mismo tiempo comenzo a utilizarse el término gnatologia como la ciencia exacta del
movimiento mandibular y los contactos dentales resultantes. A finales de la década de

1970 surgi6 el concepto de oclusién individual dinamica®?.

Ademés de estos términos existen otros de gran importancia para entender la
oclusion y sus alteraciones, el término de oclusién normal es aquella que
ortodoncicamente se conoce como clase |1 de Angle, la descripcion de esta suele
incluir contactos oclusales, alineamiento de los dientes, sobremordida horizontal y
vertical, el acomodo y la relacion de los dientes dentro del arco y entre éstos, y la
relacién de los dientes con las estructuras Oseas. Todos estos componentes deben
estar en equilibrio, si se descompensan se rompe la oclusién. La oclusién fisioldgica
por su parte se describe como aquella que esta en suficiente armonia con los controles
anatémicos Y fisiologicos del aparato estomatognético para no generar una patologia
en el sistema. La oclusion patoldgica es aquella capaz de instaurarse como un agente
nociceptivo y dar lugar a una enfermedad oclusal en cualquiera de sus formas

clinicas. Y finalmente la oclusion ideal que determina un ideal estético como

10
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fisiolégico, segun Niles Guichet es aquella que realiza todas sus funciones al propio
tiempo que mantiene todas sus partes o componentes en perfecto estado de salud**.

Partiendo de estas definiciones hablaremos de conceptos que describen las
alteraciones oclusales, comenzando por inestabilidad oclusal, la cual se produce
cuando la mandibula se cierra y el contacto dentario entre las arcadas no es el
maximo, se establecen contactos prematuros. Es importante resaltar que no todos los
pacientes con interferencias oclusales experimentan efectos negativos, esto dependera
del umbral de capacidad de adaptacion y tolerancia a las discrepancias, la respuesta a
una agresion es totalmente individual. Maloclusion se define como la perversion de
las relaciones normales en la oclusion, Angle la consideré como una enfermedad en
el alineamiento y la posicion dentaria como una enfermedad que tiene una etiologia y
necesita de un diagnostico y tratamiento. Sin embargo, biolégicamente no es posible
considerar a la maloclusion como una verdadera enfermedad, porque no provoca
lesion histica ni reaccion organica en un elevado porcentaje de casos, aungue encierra
cierto potencial patdgeno no puede considerarse per se una afeccién organica. Por
ultimo el término desarmonia oclusal fendmeno en el que los contactos oclusales no
estan en armonia anatdmica y psicoldgica con los componentes del complejo craneo
mandibular. Es un estado en el cual estas relaciones de contacto, tanto estaticas como
dindmicas, no estdn en equilibrio funcional respecto a sus tejidos de sostén,
neuromusculatura y/o articulaciones temporomandibulares. Las desarmonias
oclusales pueden incluir: inestabilidad oclusal en céntrica, contactos prematuros e
interferencias oclusales de balance, trabajo y protrusiva. La armonia de la forma es un
requisito para conseguir la armonia en la funcion, si algin componente anatomico no
la tiene todo el sistema debera adaptarse. Los cambios adaptativos siempre deben
evaluarse como respuestas a la falta de equilibrio, la finalidad de la armonia oclusal
es conseguir el adecuado funcionamiento del sistema neuromuscular. Un contacto
prematuro en oclusion desvia la mandibula fuera de la linea, media afecta la posicion

y el funcionamiento de todos los componentes del aparato masticatorio; la

11
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continuidad del funcionamiento en estas condiciones genera hiperactividad y no
permite que la musculatura complete el ciclo de relajamiento y contraccién, por lo
cual no brinda tiempo suficiente para la eliminacion de toxinas generadas por la
metabolizacion de energia empleada en ese trabajo. La funcion mandibular ideal es
el resultado de la interrelacion armonica de todos los musculos que mueven la
articulacion. Cuando los dientes se incluyen en el sistema estomatognatico pueden
ejercer una influencia sobre el equilibrio de todo el sistema, ya que si la
intercuspidacion de los dientes no se encuentra en armonia con el equilibrio musculo-
ligamento-articulacion, los masculos adoptaran un papel de proteccion, estresante y

fatigante™ +°°7

1.2 Componentes del sistema masticatorio

El sistema o aparato estomatognatico es sinGnimo de sistema masticatorio, proviene
del griego stoma y gnados, cuyo significado es boca o cavidad oral y mandibula
respectivamente. Se conoce como una entidad fisiologica y funcional perfectamente
limitada e integrada por un conjunto heterogéneo de Organos y tejidos cuya
fisiopatologia es interdependiente. Es responsable de las funciones de masticacion,
deglucion y fonoarticulacion, sin embargo sus componentes desempefian también un
rol importante en la degustacion y respiracion. Anteriormente los componentes de
este sistema se dividian en: oclusion dentaria, estructuras de soporte, ATM y sistema
neuromuscular, recientemente se clasifican en: huesos, articulaciones, musculos,
organos, sistema vascular y sistema nervioso. Los huesos estan constituidos por el
créneo, cara, hioides, columna cervical y su interrelacion con clavicula y esternén.
Las articulaciones divididas en: temporomandibulares, periodonto (que representa
una articulacion dentoalveolar), vertebrales (columna vertebral con el craneo) e
invertebrales (a nivel cervical alto). Los musculos: mandibulares, faciales,
infrahioideos y cervicales. Organos: dientes, lengua, labios, mejillas, paladar duro y
blando; glandulas salivales. El sistema vascular: arterial, venoso y linfatico, y

12



ag

FACULTAD DE ODONTOLOGIA Fi

UNAM
1904

finalmente el sistema nervioso: central y periférico. El sistema estomatognéatico debe
ser considerado en el contexto integral de la salud general tanto fisica como
psicologica del individuo; tal como sucede con otros sistemas del organismo se
adapta constantemente a los cambios morfologicos y funcionales que experimentan
sus componentes. Esta capacidad de adaptacion se denomina en biologia homeostasis
y comprende los diferentes mecanismos o procesos de regulacion que permiten
recuperar el estado normal de un sistema fisioldgico cuando éste ha sido alterado. La
adaptacion esté en relacion directa y estrecha con el bienestar psicolégico y fisico del

ser humano®®1°.

1.3 Neurofisiologia del sistema masticatorio

La neurofisiologia es la rama de la fisiologia que estudia el funcionamiento del
sistema nervioso y se interesa por conocer los principios que vinculan la anatomia y
fisiologia del cerebro con el aprendizaje, la percepcion, la motricidad y la cognicién.
Los principios que rigen la fisiologia nerviosa y muscular forman la base para el
entendimiento del sistema masticatorio y sus disfunciones funcionales. El
conocimiento de la anatomia y fisiologia de los elementos que componen el sistema
Gnético nos brinda las bases para la definicion de conceptos de normalidad,
patogénesis, tratamiento y prevencion de enfermedades. Cabe destacar la gran
importancia del sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP) por su gran
interaccion en el funcionamiento de los diversos componentes que forman este

sistema®.

1.3.1 Sistema nervioso

El sistema nervioso es aquel componente anatdbmico que a través de sus complejas
vias y mecanismos de control regula, coordina e integra todos los elementos

anatémicos dentro de una unidad bioldgica, interrelacionados desde un punto de vista

13
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funcional. En el sistema masticatorio el éptimo equilibrio de los componentes
anatomicos constituye un estado de salud denominado ortofuncién o normofuncion
en el cual el sistema es asintomatico y cuando estd sometido a sobre-esfuerzos
funcionales continuos asociados principalmente con estrés psiquico e incremento del
de la actividad psicosomatica, como sucede durante las actividades no funcionales del
sistema denominadas parafunciones, se puede desarrollar un estado de desarmonia o
desequilibrio morfofuncional entre sus diferentes componentes fisioldgicos siempre
que hayan sido sobrepasados los mecanismos de adaptacion fisioldgicos y la
resistencia tisular de estos componentes. La capacidad de adaptacién puede estar
reducida bajo situaciones de estrés, factores psicosociales y problemas emocionales.
También es posible que combinado con las actividades parafuncionales se desarrolle
un estado de desarmonia a causa de una adicional alteracién o cambio morfoldgico de
uno de sus componentes fisioldgicos basicos, principalmente en la oclusion dentaria.
A este estado de desarmonia morfofuncional en el cual el sistema esta trabajando en
una zona de respuestas titulares patologicas, se le denomina disfuncion o patofuncion,

es decir funcion alterada o perturbada®.

El SNC como origen del movimiento muscular activo, influye en la oclusién de tres
formas: en el crecimiento y desarrollo de la oclusién, el mantenimiento de su
funcionamiento normal y en la patogénesis de ciertas alteraciones oclusales. La
funcién del sistema masticatorio estd dado por los musculos y el sistema nervioso,
para que lleve a cabo su funcidn requiere de un sistema neurolégico formado por
nervios y musculos (por lo cual se le denomina sistema neuromuscular) que regule y
coordine todas las actividades. EIl funcionamiento bucal es definido como el activo
movimiento de la boca y de sus estructuras relacionadas; que se produce por la
activacion de las motoneuronas del SNC. El sistema neuromuscular funciona a través
de tres fases: percepcion, integracion (en el SNC) y respuesta motora. Los diversos
receptores que se encuentran en el aparato masticatorio (dientes, ATM, musculos y

membrana periodontal) envian sefiales sensitivas hasta la corteza cerebral mediante

14
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de sinapsis, ahi se analiza la informacion recibida y se emite una respuesta

motora®%t+12,

Los mecanismos neuromusculares son aquellos circuitos nerviosos encargados de
transmitir la informacion neural, tanto sensitiva (desde los distintos receptores del
sistema masticatorio) como central (desde los distintos centros cerebrales motores
altos) hacia las neuronas motoras que inervan la musculatura estomatognatica. Los

mecanismos neuromusculares se clasifican en:

= Mecanismos neuromusculares periféricos o sensoriales: Ejercen su efecto
modulador a partir de influencias reflejas excitatorias o inhibitorias que
inducen sobre las motoneuronas los impulsos sensoriales nacidos desde los

receptores del sistema estomatognatico.

= Mecanismos neuromusculares centrales o cerebrales: Realizan su efecto
modulador a partir de influencia excitatoria o inhibitoria que inducen sobre las
motoneuronas informacién originada desde los centros nerviosos motores

situados en niveles mas altos del tronco encefalico y en el cerebro®®.

La actividad es el componente neuromuscular vital para el funcionamiento arménico
del sistema ya que es la que genera el movimiento para efectuar sus diferentes
funciones, cualquier alteracion neuromuscular sera causa etiopatogénica de una
perturbacion o desorden funcional del sistema estomatognatico, denominado como

trastorno o desorden teporomandibular®.

1.3.2 Sistema sensitivo
El sistema sensorial o periférico se compone de neuronas aferentes primarias (PANS)

cuyo cuerpo celular se localiza en los ganglios sensoriales. Cada uno de estos

ganglios se encarga de un area especifica del cuerpo y se sitian adyacentes al tronco

15
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cerebral o a la médula espinal. La Unica excepcion se da en el trigémino donde los
cuerpos celulares no se encuentran fuera del SNC. Los receptores sensitivos por su
parte, son estructuras neurologicas distribuidas por los tejidos corporales que
proporcionan informacion acerca de neuronas aferentes. El sistema masticatorio
utiliza cuatro tipos de receptores sensitivos: los husos musculares, los Organos

tendinosos de Golgi, los corptsculos de Pacini y los nociceptores.””*.

Los husos musculares son fibras musculares intrafusales rodeadas por una vaina de
tejido conjuntivo, estos husos controlan la tension en el interior de los musculos
esqueléticos. Existen dos tipos de nervios aferentes que inervan a estas fibras
intrafusales A-alfa y A-beta. Las neuronas aferentes, de los husos de los musculos de
la masticacion, tienen sus cuerpos celulares en el nicleo mesencefalico del trigémino.
La inervacion eferente corresponde a las fibras nerviosas fusimotoras denominadas
gamma eferentes y tienen como origen en el SNC. Los 6rganos tendinosos de Golgi
se encuentran situados en el tenddén muscular que esta entre las fibras musculares y su
insercion al hueso, interviene en la regulacion refleja del musculo. Estan dispuestos
en serie con las fibras extrafusales, la tension en el tendon estimula los receptores del
organo tendinoso de Golgi. Los corplsculos de Pacini son 6rganos grandes y
ovalados formados por ldminas concéntricas de tejido conjuntivo, tienen funcion de
percepcion de movimiento y de presion intensa. Su localizacion es en tendones,
articulaciones, periostio, inserciones tendinosas, aponeurosis Yy el tejido subcutaneo.
En el centro de cada corpusculo hay un nacleo que contiene la terminacién de una
fibra nerviosa. Los nociceptores son receptores sensitivos que se estimulan cuando se
sufre una lesion y transmiten la informacion al SNC por medio de las fibras nerviosas
aferentes. Estan situados en la mayoria de los tejidos del sistema masticatorio.
Existen varios tipos de nociceptores y la funcion principal es la vigilancia del estado,
posicion y movimiento de los tejidos. Cuando se producen situaciones que pueden ser
peligrosas o causan una lesion real, los nociceptores transmiten esta informacion al

SNC en forma de sensaciones de molestia o dolor?.
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La via neuronal que transmite la informacion sensorial desde el punto de estimulacion
en la periferia hasta el area somatosensorial situada en el neocortex, consta de tres
neuronas: la PAN que traduce el estimulo a potenciales de accion, la neurona de
segundo orden que recibe la informacién de la PAN a nivel de la médula espinal o del
tallo del encefalico y la envia al tdlamo, y la neurona taldmica que pasa la

informacion desde el talamo al cortex*®.

1.3.3 Sistema motor

El sistema nervioso central (SNC) ejerce un control directo sobre las unidades
motoras, la direccion de la contraccion muscular se controla activando de forma
selectiva neuronas motoras aisladas. Las motoneuronas pueden activarse a partir de
sefiales conscientes que se originan en el cortex y enviadas mediante sefiales ritmicas
al tallo del encéfalo o por sefiales reflejas con origen en las neuronas aferentes que
inervan el sistema masticatorio. La unidad basica del sistema neuromuscular es la
unidad motora, formada por el cuerpo celular y el axén de una motoneurona alfa
junto a las fibras musculares que ésta inerva. Practicamente todo el comportamiento
oral se deriva de estimulos originados en tres niveles: activacion refleja de
motoneuronas, control de la masticacion y movimientos voluntarios. La accion refleja
se origina en las motoneuronas a partir de estimulos sensoriales directos, sin que
intervengan centros motores superiores. Se cree que los reflejos actdan en el control

normal de movimientos y en la prevencion de las lesiones titulares'®. Figura 1.
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FIBR4 MUSCULA4R

: Neurona sensitiva

Estimulo

Figura 1 Transmisién de informacion desde y hacia el SNC.

La masticacion es un proceso voluntario y automatico Los rasgos automaticos estan
mediados por circuitos especializados del tallo encefalico o de la médula central
denominados generadores del patron central, el cual se divide en dos procesos
identificables: la generacion del ritmo que controla la duracion del ciclo masticatorio
y la activacion de los generadores de ciclos, constituidos por grupos de neuronas pre-
motoras que dirigen la activacion o inhibicion de las motoneuronas. El control de los
patrones masticatorios es muy fino y cambia segun el tamafio, textura y localizacién
del bolo alimenticio en la boca, por lo cual es necesario que el generador del patron
masticatorio central reciba una informacion sensorial muy precisa que le permita
ajustar la fuerza y la direcciobn de la contraccion muscular necesaria. Los
movimientos voluntarios se originan en la corteza cerebral e implica tres procesos
neuronales: identificacion y localizacion del objetivo asi como la ubicacion de zonas
corporales necesarias para ejecutar el movimiento, elaboracién de un plan de accién y
ejecucion de dicho plan. Esta ultima fase depende de la actividad del cdrtex motor
primario (&rea cuatro de Brodmann), la microestimulacion del &rea masticatoria
provoca el movimiento masticatorio de los maxilares. La corteza parietal posterior
(areas 5, 7, 39 y 49 de Brodmann) es importante para la localizacion del objetivo y en
la identificacion de la fase, el area 24 localizada en el cingulo y en parte de la corteza

limbica también se ha implicado en el sistema motor sugiriendo la existencia de una
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conexion directa entre la motivacion y el planeamiento motor. Aunque el sistema
motor a través de su accion sobre las neuronas motoras controla de forma directa los
movimientos voluntarios, éstos requieren motivacion o intencién, esto depende del
sistema limbico formado por la corteza cerebral, el hipocampo, la amigdala, el cuerpo
mamilar y el hipotalamo. El sistema limbico parece estar disefiado para situaciones de

miedo, peligro, estrés crénico o ansiedad™®.
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CAPITULO I1. DIAGNOSTICO DE IMAGEN POR RESONANCIA
MAGNETICA FUNCIONAL (IRMf)

2.1 Antecedentes de imagen resonancia magnética funcional (IRMf)

La aventura por conformar un mapa de las funciones cerebrales no es algo nuevo, el
movimiento de la Frenologia en la primera mitad del siglo XIX proponia que la
cantidad de tejido cerebral dedicado a una funcion cognitiva determinaba su
influencia en el comportamiento. A pesar de que este movimiento liderado por Fran
Joseph Gall fall6 como la descripcion de la organizacion cerebral, si introdujo el
concepto de localizacion de una funcion. Brodmann (1909) clasifico diferentes
regiones del cerebro de manera numeérica y plante0 la hipdtesis de que las regiones
cerebrales definidas por su citoarquitectura tenian diferentes funciones. Se comprobd
que las areas definidas también demarcaban algunas areas de funcion especifica,
determinadas por mediciones electrocorticograficas y por estudios de lesiones

cerebrales focales. Este atlas es descriptivo de la organizacion microscopica neuronal

21,22

y no de la funcién (figura 2)

o supramarginal
volucid central

Figura 2 Areas de Brodmann

Histéricamente, los datos mas antiguos de la localizacion de funciones en el cerebro
humano provienen de personas con lesiones causadas por enfermedad o trauma. Los

métodos de registro y/o estimulacion del cerebro mediante cirugia son demasiado
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invasivos, tales como la estimulacion magnética transcraneal (TMS) y la estimulacion
eléctrica transcraneal (TES). Actualmente existen técnicas menos agresivas para el
registro de la actividad cerebral como son la electroencefalografia (EEG) y la
magnetoencelografia (MEG), ambas utilizadas para medir la continua actividad
eléctrica u obtener respuestas a un determinado tipo de estimulo. Sin embargo ambas
son limitadas en términos de resolucion espacial volumétrica porque s6lo miden
sefiales en la superficie de la cabeza. La resonancia magnética funcional (RMf) es una
de las ultimas técnicas de neuroimagen desarrollada a partir de la resonancia
magnética, técnica que consiste en la obtencion de imagenes detalladas de 6rganos y
tejidos internos a través de la utilizacion de campos magnéticos. Las primeras
aplicaciones de RMf fueron realizadas por Belleveau en 1991 para demostrar que la
percepcion de estimulos visuales incrementaba el flujo sanguineo en el cortex visual
primario. De los estudios realizados hasta la actualidad el 90% hacen referencia a
aspectos técnicos de la RMf o investigacion neuropsicolOgica en participantes sanos;
y el 10% de las publicaciones restantes se centran en aplicaciones de la RMf para el
diagnostico y la terapia de pacientes que tienen afectaciones neuroldgicas,

neuroquirdrgicas o psiquiatricas'>?*.

Desde su introduccion clinica en 1980 la IRM ha adquirido un rol de importancia
incomparable en el diagnostico médico y mas recientemente en la investigacion. En
medicina se utiliza para generar imagenes de 6rganos, incluyendo al sistema nervioso
central y proporciona informacion fisico quimica del estado en que se encuentran los
tejidos. Pese a todas estas caracteristicas han sido ampliamente apreciadas, fue la
aparicion de la imagen por RM funcional en la década de 1990 la que tuvo un
impacto real en la investigacion de la neurociencia cognitiva basica, ya que constituye
una mayor resolucién espacial muy superior a las técnicas funcionales precedentes,
por su facilidad y exactitud para fusionar imagenes funcionales con las estructurales.
Es considerada como una técnica inocua, caracteristica fundamental cuando se

considera como método de investigacion, sin embargo es clasificada como una
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técnica especialmente dificil, requiere de aparatologia especializada y muy costosa,
los métodos de adquisicion y el disefio de los experimentos son muy complejos. La
IRMf mide los cambios hemodinamicas después de aumentar la actividad neuronal.
Rutinariamente es utilizada no solo para el estudio del procesamiento sensorial o
control de la accion, sino también para elaborar conclusiones acerca de mecanismos
neuronales de capacidades cognitivas desde el reconocimiento y la memoria hasta la
reflexion sobre problemas éticos. Una desventaja como todas las modalidades
hemodinamicas es que mide una sefal sustituta cuya especificidad espacial y
respuesta temporal estan sujetas a limitaciones fisicas y biol6gicas. Nos encontramos
ante una técnica que respondera la pregunta que le hagamos, por lo cual debemos

16,18

hacer la pregunta correcta Figura 3.

low resolution

high resolution (~3 mm but can be better)

(1 mm)

one image

many images
(e.g., every 2 sec for 5 mins)

Figura 3 Diferencias entre la RM y la RM funcional.

2.2 Principios de IRMf

Para entender como funciona la resonancia magnética funcional es necesario tener en

cuenta los principios que rigen a la resonancia magnética convencional, la cual se
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fundamenta en la absorcion de energia por un ndcleo magnéticamente activo y cuyo
analisis se basa en ondas electromagnéticas que proceden de la relajacion de la
materia que estando bajo la influencia de un campo magnético ha sido estimulada

previamente mediante impulsos de radiofrecuencia®*?.

Para que podamos obtener una imagen del interior de un objeto, sin que ello conlleve
a su ruptura o descomposicion, es necesario hacer llegar hasta alli ondas con forma
conocida, ya sea por reflejos (Ultrasonido), por absorcién y transmision (Tomografia
computarizada) o por emision desde el interior (Tomografia por emision de
positrones y resonancia magnética). El tipo de ondas que se emplean en resonancia
magnética para bombardear los tejidos son ondas electromagnéticas a frecuencia de
radio del orden de los Megahertzios. Los receptores y posteriormente los emisores del
interior del cuerpo son los protones de algunos nucleos atomicos, el nicleo mas
utilizado para el fin es el hidrdégeno seleccionado por su abundancia en el cuerpo
humano. La cantidad de protones que absorben energia depende de la duracion e
intensidad de la energia recibida por la muestra. El nucleo del atomo de hidrégeno
contiene un unico proton, el cual se comporta como un iméan con un polo norte y un
polo sur y tiene una rotacién de su eje, dependiendo del sentido puede estar paralelo o
antiparalelo®®. Figura 4%°. No todos los protones son capaces de emitir, sélo aguellos
que se encuentran inicialmente en el estado de baja energia o estado paralelo, ya que
éstos son los Unicos que pueden adquirir energia para despues emitirla en forma de
ondas electromagnéticas. Por lo tanto, cuantos mas protones existan en estado de baja
energia mejor, ya que existira una mayor emision de energia posteriormente. Sin
embargo esta distribucidn de los protones dependera de la temperatura de la muestra,
puesto que la temperatura del cuerpo humano oscila entre los 36-37°C muchos de los

protones se encuentran en el estado de mayor energia'®®.
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Figura 4 Nucleo del &tomo de Hidrdgeno, polo sur y norte.

Es importante tener en cuenta que los nucleos se pueden alinear a favor o en contra
del campo magnético, segun la ley de Bolztman siempre habra mas nucleos en
orientacion a favor que en contra del campo. La desigualdad entre las posiciones
paralela y antiparalela de los nucleos da como resultado la magnetizacion neta del
tejido, la cual es la fuente para todos los experimentos de resonancia magnética. El
campo magnético creado por un electroiméan actua sobre los protones de hidrégeno y
hace que éstos se orienten formando angulos especificos con la direccion del campo
al que estan sometidos®. Figura 5%°. En este estado, se administran impulsos de
radiofrecuencia mediante una bobina, estos impulsos cambian la orientacion de los
protones; cuando se interrumpe, los protones vuelven a su posicion original de
equilibrio, liberando energia en forma de sefiales de radio que son captadas por un
receptor y analizadas por un ordenador que las transforma en iméagenes. Es
justamente la sefial de la relajacion, la que aporta la informacion sobre la
composicion de los tejidos estudiados. Para poder seleccionar un corte y obtener la
informacidn espacial de un sitio de interés se utilizan bobinas de gradiente, estas
bobinas varian sistematicamente el campo magnético al producir campos

electromagnéticos lineales adicionales®.
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No magnetic field External magnetic field (B,)

Figura 5 Cambio de orientacion de los protones ante el impulso de radiofrecuencia.

El contraste de la resonancia magnética esta dado por los niveles de gris, esto nos
permite distinguir tejidos y depende de varios factores: la densidad de protones en un
tejido, los tiempos de relajacion T1 y T2, y el instante en que se tome la imagen. La
constante tiempo de relajacion T1 (longitudinal) es una propiedad del material que
describe las caracteristica de devolucion de energia al ambiente que lo rodea.
Depende de la composicién del tejido, la estructura y el ambiente; tiene que ver con
el intercambio de energia térmica realizado desde los protones al medio. La constante
tiempo de relajacion T2 (transversal) describe la transferencia de energia entre
protones adyacentes. Las imagenes ponderadas en T1 estan mas orientadas en la
anatomia permitiendo detectar patologias que cursen con cambios morfolégicos. Las
imagenes en T2 estan relacionadas a la fisiopatologia, por lo cual la imagen funcional
es ponderada en T2. El contraste depende de la diferente manera en que se produce la
relajacion de los protones del atomo de hidrogeno, esto nos permite obtener mucho

contraste entre tejidos aunque su composicién sea muy similar*”**%. Figura 6.
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Figura 6 Diferencias entre los tiempos de relajacion T1y T2,

El propdsito de la resonancia magnética funcional es realizar una localizacion
anatomica de un proceso funcional. Durante un proceso mental se produce un
aumento de la actividad neuronal el cual es apoyado por un incremento local de flujo
sanguineo. No es la actividad per se lo que se mide con RMf si no més bien las

demandas metabélicas resarcidas por el flujo sanguineo?.

2.3 Bases neurofisiolégicas de la resonancia magnética funcional (IRMf)

Una de las areas mas emocionantes en neuroimagen es la integracion de las
herramientas eléctricas de alta resolucion temporal con la resolucion espacial de
imagenes volumétricas como en la RM y RMf. Los estudios con humanos plantearon
la existencia de una conexion entre la hemodinamica cerebral y la actividad neural,
pero fueron los realizados con animales demostraron que el volumen sanguineo
cerebral local cambia con una funcion de la actividad cortical. El desarrollo de las
tecnologias que podian medir estos cambios de manera segura en humanos llevo al

descubrimiento de que el aumento del flujo sanguineo provocado por la actividad
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neural no fue acompafiado por un aumento similar en la utilizacion de oxigeno. Los
cambios en el flujo cerebral regional y los cambios en el volumen sanguineo cerebral,
asi como el consumo de glucosa y oxigeno son parametros indirectos que reflejan la
actividad cerebral cuyo funcionamiento se basa en un intercambio de estimulos
eléctricos que se producen en las células y que se activan al realizar una accién que
consuma energia. El cerebro debe generar altas cantidades de adenosin trifosfato
(ATP) como fuente de energia para mantener potenciales de membrana, esenciales
para la transmision de impulsos nerviosos; en condiciones normales utiliza glucosa
como unico metabolito energético, consumiendo el 60% de la glucosa total requerida
en reposo Yy utiliza méas del 20% del oxigeno no total consumido por un individuo. El
cerebro no dispone de otros metabolitos por lo que el suministro de glucosa y oxigeno
no puede ser interrumpido. Los cambios hemodinamicos que se producen durante un
estimulo prolongado cerebral se detectan como un incremento del consumo de
oxigeno y glucosa; consecuentemente existe un incremento del flujo cerebral regional
para compensar el aumento en el requerimiento de oxigeno. Si el estimulo es
duradero se producird un incremento en la densidad capilar y un aumento en el
volumen cerebral total. Los estudios de RM se basan en los cambios hemodinamicos

de perfusion y de flujo sanguineo’®*,

2.4 Funcion de Blood oxygen level depent (BOLD)

En la actualidad los estudios del encéfalo mediante RMf permiten detectar la
activacion de las neuronas a través de tres metodos: contraste de susceptibilidad
dindmica RM (DSC), contrate dependiente del nivel de oxigeno en la sangre (BOLD)
y RM con espin marcado. EI método BOLD permite visualizar e identificar areas de
incremento metabolico a partir del consumo neuronal de oxigeno, in vivo y de forma
no invasiva, ya que no requiere la inyeccion intravenosa de material de contraste. Los
cambios en la oxigenacion de hemoglobina endogena y los efectos resultantes en la

intensidad de sefial representan la base para observar los cambios en el flujo
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sanguineo local y en la activacion neuronal. Se utiliza para obtener IRMf, las
imagenes obtenidas durante la activacion cerebral se comparan con las de reposo y se
calculan las diferencias en la sefial determinando si ha existido una variacion en su
intensidad durante la fase de activacion en la region de interés, generando un mapa de

la actividad cerebral®™>*". Figura 7*°.

r
(1) Neuronal (3) Haemodynamic fMRI BOLD
activity response response
(2) Neurovascular (4) Detection by
i j coupling MRI scanner
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or modulation ! .

in background s
activity

Figura 7 Efecto BOLD a partir de la actividad neuronal.

La molécula encargada de trasportar el oxigeno en la sangre es la hemoglobina, en
1936 Linus Pauling y Charles Coryell realizaron investigaciones sistematicas sobre su
estructura y descubrieron que esta molécula tiene propiedades magnéticas que varian
dependiendo si estd unida o no al oxigeno; oxigenada es diamagnética presentando
una debil repulsion ante un campo magnético y desoxigenada es paramagnética y

atraida al campo magnético™%".

Cuando realizamos una determinada tarea, una o varias areas de nuestro cerebro se
activan y se incrementa el flujo sanguineo cerebral (FSC) lo que genera un aporte de
oxigeno mayor al que las células necesitan, multiplicando asi la concentracion de
oxihemoglobina. El exceso de sangre oxigenada fluye en las regiones activas y “lava”
el volumen de sangre desoxigenada, en consecuencia la sefial en relacién a su
concentracion basal aumenta. El contraste BOLD ocurre no porque la hemoglobina
oxigenada crezca, sino porque la hemoglobina desoxigenada suprime la intensidad de

la sefial de RM vy al ser desplazada por el flujo de sangre con mayor concentracion de
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hemoglobina oxigenada permite la obtencién de una mayor sefial de RM™%.
Figura 8%. Figura 9*°.

Figura 8 Efecto BOLD, activacion neuronal local debida a la sobrecompensacion de FSC.

BOLD signal

i venules

- - ,
ACTIVITY s I

Figura 9 Efecto BOLD, cambios en la hemoglobina oxigenada y desoxigenada.
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El T2 local se determina por la proporcion entre desoxihemoglobina y oxiHb dentro
de un é&rea particular del cerebro. Un aumento de flujo sanguineo con alta
concentracion de sangre oxigenada en una region de interés particular, provocado por
una activacion neural, conducird a un aumento relativo de T2 en esa region. Esto se
traducird en un incremento de la intensidad de la sefial.Los paradigmas son los
experimentos de estimulacién cerebral creados con dos fines. Primero, superar la baja
sefial-ruido obtenida de una sola respuesta hemodinamica con la técnica BOLD. Y
segundo, mediante el disefio especifico, activar sélo las zonas elocuentes
relacionadas. El disefio en bloques es el mas usado su sencillez y gran poder
estadistico. En este disefio es necesario repetir multiples veces los estimulos durante
una adquisicion de RMf para lograr una sefial BOLD amplificada. En la préctica, un
paradigma consiste en presentar una 0 mas condiciones alternadamente, durante
periodos iguales (Ilamados bloques). Las condiciones presentadas durante los bloques
dependen del proceso cognitivo o area elocuente que sea de interés. Es decir, si el
area de interés es la corteza visual, se debe aplicar un estimulo visual contrastado con
su ausencia (por ejemplo, oscuridad-luz, oscuridad-luz, y asi sucesivamente durante

la cantidad de bloques previamente definidos) " %%, Figura 10%.

Voxel Desactivado Voxel Activado

&

Paradigma SR 3
Motor 1

ontrol | | onfro

Secuencia  LHLELRLRRRRRRERRRTERRERRERERERER VR RRE R EERR R
GE-EPI 12345 .. —Dinamicos

Tiempo 1

Figura 10 Disefio de paradigma en bloques y secuencia de adquisicion de datos
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Un s6lo examen de RMf estd compuesto por mas de 10.000 imagenes. El propdsito es
representar con certeza la localizacion espacial de la respuesta hemodinamica
cerebral inducida por cada paradigma. Debido a que la sefial obtenida es muy baja,
esta puede confundirse con los movimientos fisioldgicos (respiracion y pulsacion) o
con el ruido electrénico originado en el mismo resonador. El procesamiento de los
datos pretende evitar la creacion de falsas activaciones y extraer la verdadera sefial
mediante los siguientes pasos: correccion temporal corte por corte, correccion del
movimiento craneano, suavizado espacial, analisis estadistico-modelo general lineal y
corregistracion de los mapas paramétricos estadisticos con iméagenes estructurales
(figura 11)%.

PROCESAMIENTO DE SAUDE SR RS
LA BECUERGIA EUNCIONAL LA SECUENCIA ANATOMICA

Figura 11 Procesamiento de las imagenes por RMf,
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La correccion temporal reprograma todos los cortes GE-EPI (secuencias ecoplanares
rapidas de gradiente eco) de cada dinamico a un tiempo definido, como si todos los
cortes de ese volumen o dinamico fueran adquiridos simultaneamente. La correccion
de movimiento selecciona un volumen de referencia y corrige los pequefios desvios
en la posicién de la cabeza, presentados durante la secuencia. El suavizado espacial es
un filtro utilizado para aumentar la proporcion sefial-ruido. Por su parte, el modelo
general lineal es un método de analisis estadistico en el que se disefia un modelo que
compara la sefial obtenida a lo largo de un paradigma, voxel por voxel, con la sefial
ideal” esperada para ese experimento de bloques®. Figura 12*.

Figura 12 Contenidos neurales y vasculares de un voxel.

Una vez que se ha realizado el calculo estadistico para cada voxel, estos son
graficados en lo que se conoce como un mapa paramétrico estadistico, donde los
voxeles con mayor probabilidad de haber sido activados se representan en una escala
de colores. Por ultimo, los mapas paramétricos se sobreponen en imégenes

estructurales 2D o 3D de alta resolucién (figura 13)*.
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E)
Figura 13 Atlas de paradigmas representativos. A) Activacion del area motora/somatosensorial de la
mano derecha. Giro precentral, &rea de Brodmann 4. B) Activacion del area motora/somatosensorial
del pie derecho. Giro precentral, area de Brodmann 4 a nivel parasagital.C) Activacion del area
motora/somatosensorial de la boca. Giros precentrales de hemisferios derecho e izquierdo. Area de
Brodmann 4, 2 y 3.D) Activacion visual. Polos occipitales. Corteza primaria de asociacion visual.
Areas de Brodmann 17 y 18. E) Activacion de las areas del lenguaje expresivo, Broca: areas de

Brodmann 44 y 45; y de comprension, Wernicke: areas de Brodmann 39 y 40.
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CAPITULO I1l. REPERCUSIONES DE LA DESARMONIA
OCLUSAL A NIVEL CEREBRAL

La masticacion incrementa los niveles de oxigeno en corteza prefrontal y el
hipocampo (6rgano esencial para los procesos de aprendizaje y memoria). La
masticacién es un enlace directo para el mantenimiento de la funcién del hipocampo,
la estimulacion que genera es significativa para los estudios epidemioldgicos que
muestran la relacion directa del desarrollo de la demencia con la pérdida de 6rganos
dentarios, falta de uso de protesis dentales y un aumento en la dimension vertical.
Ademaés los autores proponen que el aumento en el nivel de serotonina que se
produce por el movimiento ritmico de masticar desempefia un rol importante en el
mecanismo neuronal por el cual la masticacion reduce la percepcion del estrés. El
hipocampo es sensible al estrés y al proceso de envejecimiento, es una de las
estructuras modificadas por la tension severa. Los prolongados estimulos de estrés
estimulan el eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) causando la secrecion de
corticosterona por parte de la corteza adrenal. La elevada concentracion de esta
hormona inhibe la plasticidad sinaptica, habilidad de las neuronas del hipocampo de
realizar intercambios eléctricos y se cree el mecanismo celular de la memoria y el
aprendizaje. El hipocampo como parte del sistema limbico se ubica en el cerebro al
interior del I6bulo temporal. Se encuentra en estrecha comunicacion con diversas
regiones de la corteza cerebral en lo que puede considerarse un sistema: la formacion
hipocampica o hipocampal, integrada por tres zonas distintas: el asta de Ammon
(region CA, de cornu Ammonis) la circunvoluciéon o giro dentado y el subiculo. El
asta de Ammon se subdivide en tres areas o campos CA1, CA2 y CA3. La formacion
hipocampica es un centro de memoria y aprendizaje. Al lado de la formacion
hipocampica se encuentra el nucleo amigdalino que tiene que ver con las respuestas
motoras relacionadas con el instinto. Ademas tiene relacion con las conductas y

emociones (figura 14)%"%2930
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Figura 14 Anatomia del hipocampo. A) Posicion anatomica del hipocampo.B9 campos CA1, CA2 y

CA3. C) Ubicacion del hipocampo y amigdala.
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En el ser humano el sistema hipocampico se asocia con la memoria episddica y
espacial, las personas con dafio a nivel de este sistema presentan problemas para la
ubicacion de objetos individuales en un ambiente. Como la representacion espacial es
un fendmeno muy complejo es coordinado por diversas estructuras : el 16bulo frontal
que transforma el conocimiento espacial en acciones, la corteza motora que utiliza
referencias espaciales para codificar sus programas, la corteza premotora que posee
una serie de representaciones espaciales relacionadas con la generacion de
movimiento y la corteza prefrontal que también regula representacion espacial y

participa en la memoria de corto plazo®.

3.1 Respuestas del organismo bajo estrés

En el sistema nervioso central existen redes encargadas de regular el equilibrio
interno del organismo para adaptarlo a un medio que es fundamentalmente
cambiante. En la respuesta al estrés tienen lugar cambios a corto plazo y cambios que
se sostienen en el tiempo, implicando la actuacion coordinada de dos sistemas
fundamentales, el sistema nervioso autonomo y el sistema neuroendocrino. El sistema
nervioso autonomo esta implicado en la regulacion interna del cuerpo estableciendo
un equilibrio entre la respuesta de los drganos internos, las glandulas y la
vascularizacion en funcién de las condiciones. Consta con proyecciones de neuronas
que llevan informacién aferente como neuronas de proyecciones eferentes. El
esquema funcional y anatomico de la regulacion del sistema nervioso autbnomo
puede resumirse en un conjunto de interacciones entre los niveles central y periférico.
A nivel central existen estructuras encargadas de la regulacion del equilibrio interno,
practicamente toda la informacidon procedente de estas areas se integra en el
hipotalamo del cual surgen conexiones directas e indirectas hacia la médula espinal y
el tronco encefélico. La integracion de informacion sensorial es el punto clave de la
caracterizacion funcional del hipotdlamo, debido a que tiene una gran influencia
sobre las eferencias reguladoras de estas estructuras. El hipotalamo por medio de sus
conexiones con la glandula pituitaria o hipdfisis, ejerce un papel clave en el control
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de la secrecién neuroendocrina. Los cambios anatdbmicos en respuesta al estrés se
producen como consecuencia de la activacion del sistema simpético adrenomedular lo
que provocard un aumento en el riego sanguineo en los Organos que necesitan
responder con rapidez ante la situacion estresante e inducira cambios fisiologicos
generales. Ante un estimulo estresante la rama simpética del sistema nervioso
autonomo aumenta la secrecién de noradrenalina y estimula directamente a la médula
de la glandula adrenal a fin de que segregue adrenalina, lo que pone en marcha
diferentes procesos metabdlicos que proporcionan la energia necesaria para hacer que
drene a la situacion estresante. Diferentes trabajos han encontrado que la exposicion a
un agente estresante puede aumentar la liberacion de noradrenalina en diversas
regiones cerebrales, como la parte lateral del procencéfalo basal, la corteza frontal y
el hipotdlamo. Hoy sabemos que la secrecion de noradrenalina cerebral delante de un
agente estresante esta controlada por una via que va del nucleo central de la amigdala
al locus coeruleus (la regién del tronco encefalico que contiene el cuerpo de las
neuronas que liberan este neurotransmisor en diferentes regiones cerebrales). Los
cambios neuroendocrinos en respuesta al estres se producen como consecuencia de la
activacion del eje HPA, teniendo como resultado la produccion de hormona
liberadora de corticortopina (figura 15)%.
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Figura 15 Interaccion de los sistemas neuroendocrino (eje hipotalamo pituitario adrenal) y autonémico

en la respuesta del estrés.

A nivel basal los glucocorticoides se liberan en el plasma desde las glandulas
adrenales en pulsos discretos que muestran un ritmicidad circadiana (cada 24 horas,
mostrando un pico antes del comienzo del ciclo de actividad de la persona) y
ultradiana (cada hora, mostrando un patron de secrecion pulsatil), asimismo se liberan
en situaciones de estrés. Los corticosteroides (CO) pueden dividirse en
mineralocorticoides y glucocorticoide, estos Gltimos mantienen un rol importante en
la homeostasis bajo condiciones de estrés. Los receptores de glucocorticoides (GR) y
los de mineralocorticoides (MR) estan presentes en el cerebro. MR es dominante
durante la actividad con bajas concentraciones en la sangre de CO, mientras que la
actividad de GR domina con las altas concentraciones. Los receptores de
glucocorticoides estan presentes en las regiones CAl y DG del hipocampo. La union
de GC a GR secretada en el hipocampo induce un mecanismo de retroalimentacion
negativa que controla el eje hipotalamo-pituitaria-adrenocortical, lo que resulta en la

supresion de la secrecion de GC3%,
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Un control negativo adecuado del eje HPA es vital para la salud y la supervivencia,
esto se consigue mediante mecanismos de retroalimentacion negativa que implican
acciones rapidas y gendémicas de los glucocorticoides en la hipofisis y otras areas del
cerebro. La reactividad del eje HPA queda determinada en parte por la capacidad de
los propios glucocorticoides para regular la liberacién de CRH (hormona liberadora
de corticortopina) y ACTH (hormona adrenocorticotrdpica) al unirse a sus receptores
GR y MR. Los ciclos de retroalimentacion que inactivan al eje y lo devuelven a un
punto homeostatico son controlados en varios niveles desde la glandula suprarrenal
hasta el hipotadlamo y otras regiones cerebrales como el hipocampo y la corteza
prefrontal. Por el contrario la amigdala activa el eje HPA para potenciar la respuesta

enddcrina de estrés (figura 16)*.
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Figura 16 Cuando el cuerpo detecta una amenaza se activa una respuesta fisioldgica coordinada por el
sistema auténomo, neuroenddcrino, metabélico e inmunitario. Las neuronas hipotalamicas de la region
del nacleo paraventricular liberan CRH y arginina vasopresina (AVP). Esto activa la secrecion de
ACTH de la hipdfisis anterior, lo que conlleva a la produccidn de glucocorticoides por parte de la

corteza adrenal.
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3.2 Desarmonia oclusal como factor estresante

Existen diferentes investigaciones que se ocupan de los efectos del aumento de la
dimensién vertical oclusal en el cerebro, algunas de estas pruebas consisten en afiadir
capas de resina fotopolimerizable en la parte incisal u oclusal de los dientes y
observar los cambios tanto en estudios de neuroimagen como en los niveles de
glucocorticoides en plasma, numero de neuronas del hipocampo, desempefio de la
cognicion espacial en el laberinto de agua de Morris, etc. Este Gltimo aprovecha la
habilidad de las ratas para nadar y es sensible a la deteccion y medicion de
deficiencias cognitivas, fue disefiado para identificar las estructuras anatomicas
requeridas en el aprendizaje espacial. Al entrenar a los roedores en la tarea de hallar
la plataforma escondida no hay ningun sefialamiento asociado directamente con la
plataforma y su localizacion solo puede lograrse usando pistas visuales distantes,
dadas estas condiciones se asume que el aprendizaje es el resultado de la elaboracion
de un mapa cognitivo, es un comportamiento motivado por la evasién de una
situacion adversa; aun cuando los factores hostiles son minimizados tanto como es
posible la adquisicion de la tarea es un evento estresante para los animales (figura
17)%,

Figura 17 Laberinto de agua de Morris
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El aumento en la mordida de al menos 0.1 mm altera significativamente la
dependiente del hipocampo en el aprendizaje espacial en ratones SAMPS8. Se piensa
que esta falta de armonia oclusal representa un estrés cronico, en el que mientras la
desarmonia oclusal continte la capacidad de aprendizaje empeorara. Experimentos en
ratones y monos demuestran un incremento de corticosterona en plasma y cortisol en
orina, asi como respuestas de estrés agudo tras haber experimentado el incremento
en la dimension vertical oclusal. Budtz-Jorgensen demostraron que los niveles de
cortisol regresan a un valor basal cuando la desarmonia oclusal es devuelta a un
estado normal. Estos resultados apoyan la idea de que un aumento sostenido de los
niveles plasmaticos de corticosterona en presencia de desarmonia oclusal induce la
activacion del eje HPA y un incremento de corticostesrona seguido por una supresion
en la habilidad de aprendizaje en el hipocampo, ya que la secrecion de corticosterona
suprime la excitabilidad neuronal asi como la muerte de neuronas. Ademas la
desarmonia oclusal afecta a otros marcadores de estrés, especialmente los
monoaminérgicos, colocar capas de resina en los incisivos para elevar su dimension,
aumenta los niveles de dopamina y noradrenalina en el hipotalamo e interrumpe en

ciclo circadiano de liberacién de noradrenalina®’.

En humanos el incremento de la dimension vertical oclusal causa bruxismo, dolor de
cabeza, dolor en los muasculos de la masticacion y articulacion temporomandibular.
En el estudio presentado por Kubo (2007) se examinaron los efectos del incremento
en la dimensién vertical oclusal en ratones SAMP8 en niveles de corticosterona en
plasma, conteo del nimero de neuronas del hipocampo y desempefio de la cognicién
espacial en el laberinto de agua. ElI aumento vertical se realizd con resina
fotopolimerizable, aumentando 0.1 mm aproximadamente en la cuspide de los
molares. Ocho dias después de la operacion se evaluaron los niveles de corticosterona
en los ratones control y aquellos a los que se aumento la mordida. Posteriormente los
animales fueron decapitados y se recolectd su sangre y se midieron los niveles de

corticosterona. El resultado proyecté que en aquellos ratones que tenian aumento en
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la mordida los niveles de corticosterona eran mayores que los del grupo control
(figura 18)%".

3m 5m 9m
Control 86.7 + 20.3 949+ 26.1 123.0+22.1
Aumento de 94.1 £10.1 96.1 £25.9 1940+ 34.1

mordida

Figura 18 Efectos del aumento de mordida en los niveles de corticosteroides en plasma.

En un grupo separado se examind el efecto del aumento de mordida en laberinto de
agua de Morris y un analisis cuantitativo de las células piramidales. Los hallazgos
indicaron que existe una relacion entre la pérdida de células en la zona CA3 y una

deficiencia en el desempefio en el laberinto de agua de Morris (figura 19)".
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Figura 19 Cognicion espacial en el laberinto de agua de Morris

linnuma por su parte efectud otra prueba con el laberinto de agua y concluyé que el
tiempo requerido para encontrar la plataforma disminuia en todos los grupos,
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indicando que la prueba puede aprenderse. Sin embargo, la tasa de disminucién en el
tiempo requerido para llegar a la plataforma fue méas lenta en los ratones de 9 meses
con mordida aumentada que en los ratones control de la misma edad. La cognicion
espacial decrece con la edad y de acuerdo a los resultados, esto es exacerbado por el
aumento en la mordida. Adjuntamente se realizé un monitoreo de la expresion de la
proteina Fos en tres regiones del hipocampo (CAl, CA3 y giro dentado (DG))
después del aumento en la mordida y una semana después de la prueba en el laberinto
de agua de Morris. Los nimero de células Fos-positivo en la region CALl fue
significativamente menor que el grupo control de la misma edad. De acuerdo con
ambos resultados se concluye que la desarmonia oclusal disminuye la actividad en la
corteza cerebral, area asociada al hipocampo y asi interrumpe la formacion de

memoria a largo plazo (figura 20)%*.
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Figura 20Conteo de células en regiones del hipocampo.

Adicionalmente después a las ratas les fue extirpado el hipocampo y se contabilizaron
el numero de neuronas en las zonas CA1, CA3 y DG. EIl nimero de células en la
region CA3 fue menor en los ratones 9 meses comparados con el grupo control. El
nivel de corticosterona en sangre también fue evaluado, comprobando que era mayor
en los ratones de 9 meses que tenian aumento en la mordida, indicando que este

aumento acttia como un estresor (figura 21)**.
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Figura 21 Representacion grafica del efecto del aumento en la mordida en los niveles de

corticosteroides en plasma.

Yoshihara por su parte analizd los niveles de corticosterona en ratones a los que
previamente se colocaron capas de acrilico en los dientes incisivos. Los niveles de
corticosterona incrementaron de manera gradual con respecto a los ratones sin
alteracion en la dimension vertical al igual que los niveles de noradrenalina
(figura 22)*. Los niveles de noradrenalina incrementados tras un control manual,
como en este caso, disminuyen después de que el estresor se repite. Este estudio

demostré que tras alcanzar un pico, los niveles de noradrenalina se reducen®.
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Figura 22 Niveles de noradrenalina en ratones con (®) y sin (O) aumento con resina en incisivos.
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Por su parte Ichihashi no s6lo evalu6 ratones mediante el laberinto de agua de Morris,
sino que ademas analiz6 la expresion de receptores de glucocorticoides (GR) vy el
receptor glucocorticoide acido ribonucleico mensajero (GRmMRNA), partiendo de la
idea de que el estrés esta involucrado en las desarmonias oclusales y esto induce
cambios en el hipocampo. Los receptores de corticosteroides en el hipocampo
parecen ser sensibles al aumento en el nivel de GC y los receptores de éstos son
regulados bajo estrés cronico. El estudio demostr6 una disminucién de la
inmunoreactividad de GR en el hipocampo CALl y DG y disminucion de la expresion
de las células positivas a GRmMRNA en el hipocampo CAl, CA3 y subcampos DG.
Estos resultados indican que en los ratones con aumento de mordida genera el
descenso de GR y GRmMRNA, que es muy similar a los estudios previos sobre el

estrés cronico (figura 23)*°.
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Figura23 Efecto del aumento en la mordida en el nimero de células GR en regiones CAl y DG. Los
nlmeros se expresan en neuronas/mmZ. Es notable la disminucién en el nimero de células

inmunoreactivas GR en CA1 y DG en ratones de 3 a 5 meses de edad.
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Es reconocido que la activacién neuroendocrina del eje hipotalamo-hipofisario-
adrenal (HPA) es contrarrestado por GR mediante retroalimentacion negativa. Estos
hallazgos sugieren que la regulacién ante el descenso de GR y GRmRNA —inducida
por el aumento en la mordida— reduce la inhibicion de la respuesta de

retroalimentacion negativa, resultando en niveles plasmaticos de corticosterona®.
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CAPITULO IV. INTERPRETACION DIAGNOSTICA EN IRMf Y
VALORACION DE LA DESARMONIA OCLUSAL

Para finales del siglo veinte los métodos no invasivos utilizados para observar la
funcion cerebral han tenido mayor desarrollo, lo cual ha permitido la evaluacion antes
y después de rehabilitaciones bajo condiciones éticas. Takada y Miyamoto han
investigado la actividad cerebral durante la masticacion de goma de mascar mediante
el uso de imagen por resonancia magnética funcional (IRMf). Con su trabajo
concluyeron que al masticar se activa la region fronto-parietal y puede contribuir a
procesos cognitivos superiores. Shibusawa investigd la influencia del apretamiento
dental con el flujo de sangre en la corteza primaria motora y sensorial. La presencia
de hemoglobina oxigenada (OxyHb) significo que el flujo de sangre aumento de tanto

en el motor primario como en cortezas sensoriales primarias.

Ohkubo clasifico diecinueve articulos de acuerdo a diversos aparatos utilizados para
observar funciones del cerebro humano clasificadas en 5 categorias: los movimientos
de masticacion y de la lengua, apretar o rechinar, férulas oclusales e interferencia

oclusal, rehabilitacion protésica, dolor y estimulacion (figura 24)%.
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Autor (afio) No. De sujetos Aparato para

medir

Okamoto (2011) Rehabilitacion con implantes

2 Nishiyama (2011) 4 EEG Interferencia oclusal

3 Kimoto (2011) 4 IRMf Rehabilitacion con implantes
4 Shibusawa (2009) 8 NIRS Morder y rechinar

5 Takeda (2010) 13 NIRS Rechinar con fuerza controlada
6 Miyamoto (2009) 10 NIRS Arco dental reducido

7 Byrd (2009) 20 IRMf Movimientos parafuncionales
8 Ettlin (2009) 14 IRMf Estimulacion eléctrica dental
9 Shibusawa (2009) 8 NIRS Rechinar

10 Morokuma (2008) 18 EEG Rehabilitacion protésica total
11 Kordas (2007) 13 IRMf Oclusién con férula

12 Miyamoto (2005) 9 IRMf Rehabilitacion con implantes
13 Takada y Miyamoto (2004) 12 IRMf Masticacion de goma de mascar
14 Tamura (2003) 14 IRMf Masticacion con goma de mascar,

rechinar y apretar.

15 Shinagawa (2003) 15 IRMf Control de lengua

16 Morimushi (2000) 10 IRMf Apretar en maxima intercuspidacion
17 Morimushi (2000) 9 EEG Masticacion de goma de mascar
18 Chen (1983) 7 EEG Dolor dental

19 Chen (1979) 10 EEG Estimulacion eléctrica dental

Figura 24 Clasificacion de 19 articulos de acuerdo a las funciones realizadas y los estudios utilizados

para observarlas.

De acuerdo a esta clasificacion y al estudio de los articulos se clasificaron las areas
cerebrales activadas de acuerdo a la funcion que se realiza (figura 25)%.
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Areas activas Accion

a. Corteza sensorial Apretar, parafuncion, morder y masticar
b. Corteza motora Rechinar, parafuncion, masticacion, morder, movimientos de lengua y uso de férula
c. Corteza senso-motora Apretar, parafuncion, uso de férula y rehabilitacion con implantes.
d. Area motora suplementaria Apretar, parafuncion
e. Corteza premota Apretar y masticar

Figura 25 Areas cerebrales activadas de acuerdo a la funcion.

Dentro de la etiopatogenia del bruxismo las interferencias oclusales y los disturbios
emocionales han sido considerado, se ha sugerido que la hiperactividad muscular de
la mandibula puede ser desencadenada por estimulos oclusales que activan
mecanorreceptores periodontales. En 1999 Areso proporcionaba evidencia de una
modulacion en el centro de la actividad catecolaminérgica provocada por
desarmonias oclusales en un estudio en animales con modificaciones oclusales Esta
modulacion era dependiente del tipo de alteracion incisal, evaluados en el tiempo
durante el cual se mantuvo. Afirmaba que las alteraciones prolongadas en la
sensibilidad orofacial, por ejemplo, los problemas relacionados con drganos dentarios
0 con el uso de protesis dentales, en los humanos, parecian preceder a la aparicion de

movimientos anormales orofaciales o de la mandibula ya sea distonfa o discinesia®.

Los estudios realizados por Areso muestran una modulacién de la actividad central

catecolaminérgica que fue dependiente de la falta de armonia oclusal y del tiempo
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durante el cual se mantuvo. Sus datos han indicado el papel relevante dopaminérgico
central y de los sistemas noradrenérgicos en la modulacién del comportamiento oral,
asi como en la mediacion de la respuesta del organismo a estimulos
somatosensoriales. Los resultados apuntan hacia la posible participacion de
desarmonias oclusales en el papel de la neurotransmision catecolaminérgica central

en la etiopatogenia de ciertos movimientos masticatorios parafuncionales®’.

Onozuka (2002) realiz6 un trabajo en donde utilizaba IRMf para analizar la
activacion cerebral asociada a la masticacion en humanos. Para esto a 17 personas
(entre los 20 y 31 afios) se les asigno la tarea de masticar dos clases de gomas de
mascar (moderadamente duro o tipo X y duro o tipo G) a una velocidad aproximada
de 1 Hz. Cada sujeto realizo 4 ciclos de 32 segundos de masticacion ritmica y 32
segundos sin masticar. En todos los sujetos, la goma de mascar se asocié con un
aumento significativo en la sefial BOLD en varias regiones del cerebro de forma
bilateral en la corteza sensomotora primaria que se extiende hacia abajo en la orilla
superior del opérculo y la insula. Ademas, los aumentos se observaron en el area

motora suplementaria, el talamo y el cerebelo (figura 26 y 27)%.

Goma de mascar Region activada BA Valor maximo
Tipo X L corteza sensomotora 3,4 15.43
R corteza sensomotora 34 16.89
L area motora suplementaria 6 8.26
R area motora siplementaria 6 6.01
L insula 13 10.58
R insula 13 8.48
L talamo 5.34
R tdlamo 5.64
L cerebelo 12.67
R cerebelo 8.33
Tipo G L corteza sensomotora 3,4 13.29
R corteza sensomotora 3,4 15.06
L area motora suplementaria 6 6.97
R area motora siplementaria 6 7.00
L insula 13 8.03
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R insula 13 7.81
L talamo 4.98
R talamo 6.12
L cerebelo 12.26
R cerebelo 9.47

Figura 26 Aumentos significativos en la sefial IRMf durante la masticacién de goma de mascar:

Regiones anatémicas, Area de Brodmann (BA).

Chirwinig Chiwilig L leirwiing Cherwimg

A

Wikl Whthom! WPt
Charsg chiweg Cheririeig

Figura 27 Actividad regional cerebral durante la masticacidn. A) Tarea realizada, B, C) Signos de

incremento en la actividad cerebral asociado a la masticacion de goma de mascar tipo X (B) y tipo G

(©).
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En el cerebelo la masticacion de goma de mascar tipo G resultd en un mayor aumento
en la sefial BOLD que la goma de mascar tipo X, mientras que era lo contrario para
odas las demaés areas, excepto por el tdlamo, en el que no se observod diferencia entre

los dos tipos de goma®.

En el cerebelo la masticacion de la goma de mascar dura causé un mayor aumento en
la sefial BOLD que la masticacion de la moderadamente dura. Se ha demostrado que
un aumento en la fuerza masticatoria eleva actividades en el misculo masetero, donde
finalmente la informacion sensorial es trasladada al cerebelo. Por lo tanto, es
razonable decir que un mayor aumento en la sefial durante la masticacion de goma

dura refleja aumento de la informacién desde el misculo masticatorio (figura 28)%.

Regions

Senseorimotor
cortex

Supplamentary L
motor cortex

Insula

Thalamus

i

1
1 1.5 2
Increased fMRI signal (%)

Figura 28 Comparacion del incremento de los signos en IRMf obtenidos con goma de mascar tipo X

(columna blanca) y tipo G (columna negra). L, lado izquierdo y R lado derecho.

Onozuka (2003) examind el efecto del envejecimiento en la actividad cerebral
durante la masticacion mediante IRMf, en tres grupos de personas sanas de diferentes
edades. Personas jovenes (19 a 26 afios), personas de mediana edad (42 a 55 afios) y
personas de edad avanzada 65 a 73 afios). La tarea consistia en realizar periodos de
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masticacién a una velocidad aproximada de 1 Hz medido con un metrénomo,
separado por ciclos de no masticacion. Cada sujeto realiz6 8 ciclos de 32 segundos de

masticacion ritmica y 32 segundos sin masticar°.

En adultos jovenes, la goma de mascar se asoci6 siempre con aumentos significativos
bilaterales en la sefial BOLD en la corteza primaria sensomotora que se extiende
hacia abajo en la orilla superior del opérculo y la insula. Ademas, los aumentos se
observaron en el area motora suplementaria, el tdlamo, insula, el cerebelo y el area
prefrontal derecha. En cambio, en los sujetos de mediana edad, el aumento de la sefial
fue menor en la corteza primaria sensomotora, el tdlamo y el cerebelo, y mayor en el
area prefrontal derecha que en los adultos jovenes. En los sujetos de edad avanzada,
estas diferencias fueron ain mayores, la goma de mascar causo la activacion de la
region parietal, temporal y occipital cortezas de asociacion las regiones exactas varian
entre los sujetos. En la corteza primaria sensomotora, cerebelo y tdlamo, el aumento
inducido en la sefial de BOLD por la masticacion fue atenuada de una manera

dependiente de la edad (figura 29)%.
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Figura 29 Efecto del envejecimiento sobre la actividad cerebral regional durante la masticacion. A)

Tarea realizada, B) Personas jovenes, C) Personas de mediana edad, D) Personas de edad avanzada.

54



ag

FACULTAD DE ODONTOLOGIA F,;ﬁ;&;ﬁ;i

UNAM
1904

La masticacion es muy importante no sélo para la ingesta de comida si no también en
el sistema, funciones psicoldgicas psiquicas y cognitivas. La tomografia por emision
de positrones y la imagen por resonancia magnética funcional muestran un
incremento del flujo de sangre en lobulo frontal y parietal bilateralmente durante la
masticacion de goma de mascar y extendido a varias areas somatosensoriales,
cortezas insulares, talamo y cerebelo. Una alteracion en la masticacion es considerada
un factor etiologico de la enfermedad de Alzheimer, demencia y salud sistémica,
ademas de discapacidades psicoldgicas y mentales. Estos estudios sugieren que la
funcién masticatoria tiene un papel importante en la prevencion de demencia senil y
desordenes relacionados con estrés, lo cuales estdn asociados a disfunciones

cognitivas asi como incapacidades en la memoria espacial y amnesia“*.
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CONCLUSIONES

La imagen por resonancia magnética funcional nos proporciona una excelente
alternativa para observar los efectos en areas especificas del cerebro durante la
masticacion, mismas que pueden verse perturbadas al existir desarmonia oclusal. Para
el proposito de este trabajo la resonancia magnética funcional ocupé un papel
importante en la demostracion visual de efectos a nivel cerebral de algunas funciones

del aparato estomatognético tanto normales como patégenas.

La mayor parte de los estudios se realizan en animales y aunque los resultados
obtenidos en ellos no pueden compararse en su totalidad con los seres humanos, si
proporcionan pruebas a partir de las cuales conocemos las consecuencias en el
sistema nervioso central como resultado de una desarmonia oclusal. Considero
importante continuar la investigacion de este tema debido a que la ausencia de salud
en el sistema masticatorio puede generar repercusiones psicologicas, emocionales y

trascender de manera directa en la salud sistémica.
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