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It’s what we think we know that keeps us from learning.
Claude Bernard (1813-1878)

Writers love having written, but we hate to write.
Richard Walter (2010)

Knowledge has to be improved, challenged,
and increased constantly, or it vanishes.
Peter Drucker (1909-2005)
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Introduccion

A lo largo de muchas décadas, para la antropologia fisica, la busqueda de una técnica
que estime la edad al momento de la muerte con una correlacion perfecta con la edad
cronolégica —es decir, el tiempo que ha vivido una persona, medido en afios, meses,
horas, minutos o segundos— ha resultado ser, por mucho, una empresa dificil de lograr.
Pero no solo eso, la falta de dicho método sigue siendo uno de los temas mas
controversiales en el campo de la osteologia antropoldgica (Mays, 1998; Cox, 2000;
Jackes, 2000; Chamberlain, 2006; Cunha et al., 2009).

Cuando se evalua un esqueleto para conocer la edad a la que fenecid, se esta frente a un
‘documento’ en el que se observan cambios que pueden asociarse al curso progresivo de
la edad cronoldgica. Pero estos cambios en el hueso no son, en su mayoria, resultado
del tiempo per se, sino que muchos de ellos resultan de la influencia sistémica que
ejercen los cambios degenerativos de otros organos y tejidos (Manolagas y Cummings,
2013). Lo que obtenemos cuando asignamos un valor cuantitativo a cada uno de dichos
cambios es una estimacion de la edad bioldgica, que no es absoluta como la edad
cronoldgica. Si bien la edad biologica estima el estado funcional de un individuo
tomando como referencia a sus iguales de edad cronoldgica para ver cudn bien estan
sus funciones en comparacién con estos ultimos (Karasik et al., 2005), también se
refiere a los cambios morfolégicos, bioldgicos, fisiolégicos y mentales que
experimentd el individuo a lo largo del tiempo, bajo condiciones ambientales
aceptables.

Al momento de morir cada individuo tiene una edad cronoldgica particular —misma
que so6lo puede determinar con precision el tiempo transcurrido desde el nacimiento—
la edad biol6gica no tiene por qué ser necesariamente la misma. Por ejemplo, si se
comparan dos personas con la misma edad cronoldgica una puede tener un mayor grado
de deterioro en su organismo y la otra una acumulacion menor de problemas de salud,
por lo cual la primera se considera de mayor edad bioldgica (Milne, 2006). Empero, es
importante sefialar que la edad cronoldgica sirve como punto de referencia para
comparar cuan distante esta la edad bioldgica.



Pero ¢,qué es lo que ocasiona que la edad bioldgica sea igual o diferente a la edad
cronoldgica? La respuesta se concentra en las variaciones inter-individuales e inter-
poblacionales de la longevidad, en el momento y/o magnitud en que se manifiestan las
secuelas de los procesos del envejecimiento (Bae et al., 2013), asi como en el estilo y
en las condiciones de vidal. En este sentido, una estimacién de la edad biolégica
confiable deberia ser el resultado de las condiciones gendmicas y medioambientales
que alteran la asignacion de energia para el mantenimiento y reparacion del organismo
(Levine, 2013).

En la actualidad se ha probado que la contribucidn genética para que varie la duracion
de la vida y para que se presenten los procesos propios del envejecimiento solo es del
25-30% (Herskind et al., 1996; Hjelmborg et al., 2006; Deelen et al., 2013). Mientras
que son los factores medioambientales quienes se encargan del resto. Los genes
influyen en la longevidad pero no causan el envejecimiento (Barzilai et al., 2012) y
aunque este es un proceso bioldgico inevitable, hay una gran variacién tanto en el ritmo
en el cual la gente envejece como en los diferentes érganos y tejidos de un mismo
individuo (Horvath, 2013). Si la expresion de los genes resulta alterada no es por su
respuesta a la 'edad’ per se sino por el estado del organismo (Kirkwood y Melov, 2011).

En la poblacidon viva, para la estimacion de la edad bioldgica se utilizan biomarcadores
0 parametros biolodgicos que cambian de forma sistematica con la edad cronolégica. Sin
embargo, en el curso a largo plazo el valor actual de cualquier biomarcador puede ser
afectado por un efecto transitorio aleatorio. Por ello para aumentar de manera
considerable la precision de la estimacion de la edad bioldgica se utiliza la edad
cronoldgica como un biomarcador estdndar adicional (Cho et al., 2010).

En contraste, en el caso de las poblaciones pretéritas, con excepcién de las momias, la
estimacién de la edad bioldgica esta circunscrita al tejido 6seo y dental, por lo cual el
campo de accion para dicho propdsito esta reducido. Si bien algunos biomarcadores en
hueso de la edad bioldgica han sido identificados, la comprobacién de su variacion
concomitante con la edad cronoldgica no ha sido exitosa, en especial en individuos
adultos (Mays, 1998, 2012; Jackes, 2000). Pero ¢por qué resulta tan dificil encontrar un
biomarcador que cambie al compas del calendario y que deje sus huellas en los huesos?
Primero hay que acentuar que en la poblacién viva incluso los biomarcadores maés
constantes pueden ser sujetos a un comportamiento estocastico dinamico, lo que puede
ocasionar una separacion de la edad cronoldgica. Segundo, el tejido 6seo es un sistema
abierto, es decir que una multiplicidad de factores, aislados y combinados, confluyen,

L El estilo de vida se refiere a aquellas conductas que se adoptan de manera voluntaria o involuntaria,
con repercusiones sobre la salud y la supervivencia. En cambio, las condiciones de vida son
relativamente externas a la persona, aunque puedan modificarse en cierto grado (v.g. lugar en la
familia, condiciones de higiene del hogar, nivel socioecondmico, calidad del aire que se respira, etc.)
(Vargas 2014, comunicacidn personal).



repercuten y causan modificaciones en el metabolismo 6seo y por lo tanto en su
envejecimiento. Ademas, como el conocimiento sobre la dinamica bioldgica de los
biomarcadores de la edad biologica en hueso continta sin ser explorado, es probable
que no estén asociados de manera exclusiva con la edad cronoldgica sino también con
otros factores que aun no han sido identificados (Mays, 2012).

Aunado a lo anterior, el problema de la estimacion de la edad en restos 6seos adultos
recae también en la falta de claridad sobre lo que se quiere conocer y los recursos que
se tienen para llegar a ello. ¢Buscamos una estimacion de la edad bioldgica para
conocer qué tan normales, acelerados o retrasados se manifiestan los procesos de
envejecimiento en un individuo o una poblacion? o ¢requerimos de una estimacion de
la edad cronologica para poder identificar a un individuo? Las respuestas a esto
corresponden, de manera respectiva, a las investigaciones bioarqueoldgicas y forenses.
Como en ambos campos de estudio es necesario reconstruir el perfil bioldégico de los
individuos, la 'edad' per se conduce a la identidad fisica béasica de una persona y
contribuye a generar el perfil demografico de una poblacién. No obstante, en la
practica cotidiana se asume de manera casi automatica que los biomarcadores de la
edad bioldgica en hueso Unicamente estan asociados con la edad cronoldgica y sélo de
soslayo se entrevée que tanto la genética como el estilo de vida afectan los ritmos en
que se presentan los cambios relacionados con la edad (Iscan, 1989; Boldsen et al.,
2002). Tan es asi que a la fecha son contados los intentos por explicar como los
factores extrinsecos interactian y repercuten en la variabilidad de los biomarcadores en
el hueso (v.g. Campanacho et al., 2012).

Desafortunadamene, por lo anterior, hasta la fecha se sigue haciendo referencia al
enunciado de Maples (1989) que dicta que la estimacion de la edad en los restos
esqueléticos es, en Ultima instancia, ‘un arte, no una ciencia precisa’. (Entendiendo en
este caso arte como una valoracidén subjetiva, pero con base en la experiencia y el
conocimiento, frecuentemente inconsciente, al contrario de la ciencia, con pretenciones
de objetividad, consciencia y replicabilidad.)

Lo que si es un hecho es que para satisfacer las necesidades arriba planteadas,
requerimos de biomarcadores para estimar tanto la edad bioldgica como la edad
cronolégica. Al igual como sucede en la poblacion viva, la estimacion de la edad
cronoldgica debe fungir como el biomarcador a partir del cual se midan las diferencias
con otros biomarcadores de la edad biol6gica, porque s6lo de esta manera se podra
obtener una estimacion de la edad bioldgica confiable. A diferencia del hueso, en el
tejido dental se han encontrado biomarcadores con el potencial de estimar la edad
cronoldgica. En afios recientes la racemizacién del acido aspartico de la dentina (v.g.
Rajkumari et al., 2013) y las lineas incrementales de cemento dental (v.g. Wittwer-
Backofen, 2012) han probado ser biomarcadores que guardan una gran proximidad con
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la edad cronoldgica. Esto se puede explicar, en parte porque, en comparacion con el
hueso, pertenecen a sistemas mas cerrados. Ademas, en el caso de las lineas
incrementales de cemento dental su ndcleo potencial para la estimacion de la edad
cronoldgica radica en la naturaleza unica del cemento acelular, ya que su aposicion
continua responde a un ciclo biologico circanual de curso libre, es decir, que no
depende de factores externos. Por otro lado, el uso de la racemizacion y de las lineas
incrementales de cemento dental, como biomarcadores para estimar la edad
cronologica, no depende de la aplicacion de estdndares derivados de otras poblaciones
(Mays, 2012) por lo cual no se tiene el problema de la ‘imitacion’ de la distribucion de
la edad de la muestra de referencia (Boquet-Appel y Masset, 1985; Lucy et al., 1996;
Boldsen et al., 2002; Hoppa y Vaupel, 2002; Ross y Kimmerle, 2009).

Un aspecto muy importante que permitiria ver la estimacion de la edad biolégica —con
la estimacion de la edad cronolégica como biomarcador— es la dinamica de la
longevidad humana, cémo ha cambiado a lo largo de la historia de la humanidad. A
partir de la Revolucion Industrial la senescencia se ha aplazado por los cambios
culturales y tecnolégicos (Vaupel, 2010) y por ende la presencia de los procesos del
envejecimiento se ha retrasado. EI aumento de la esperanza de vida (al nacimiento) esta
entre los mayores logros del mundo. Sin embargo, aunque algunos cientificos
argumentan de manera optimista que los avances tecnoldgicos, en un futuro cercano,
podrian extender la vida humana mucho mas de lo que se puede vivir en la actualidad
(De Grey et al., 2002), otros establecen que —por lo que se refiere al aumento de la
esperanza de vida humana— ya ‘topamos con pared’ y quiza incluso estamos siendo
testigos de su declive debido a la obesidad y a la re-emergencia de amenazas de
enfermedades infecciosas (Olshansky et al., 2005). En la actualidad la mayoria de las
muertes en todas las naciones (incluyendo paises de medio y bajo ingreso econémico)
se debe a enfermedades crénicas asociadas con la edad: enfermedad cardiovascular,
cancer, diabetes, Alzheimer, entre otras. Sin embargo, se ha estimado que 80% de las
enfermedades coronarias y diabetes mellitus tipo 2, asi como 40% de los diferentes
tipos de cancer podria ser prevenido, principalmente, si se modifica el patrén de dieta
en el que todas las sociedades modernas han ido convergiendo: alto consumo de grasas
saturadas, azUcar, carbohidratos refinados y comida procesada; bajo consumo de fibras,
fitonutrientes, frutas y verduras (Willcox, 2014). Por lo que sobra decir que este tipo de
patron de dieta (también conocido como 'dieta del Occidente') va de la mano de un
estilo de vida y no sélo lleva a deficiencias nutrionales sino que promueve un grupo de
problemas metabdlicos que incluyen la obesidad, la reduccion a la sensibilidad de la
insulina, intolerancia a la glucosa, dislipidemia, asi como factores de riesgo
inflamatorio sistémico de las enfermedades mé&s comunes relacionadas con la edad,
ademas de que reduce el periodo de vida saludable (lbid.).



Hemos asumido que en las sociedades desaparecidas los procesos del envejecimiento se
presentaban mas temprano en la vida por no contar con una ‘condicion nutricia
adecuada’, avances tecnologicos y practicas de salud publica, como las tenemos hoy en
dia. Pero, tomando en cuenta lo anterior ¢;hasta qué punto podemos seguir asumiendo
esto? Por ejemplo, las personas mayores de Okinawa representan una de las
poblaciones mas sanas y longevas del planeta debido al tipo de dieta que han llevado —
diametralmente opuesta a la de occidente—, por lo cual se ha retrasado la morbilidad
tipica relacionada con la edad (Ibid.). En contraste, en las sociedades modernas de
occidente, se ha visto como la obesidad puede acelerar tanto la madurez sexual como
los procesos del envejecimiento (Burt y McCartney, 2010; Olza et al., 2014), ya que,
por ejemplo, es un fuerte factor de riesgo para desarrollar y contribuir al progreso de la
osteoartitis (Sellan y Berenbaum, 2013).

Todo esto tiene el potencial de contribuir a la variabilidad de algunos de los
biomarcadores que se observan en el hueso. En este sentido la pregunta obligada a
formular es ¢con qué confiabilidad podemos seguir usando referentes de biomarcadores
de edad bioldgica en hueso de poblacion actual para evaluar poblaciones esqueléticas
del pasado?

Por otro lado, desconocemos cuan diferente puede ser la edad bioldgica de la edad
cronoldgica, es decir qué tanto se pueden acelerar o retrasar las secuelas de los
procesos del envejecimiento. En este sentido en un estudio de 2,462 individuos, en
poblacion viva, Hochschild (1994) encontré que la discrepancia entre edad biologica y
edad cronoldgica oscila entre los 5 y 10 afios, y Klemera y Doubal (2006) demostraron
que es muy dificil que pueda alcanzar los 20 afios. Pero ¢sera lo mismo para la
poblacion de hoy que del pasado?

Hipotesis

Por su buena correlacion con la edad cronolédgica la estimacién de la edad por lineas
incrementales de cemento dental puede utilizarse como un biomarcador para estimar la
edad cronoldgica. El cual, al mismo tiempo, sirve para comparar si la estimacion de la
edad bioldgica obtenida por biomarcadores observados en diferentes estructuras 6seas,
es similar o diferente. El resultado de esta comparacion puede proporcionar
informacidn sobre el ritmo de envejecimiento del hueso.



Objetivo general

Se analizan las lineas incrementales de cemento dental en una poblacion mexicana
contemporanea con edad cronoldgica conocida para verificar su confiabilidad para
estimar la edad cronologica y se compara con la estimacion de la edad biologica
obtenida por dos biomarcadores de hueso: sinfisis pubica y superficie auricular. La
comparacion de las estimaciones de edad cronologica y edad bioldgica se utiliza para
discutir si las diferencias o similitudes son indicadores del ritmo de envejecimiento. El
mismo procedimiento se aplica a otras dos poblaciones sin edad cronolédgica conocida,
una mexicana contemporanea y otra prehispanica.

Objetivos especificos

e Analizar como se ha dado el proceso de la longevidad humana desde una
perspectiva evolutiva.

e Definir y explicar las diferencias entre la edad bioldgica y la edad cronoldgica,
asi como el el uso de las mismas.

e Explorar los cambios relacionados con la edad que tienen lugar en el tejido 6seo
y dental.

e Comprender las causas bioldgicas que estan detras de las lineas incrementales de
cemento dental.

e Discutir como el ritmo del envejecimiento se puede asociar a las diferencias
entre las estimaciones de edad cronoldgica y edad bioldgica.

Estructura tematica

Esta investigacion esta dividida en seis capitulos, en el primero Longevidad humana.
Perspectiva evolutiva, se discute como se han dado los cambios en la esperanza de vida
a lo largo de la evolucién del género Homo y cdmo de manera evolutiva se explica el
fendmeno del envejecimiento. En el segundo La edad humana y su relacién con los
cambios en el tejido 6seo y dental, se explican las diferencias existentes entre edad
cronolégica y edad bioldgica y se exploran los cambios relacionados con la edad que
tienen lugar en el tejido 6seo y dental. En el tercero, Lineas incrementales de cemento
dental, primero se hace una revisidn exhaustiva sobre la biologia del cemento dental
para entender la naturaleza de las lineas incrementales de cemento dental y después se
da paso a explicar en qué consiste la técnica que lleva el mismo nombre, asi como a
discurrir sobre la naturaleza microestructural de las mismas. En el cuarto, Material y
Técnicas, se presenta el conjunto de muestras analizadas en este estudio. Estas se
distribuyen en tres poblaciones: 1) Contemporanea con edad cronoldgica conocida. 2)
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Contemporanea sin edad cronoldgica conocida. 3) Prehispanica. La primera y la
segunda pertenecen a la coleccion osteoldgica contemporanea mexicana San Nicolas
Tolentino, mientras que la tercera a los sitios arqueoldgicos de Tlatelolco, La Laguna y
Palenque. Ademas, se describe el procedimiento técnico que se empled para analizar
las lineas incrementales de cemento dental. Asimismo, se indican las técnicas
morfologicas que se emplearon para analizar la edad bioldgica, asi como las pruebas
estadisticas utilizadas.

Finalmente en el quinto y sexto capitulos, de manera respectiva, se presentan los
resultados y la discusion, asi como las conclusiones.



Capitulo 1. Longevidad humana.
Perspectiva evolutiva

1.1 ¢ Desde cuando vivimos tanto?

El alargado ciclo de la vida humana y la prolongada supervivencia de las mujeres
después de la menopausia caracteriza y diferencia a nuestra especie del resto de los
primates. La esperanza de vida al nacer de 1950-1955, en las regiones mas
desarrolladas del mundo, era de 66 afios, mientras que en los paises en vias de
desarrollo era de 42 afios, situacidn que ha cambiado para el periodo de 2010-2015, ya
que ha aumentado a 78 y 67 afios respectivamente (United Nations, 2012). En los
paises desarrollados la expectativa de vida se ha presentado con un crecimiento lineal,
a un ritmo de tres meses por afio durante los Gltimos 16 decenios, en los cuales los
hombres presentan una tasa de crecimiento menor que la de las mujeres (Oeppen y
Vaupel, 2002). En promedio, las mujeres tienen una mayor esperanza de vida al llegar
a los 60 afios, éstas pueden vivir 22 afios mas, mientras que los hombres sélo 18 afios
(United Nations, 2012). En México la esperanza de vida al nacer en 2010 fue de 77.8
afios para mujeres y 73.1 para hombres (Vargas, 2012).

Aunque los antiguos egipcios describieran una longevidad méxima en su sociedad de
110 afios, los romanos en sus inscripciones funerarias sefialaran individuos
octogenarios y los restos 6seos procedentes de cementerios medievales hayan apuntado
a individuos de mas de 60 afios, seria un error asumir que la esperanza de vida y la
estructura de la edad en las primeras sociedades fueran similares a las de hoy. Un
hombre o mujer de 65 afios nos es tan comun en nuestros dias que no llama nuestra
atencidn; sin embargo, en el pasado individuos de edades préximas a ésta pudieron ser
casos poco frecuentes. La esperanza de vida al nacimiento en la mayoria de las
sociedades del pasado oscil6 entre los 25 y 50 afios (Acscadi y Nemeskeri, 1970;
Arking, 2006). Durante los ultimos 200 afos, en el periodo de industrializacion, en
menos de 10 generaciones la esperanza de vida se ha duplicado por cambios
tecnoldgicos y culturales mas que por los genéticos, en especial por los avances en la
higiene, medicina y salud publica, asi como por un mejoramiento en la nutricion
(Finch, 2010). No obstante, la moda de la edad de muerte de grupos de cazadores
recolectores actuales es de 72 afios (entre 68 y 78 afios de edad) (Gurven y Kaplan
2007, citados por Vargas, 2012).



Definir qué tan antigua es la longevidad humana, entendiéndola como el ndmero de
individuos que sobreviven a la adultez mayor (Caspari y Lee, 2004), resulta una tarea
dificil debido a que los restos fosiles no son suficientes y no reflejan la estructura de la
edad de las poblaciones ancestrales, se pueden presumir tendencias en la edad del
deceso de los individuos pero no cambios en la longevidad (Hawkes y O’Connell,
2005).

La historia bioldgica del género Homo apunta a que desde el origen de nuestra especie
se hizo patente la tendencia evolutiva a extender el ciclo de vida con cambios
paulatinos y/o progresivos supeditados por diversos factores. No obstante, esta directriz
no es exclusiva de los humanos porgque también se establece en los grandes simios,
quienes viven dos veces mas que los monos y los prosimios, lo que responde quiza a
una relacién alométrica®.

En general los primates se encuentran entre las especies de seleccion-k 2. De ahi que los
rasgos caracteristicos humanos correspondan de manera clara con dicho tipo de
seleccion: inmadurez fisica de los neonatos, desarrollo somético lento, tanto en el
Utero como en la etapa post-natal, alcance demorado de la madurez reproductiva y de la
primera reproduccion, asi como la supervivencia prolongada después de la madurez
reproductiva. Las interrogantes de cuando, por qué, y a través de qué tipo de
interacciones evolutivas este cimulo de caracteristicas surgio, es hasta ahora materia
de muchas conjeturas y debates. Las adaptaciones bio-culturales del género humano
han contribuido a estructurar la evolucion del ciclo vital en formas Gnicas no vistas en
otras especies animales. Es probable que las presiones selectivas hayan variado entre
las especies de los extintos homininos y los humanos a lo largo de toda su historia
evolutiva. Esto sugeriria que los patrones actuales de la vida humana pudieran ser de
génesis reciente, mas que adaptaciones establecidas por largo tiempo.

De esta manera, el analisis del ciclo vital en grupos humanos contemporaneos y en las
poblaciones de chimpancés puede ayudar a entender las caracteristicas vitales que
existieron en los albores de la evolucion humana.

2 Regla de proporcionalidad entre la estatura del organismo, el ritmo de desarrollo y la duracién de la
vida. Los animales grandes tienden a un desarrollo més lento y a una vida mas larga.

% Estrategia de reproduccion r/k: Modelo de seleccién de caracteristicas bioldgicas que promueven el
éxito en determinados ambientes. Las especies que tienen un rapido desarrollo tienden a madurar y a
reproducirse pronto, tienen muchas crias y muestran un periodo de vida méas corto (seleccién —r) que
las que se desarrollan lentamente con periodos de crecimiento prolongados, madurez retrasada,
reproduccién tardia y menos frecuente, pocas crias o nacimientos Unicos y largos periodos de vida
(seleccidn-k).



Los chimpancés se usan de manera frecuente como un modelo viviente limitado de los
ancestros de nuestro género, debido a que se ha comprobado nuestra proximidad
genética (Chen y Li, 2001; Wildman et al, 2003)* y porque presentan similitudes en el
cuerpo y en el tamafio de cerebro con los taxones ya extintos (Robson y Wood, 2008;
Wood, 2010). Se especula que el ancestro comun que dejamos de compartir con Pan
hace 5-7 millones de afios (Kumar et al, 2005) pudo tener una esperanza de vida como
la del chimpancé en vida libre, de 10 a 16 afios (Hill et al, 2001; Finch, 2007)°. Sin
embargo, con el surgimiento de los primeros H. sapiens anatbmicamente modernos la
extension de la longevidad se duplico hasta alcanzar los 30-40 afios de vida (Figura
1.1) (Finch, 2007)".

Pero ¢cuando fue que la esperanza de vida comenzd a sobrepasar la de los grandes
simios? No se puede asumir que los cambios hayan sido directos o siempre progresivos.
En el reino animal la duracién de la vida puede aumentar o disminuir en 10 6 15
generaciones, en respuesta a la depredacién o a la seleccién artificial (Finch, 2007).
Una aproximacion para discurrir sobre los cambios demogréaficos en el pasado radica en
una relacién alométrica. EIl peso del chimpancé, y probablemente del ancestro comun,
oscila entre los 30-40kg, mientras que los Australopithecus y otros homininos
tempranos presentaban un tamafo ligeramente mayor, 32-45 kg, lo que implicaria una
vida tenuemente mas larga que los primeros. Cuando el género Homo surgio sobrepasé
dicho intervalo, H. habilis, 46 kg, y H. erectus, 55-66 kg, seguido de H.
heidelbergensis, 62-80 kg, y H. sapiens (en el Pleistoceno Tardio), 63-66 kg. Empero,
el intervalo de incertidumbre de la estatura adulta imposibilita el célculo del
incremento de esperanza de vida utilizando la férmula alométrica (Ibid.).

No obstante, el incremento en la longevidad de H. sapiens se ha registrado de manera
clara en el Paleolitico Superior y se ha asociado con los cambios demograficos y
culturales propios de este periodo y no con los atributos bioldgicos del taxén (Caspari y
Lee, 2006).

* Un anélisis basado en una stper matriz molecular de 15 genes mitocondriales y 43 nucleares
demostrd que, sin lugar a dudas, Pan es la especie mas cercana al Homo anatémicamente moderno.
Mientras que los gorilas, por su parte, estdn mas alejados de los humanos que de los chimpancés y el
orangutan resulta ser el que guarda mayor distancia genética con nosotros (Fabre et al, 2009; Grehan y
Schwartz, 2009).

® La esperanza de vida al nacer de las hembras chimpancés en vida libre es de 14.6 afios y de los
machos es de 11.2 afios. La longevidad maxima no rebasa los 60 afios (Hill et al., 2001).

® Este dato se basa en la extrapolacién de los cazadores-recolectores actuales. Esperanza de vida
media: 36.7, calculada por los Hiwi, 28; Kung, 35; Ache, 38; Yanamomo, 41; Tsimane, 42 (Gurven et
al., 2007).
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Figura 1.1. Evolucién de la esperanza de vida (Tomado y modificado de Finch, 2007).

1.2 (Cudl fue la estrategia evolutiva para extender la esperanza de vida?

El ciclo vital de un organismo es la forma en que éste reparte, a lo largo de su
existencia, sus probabilidades de supervivencia y reproduccion (Stearns, 1992). Las
estrategias evolutivas de las que se valen las especies estan dirigidas para destinar la
energia hacia el crecimiento, mantenimiento, reproduccion, llevar a las crias a su
independencia y evitar la muerte. Para los mamiferos estas estrategias son para saber
cuando nacer, destetar, cuantas y qué tipo de etapas pre-reproductivas de desarrollo se
deben pasar, cuando reproducirse y cudndo morir (Bogin, 1999).

De acuerdo con Bogin (2009) el motor detrds de este proceso evolutivo, dentro de la
clasica seleccion Darwiniana, fue la busqueda del éxito reproductivo —es decir, la
habilidad para sobrevivir hasta la edad reproductiva y la capacidad de reproducirse—,
a través del incremento de la capacidad de reserva (CR). Bajo este entendido, es
probable que haya tenido lugar una evolucion en las etapas vitales antes de alcanzar la
madurez sexual. Por ello se pudo prolongar el periodo infantil, mientras que la
adolescencia tuvo lugar como una nueva fase dentro del ciclo de vida. De esta forma, la
fertilidad de la mujer pudo haber aumentado, asi como la supervivencia y la
longevidad.
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El valor selectivo principal de estas nuevas etapas en el ciclo vital reside en la
constitucién de la CR, lo que conduce a ventajas reproductivas y de supervivencia para
la vida adulta. Esta hipdtesis se basa en que los sistemas fisioldégicos de los mamiferos
deben crecer, desarrollarse y madurar. Dichos sistemas (nervioso, pulmonar,
cardiovascular, etc.), por lo general, rebasan su capacidad fisioldgica necesaria durante
los afios previos a la adultez y al principio de la misma. En los humanos la CR es
mayor que en el resto de los primates y en muchas especies de mamiferos; ademas,
termina de construirse a los 25-30 afios, que es cuando comienza el declive de muchos
sistemas del cuerpo (Crews, 2003).

El aumento de CR en los humanos, en comparacion con los grandes simios, se
manifiesta en los recién nacidos al ser robustos con una reserva de grasa subcutanea
que indica una inversion de recursos por la via de la placenta durante el desarrollo
prenatal; su cerebro es grande y continua con un crecimiento relativamente réapido.

La especie humana tiene mas etapas de vida que ninguna otra especie de mamifero y
més tiempo para crecer y desarrollarse que ningun otro primate. Si el ambiente es
favorable, con sobreabundancia de recursos, fisicos, biologicos, sociales y emocionales
sobre los necesarios para mantener la capacidad fisica necesaria, entonces comienzan a
tener un potencial mayor de CR cuando la etapa adulta y la reproduccién comienzan.
Crews y otros investigadores (Austad, 2006; Crimmins y Finch, 2006; Gurven et al.,
2008; McDade, 2005) mantienen la hipotesis de que estas caracteristicas conllevan a
una gran CR en la vida temprana y tardia, y a “la inusualmente larga supervivencia
post-reproductiva de las mujeres” (Crews, 2003). Un ambiente adverso causard una
reduccion de la CR, esto por lo general se expresa en la reduccion del tamafio del
cuerpo, capacidad de trabajo, funcionamiento cognitivo, éxito reproductivo vy
longevidad (Bogin et al., 2007).

1.3 ¢Como se dieron los equilibrios energéticos en la evolucion del ciclo vital?

El costo energético para asegurar que los hijos sobreviviradn hasta la edad adulta y se
reproduciran es muy alto. Para cualquier organismo la manera méas simple de lograrlo
puede ser la construccién de una capacidad suficiente dentro de las estructuras y
mecanismos requeridos para almacenar mas de la energia minima necesaria (Crews,
2003). El desarrollo de la cultura hizo que el medio ambiente fuera menos estresante, lo
que ocasion0 que los humanos fueran capaces de usar sus recursos sobrantes para
aumentar su CR corporal. Los animales que incrementan su CR desarrollan una
“capacidad redundante” o una mayor “reserva fisioldégica” (v.g. gran volumen
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pulmonar; redundancia de células, tejidos y o6rganos; mayor numero de células
musculares; respuestas sensoriales mas rapidas; mayor fuerza y velocidad; sistema
inmune con mejor resistencia especifica), por lo tanto estan mejor capacitados para
escapar de los depredadores y sobrevivir enfermedades, accidentes y ambientes con
duras condiciones (lbid.).

Los fenotipos que rebasan la capacidad minima necesaria para sobrevivir y para tener
éxito reproductivo aumentan su variabilidad e invierten la CR sobrante para alargar sus
periodos de vida (Ibid.).

La supervivencia después de la madurez sexual, asi como el potencial maximo de
reproduccidn se determina por la CR que se tiene al llegar esa etapa. Durante el curso
de la evolucién la demanda para aumentar la CR para alcanzar un mayor éxito
reproductivo, fue lo que movi6 al sistema. Hoy en dia entre los humanos la CR
remanente, después del esfuerzo reproductivo, es completa, vasta y esta disponible para
el mantenimiento corporal y para la longevidad (Larke y Crews, 2006).

La hipotesis de la CR postula como se dieron lugar los balances energéticos entre las
caracteristicas del ciclo vital, a través del modelo evolutivo multinivel. Este consiste en
que la seleccién de cada nivel de la jerarquia biolégica favorecié a distintas
adaptaciones (Bogin, 2009; Wilson y Wilson, 2007). Estos niveles se explican a
continuacion.

1.3.1 Primer nivel: Inversiones del cuidado materno y nuevo soporte para el
desarrollo del menor

Las mujeres en las sociedades tradicionales y los primates no humanos, en general,
experimentan una reduccién en la CR con el primer embarazo, la lactancia y otras
inversiones del cuidado materno (Altmann y Alpert, 2003; DaVanzo et al., 2008; King,
2003). En el caso de las hembras chimpancés su etapa reproductiva comienza entre los
10 y 15 afios (Goodall, 1986) — mientras que en los humanos actuales inicia, en
promedio, a los 20 afios (Gurven et al, 2007) —, tienen embarazos de una sola cria y el
intervalo entre cada uno de ellos es muy amplio. Esto fue resultado de un destete tardio
que tiene lugar entre los 5-10 afios de edad, lo que marca el momento del siguiente
periodo de gestacién de la madre. Ademas s6lo la madre procura a la cria y cabe
sefialar que pocos primates no humanos muestran una participacion paterna en este
sentido (Finch, 2007). Sin embargo, el cuidado materno extenso se encuentra en todos
los simios, lo que implica que este rasgo se establecio desde hace por lo menos 10
millones de afos.
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1.3.1.1 Destete temprano

Aungue los humanos tienen un periodo de dependencia infantil mucho mas largo que
otros hominoides, los infantes son destetados antes que cualquier otro gran simio, a los
2.5 afios en promedio (Kennedy, 2005). Cuando la seleccidon favorecié un destete
temprano en los humanos la CR de la madre aument6. Al reducir el periodo de
lactancia el intervalo de tiempo entre cada nacimiento se acort. De esta forma las
madres humanas generaron el potencial para producir dos crias en el tiempo que le
toma a una hembra chimpancé producir una y conducirla hasta alcanzar su estado
independiente. Para lograrlo, debio disponer de energia suficiente en reserva después
del primer embarazo y de lactar, para entrar rapidamente en un nuevo periodo de
gestacion (Ellison, 2001).

Por otro lado, a pesar de los peligros que el destete temprano pudo acarrear para el
menor, muerte por inanicion, la seleccién apuntd hacia el desarrollo intelectual méas que
a la supervivencia del menor, como es el caso del destete tardio en los chimpancés.
Para ello se favorecieron otros aspectos para soportar a la criatura durante un periodo
critico de desarrollo neurolégico. El crecimiento del cerebro no pudo ser sostenido por
mas de un afio s6lo por la leche materna, por lo tanto el destete temprano debio
complementarse por alimentos propios de los adultos, ya que esto es vital para la
ontogenia de un cerebro de mayor tamafio. En este sentido ademéas de la carne
(Keneddy, 2005) el tuétano y los huevos de distintas especies pudieron servir de causa
y solucion,

1.3.1.2 Nuevos alimentos en la dieta: carne, tuétano y grasa animal

La incorporacién de carne y tuétano en la dieta tuvo una fuerte participacion en la
evolucion del cerebro y en el comportamiento complejo social. En los chimpancés el
porcentaje cal6rico, de la ingesta total diaria, de tejido animal es aproximadamente el
5%, lo cual estd muy por debajo del de los humanos. Algunos machos chimpancés
cazan y comen monos u otros mamiferos pequefios, lo que en promedio resulta en 70g
de carne por dia. Sin embargo, su consumo regular no es esencial para su
supervivencia; en algunas comunidades de chimpancés no se ha observado caceria ni
consumo de carne (Finch, 2007). Los nutrimentos importantes los obtienen de los
insectos, en particular de las larvas de termitas que son ricas en grasa.
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Mientras que los chimpancés ocupan el 75% de su caminata diaria buscando plantas
para comer, los primeros Homo con la ingesta carnica dejaron de invertir la mayor
parte del dia en un forrajeo interminable, ademas el trabajo digestivo se redujo de
manera considerable.

La carne, de alto contenido energético, a diferencia de los vegetales, proporciona
vitamina B12 y &cidos grasos poliinsaturados que se requieren para un desarrollo
normal del cerebro. Al tener esta fuente alimentaria disponible, el riesgo de un mal
funcionamiento neurolégico por déficit esporadico en los infantes disminuyo.

La relevancia de aumentar el valor energético neto en la dieta diaria radica en que el
equilibrio energeético total afecta numerosos aspectos como la masa corporal, el ritmo
de crecimiento, la reproduccion, la defensa en contra de agentes patdgenos y las
inversiones en el aparato locomotor (Ellison, 2001; Aiello y Key, 2002).

En muchos sentidos el aumento del consumo carnico pudo haber predicho un
acortamiento mas que un alargamiento en el ciclo de vida. Pero para que se pudiera dar
este cambio en la dieta debi6 haber una serie de modificaciones genéticas para que se
amortiguaran dichos efectos nocivos. El salto de una ingesta casi estrictamente
vegetariana a una rica en proteinas y grasas de origen animal, favorecid la evolucion
del gen de la alipoproteina E (ApoE)’. Este Gltimo se encarga de modular la
inflamacion crénica, varios aspectos del envejecimiento en el cerebro, asi como la
homeostasis del colesterol y lipidos en las arterias (Finch, 2010). También influye en el
efecto del cortisol sobre la funcion cognitiva. Con el surgimiento de Homo el alelo
apoE3 evoluciond, lo que otorgd una ventaja adaptativa al ser el regulador del
colesterol producido por la grasa de la carne; ademas, redujo la fragilidad relacionada
con la edad, los infartos cardiacos, el deterioro cognitivo y demencias en general.

El apoE de los grandes simios difiere en un aminoacido del de los humanos modernos,
en la posicion 61 (treonina a arginina, T61R). En algin momento en el pasado la
mutacion T61R ocurri6 para producir la isoforma ancestral humana, apoE4. De manera
subsecuente la isoforma apoE3 del género Homo surgid (arginina a cisteina, R112C) y
se expandi6 ca. 0.226 mda (Fullerton et al., 2000), justo antes del primer fésil de H.
sapiens 0.195 mda (McDougall et al., 2005). No obstante, el intervalo més bajo que se

" El gen de la ApoE esté situado en el brazo largo del cromosoma 19 y es polimérfico. Los tres alelos
més frecuentes descritos en la poblacion mundial son €2, €3, y €4, que codifican las tres principales
isoformas de la Apo E (E2, E3 y E4) y generan tres genotipos homocigotos y tres heterocigotos. La
isoforma mas frecuente de esta apolipoproteina es la E3, que se caracteriza por tener un residuo de
cisteina en la posicion 112 y uno de arginina en la 158 en la region de unidn a receptores. Por su parte
apoE4 (arginina y arginina) estd asociada con colesterol elevado y es un factor que aumenta el riesgo
de sufrir Alzheimer. En cuanto a apoE2 (cisteina y cisteina) esta relacionada a la hiperlipidemia tipo
I11. Las tres isoformas difieren en su afinidad por la familia de receptores de lipoproteinas y particulas
ricas en triglicéridos.
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estima (0.176-0.579 mda) cae dentro del dominio de H. erectus (0.3-1.6 mda), lo que
abre la posibilidad de que H. neanderthal compartiera apoE3 con H. sapiens. Por otro
lado, la isoforma apoE2 (R158C) se expandié mas recientemente (Finch y Stanford,
2004).

Hoy en dia ApoE4 es el alelo que se presenta con menos frecuencia en toda la
poblacion. En general este alelo acorta la vida por varios afios porque acelera los
cambios degenerativos en las arterias y en el cerebro. Se relaciona de manera directa
con niveles muy altos de colesterol en la sangre, mayor oxidacién para los lipidos de la
sangre y un alto riesgo de contraer enfermedad coronaria y demencias (Finch, 2010).

De esta manera, las modificaciones alimentarias y ambientales explican la aparicion y
fijacion, por seleccion natural a favor de una ventaja evolutiva, del nuevo alelo apoE3,
con el que se compensé o retrasaron las disfunciones y las enfermedades relacionadas
con la nueva dieta (Finch y Stanford, 2004).

Por otro lado, otros genes evolucionados tienen funciones mediadoras en el
metabolismo lipidico y en las defensas (Finch y Sapolsky, 1999). Los genes
responsables de la eliminacion de los priones son, a lo que parece, méas eficaces en
humanos que por ejemplo en chimpancés o en cualquier especie herbivora (Finch y
Stanford, 2004).

La creciente resistencia a las infecciones debio ser crucial para reducir la mortalidad y
alargar el ciclo de vida. Muchos genes, considerados como candidatos, influyeron en la
resistencia a las infecciones transmitidas por la ingesta de drganos crudos (Ibid.). Asi,
en este mismo sentido, el &cido sidlico en las membranas celulares debi¢ tener una
importancia principal en la resistencia de patégenos.

En lo que se refiere a la paleoantropologia hay indicios de que Australophitecus, hace
2.5 mda, tenia una dieta omnivora, ya que se le asocian huesos de presas de mamiferos.
Las huellas de corte corresponden al uso de herramientas de piedra para remover la
carne o para partir los huesos largos de manera transversal, de forma tal que se pudiera
extraer la médula dsea. A pesar de que la informacion es un tanto débil, al parecer el
cambio de dieta se asocia con los origenes de Homo, hace 2 mda. Hay indicios de que
Homo ergaster, 1.9 mda aproximadamente, extraia la médula de los huesos y tanto H.
neanderthalensis como los Homo mas modernos consumian los cerebros de sus presas.
Los Homo en comparacion con los chimpancés y Australpithecus presentan una caja
toracica menos acampanada y una pelvis mas angosta, que son indicativos anatdmicos
de un sistema digestivo méas pequefio (Carmody y Wranham, 2009). De acuerdo con
algunos analisis isotopicos, la dieta carnivora ya estaba establecida en el Pleistoceno
Temprano (Bunn, 2007), asi como también se ha visto en los especimenes de
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Neandertal y en los humanos anatomicamente modernos en Europa, durante el
Pleistoceno Tardio.

Por otro lado, el uso del fuego para cocinar los alimentos es otro aspecto relevante con
impacto en el desarrollo de la evolucion de nuestra especie. Actualmente no se conoce
cuando inici6 el control del fuego. El intervalo que se propone va desde hace medio
millén de afios hasta el Paleolitico Superior, sin embargo un gran consenso estima que
estuvo alrededor de los 200,000 afios, justo cuando la emergencia de Homo sapiens
comenzd (Wrangham, 2009). Empero aun no esté claro si el fuego cuando se comenzo a
controlar ya se usaba para cocinar. Ademas, el hecho de mantener el fuego en el
campamento implico un desarrollo cognitivo muy interesante al igual que sus
consecuencias.

Al cocinar® los alimentos el valor energético neto de los mismos aumenta de manera
significativa y el costo de digestién disminuye en comparacion con la carne cruda,
asimismo se reduce el costo energético para desintoxicar y defenderse de ciertos
agentes patégenos®. La coccién desnaturaliza las proteinas y gelatiniza el almidén, por
lo cual se digieren los alimentos de forma més facil. La cantidad de energia que se
gano por cocinar, indudablemente, tuvo una repercusion sobre la evolucion (Carmody y
Wrangham, 2009).

Por otro lado, de manera paradojica el proceso de cocimiento y asado de los alimentos
también da paso a que se generen los productos de la glico-oxidacion que son pro-
inflamatorios e influyen en el dafio oxidativo (Finch, 2007).

Una etapa posterior a la “adaptacién de la carne” ocurrido con la emergencia de los
asentamientos semi-permanentes, lo que introdujo nuevas presiones para la defensa
inmunolégica y la desintoxicacién, asi como beneficios de nuevos comportamientos
higiénicos. Para el final del Paleolitico Medio se observan asentamientos mas
numerosos que implicaron un aumento a la exposicion de infecciones y procesos
inflamatorios por la presencia de carrofia, heces, basura y humo de las hogueras al
interior de las cuevas. La higiene debid ser problematica con el aumento de la densidad
poblacional, en especial en los nifios en etapa de aprendizaje de control de esfinteres
(Ibid.). Este periodo pudo coincidir con la gradual reduccion del tamafio del cuerpo
humano después de 50,000 aap. Existe un consenso sobre la idea de que los primeros
H. sapiens anatomicamente modernos tuvieron dimensiones mas grandes que el
promedio global actual. La biologia del esqueleto de Homo, desde H. erectus hasta H.

® Cocinar se define como el uso del calor para preparar la comida (Carmody y Wrangham, 2009).

% Algunos pat6genos no mueren por un cocimiento ordinario, por ejemplo los priones pueden sobrevivir
més 120° C.
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sapiens, muestra que en el Paleolitico y Neolitico temprano los adultos fueron en
promedio 10% mas altos y 30% mas pesados que los cazadores-recolectores vivientes
(Finch, 2007). Esto se ha observado en diversos especimenes de adultos (Rosenberg et
al, 2006; Ruff et al, 1993). La reduccion de estatura se debio, en parte, a la crecida
carga de infecciones e inflamaciones durante la transicion al sedentarismo con el
aumento de la densidad poblacional (Finch, 2007).

1.3.1.3 La encefalizacion: costos y beneficios

En cuanto al proceso de encefalizacion, un cerebro mas desarrollado proporcioné una
defensa mas eficiente en contra de la mortalidad, aumento la flexibilidad del
comportamiento, asi como la capacidad para resolver problemas. La ecuacién crucial
radicé en el costo del desarrollo de la encefalizacion durante el periodo de crecimiento
y en el beneficio que se obtuvo por ello en la edad adulta. Esta relacion, tamafio de
cerebro y duracion del ciclo vital, se ha comprobado tanto en mamiferos como en
primates (Barrickman et al., 2008). En las especies con cerebros grandes, las fases de
crecimiento y desarrollo se extienden porque se necesita mucho tiempo para adquirir
estrategias cognitivas complejas. Esto indica que el tamafio del cerebro y la longevidad
coevolucionaron. En primates se observa una fuerte correspondencia entre la edad de la
primera reproduccion y la longevidad con el tamafio del cerebro, lo que demuestra que
esto no es una estrategia exclusivamente humana (Ibid.).

La hipétesis del “capital corporizado” de Kaplan y colaboradores (Kaplan et al., 2003;
Robson y Kaplan, 2003) sefiala que el tamafio del cerebro conlleva una fuerte inversion
durante su crecimiento y desarrollo, por lo que disminuye la mortalidad y provoca un
mayor éxito reproductivo. De esta manera el cerebro constituye un capital, por un lado
el tejido neural monitorea el medio ambiente interno y externo del organismo e induce
respuestas fisioldgicas y de comportamiento hacia los estimulos. Por otro lado, tiene la
capacidad de transformar experiencias del presente en ejecuciones futuras. La accién de
la seleccion natural en el tejido neural se involucré en el aprendizaje y en la memoria.
Por lo tanto, el costo del crecimiento cerebral en la etapa formativa de la vida y su
manutencion en los periodos subsiguientes es energéticamente alto. Sin embargo, el
beneficio de dicha inversion se obtiene conforme el organismo envejece. Por ejemplo,
si un cerebro grande constituye un alto costo en los primeros afios de la vida y si se
encuentra en un nicho donde hay poco que aprender, la productividad y el impacto que
tendrd en la vida adulta serd menor; en tal caso la seleccidn natural tiende a favorecer
un cerebro pequefio. Por el contrario, en un nicho con mayores desafios, un cerebro
pequefio podria ser conveniente en la etapa temprana de la vida del organismo por su
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bajo costo, pero seria contraproducente después; por ello, en este escenario la seleccion
natural apuntaria a un cerebro de mayores proporciones.

Si un organismo invierte tiempo y energia para lograr un cerebro grande debe ganar
algun beneficio reproductivo para compensar estos costos. En los primates la duracion
de todas las etapas antes de la edad de la reproduccion, con excepcion de la lactancia,
se correlacionan de manera positiva con el tamafio del cerebro. Empero, el costo del
desarrollo no parece ser la causa del alto requerimiento energético del cerebro
(Barrickman et al., 2008). Asimismo, se ha demostrado que en los primates no humanos
el crecimiento del cerebro es muy variable en cuanto a velocidad y duracion, debido a
que puede ser completado antes o después del destete (Leigh, 2004). Por esto no se
puede establecer una relacién clara entre el tamafio del cerebro y su crecimiento
postnatal con la duracion de la lactancia. De esta forma, el desarrollo intelectual mas
que la supervivencia fue el principal objetivo de dicha seleccion en los humanos
(Kennedy, 2005).

1.3.2 Segundo nivel: Equilibrio entre el grupo social y el infante

El recién destetado, con el nuevo embarazo de la madre y con un hermano recién
nacido, requiere suministro de comida y cuidados, mismos que pueden ser otorgados
por las abuelas (Hawkes et al., 1998; Hawkes, 2010) y por otros miembros del grupo
social (Bogin, 2009). En las sociedades humanas estas personas deben estar genética o
socialmente emparentadas.

En el caso de los chimpancés, las crias después del destete se alimentan por si mismas
(Goodall, 1986) a diferencia de los humanos que dependen del cuidado de los otros
después de esta etapa. Por lo que sobra decir que en los grandes simios el bastimento y
el soporte extra por parte de otros miembros del grupo se encuentra ausente (Hawkes
et al., 1998).

Hawkes (1998, 2010) sugiere un simil del pasado ancestral con los cazadores-
recolectores Hadza', en donde el desempefio de las abuelas, en la recoleccién de
alimentos dificiles de obtener y en el subsidio que dan a los nifios destetados, es
fundamental. Al ayudar a alimentar a los nietos destetados, las mujeres de mayor edad
permiten a sus hijas embarazarse de nueva cuenta sin afectar la supervivencia de la cria
anterior, con lo que elevan la fertilidad. Siguiendo con esta idea, ante el gran éxito
reproductivo las mujeres en un papel importante después de la edad reproductiva

Y0 El pueblo Hadza vive en la cuenca del Eyasi del norte de Tanzania, que forma parte del sistema de
Africa Oriental del Valle del Rift.
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desacelerarian el proceso de envejecimiento y lo heredarian a sus descendientes. Es
decir que la reduccién en la mortalidad adulta lleva a un envejecimiento alentado y a
un periodo de vida mas largo comparado con otros primates. Sin embargo, la
paleodemografia indica que sélo hasta el Paleolitico Superior Temprano se reconocen
especimenes de H. sapiens con una longevidad mayor (Caspari y Lee, 2004, 2006), por
lo cual, las “abuelas” no pudieron ser la fuente frecuente para procurar a los nifios. En
cambio, la hipotesis de la CR (Bogin, 2009) y el registro etnografico apuntan a una
gran base social para dicho soporte. Los participantes incluyen a los hermanos de la
madre y del nifio, otras relaciones genéticas y sociales, asi como hombres y mujeres de
todas las edades (Kramer, 2007). Este patron de apoyo para las madres y los nifios
destetados es casi universal en sociedades humanas contemporaneas e histéricas
(Bentley y Mace, 2009).

1.3.3 Tercer nivel: Nuevas etapas pre-reproductivas en el ciclo vital

Los cambios en la velocidad del crecimiento durante las primeras etapas se relacionan
con el balance de energia entre lo que se invierte en el cuerpo y las otras demandas en
la vida en el grupo social (Gurven y Walker, 2006).

Los afios adicionales en la infancia y adolescencia permiten que se tenga un tamafo de
cuerpo mas grande, asi como una funcion de capital y CR maés eficiente, a expensas de
un retraso en la madurez reproductiva. La mayoria de las especies primates presentan
tres etapas post-natales: infancia, juventud y adultez (Pereira y Fairbanks, 1993, 2002).
Mientras que los humanos presentan dos etapas mas antes de la edad reproductiva
(Bogin, 1988, 1999; Bogin y Smith, 1996; Hawkes et al., 1998; Gurven y Walker,
2006)™. Por otro lado, el estudio reciente de restos fésiles indica que la nifiez
evolucioné antes que la adolescencia. Los restos fosiles de hace 2.2 mda,
aproximadamente, indican que ya en este tiempo la etapa de la nifiez estaba establecida
dentro del ciclo vital y la adolescencia desde hace 780,000 aap. A partir de los anélisis
de la microestructura dental se ha comprobado que H. erectus tuvo un periodo de
crecimiento ligeramente méas alargado que Australopithecus (Dean et al., 2001). La
erupcion del primer molar permanente en H. erectus fue cerca de los 4.5 afios, mientras
que en los chimpancés es a los 3.5 afios y en los humanos modernos a los ~6 afios. El
brote del segundo y tercer molar permanentes es a los ~8 y ~15 afios, respectivamente,

1 Ciclo vital (Bogin, 2001): 1) Infancia: desde el nacimiento hasta los 30-36 meses. 2) Nifiez
temprana: desde que termina el periodo de lactancia hasta los 6.9 afios. 3) Nifiez media: 7-10 y 7-12
afios, nifias y nifios respectivamente. 4) Adolescencia: 10-18 afios en nifias, 12-21 afios en nifios. 5)
Adulto. 6) Adultez mayor, postmenopausia en las mujeres.
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en H. erectus, ~6 y ~11 afios en chimpancés y ~12-13 y ~18-20 afios en H. sapiens
sapiens (Dean y Lucas, 2009).

La adolescencia pudo evolucionar por la interaccion entre la seleccidn natural y sexual.
Los adolescentes aportan importantes cantidades de comida y trabajo para sus familias,
por lo tanto hay mejoras en la reproduccion de los padres y en la supervivencia de sus
crias (seleccidn natural). Los caracteres sexuales de cada sexo en la adolescencia
ofrecen mejores oportunidades para el aprendizaje y la practica de una amplia gama de
habilidades econdémicas, sociales, politicas y sexuales. Este entrenamiento optimiza la
CR bioldgica y especialmente la social. Lo anterior es consecuencia, no causa, de la
seleccién natural de la adolescencia, ya que adquieren mejores habilidades de
competencia (seleccion sexual y éxito en la reproduccidn/seleccidn natural).

Por mucho tiempo se ha asumido que la relacidn entre el crecimiento cerebral post-
natal y la prolongada etapa juvenil/adolescente se debe a que hay mas tiempo para
aprender y mas oportunidades para adquirir destreza en las tareas dificiles
(Dobzhansky, 1962; Gould, 1977; Kaplan et al., 2000). Sin embargo, varios estudios
sugieren que muchas de las habilidades necesarias para sobrevivir alcanzan sus niveles
adultos antes de que llegue la edad de la primera reproduccion (Pereira y Fairbanks,
1993).

La energia que se asigna para el crecimiento del cerebro en las primeras etapas de la
vida durante el periodo juvenil cambia y se utiliza para el crecimiento del cuerpo. No
obstante, es posible que en un nicho complejo, como el de los forrajeros, se requiera
tiempo y experiencia. Es por ello que la relacién entre la duracion del periodo juvenil,
la adquisicion de las habilidades complejas y el tamafio del cerebro se basa en la
madurez cerebral prolongada a escala celular y por lo tanto también a escala de
comportamiento (Barrickman et al., 2008).

Un cerebro inmaduro, aunque ya cuente con el volumen de uno adulto, no reacciona
como tal frente a tareas complejas, sino hasta que el individuo alcanza su madurez
reproductiva. En los primates la sinaptogénesis™® se pone en marcha alrededor de la
edad de la primera reproduccion y la mielinizacién de las conexiones continda hasta
dicha etapa. En el caso de los humanos las areas neocorticales, que controlan tareas
cognitivas, se estabilizan en la madurez (Gogtay et al., 2004; Casey et al., 2005). De
ahi que al tener una madurez cerebral alargada se tenga la necesidad de extender la
etapa juvenil en el ciclo de vida (Kaplan et al., 2003). De esta manera, conforme el
cerebro crece la red de interconexiones neuronales se va haciendo mas compleja y este
desarrollo continua a nivel celular durante toda la etapa juvenil.

2 Es la formacion de la sinapsis.
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Dentro de los beneficios que obtienen los adultos por la inversion en el crecimiento y
desarrollo de un cerebro grande esta el aumento en la esperanza de vida, soluciones
innovadoras a problemas ecologicos, flexibilidad en el comportamiento, elaboracion
efectiva de mapas mentales para la adquisicion de comida y estrategias sociales
complejas. Las habilidades cognitivas tienen el potencial de aumentar las posibilidades
de sobrevivir y de reproducirse con éxito. El costo de aprender habilidades complejas
de forrajeo se compensa por un excedente de produccion de comida, por lo cual se
reduce la mortalidad en adultos (Barrickman et al., 2008; Kaplan et al., 2000).

La extension del periodo de crecimiento y longevidad en todos los organismos esta
determinada por la seleccién natural, ya que maximiza el esfuerzo reproductivo
enfrentando una alta o baja tasa de mortalidad adulta de acuerdo con los recursos de
energia disponibles (Robson y Wood, 2008).

Aunado a lo anterior, el limite fisioldgico del ciclo de vida probablemente estd marcado
por la seleccion natural para balancear la energia invertida en el mantenimiento celular
con una tasa de mortalidad a largo plazo (Kirkwood y Austad, 2000). En cuanto al
mantenimiento del cerebro, la seleccién de proteinas que regeneran y remielizan los
axones se encuentran, en general, en los organismos de larga vida (Finch y Sapolsky,
1999; Finch y Stanford, 2004; Allen et al., 2005).

1.3.4 Cuarto nivel: Largo periodo pre-reproductivo, larga vida post-reproductiva

El cuarto nivel de balance energético se da entre una reproduccidn en la etapa temprana
de la vida contra un periodo de vida prolongado. En el caso de los chimpancés, las
hembras muestran ciclos menstruales incluso después de la quinta década de vida (en
cautiverio) y en raras ocasiones la menopausia se manifiesta®®. Sin embargo la mayoria
de las chimpancés, en vida libre, mueren durante sus afios fértiles (Lacreuse et al.,
2008).

La hipoétesis de la CR predice que la longevidad post-menopausica de las mujeres no
evoluciond por seleccién directa por la funcién de las abuelas en el cuidado de los méas
pequefios, como lo postula Hawkes (1998), sino que el crecimiento y el desarrollo antes
de la madurez crean una mayor CR y mas resiliencia biocultural.

B3 Lacreuse et al. (2008) informaron sobre un caso de una chimpancé que al alcanzar los 57 afios (la de
mayor edad en un grupo de 20) dejo de presentar su ciclo menstrual y dos afios después murio.
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Por otro lado, la carga alostatica'® también puede reducir cualquier CR disponible a una
tasa relativamente alta, por lo que puede aumentar la mortalidad infantil, deteriorar la
salud y la reproduccion, asi como aumentar la mortalidad adulta. Las bases fisioldgicas
de estas asociaciones se han estudiado ampliamente para mostrar la relacion causal
entre salud, estatus nutricional, fertilidad y mortalidad en relacion con el eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal del sistema neuroenddcrino.

Un significativo periodo post-reproductivo en la vida de las mujeres y hombres se
deriva de una seleccion de la CR que se constituye durante el largo periodo de pre-
reproduccion.

1.4 Los albores de la mortalidad

Como se menciond al principio, la esperanza de vida al nacimiento de H. sapiens s. se
ha tornado dos veces méas alta que la de los chimpancés en vida libre. Tanto la
demografia como la patologia del envejecimiento sirven, hasta cierto punto, para
entender cdmo los procesos del envejecimiento evolucionaron al prolongarse el periodo
de vida. En este sentido las funciones inmunes y la nutricién fungen como piezas
importantes en la evolucién tanto del envejecimiento como de la longevidad (Finch,
2010).

Para modelar la demografia en los H. sapiens tempranos Finch (2007, 2010) utiliza la
poblacion pre-industrial de Suecia en 1751 (por sus exceletes registros) (Oeppen y
Vaupel, 2002) y la de los cazadores-recolectores actuales (Kaplan et al., 2000; Gurven
y Kaplan, 2007; Hawkes y Robson, 2009). Ambas poblaciones viven en condiciones de
nutricion adversa, poca higiene, enfermedades infecciosas, inestabilidad social y
guerra. Su alta mortalidad en las primeras etapas de la vida restringid su esperanza de
vida al nacimiento a 30-40 afios. No obstante, a pesar de la baja supervivencia, la mitad
de aquellos que llegaban a los 20 afios alcanzaban los 60 afios de vida. De esta manera,
la mayoria de los cazadores-recolectores sobrevive mas alla de la menopausia, a
diferencia de los chimpancés en vida libre (Figura 1.2). Ademas, la supervivencia a
edades mayores permitié la evolucion de un soporte multi-generacional hacia los
jovenes.

1 Las respuestas al estrés severo que facilitan la supervivencia ante una situacién amenazante para la
vida, pueden ser adaptativas a corto plazo. Sin embargo, si la recuperacién del trauma agudo no se
acompafia de una adecuada respuesta homeostatica para acabar con la respuesta adaptativa de los
mediadores del estrés (neurotransmisores, neuropéptidos y hormonas), ocurrirdan efectos psiquicos y
fisicos permanentes. De esta manera, la carga alostatica se considera como una medida de la
acumulativa carga fisioldgica del organismo para adaptarse a los estresores y tensiones que demanda la
vida (Azcarate, 2007).
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La mortalidad a lo largo del ciclo de vida en la mayoria de las poblaciones de
mamiferos forma una curva en forma de J: la alta mortalidad a edad temprana declina a
minima al llegar a la adultez, luego mas alla de la mitad de la vida hay una aceleracion
exponencial de mortalidad que se asocia con un incremento de enfermedades
degenerativas cronicas y disfunciones que colectivamente definen a la senescencia
(Finch, 2010). Sin embargo, los humanos a diferencia de los chimpancés presentan una
baja mortalidad en la etapa juvenil y adulta; la aceleracion de la tasa de mortalidad
comienza mucho después (Kaplan et al., 2000; Hill et al., 2001). Se ha visto que en
seres humanos con buen estado de salud y en animales de laboratorio, la aceleracion de
la mortalidad es precedida por un aumento en la morbilidad por enfermedades
degenerativas cronicas.

Desde 1800, la esperanza de vida al nacer en los paises desarrollados ha ido en
aumento progresivo hasta >79 afios y la mortalidad durante el curso vital ha bajado 25
veces. En la época actual el limite para los afios de vida en los humanos esta en torno a
los 120 afios y se acepta que la persona que ha muerto con edad comprobable més
avanzada es Jeanne Calment, quien feneci6 en Francia a los 122 afios y 164 dias
(Vargas, 2012). Los humanos que llegan a los 100 afios se denominan centenarios y
conforman cerca del 0.01%-0.02% en las naciones desarrolladas (Jeune et al., 2009,
citado por Finch, 2010). Mientras que quienes mueren con edades mayores a los 110
afios se les llaman supercentenarios y su niumero aumenta en el mundo (Vargas, 2012).

La principal causa de mortalidad a lo largo de la historia de la evolucién humana deben
haber sido las infecciones, como se aprecia en los chimpancés en vida libre y en los
cazadores-recolectores contemporaneos. En los primeros la mayor causa de muerte, en
todas las edades, esta relacionada con procesos infecciosos precedidos por heridas,
accidentes o peleas. Ademas la tasa de mortalidad se acelera después de los 20 afios de
edad, lo que implica una disminucidn en la resistencia a las infecciones, asi como una
sinergia con otros dafios (Goodall, 1986, citada por Finch, 2010). En los segundos
sucede lo mismo, por lo que se infiere que las infecciones contagiosas y las heridas
sépticas probablemente fueron las principales causas de muerte en las antiguas
poblaciones que vivieron bajo condiciones no sanitarias (Gurven y Kaplan 2007;
Gurven et al., 2007).

Ademas, casi todas las muertes antes de los 5 afos debieron deberse a diversos
procesos infecciosos (Crimmins y Finch, 2006).
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La exposicidn a infecciones crdnicas y procesos inflamatorios repercute en los procesos
de envejecimiento, ya sea en la inmunosenescencia que involucra una reduccidn
drastica del acervo limitado de células T no activadas, que se adquiere durante la
madurez, o en las sinergias con enfermedades cronicas que tienen componentes
inflamatorios.
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Figura 1.2. Comparacion demogréafica entre los sexos del grupo Ache y los chimpancés (Tomado y
Modificado de Kaplan et al., 2000, p. 174). Para los chimpancés la tasa de mortalidad en la
infancia es de 20% por afio, posteriormente antes de la edad adulta disminuye a una minima de
3.5% por afio; su esperanza de vida al nacer es aproximadamente de 13 afos, los individuos que
alcanzan la adultez, a los 15, tienen una expectativa de vivir 15 afios mas. Sin embargo, muy
pocos sobrepasan los 50 afios, aln en cautiverio con el moderno cuidado veterinario. Hay dos
factores que se deben considerar en la expectativa de vida humana, la aceleracién de la tasa de
mortalidad se retrasa y a lo largo de la vida hay una mortalidad minima, atn en poblaciones con
una alta carga infecciosa y mortalidad neonatal. Esta diferencia que se observa entre los humanos
y los chimpancés se puede deber a una mejor respuesta inmune por parte de los primeros (Finch,
2010).
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Los procesos infecciosos que se sufren a una edad temprana promueven enfermedades
cronicas con componentes inflamatorios en estados tardios, como las enfermedades
cardiovasculares (Crimmins y Finch, 2006). Por ejemplo, la ateroesclerosis comienza
antes del nacimiento, con la acumulacion de lipidos, monocitos, y dafio oxidativo local;
la dieta materna puede influir para la progresion tardia de la degeneracidn arterial. De
acuerdo con la teoria de Barker™, ain la mas breve infeccion que sufra la madre
mientras esté gestando repercutird en el crecimiento post-natal y acelerard el
envejecimiento cardiovascular.

Aungue no se puede saber la incidencia de la enfermedad arterial o céncer en las
poblaciones tempranas se han encontrados momias o restos 0seos antiguos que indican
la presencia del padecimiento (Thompson et al., 2013; Merczi et al., 2014).

En los humanos la relacién epidemioldgica entre la obesidad y el colesterol alto en la
sangre con la enfermedad de Alzheimer es compleja y controversial; las variaciones en
los elementos traza, principalmente el hierro, pueden ser un factor para desarrollarla.
Por otra parte, es posible que la hipercolesterolemia pueda promover un grupo de
cambios parecidos a los del Alzheimer en los chimpancés bajo circunstancias
especificas. Sin embargo en otros primates no humanos no se observa la extensiva
perdida neuronal que caracteriza la enfermedad en los humanos, por lo que es posible
que este padecimiento sea una ruta de envejecimiento neurodegenerativo exclusivo de
nuestra especie (Finch, 2010).

De esta manera, el progresivo aumento de la longevidad en los seres humanos lleva de
forma intrinseca los procesos de envejecimiento, que ahora son inherentes al ciclo de
vida de nuestra especie. Es por ello que a continuacion se discurre sobre la evolucion
del envejecimiento, es decir por qué el costo de una vida méas larga se cobra con la
degeneracion ineludible del organismo.

> Barker (2002) plantea que la nutricién durante el periodo intrauterino y la exposicién a infecciones
luego del nacimiento determinan la susceptibilidad a enfermar en la edad adulta.

26



1.5 Teoria evolutiva del envejecimiento

Desde hace muchas décadas se ha buscado una explicacion tedrica del porqueé
organismos complejos —como los seres humanos- después de que crecen y se
desarrollan de manera dptima hasta alcanzar la madurez reproductiva son incapaces de
mantener lo ya formado, e inevitablemente se deterioran, envejecen y mueren. Muchas
son las teorias que a lo largo de tiempo se han propuesto (v.g. mutacién acumulada
(Medawar, 1952), genes pleitropicos antagonicos (Williams, 1957), envejecimiento
programado (Goldsmith, 2012), mecanismo bioenergético del envejecimiento
programado (Trubitsyn, 2013), entre otras) pero quiza la teoria que tiene mas sentido a
la luz de la evolucion (Dobzhansky, 1973) es la del soma perecedero (Kirkwood, 1990,
2008). Esta teoria se postula como no-adaptativa porque el envejecimiento es en si
mismo perjudicial para el buen estado del organismo (Kirkwood y Cremer, 1982), es
decir que no tiene ventaja evolutiva alguna, lo cual implica que la fuerza de la
seleccion natural declina con el aumento de la edad. El poder de la seleccién natural
para contener y controlar la inestabilidad de los sistemas por el dafio intrinseco y
extrinseco que sufre el organismo es limitado. Esto es, que el envejecimiento resulta,
principalmente, de una limitada presion evolutiva para invertir en mecanismos de
mantenimiento somatico y de reparacion.

La teoria del soma perecedero propone que es energéticamente menos costoso —y por lo
tanto, evolutivamente favorecido- construir un nuevo organismo de las células de la
linea germinal —es decir, reproducirse— que continuar la inversion en el
mantenimiento del soma (tejidos no reproductivos) del organismo progenitor, en
especial si el riesgo de una mortalidad extrinseca (depredacién, enfermedad,
accidentes, etc.) es alto. No obstante, las adaptaciones evolutivas, por ejemplo como
conchas protectoras o cerebros grandes, tienden a reducir la mortalidad extrinseca y se
relacionan de manera directa con el incremento de la longevidad. De tal forma que el
tejido somatico se deteriora por falta de mantenimiento, lo que conlleva a la
senescencia y a la muerte.

Bajo este postulado se distingue claramente el tejido somatico del reproductivo, porque
la linea germinal se debe mantener para que su preservacion sea viable a lo largo de
generaciones, mientras que el soma s6lo necesita el soporte para sobrevivir a una sola
generacion. Por ejemplo, en el caso del salmén del Pacifico se sabe que justo después
de que se reproduce sufre un envejecimiento subito. Los experimentos han probado que
no es que el sistema reproductivo tenga programado el envejecimiento sino que la
asignacion de recursos entre la reproduccién y el mantenimiento podria estar
sintonizado con las sefiales que toman en cuenta el estado del organismo con respecto a
su fisiologia y madurez (Kirkowwd y Melov, 2011). Por lo tanto, si al salmon les son
removidas sus gonadas queda impedido para reproducirse pero en cambio, tendrd una
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vida mucho mas larga. El envejecimiento se entiende entonces como un sistema
genético fallido, en donde el ritmo del fallo depende, hasta cierto punto, de la
asignacion de recursos entre el mantenimiento somatico y la fecundidad. Para los
metazoos el soma es el vehiculo de la linea germinal inmortal, y el sistema falla
después de la madurez reproductiva (Barzilai et al., 2012).

Los mecanismos que contribuyen a la senescencia son complejos y se desarrollan a
través de mdaltiples interacciones que se desarrollan a lo largo del tiempo. De esta
forma la teoria en cuestion, explica las implicaciones esenciales de los mecanismos que
subyacen la fragilidad asociada con la edad, asi como la enfermedad. En este sentido la
compensacion fenotipica es relevante porque a lo largo de la vida de un organismo se
Illeva a cabo la asignacion oOptima de los recursos entre sus diferentes actividades
metabdlicas. La inversién en un mejor mantenimiento somatico iria en detrimento al
crecimiento, reproduccién y otras funciones para el mejoramiento de la salud. Es por
eso que la inversion evolutiva es insuficiente para asegurar la inmortalidad somaética,
por lo tanto el envejecimiento ocurre por la acumulacion gradual de una falla de
reparacion molecular, asi como por dafio celular.

Bajo este tenor, desde una perspectiva ecoldgica, la vida de un animal en su habitat
natural esta restringida por causas extrinsecas de mortalidad (hambre, frio,
depredacion, infecciones). Por lo tanto, el mantenimiento somatico necesita ser capaz
de conservar a dicho organismo en buenas condiciones fisiolégicas mientras tenga
oportunidad de sobrevivir en su medio ambiente. Casi todos los mecanismos que
necesitan mantenimiento somatico y reparacion (v.g. ADN, sistemas antioxidantes,
etc.) requieren de recursos metabdlicos. Por ejemplo, més del 90% de los ratones en
vida libre no sobreviven al primer afio de vida a causa del frio, principalmente, por su
incapacidad de mantener la termogénesis y si hubiera alguna inversion, de cualquier
recurso en reserva, para mejorarla quizd solo se beneficiaria el 10% restante en
términos de reproduccion, mas que en una mejor capacidad de mantenimiento somatico
y reparacién. Lo que implica un dafio acumulado que causa el envejecimiento y por
ende la muerte (Kirkwood, 2008).

El envejecimiento se extiende a todas las especies e individuos (con contadas
excepciones como la Hydra de agua dulce) y tiene reproducibilidad en cuanto a los
cambios caracteristicos del mismo, pero también cabe sefialar que es notable la gran
diferencia inter-individual que existe, al menos, entre la especie humana.

Los principales avances en cuanto al entendimiento de los factores que influyen en la
longevidad (regulacion coordinada del metabolismo, respuestas al estrés, factores
reguladores, impactos del dafio celular en los mecanismos de senescencia celular,
efectos de la modulacion epigenética, entre otros) son compatibles con la teoria del
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soma perecedero (Kirkwood y Melov, 2011). Asimismo, esta teoria se ha utilizado para
explicar el envejecimiento dentro de la demografia humana, en cuanto a la
transferencia del capital intergeneracional (Kaplan y Robson, 2009). Esto se refiere a la
transmision de energia (v.g. lactancia), asi como de habilidades y conocimiento de
individuos de edad avanzada hacia los de menor edad. ElI ser humano al tener la
capacidad de acumular conocimiento durante toda su vida es capaz de transferirlo a la
siguiente generacion, lo que de manera indirecta significaria una ventaja evolutiva de la
longevidad.

1.5.1 Genes versus medio ambiente

Es un hecho que cada especie cuenta con un genoma especifico programado para llevar
a buen término el crecimiento y desarrollo del individuo, asi como para mediar las
respuestas fisiologicas ante el estrés medioambiental, y de manera fundamental, para
determinar su reproducciéon y fecundidad. Estos son aspectos comunes entre las
especies y han sido moldeados por la selecciéon natural (Barzilai et al., 2012). Sin
embargo, ¢hasta qué punto los genes han intervenido tanto en la longevidad humana
como en los procesos de envejecimiento? Esta claro que la duracion de la vida entre
cada especie es un reflejo de lo que dicta su genoma, pero es obvio que las diferencias
inter-individuales, en cada especie, no responden al mismo.

En este sentido seria incorrecto conferir a los genes una programacion del
envejecimiento s6lo porque tienen grandes efectos en la duracién de la vida de cada
especie (Kirkwood y Melov, 2011), como algunos investigadores lo han inferido (v.g.
Mitteldorf, 2010; Goldsmith, 2013). Los genes influyen en la longevidad pero no
causan el envejecimiento (Barzilai et al. 2012) y aunque este es un proceso bioldgico
inevitable hay una gran variacidn tanto en el ritmo en el cual la gente envejece como en
los diferentes 6rganos y tejidos de un mismo individuo (Horvath, 2013).

En la actualidad se reconoce que en los humanos los factores medioambientales juegan
un papel crucial para que varie la duracion de la vida, asi como para que tengan lugar
los procesos propios del envejecimiento. Por otro lado, se ha demostrado que la
contribucién genética (poligenética) en dichos procesos s6lo es del 25-30% (Herskind
et al., 1996; Hjelmborg et al., 2006; Deelen, et al., 2013).
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En afios recientes diversos grupos cientificos han puesto énfasis en las marcas
epigenéticas’® que en un organismo pueden ser alteradas por factores medioambientales
a lo largo de la vida. Aunque algunos cambios en el cddigo epigenético pueden ser
positivos, otros estan asociados con enfermedades severas (cancer, transtornos
neuropsiquiatricos, entre otros). Pero no s6lo esto, sino que ciertas marcas epigenéticas
podrian heredarse a més de una generacion'’ (Bohacek y Mansuy, 2013; Grossniklaus
etal., 2013).

No obstante, pese a que las pruebas de lo antes dicho son pocas en humanos, el suceso
histérico de la hambruna holandesa®® en el invierno de 1944-45 ha permitido
documentar que las personas que fueron concebidas durante este periodo, es decir, que
estuvieron expuestas in utero a un medio ambiente con escasez de alimento y estrés, al
Illegar a una edad adulta han presentado un aumento considerable de enfermedades
cardiovasculares, diabetes tipo 2, cancer de mama, asi como esquizofrenia adulta y
depresion (Veenendal et al., 2013; De Rooij y Roseboom, 2013; Bygren, 2013).

Asi, quienes fueron concebidos durante el invierno en cuestion ha envejecido mas
rapido que la que no fue expuesta a tales factores medio ambientales (De Rooij y
Roseboom, 2013). La exposicién prenatal a la hambruna holandesa pudo alterar
procesos bioldgicos especificos (reduccién de la capacidad funcional; reduccion de la
reparacion somatica; disminucion de los sistemas antioxidantes; y la iniciaciéon de la
inflamacién crénica) que ocasionaron una aceleraciéon de los procesos del
envejecimiento (De Rooij y Roseboom, 2013).

16 |a epigenética es el estudio de los cambios hereditarios mitéticos y/o meidticos en la expresién de
un gen sin que haya un cambio en la secuencia del ADN (Glossniklaus, en Glossniklaus et al., 2013).
Las modificaciones postraduccionales (como la metilacidn, acetilacion, fosforilacién, sumoilacién y
ubiquitinacion) regulan el ADN en cuanto a sus niveles de metilacién, asi como a sus proteinas basicas
asociadas, ademdas determinan la actividad transcripcional y la conformacién de cromatina. Estas
marcas, conocidas en conjunto como el epigenoma, se modifican de manera reversible y generan
diversos patrones de expresion génica. Los procesos epigenéticos al integrar sefiales intrinsecas y
extrinsecas provenientes del medioambiente, provocan una serie de cambios fisiolégicos en los
organismos porque permiten que acontecimientos externos dejen huellas bioquimicas en nuestro
genoma (Bohacek y Mansuy, 2013).

" El impacto que un medioambiente desfavorable puede tener en un feto durante su gestacién se puede
traducir en consecuencias fenotipicas. Ademas, debido a que las células germinales del feto también
estdn expuestas, sus futuros hijos también podrian presentar los mismos fenotipos dafiados. Si este
fenotipo es transmitido a una tercera generacion se estaria hablando de una herencia transgeneracional,
un proceso atribuido a los efectos genéticos, pero que ahora algunos investigadores lo adjudican a un
mecanismo epigenético. Esto es un tema de debate actual en este campo de conocimiento porque de
resultar verdadero se tendrian que reescribir las reglas de la heredabilidad.

8 Durante la Gltima parte de la Segunda Guerra Mundial, en el invierno de 1944-45, por el bloqueo

Nazi, la region occidental de Holanda sufri6 por cinco meses una severa escasez de comida. Se calcula
que la ingesta diaria fue de 400-800 calorias (De Rooij y Roseboom, 2013).

30



Por otro lado, se sabe que el acortamiento de los telémeros®® es un marcador que puede
ser utilizado para pronosticar la presencia de enfermedades relacionadas con el
envejecimiento, asi como muerte prematura. En un estudio reciente se dio a conocer
que como resultado de un cambio radical en el estilo de vida la longitud de los
telomeros puede aumentar (Ornish et al., 2013). Este estudio piloto consistié en
monitorear por cinco afios a un grupo de diez hombres con cancer de préstata de bajo
riesgo, que aceptaron cambiar su estilo de vida: dieta (baja en grasa y en carbohidratos
refinados; alta en alimentos integrales, proteinas vegetales, frutas, verduras, legumbre
y granos enteros), ejercicio aerébico moderado (caminatas de 30 min diarios, 6 dias a la
semana), manejo del estrés (yoga, ejercicios de respiracion y meditacion, 60 min
diarios), y sesiones de grupo de apoyo social (una vez por semana). Los resultados,
comparados con los de un grupo control, demostraron un incremento relativo de la
longitud de los telomeros. Esto comprueba el impacto que los factores
medioambientales pueden tener sobre el genoma (que incluye genética, epigenética y
transcripcion), esto es, que el inicio o la continuidad de los procesos propios del
envejecimiento se podrian retrasar o hasta se podrian revertir (Bollheimer et al., 2013).

Todo lo anterior apunta a que los organismos han desarrollado la capacidad de sentir
las caracteristicas del medioambiente para que su metabolismo se ajuste. La regulacién
de la longevidad por medio de la sensibilidad medioambiental (nutricion, estrés y otras
vias) confiere una modificacion genémica que no requiere de genes del envejecimiento.
En cualquier caso lo que si estd programado es el ajuste de los niveles de las funciones
de supervivencia (reparacion del ADN, defensas antioxidantes, etc.) (Kirkwood y
Melov, 2011).

Sin embargo, aunque la edad cronoldgica se asocia como el principal factor de riesgo
para la mayoria de las enfermedades relacionadas con el envejecimiento, alcanzar una
edad avanzada no resulta necesariamente en discapacidad o enfermedad. Esto se ilustra
de manera clara con individuos excepcionalmente longevos (centerarios y
supercentenarios —>110 afios—) que pueden alcanzar edades muy avanzadas sin
mayores discapacidades (Deelen et al., 2013). Lo que ha Ilamado la atencion a algunos
investigadores es que quizd este tipo de personas cuentan con genes que son de
proteccidn especifica contra las enfermedades asociadas con el envejecimiento. Esto se
ha inferido porque en algunos casos el estilo de vida de estas personas longevas no son

9 |os telémeros son estructuras nucleoproteicas que cubren los extremos de los cromosomas. La
integridad de la estructura telomérica y su secuencia en hexadmero de repetidos TTAGGG en su ADN es
critica para proteger los extremos de los cromosomas de la degradacién y para mantener la estabilidad
gendmica total (Blackburn, 1991; De Lange, 2005). El nimero de repetidos TTAGGG se reduce
durante cada divisién celular y, como consecuencia, la longitud del telémero disminuye en la mayor
parte de las células diferenciadas durante la vida del individuo (Blackburn, 1991). El acortamiento de
los telémeros puede ocasionar que se fusionen los extremos teloméricos y, como consecuencia, que se
presente una gran inestabilidad cromosdmica, la cual es un evento de iniciacidn clave de numerosas
neoploasias.
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especialmente saludables, muchos de ellos son obesos, fumadores o sedentarios y
presentan los mismos genotipos de riesgo para desarrollar enfermedades al igual que la
poblacion en general (Barzilai et al., 2012). Por lo tanto, se ha sugerido que en vez de
tener un genoma perfecto, los centerarios y super-centerarios deben de tener genotipos
protectores (Ibid.). Aunado a que la heredabilidad de su extensa duracidn de vida es
notablemente alta, sus hijos en la edad adulta media presentan un envejecimiento
‘desacelerado’, una prevalencia mas baja de enfermedades relacionadas con la edad y
muestran perfiles de 'juventud' para muchos de los pardmetros metabdlicos e inmunes
(Slagboom et al., 2011).

La idea de que los genes fungen como reguladores de la edad ha llevado a la busqueda
de un 'reloj' del envejecimiento subyacente, debido al cual se establece la expresion de
los genes. Empero, es muy dificil ver de qué tipo de 'reloj' se pudiera tratar, porque lo
que si es un hecho es que tanto el dafio como sus respuestas relacionadas son, de
manera fundamental, los que dirigen el proceso de envejecimiento y no el tiempo per
se. Si la expresién de los genes esta alterada no es por su respuesta a la 'edad’ per se
sino al 'estado’ del organismo (Kirkwood y Melov, 2011). No obstante, recientemente
se ha descubierto que la metilaciéon® de 353 biomarcadores del ADN varia de manera
constante con la edad cronoldgica, lo que podria ser usado como un tipo de reloj
bioldgico (Horvath, 2013) al igual que los telémeros. Sin embargo, aun se desconoce Si
el acortamiento de los telomeros o la metilacion del ADN causan el envejecimiento o
son causados por este ultimo.

La excepcion a la regla son los genes involucrados en los ritmos circadianos y otros
ritmos biologicos (Karatsoreos et al., 2013), donde las sefiales externas y/o
acumulaciones ciclicas de metabolitos proporcionan una sefial, pero incluso en estos
aspectos los genes no pueden facilmente 'decir el tiempo' (Kirkwood y Melov, 2011).

El mayor reto para entender el envejecimiento y la longevidad es tratar con la
complejidad, ya que son multiples los mecanismos que actGan en diferentes niveles
dentro del organismo y todos contribuyen a los cambios que llevan y se observan en la
senescencia. Por lo tanto, resulta imperativo que los acercamientos reduccionistas, que

2 | a metilacién del ADN consiste en la adicién de un grupo metilo en el residuo de carbono 5 del
anillo de pirimidina de las citosinas (5meC) contenidas en este acido nucleico. La metilacion del ADN
conduce a cambios significativos en la estructura de la cromatina que interfieren con la habilidad de
los factores transcripcionales de unirse a sus elementos regulatorios, dando lugar al silenciamiento de
genes. La metilacion del ADN es més estable que las modificaciones de las histonas y juega un papel
central en muchos procesos biolégicos como la impronta celular, la diferenciacion, la inactivacién del
cromosoma X, la carcinogénesis y el envejecimiento (Levenson y Sweatt, 2005). Se ha encontrado que
los patrones de metilacién de los genes tienden a cambiar de manera progresiva con la edad (Deelen et
al., 2013).

32



revelan detalles sobre facetas especificas tanto del envejecimiento como de la
longevidad, se complementen con desarrollos y sistemas bioldgicos/culturales de
manera integral.
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Capitulo 2. La edad humana y su relacion
con los cambios en el tejido 6seo y dental

2.1 Diferencias entre la edad cronologica y la edad biologica

La salud de los individuos es altamente heterogénea, asi como lo es el ritmo en el cual
envejecen. El envejecimiento es un fendmeno complejo, pero sin embargo, muestra
notables regularidades en cuanto a las probabilidades de supervivencia y tasas de
mortalidad. Aunque estas regularidades pueden observarse a escala de poblacién, a
nivel individual estan enmascaradas por una gran variabilidad inter-personal.

A partir del nacimiento de un ser humano tienen lugar procesos multidimensionales de
indole fisiologica, morfoldgica, psicologica y social. Todos estos acontecimientos en
las primeras etapas de la vida transcurren en sincronia, en la mayoria de los individuos,
con el paso calendarico de los meses, en un principio, y después de los afios. No
obstante, conforme avanza el crecimiento y desarrollo de un individuo, para alcanzar la
madurez sexual y la etapa reproductiva, dicha concordancia cronoldgica, relativamente
puntual, se va perdiendo de forma paulatina por la exposicion a una diversidad de
condiciones tanto medioambientales (intrinsecas y extrinsecas) como genémicas. Suele
conservarse la secuencia de los componentes del proceso ontogenético, aunque su
magnitud y cronologia sea variable.

En este sentido, la edad cronolégica (EC) si bien funge como un indicador de la etapa
biologica en la que se encuentra un individuo, s6lo puede determinar con precision el
tiempo que transcurre desde el nacimiento hasta un momento determinado o la muerte.
Por otro lado, la edad bioldgica (EB), como una expresion cuantitativa, estima el estado
funcional global de una persona o su estado general de salud en un momento particular
de su EC (Bae et al., 2013). Por ejemplo, las personas con una determinada EC que
presentan un mayor grado de dafio, deterioro, falla y/o disfuncién de sus organismos
son considerados biol6gicamente de mayor edad si se comparan con otros individuos de
su misma EC con una acumulacion menor de problemas de salud (Milne, 2006). Es
decir, dos personas con la misma EC pueden no tener las mismas capacidades fisicas y
mentales. Ademas la EB, aparte de servir para indicar los cambios propios del
crecimiento y desarrollo antes de llegar a la edad adulta, se utiliza para examinar las
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diferencias en los ritmos de envejecimiento, ya que la EC no puede ser confiable para
dicho proposito y so6lo sirve como un indicador de los mismos (Levine, 2013).

De esta manera, con la estimacion de la EB se mide el nivel individual del dafio y
resilencia que se ha acumulado en el organismo, y si se mide longitudinalmente puede
ser usada para seguir la trayectoria del dafio por un periodo de tiempo. Una estimacion
confiable de la EB deberia ser el reflejo de los cambios en el ritmo de envejecimiento
como resultado de las condiciones gendmicas y medioambientales (restriccién caldrica,
golpe de calor, estrés psicolégico o exposicion a especies reactivas de oxigeno, sélo
por mencionar algunas) que alteran la asignacion de energia para el mantenimiento y
reparacion del organismo (lbid.).

Los diferentes ritmos individuales, principalmente desde que inician los procesos de
envejecimiento, llevan a diferencias entre EC y EB. Los valores de la EB pueden variar
ampliamente a cualquier EC determinada, y en dltima instancia, se espera que
correspondan a las variaciones inter-individuales de la longevidad y del momento y/o la
magnitud en que se presentan las secuelas del proceso de envejecimiento (Bae et al.,
2013).

Todos los individuos enfrentan una variedad de diferentes adversidades pero en todos
hay un comun denominador: el numero de problemas de salud aumenta con el
envejecimiento y se acelera en los que tienen malas condiciones de salud (Yashin, et
al., 2007; Kulminski et al., 2007). El envejecimiento se desarrolla de manera gradual y
comienza por pequefios cambios en la salud (Kirkwood, 2005) que se van acumulando a
lo largo de la vida adulta (Rockwood et al., 2011). Cuando dichos cambios son
considerados por separado tienen sdlo pequefios efectos sobre la salud, pero sus
consecuencias al ser acumulativas se tornan significativas (Mitnitski et al., 2001;
Kulminski et al., 2007).

Aunque el envejecimiento es un proceso que ocurre a lo largo de toda la vida, la
incégnita radica en los cambios bioldgicos que ocurren después de la madurez sexual.
Ruiz y Torres et al. (1990) desarrollaron una funcion vital tedrica, como curva de
referencia, basada en resultados experimentales del examen de la concentracion de
componentes de la sangre en muestras de 226 individuos sanos. De acuerdo con sus
resultados la vitalidad maxima se alcanza aproximadamente a la edad de 30 afios y
muestra una constante declinacién a partir de este momento.
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Asi, con la acumulacion creciente de deficiencias funcionales se puede estimar el ritmo
de envejecimiento (Mitnitski, et al., 2001). Se sabe que la trayectoria de la edad
individual puede presentar un comportamiento estocéastico dindmico® y aunque, en
promedio, las deficiencias que se acumulan con el tiempo pueden aumentar (lo que
indica un empeoramiento de la salud) también pueden disminuir (lo que sugiere un
mejoramiento de la salud) como resultado de intervenciones médicas, cambios en el
estilo de vida, etc. (Mitnitski et al., 2013).

Pero no es sdlo cuando comienzan a manifestarse los indicios del envejecimiento que la
diferencia entre EC y EB puede ser notoria. A pesar de que por mucho tiempo se ha
considerado que la EC funge como un indicador mas preciso para el estado de
desarrollo biolégico un individuo y debido a la gran variabilidad inter-individual en
tiempo e intensidad del desarrollo soméatico y de maduracién 6sea, se ha encontrado
que la EB arroja informacion mas precisa al respecto (Molinari et al., 2013). Asimismo,
las funciones reproductivas al parecer estan mas influidas por la EB que por la EC, por
ejemplo la reserva ovarica es un muy buen marcador para la EB del ovario. Aunque la
EC es un factor predictivo muy importante para la fertilidad, asi como para la respuesta
ovérica, se ha encontrado que el envejecimiento reproductivo varia entre los individuos
(Wiweko et al., 2013).

2.1.1 ;Como se mide la edad bioldgica (EB)?

La mejor manera de medir la edad biolégica y el ritmo de envejecimiento es por medio
de un conjunto de biomarcadores (BMs) del organismo que cambian de forma
significativa con la EC. Debido a que los tejidos y drganos cambian y envejecen a
diferentes ritmos, es necesario obtener BMs de sistemas multiples y combinarlos de la
manera mas eficiente para que reflejen el estado general del individuo (Bae et al.,
2013).

Un biomarcador (BM) es una caracteristica que se mide de forma objetiva y es
evaluada como un indicador de procesos biolégicos normales, enfermedades, condicién
fisica, marcadores genéticos y esta orientado a definir los cambios relacionados con la
edad (riesgo, enfermedad, pérdida funcional, discapacidad, fragilidad o la muerte
inminente) (Crimmins et al., 2008). De esta manera, cualquier paradmetro bioldgico que
esté correlacionado con la EC de un organismo puede ser referido como un BM.

21 En un modelo estocastico general la acumulacién de deficiencias resulta de las interacciones entre dos procesos:
1) el estrés medioambiental, que causa dafio a los sistemas maltiples del organismo, y 2) el del control de dafios y
recuperacion. Ambos procesos son intrinsecamente estocasticos debido a la multiplicidad de factores que no
pueden ser controlados (Mitnitski et al., 2013).
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Ademas, algunos BMs estan fuertemente correlacionados con la EC y son dependientes
del sexo, asi como del grupo étnico (Crimmins et al., 2008).

De la estimacion de la EB se puede obtener una medida cuantitativa mas precisa de la
tasa de envejecimiento que la otorgada por la EC. De esta forma, la EB, en poblacidn
viva, se representa mejor por medio de la construccién de un indice que derive de
varios BMs de un organismo que estén estrechamente relacionados con el
mantenimiento de la vida y correlacionados, en cierto grado, con la EC.

Sin embargo, la estimacion de la EB, tanto en la poblacion del presente como del
pasado, sigue siendo complejo y aun no estd claro codmo se pueden integrar todos los
marcadores biologicos existentes para que dicha estimacidn sea clara.

Debido a que la EB es un concepto abstracto, su validacién hasta la fecha sigue siendo
un tema controversial (Ingram et al., 2001, Levine, 2013) por la ausencia de su valor
verdadero en la realidad. Aunque con ello la validacion de la EB sea dificil, no se ha
negado la existencia de su valor conceptual. De esta manera, la estimacion de la EB se
establece a través del examen de BMs especificos (Ingram, 1988; McClearn, 1997) y de
la aplicacion de un algoritmo (método estadistico) para valorarlos y asi obtener un
resultado cuantitativo.

En poblacién viva los algoritmos que se han utilizado incluyen regresiéon lineal
multiple, analisis del componente principal, el método de Hochchild (1989a,b, 1994) y
el de Klemera y Doubal (2006). Este Ultimo presenta mayor potencial para obtener
resultados satisfactorios (Levine, 2013) porque considera que cualquier propiedad
medible del organismo humano que cambie sistematicamente con la EC puede ser
afectada por el grado individual de envejecimiento y puede ser usado a manera de BM
(Klemera y Doubal, 2006). No obstante, el curso a largo plazo de cualquier BM real
puede ser supeditado por la EB individual, y es posible que su valor actual sea afectado
por un efecto transitorio aleatorio.

Como ya se menciond, la EC representa importante informacion de la EB vy, en
comparacion con otros BMs, es la Unica que no estd influenciada por efectos
transitorios aleatorios por ser una medida absoluta del tiempo. Este hecho significa que
la EC debe utilizarse como punto de referencia para comparar con los BM de la EB. Lo
cual aumenta, de manera substancial, la precision de la estimacién de la EB (Cho et al.,
2010).

De acuerdo con Hoschild (1994) las diferencias individuales entre EB y EC no pueden
ser mayores de 10 afios. En el método de Klemera y Doubal (2006) todos los
biomarcadores estan influenciados por un valor comin de la EB del sujeto que puede
diferir de la EC del mismo. Esto implicaria la existencia de muchas EBSs
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independientes, pero mateméaticamente se ha probado la existencia de una EB universal
(Cho et al., 2010).

A diferencia de la poblacion viva, en poblaciones del pasado el proceso para estimar la
EB es mas limitado, porque sélo se cuenta con el tejido 6seo y dental. No obstante,
gracias a las huellas que ciertos procesos fisiolégicos dejan en dichos tejidos se pueden
ver y cuantificar algunos BMs.

2.1.2 Principales biomarcadores utilizados en poblacion viva y esquelética para
estimar la EB

De acuerdo con Crimmins et al. (2008) los BMs que se utilizan en poblacion viva
saludable, de manera general, se clasifican en: sistema cardiovascular (presion
sanguinea sistélica y diastdlica); procesos metabolicos (metabolitos) (colesterol vy
triglicéridos); indicadores de inflamacion, inmunidad e infeccidén; cambios en la
funcion del sistema nervioso central; actividad en el eje hipotalamico-pituitario-adrenal
(cortisol y dehidroepiandrosterona); sistema nervioso simpatico (norepinephrina y
epinefrina); funcién de los o6rganos (creatinina y cistatina C); estrés oxidativo y
respuesta antioxidante; y marcadores genéticos (acortamiento de los telémeros y
metilacion del ADN).

En contraste, en poblaciones del pasado los BMs se concentran, principalmente, en los
cambios morfoldgicos y estructurales (a nivel macro, micro y molecular) de regiones
especificas del esqueleto, asi como de los 6rganos dentales.

En el tejido dental los BMs mas utilizados se pueden dividir de la siguiente forma: 1)
Etapas de formacién del diente y brote dental (Schour y Massler, 1941; Anderson et
al., 1976; Gustafson y Koch, 1974; Demirjian y Goldstein, 1976; Rai et al., 2010a,b;
Olze et al., 2005). 2) Ritmo de formacidn de las estructuras incrementales en la corona
de esmalte dental: lineas de Retzius, surcos de la Periquimata y linea neonatal (Boyde
1963, 1989; Dean y Lucas, 2009). 3) Cambios en el complejo dentino-pulpar: aposicién
de la dentina secundaria (Bodecker, 1925; Kvaal y Solhiem, 1994; Cameriere et al.,
2004, 2007; Rai et al., 2010a,b.), translucidez de la dentina radicular (Gustafson, 1950;
Bang y Ramm, 1970; Lamendin et al., 1992), lineas incrementales del cemento dental
(Gustafson, 1950; Stott et al., 1982; Wittwer-Backofen, 2012). 4) Cambios en la
composicion quimica: aumento del contenido de nitrégeno y calcio (Bang y Monsen,
1968, citado por Rai y Kaur, 2013) y racemizacion del acido aspéartico (Ohtani, 1995;
Ogino et al., 1985; Gillard et al., 1990; Griffin et al., 2008; Alkass et al. 2010;
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Rajkumari et al., 2013). 5) Fluorescencia de la dentina radicular (Kvaal y Solheim,
1989). 6) Cambios en la corona por desgaste dental (Brothwell, 1965).

En lo concerniente al tejido 6seo los principales BMs que se utilizan se pueden agrupar
en: 1) Madurez dsea: transicion y fusion epifisiaria (Tanner et al., 2001; Shapland y
Lewis, 2013, 2014; Cardoso et al., 2013; Langley-Shirley y Jantz, 2010; Shulz et al.,
2008). 2) Cierre de suturas craneales (Meindl y Lovejoy, 1985; Shirley y Jantz, 2011).
3) Cambios morfoldgicos y estructurales en el hueso coxal: sinfisis pubica (Todd,
1920; McKern y Steward, 1957; Gilbert y Mackern, 1973; Brook y Suchey, 1990; Berg,
2008), superficie auricular (Lovejoy et al., 1985; Buckeberry y Chamberlain, 2002;
Igarashi et al., 2005), acetabulo (Rougé-Maillart et al., 2004,2009; Rissech et al., 2006;
Calce y Rogers, 2011; Calce, 2012), densidad y organizacion del hueso trabecular
(Wade et al., 2011; Villa et al. 2013). 4) Cambios morfolégicos en las costillas:
extremidad esternal de la cuarta (Isgan, 1984, 1986; Harnett, 2010) y primera (DiGangi
et al., 2009), histomorfometria del tejido cortical (Stout et al., 1994; Pavon et al., 2010;
Cannet et al., 2011). 5) Ritmo de remodelacién del tejido cortical en huesos largos
(Kerley, 1965; Nor et al., 2013; Yoshino et al., 1994).

Por otro lado, en el campo de la paleodemografia, para captar el sentido general de la
distribucién de la EB a la muerte en colecciones esqueléticas de poblaciones
especificas, varios estudios utilizan métodos Bayesianos (Konigsberg y Frankenberg,
2013), asi como analisis de transicion (Boldsen et al., 2002). No obstante, este dltimo
no es ideal si la muestra contiene un elevado nimero de individuos de avanzada edad,
ademas no funciona, como se desearia, para estimar la EB en esqueletos individuales
(Milner y Boldsen, 2012). Por lo tanto, lo mas recomendable es la valoracion individual
con base en la experiencia del observador (Ibid).

Es importante sefialar que la estimacion de la EB en poblaciones desaparecidas tiene
dos propésitos distintos: obtener la estimacidn de la EB individual e identificar el nivel
de mortalidad en la poblacion. Lo cual se correlaciona, respectivamente, con los
intereses particulares de la osteologia forense y arqueologia (Ibid).

2.1.3 Correlacion de BMs de poblacién viva en esquelética

Los BMs que se observan en restos 0seos y dentales de poblaciones pasadas son
resultado tanto de diversos procesos fisioldgicos, que tuvieron lugar durante la vida del
organismo, como de la complejidad de los procesos de envejecimiento humano.
Ademas, muchos de los cambios relacionados con la edad que se registran en el hueso
resultan de la influencia sistémica que ejercen los cambios degenerativos de otros
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organos y tejidos (Manolagas y Cummings, 2013). Por ejemplo, el declive de la funcién
ovarica que sufren las mujeres en la menopausia, desordenes relacionados con la edad
como la ateroesclerosis, hipertrofia del miocardio, sarcopenia, resistencia a la insulina,
enfermedad de Alzheimer o el sindrome metabdlico, pueden ser factores determinantes
para desarrollar procesos degenerativos en el hueso, porque pueden compartir las
mismas causas bioldgicas degenerativas (Manolagas y Almeida, 2007; Sellan y
Berenbaum, 2013).

2.2 Cambios en el tejido 6seo relacionados con la edad

Es un hecho que con la edad humana la formacidn del hueso disminuye y la masa 0sea
se va perdiendo de forma paulatina. No obstante, se sabe muy poco sobre los procesos
fundamentales del por qué el hueso envejece y pierde fuerza, asi como de los
mecanismos que median estos efectos (Manolagas y Cummings, 2013; Almeida y
O'Brien, 2013).

2.2.1 Remodelacion 6sea

El hueso es un material compuesto por la triple hélice de colageno tipo I, que le
confiere flexibilidad y resistencia a la tension, y por cristales de apatita calcica, que le
da rigidez y resistencia a la compresién. Los volumenes relativos de cada fase varian
para definir tanto los compartimentos cortical y trabecular como la zona de transicién
cortico-trabecular, que es una regién de intensa remodelacién 6sea (Zebaze et al.,
2010).

Toda la actividad celular que influye en la composicion y estructura del hueso tiene
lugar sobre la superficie endocortical, trabecular e intracortical (Seeman, 2013). Esta
ultima se forma por el revestimiento de los canales de Havers y de Volkmann. La
proporcion del area de la superficie con el volumen de la matriz mineralizada
determina el acceso para su remodelacion, asi como su integridad, ademas de su
vulnerabilidad al deterioro cuando la remodelacion entra en desequilibrio (Seeman y
Delmas, 2006).

El volumen del hueso cortical (periostio y endostio) consta de un 70% de matriz
mineralizada y un 30% de fluido extracelular. Los canales de Havers y de Volkmann
forman la mayoria de la porosidad cortical, asi como el area de la superficie
intracortical, sobre la cual la remodelacion, excavacion y reemplazo de la matriz 0sea
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mineralizada tiene inicio (Seeman, 2013). Asimismo, las superficies intracortical y
endocortical son conductos, entradas, por medio de los cuales las células de la maquina
remodeladora obtienen acceso a la matriz mineralizada 0sea del hueso cortical.

Por su parte, el hueso trabecular reside, principalmente, dentro de la cavidad medular,
en las terminaciones de los huesos largos y en los cuerpos vertebrales. Es una
composicion de trabéculas dispuestas a manera de red abierta, constituida por un 30%
de volumen de matriz 6sea mineralizada y 70% de volumen vacio.

El esqueleto se remodela de forma continua a lo largo de la vida por medio de las
actividades coordinadas de osteoclastos y osteoblastos. Los primeros derivan de células
del linaje hematopoyetico y se hacen cargo de la reabsorcion 6sea, mientras que los
segundos se originan del linaje mesenquimatoso y son responsables de la formacion del
hueso. Con el envejecimiento el nimero de osteoblastos disminuye por el aumento de
estrés oxidativo y el hueso reabsorbido por los osteoclastos no es restaurado por
completo, debido a que el hueso depositado por los osteoblastos no es suficiente. Este
desequilibrio lleva a la pérdida de fuerza y masa ésea y esto se debe a multiples
factores que incluyen mecanismos intrinsecos y extrinsecos de la disfuncidn celular.

Con el envejecimiento los tejidos pierden su capacidad regenerativa, lo cual conlleva a
una respuesta deficiente ante un ambiente de estrés. Esto ha conducido a pensar que, al
menos en parte, el envejecimiento se debe a la pérdida de células madre que son
necesarias para la reparacion del tejido (Sharpless y DePinho, 2007; Rossi et al., 2008).
Ademas, el dafio de los radicales libres ha sido considerado como un componente clave
en la degeneracion de tejidos y érganos asociados con el envejecimiento (Muller et al.,
2007). La mayoria de las especies reactivas de oxigeno (ERQO) se genera, en parte, en la
mitocondria durante la fosforilacion oxidativa. De esta manera, durante el
envejecimiento se acumulan las mitocondrias disfuncionales y disminuyen los
mecanismos de defensa antioxidante, lo que resulta en un aumento de los niveles de
radicales libres. El exceso sustancial de ERO dafia proteinas, lipidos y ADN. Asi como
el estrés oxidativo es responsable del dafio que sufren los tejidos, con el envejecimiento
y con varias enfermedades (diabetes, enfermedades cardiovasculares, cancer y
neurodegeneracion), también lo es en la degeneracién del hueso, porque disminuye la
extensiéon de vida de los osteoblastos (Almeida y O'Brien, 2013). Algunos
experimentos de laboratorio han probado que el aumento de EROs conforme avanza la
edad representa un mecanismo patofisiolégico que subyace a la pérdida de hueso
(Ibid.).

Cuando la remodelacion 6sea se desequilibra las placas trabeculares se adelgazan vy si
la resorcion es profunda se perforan. Ademas, la zona de transicién entre el hueso
cortical y trabecular se agranda como consecuencia de la perdida 0sea, intracortical y
endocortical, por la edad avanzada.
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Es importante sefialar que tanto el modelado como la remodelacion 6sea son las vias
celulares finales por medio de las cuales multiples factores pueden influir en la
composicién y estructura ésea. EI modelado 6seo es el depdsito de hueso sobre la
superficie que no ha sufrido una resorcion 6sea previa; tiene lugar en diferentes sitios y
sucede principalmente durante el crecimiento. Ademas, es responsable de los cambios
en tamafo y forma del hueso. En cambio, la remodelacidn dsea es una resorcion focal,
reemplaza el hueso del mismo sitio y no produce ningun cambio en el tamafio o forma
del hueso (Seeman, 2013).

En el adulto joven la remodelacién 6sea mantiene la composicion del material y la
estructura del esqueleto en un estado inalterado, porque a nivel celular los osteoclastos
reabsorben un volumen de matriz mineralizada vieja o dafiada y dan paso a que los
osteoblastos formen el mismo volumen de matriz nueva en el mismo lugar. De esta
manera los osteoclastos y osteoblastos conforman equipos de células de corta vida
considerados como unidades dseas multicelulares (UOM o BMUs Bone Multicellular
Units). Antes de la menopausia, las nuevas BMUs se generan a un ritmo lento y
constante, ademas, hay un equilibrio entre las BMUs que excavan las superficies 0seas
y las que completan la remodelacion 6sea (lbid).

Las células madre mesenquimales y los osteocitos son céelulas de larga vida y por ello
son mas susceptibles que otros tipos de células 6seas a los cambios moleculares
causados por el envejecimiento (aumento de EROs y disminucién de autofagia). Sin
embargo, las células de corta vida como los osteoblastos progenitores y maduros, asi
como los osteoclastos también son afectados por un ambiente alterado por el
incremento de la edad (bajos niveles de esteroides sexuales, aumento de
glucocorticoides enddgenos y lipidos oxidados muy altos) (Almeida y O'Brien, 2013).

Hay cuatro anormalidades que aparecen en los procesos de modelacion y remodelacién
conforme avanza la edad. Primera, la aposicién del periostio baja de manera precipitada
después de completarse el crecimiento longitudinal y del cierre de las epifisis. Segunda
y tercera, alrededor de la mediana edad, en ambos sexos, el equilibrio de las BMUs se
rompe y se torna negativo por dos eventos: el volumen de hueso depositado y
reabsorbido por cada una de las BMUs disminuye. Sin embargo, la reduccion del
volumen de hueso depositado es mayor que la del volumen de hueso reabsorbido, lo
que produce un balance negativo neto.

Asi, este balance negativo de las BMUs es la Unica base morfolégica necesaria y
suficiente tanto para perder como deteriorar la estructura 0sea y es lo que causa la
fragilidad del hueso. Frente a dicho balance negativo, la cuarta anormalidad ocurre en
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las mujeres después de la menopausia porque hay un ritmo de remodelacién acelerado
que conduce a una pérdida y deterioro estructural 6seo severo.

Bajo este tenor, las trabéculas se adelgazan o se remueven por completo, la superficie
endocortical también se adelgaza, mientras que los canales de Havers agrandan su
seccion transversal, lo que ocasiona que las osteonas disminuyan su tamafio y por lo
consiguiente el hueso intersticial aumenta. Lo que se traduce en una disminucion de
osteocitos, que va de la mano de una reduccidn en la fuerza del hueso, microfracturas y
osteoporosis (Manolagas et al., 2013).

Asimismo, la trabécula se pierde rapido porque su area de superficie facilita la
remodelacion y sus placas adelgazadas son perforadas, lo cual provoca la pérdida de
conectividad trabecular. Empero, considerando que el hueso trabecular comprende sélo
el 20% de todo el esqueleto, en contraste con el 80% del hueso cortical, la pérdida del
primero es méas rapida que la del segundo. No obstante, la pérdida mas lenta del hueso
cortical iguala en cantidad la del trabecular durante los primeros diez afios después de
la menopausia. Esto es contrario a las nociones prevalecientes de que la pérdida de
hueso trabecular domina después de la menopausia (Seeman, 2013).

A lo largo de la vida, la mayor pérdida O6sea es cortical y ocurre, en su mayoria,
después de los 65 afios (Zebaze et al., 2010), se acelera con la edad y no baja el ritmo
(Ensrud et al., 1995). De forma natural, la pérdida de hueso trabecular se desacelera
conforme las trabéculas se van disipando. Como el hueso de los canales de Havers son
reabsorbidos, estos coalescen y producen poros gigantes (en seccidn transversal),
cortezas delgadas y fragmentadas (“trabecularizadas”). Con la edad avanzada, es muy
probable que el hueso con apariencia trabecular se trate, en realidad, de fragmentos de
hueso cortical (Seeman, 2013).

Cabe destacar que durante la vida, el patron de cambio tanto del tamafio muscular como
de los factores de crecimiento y de las hormonas esteroides sexuales influye de manera
fundamental en la construccién del esqueleto (desde el nacimiento hasta que alcanza el
pico de masa 6sea) y en su deterioro (Manolagas et al., 2013).

2.2.2 Funcion de los esteroides sexuales en los cambios del hueso con la edad

Después del nacimiento los huesos largos crecen de forma longitudinal gracias a las
placas de crecimiento, a través de la osificacién endocondral. Las hormonas esteroides
sexuales, la hormona del crecimiento, el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (FCI-
1), las hormonas tiroideas y los glucocorticoides son factores indispensables para el
crecimiento longitudinal normal del hueso.
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El aumento de los niveles de estrégeno al inicio de la pubertad, en hombres y mujeres,
desencadena un rapido crecimiento longitudinal del hueso que, al final de esta etapa,
cesa por medio del cierre de las placas (Manolagas et al., 2013). Casi la mitad del pico
de masa Osea adulta se acumula durante dicho crecimiento acelerado (ocurre dos afios
antes en mujeres que en hombres) y es debido a las interacciones entre las hormonas
esteroides sexuales y los factores de crecimiento.

La formacion de hueso en el periostio es limitada por los estrogenos y es estimulada
por los androgenos. Las diferencias en los niveles de estas hormonas entre hombres y
mujeres contribuyen al dimorfismo sexual, porque los primeros tienen mas masa ésea
que las segundas. De hecho, durante la pubertad los hombres acumulan méas masa 0sea
en el periostio que las mujeres debido a que las dos hormonas esteroides promueven su
aposicion (Ibid).

En el caso de las mujeres, en la pubertad, la subida dramética de los niveles de
estrogeno frena la aposicién désea del periostio, lo cual previene que sus huesos crezcan
mucho y sean pesados. Al mismo tiempo hay una disminucién de la absorcién y un
aumento en la formacion O6sea de la superficie endocortical. Esto podria estar
relacionado con la necesidad de almacenar hueso reabsorbido en la superficie medular
para permitir la formacién del esqueleto fetal asi como la lactancia (Ibid). Después de
completarse el crecimiento y de alcanzar el pico de masa dsea, el esqueleto debe ser lo
suficientemente fuerte para soportar todas las demandas de carga y fuerza mecénica
que se presentan a lo largo de la vida adulta. En este sentido, la cantidad de masa dsea
acumulada durante la etapa de crecimiento resulta ser un determinante critico de riesgo
para desarrollar osteoporosis en las etapas tardias de la vida. La adaptacién del hueso a
las cargas mecanicas es mucho mayor durante el crecimiento que después de que se
alcanza el pico de masa Osea. La carga mecanica es muy importante para el
mantenimiento de la masa 0sea durante la vida adulta; durante la vejez o en personas
que pasan largos periodos en cama por enfermedad o en vuelos espaciales, al haber una
reducida actividad fisica la pérdida de hueso es rapida y dramética (Ibid).

Con la edad avanzada, el balance entre formacién y reabsorcidon de hueso cambia de
manera progresiva a favor de la reabsorcion, lo que lleva a la pérdida de masa y fuerza
6sea. Por mas de 60 afios se creyd que la degeneracion del esqueleto humano era
resultado de la disminucidn de los niveles de estrogeno asociada con la menopausia en
mujeres y en menor medida en hombres. Sin embargo, en los Gltimos 15 afios estudios
y experimentos, tanto en humanos como en animales de laboratorio, se ha probado que
la pérdida de hueso comienza inmediatamente después de que se alcanza el pico de
masa Osea, es decir, mucho antes e independientemente de la disminucion de los
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niveles de los esteroides sexuales. De hecho, una proporcidn significativa de pérdida de
hueso trabecular, relacionada con la edad, es independiente de los estrogenos (Ibid).

No obstante, después de la menopausia, como se mencioné antes, la pérdida de hueso
trabecular resulta de una pérdida directa del efecto de los estrogenos en los
osteoclastos. Al principio de la menopausia los huesos corticales se vuelven mas
delgados, como resultado, en parte, del aumento del didmetro medular. Estos cambios
son consecuencia de que se pierden los efectos de los estrogenos sobre los osteoblastos
progenitores, los cuales de forma indirecta aumentan la osteoclastogénesis. También la
aposicion del periostio aumenta con la menopausia porque al bajar los niveles de los
estrogenos, estos ya no atenuan la expansion 6sea. Empero dicha expansion 6sea hacia
el exterior del hueso, en teoria, podria parcialmente preservar su fuerza a pesar de la
pérdida general de masa 0sea. Sin embargo, el ritmo de reabsorcion es mayor que el de
aposicion.

El ritmo de pérdida de hueso en mujeres durante los primeros 10 afios después de la
menopausia es bajo, es decir la pérdida de hueso es lenta e involucra principalmente al
hueso cortical. Esto se atribuye al envejecimiento del esqueleto per se porque afecta de
igual forma a hombres y mujeres. Los hombres tienen menos probabilidades de sufrir
fracturas por fragilidad, en comparacidon con las mujeres, quizds porque acumularon
mas masa 0sea durante la pubertad y porque no experimentan una pérdida abrupta de
estrogenos como en el caso de las mujeres.

Después de los 65 afios las mujeres pierden una parte importante de hueso cortical y
con el envejecimiento aumenta el riesgo de sufrir alguna fractura independientemente
de la masa 6sea. De hecho, para dos personas con la misma densidad ésea 20 afios de
mas edad cuadruplica el riesgo de sufrir una fractura (Ibid).

Los mecanismos relacionados con la edad que son intrinsecos al hueso (como el estrés
oxidativo) son los protagonistas de la disminucion de la masa dsea, mientras que los
cambios relacionados con la edad en otros 6rganos y tejidos (como los ovarios) tienen
s6lo un efecto que contribuye a ello. Las deficiencias de las hormonas esteroides
sexuales son sélo uno de muchos factores criticos que controlan la homeostasis del
hueso.

Los estrégenos tienen un papel clave en la regulacién del metabolismo del hueso y su

pérdida relacionada con la edad afecta de igual manera a hombres y mujeres (Khosla,
2013).
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2.2.3 Intervencion de otros mecanismos en los cambios del hueso con la edad

Adipogénesis de la médula y oxidacion de lipidos: EI nidmero de adipositos en la
medula 6sea aumenta de forma dramatica con la edad, lo cual se relaciona con la
disminucion de la masa 0sea con el envejecimiento. Por su parte la oxidacién de lipidos
aumenta con la edad y juega un papel critico en el desarrollo de la aterogénesis. Esto
estimula el estrés oxidativo y puede contribuir, como se ha mencionado antes, a la
reduccion de la formacion de hueso.

Disminucion de los factores de crecimiento: La hormona del crecimiento y el factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (FCI-1) son muy importantes para el crecimiento del
esqueleto. A lo largo de la vida FCI-1 es el factor de crecimiento que mas abunda en la
matriz 0sea y su bioactividad es regulada por la interaccién con la proteina de
transporte FCI tipo 3, ademas, contribuye al logro y mantenimiento de la masa ésea.
Sin embargo, su nivel tanto en la circulacion como en la matriz 6sea disminuye de
manera considerable con la edad, principalmente por la reduccion de la hormona de
crecimiento. De los 20 a los 60 afios de edad, el contenido de FCI-1 en los huesos
disminuye en un 60% (Mohan y Baylink, 1997). Por lo tanto, es posible que la
disminucion de los factores de crecimiento contribuyan a la pérdida de masa désea con
la edad (Almeida y O’Brien, 2013).

Inflamacion cronica y la falta de actividad fisica: Son factores extrinsecos que con
frecuencia se asocian al envejecimiento humano porque tienen el potencial de mediar
algunos de los impactos negativos del deterioro esquelético. Aunque las citoquinas
inflamatorias tienen un papel crucial en la pérdida 6sea por la deficiencia de los
esteroides sexuales, ain no se tiene claro su nivel de involucramiento. Sin embargo,
aunque es posible que estos factores contribuyan a la osteoporosis en ciertos
individuos, no puede haber una generalizacion (Almeida y O’Brien, 2013).

Osteoartritis (OA): Es la forma mas comdn de enfermedad musculo-esquelética y por
mucho tiempo se ha considerado como una degeneracién asociada exclusivamente con
la vejez. Hasta cierto punto la edad es el indicador méas fuerte para el desarrollo de OA.
Sin embargo, ahora se sabe que la obesidad y los traumatismos son fuertes factores de
riesgo tanto para desarrollar OA como para su progreso (Mahjoub et al., 2012; Sellan y
Berenbaum, 2013).

El cartilago y el hueso subcondral actian como una unidad funcional para mantener la
homeostasis de la articulacion, misma que es interrumpida por la OA porque afecta a
ambos componentes. Cualquier modificacién en el cartilago o en el hueso subcondral
conduce a la remodelacion del otro (Mahjoub et al., 2012). Los productos finales de la
glicacion avanzada (AGEs Advanced Glycation End Products) se acumulan dentro del
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cartilago con OA en cantidades que aumentan con la edad y se correlaciéon de manera
negativa con la cantidad de matriz producida. Los AGEs modifican las propiedades
biomecéanicas de la matriz, de forma tal, que provocan un aumento en la rigidez y por
ello el cartilago es mas vulnerable al estrés mecanico (Sellan y Berenbaum, 2013).
Muchas de las moléculas involucradas y producidas en la patofisiologia de la OA estan
relacionadas con alteraciones metabdlicas y con la inflamacién crdnica sistémica, que
ocurre como caracteristica del envejecimiento celular de origen inflamatorio (Ibid.)

2.3 Cambios en el tejido dental relacionados con la edad

Los tejidos de la cavidad oral, blandos y duros, son cruciales para tres procesos de la
fisiologia humana: alimentacion, proteccién del huésped y comunicacion. No obstante,
dicha cavidad esta expuesta al mundo exterior y es potencialmente vulnerable a un
ilimitado numero de agresiones ambientales. Por lo cual, la mucosa oral, ademés de la
saliva y de un complejo arreglo de tejido neuroquimico sensorial, defienden al huésped
contra una plétora de microorganismos peligrosos y de compuestos nocivos.

Debido a que las actividades de los tejidos en cuestién, masculos de la masticacion y
expresion facial, asi como los tejidos neuroquimicos sensoriales estdn finamente
coordinados, cualquier perturbacion de alguna de sus funciones puede, de manera
significativa, poner en riesgo el habla, la alimentacién, la defensa del huésped y por lo
tanto disminuir la calidad de vida del individuo (Russell y Ship, 2008).

Tanto el envejecimiento como las enfermedades sistémicas, asi como sus respectivos
tratamientos, pueden influir en la salud y en la funcion de los tejidos de la cavidad oral.
Por ello es importante identificar si los cambios estan relacionados con la edad o con
un padecimiento de orden sistémico o local. Se sabe, por ejemplo, que los dientes
sufren un deterioro conforme avanza la edad, sin embargo, lo que sucede en los tejidos
blandos podria ser contrario a ello. En general, los adultos mayores saludables, ante la
ausencia de una patologia oral y/o sistémica, no experimentan necesariamente una
destruccidn significativa de los tejidos en cuestién. No obstante, los cambios asociados
a patologias orales (caries, pérdida de la insercidn periodontal, disfuncién periodontal),
condiciones sistémicas (diabetes, enfermedad de Alzheimer, derrame cerebral, cancer)
y los tratamientos de las mismas (prescripciones médicas o la falta de éstas,
radioterapia de cabeza y cuello) predisponen a las personas mayores a iniciar una
enfermedad de tejido oral o contribuyen a su progreso.
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2.3.1 Cambios en el periodonto

El periodonto esta constituido por las estructuras que ofrecen soporte al diente: tejido
conjuntivo gingival, ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar. Como ya se
sefiald, el envejecimiento causa alteraciones histofisiologicas y clinicas en los tejidos
orales, lo cual debe ser diferenciado de los dafios causados por diferentes procesos
patoldgicos. Los cambios que dependen de la edad afectan a todos los componentes del
periodonto, incluyendo las respuestas inmunes innatas (naturales) y adaptativas
(adquiridas) (Rajendran et al., 2013).

Los cambios anatémicos y funcionales en los tejidos periodontales que se han asociado
con los procesos de envejecimiento son algunos de los siguientes. En la gingiva el
epitelio se adelgaza y la queratinizacion disminuye. Asi también, disminuye el nimero
de fibroblastos gingivales, los cuales estan siendo constantemente afectados por
bacterias y sus productos, como los lipopolisacaridos que liberan citocinas
inflamatorias responsables de la destruccion periodontal (Abiko et al., 1998). Ademas,
el balance entre la sintesis y degradacion del colageno se altera con el envejecimiento.

Por otro lado el contenido de fibras y células del ligamento periodontal disminuye y su
estructura se vuelve irregular con el paso del tiempo. La quimiotaxis, motilidad y el
ritmo de proliferacidn de las células del ligamento periodontal disminuyen, lo que tiene
un efecto drastico en la integridad del mismo para la carga mecanica durante su
funcionamiento. Las células del ligamento periodontal tienen un papel crucial en la
homeostasis y destruccion del tejido periodontal, por lo que la disminucion de su
capacidad de proliferar y modificar la expresion de genes de respuesta inflamatoria,
favorece su perfil pro-inflamatorio (Braga et al., 2012).

Con la edad la formacion de hueso alveolar disminuye de manera constante por el
efecto que las hormonas tienen sobre las células osteoblasticas, ya que provocan una
disminucidn en los precursores osteoblasticos, asi como en la sintesis y secrecion de las
proteinas esenciales de la matriz 6sea (Abiko et al., 1998). Como ya se ha apuntado, el
papel de los esteroides sexuales es crucial tanto para el desarrollo del esqueleto como
para la homeostasis 6sea y funcién inmunoldgica. De esta forma la disminucion de
estas hormonas sexuales con la edad también repercute en la susceptibilidad para
desarrollar enfermedad periodontal, particularmente entre las mujeres (Shiau et al.,
2014).

Se considera a las enfermedades periodontales como un grupo heterogéneo de
padecimientos que afectan las estructuras de soporte de los dientes. Aunque su
etiologia es compleja, son un modelo de enfermedad cronica inflamatoria, capaz de
influir en el estado general de salud y en la calidad del envejecimiento.
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Podria debatirse que el aumento de la gravedad de la periodontitis con la edad avanzada
es simplemente un efecto acumulativo de la exposicién prolongada al entorno
microbiano. Aunque el envejecimiento per se conduce a la pérdida fisioldgica de la
insercion del diente y del hueso alveolar, la periodontitis severa no es una consecuencia
natural del envejecimiento. Estudios recientes sugieren que la degeneracion del
periodonto por la presencia de enfermedad periodontal se debe, principalmente, a la
respuesta inmunitaria del huésped hacia los microorganismos y sus productos.
(Rajendran et al., 2013). En este sentido, la inmunosenescencia se refiere a que con la
edad avanzada la funcién del sistema inmunoldgico disminuye, lo que resulta en una
susceptibilidad aumentada hacia las infecciones microbianas (Ibid.). La carga
antigénica de la flora bacteriana que coloniza todas las superficies de la mucosa oral,
incluyendo al periodonto, es responsable de la activacion cronica del sistema
inmunolégico, asi como de la hiper-produccion de citocinas pro-inflamatorias. De esta
manera, la elevacidn cronica de marcadores inflamatorios en las personas de avanzada
edad se podria deber a la incapacidad de controlar las infecciones. Por ello es
importante subrayar que existe una relacion compleja entre los efectos potenciales que
ejerce el envejecimiento sobre la inmunidad e inflamacion con la enfermedad
periodontal.

Asimismo, la estimulacion crénica de la inflamacion por la bacteria anaerobia Gram-
negativa de la placa dental, se ha correlacionado con varias enfermedades sistémicas,
tales como ateroesclerosis y enfermedades cardiovasculares, empeoramiento del control
de la diabetes y curacion lenta de heridas, neumonia por aspiracion y osteoporosis (Kuo
et al., 2008). Recientemente se han planteado nuevos vinculos entre la enfermedad
periodontal con padecimientos renales, obesidad, sindrome dismetabélico y cancer de
pancreas. Sin embargo, posiblemente la asociacién mas interesante sugerida hasta la
fecha es con la enfermedad de Alzheimer y otras demencias (Campisi et al., 2009).

Es relevante acentuar que son los antecedentes genéticos de un individuo los que
determinan la existencia y la intensidad de la inmunosenescencia en los individuos de
edad avanzada. Por lo tanto, dichos estan propensos a desarrollar enfermedades
inflamatorias crénicas como ateroesclerosis y diabetes mellitus, y son candidatos para
desarrollar enfermedades periodontales severas con el envejecimiento (Rajendran et al.,
2013).

En lo tocante a los cambios relacionados con el cemento dental seran tratados a detalle

en el siguiente capitulo, por ser la estructura en la cual se concentra el objetivo de la
presente investigacion.
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2.3.2 Cambios en el esmalte dental

El esmalte dental es el tejido mineralizado con mas dureza en todo el cuerpo humano.
Aproximadamente el 4% es de materia orgdnica y agua, mientras que el 96% consta de
cristales de apatita calcica, dispuestos en forma de prismas muy unidos y separados por
una capa muy delgada de matriz orgénica.

En el esmalte hay dos procesos importantes relacionados con el paso de la edad.
Primero, hay una reduccion de la matriz proteica que reside a lo largo de los bordes de
los prismas del esmalte como resultado de una madurez natural y de un consumo de
sustancias que bajan el pH oral (Ten Cate, 1998). Segundo, la exposicion prolongada
de iones minerales y fluoruro dentro del ambiente oral puede promover el reemplazo de
la matriz con fluoro-apatitas (Robinson et al., 1995), lo que provoca un aumento en la
densidad del tejido y una disminuci6n en su permeabilidad (Bertacci et al., 2007).

Por otro lado, las propiedades mecénicas cercanas a la superficie del diente, dureza y
modulo de elasticidad (resistencia a la deformacion elastica de un material), aumentan
de manera significativa con la edad (Park et al., 2008). Ademas, con el envejecimiento
la superficie del esmalte se vuelve mas propensa a sufrir fracturas, en parte, por la
reduccion de la matriz organica inter-prismatica que se observa con la madurez de este
tejido (Zheng, et al., 2013).

2.3.3 Cambios en la dentina

La dentina esta conformada por un 70% de cristales de apatita calcica, 20% de material
organico, principalmente coldgeno tipo I y 10% de agua. Su estructura radica en
tubulos dentinarios muy finos que atraviesan todo el espesor de la dentina, desde el
limite amelodentinario o cementodentinario hasta la pulpa.

Los cambios asociados con la edad consisten principalmente en la aposicién continua
de la dentina en la cAmara pulpar (formacién de dentina secundaria), lo que ocasiona su
reduccion (Cameriere et al., 2004) y dentro de los tabulos dentinarios, lo que provoca
una obstruccion de los mismos (Murray et al., 2002). Asimismo, aumenta la
mineralizacién de los peritibulos dentinarios y la dentina, en estas condiciones, se
conoce como esclerotica o transltcida (Kinney et al., 2005).

Por otro lado, las propiedades mecanicas de la dentina varian con el incremento de la
edad, por ejemplo, la resistencia de su fuerza va disminuyendo (Arola y Reprogel,
2005). Asi también, la dureza y el médulo de la elasticidad en adultos mayores se torna
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mucho mayor, pero estos cambios se limitan so6lo a la dentina que se localiza en la
union esmalte-dentina (Senawongse et al., 2006). Ademdas, se ha reportado una
significativa reduccion de la resistencia tanto a la fatiga como a la fractura de la
dentina en adultos mayores (Kinney et al., 2005; Arola y Reprogel, 2005; Bajaj et al.,
2006), lo que incrementa el potencial para que se fracture el diente.

Un aspecto de los cambios relacionados con la edad en la dentina es su cambio de
color. EIl color de los dientes de las personas de mayor edad, por lo general, tiende al
café. La respuesta a esto se encuentra en la glicacion de las proteinas (Miura, et al.
2014), la cual es uno de los procesos mas interesantes del envejecimiento humano.
Varios estudios han sefialado que la reaccidén no enzimatica de la glucosa en la sangre
con las proteinas, provoca modificaciones quimicas en los tejidos del cuerpo que se van
acumulando (Ibid.). De dicha reaccion, mejor conocida como reaccion de Maillard, se
obtienen como resultado los productos de la glicacion avanzada (AGEs). En 1912
Maillard describié que los aminoécidos calentados en la presencia de azlcares
reductores se tornaban a un color café. Los AGEs libres se unen facilmente al coldgeno
y actlan como enlaces entre las fibras de esta proteina. De manera consecuente, la
acumulacion de los AGEs altera las caracteristicas mecénicas de los tejidos ricos en
colageno (Ibid.).

En este sentido, el colageno dentinario no es la excepcion para que tenga lugar la
reaccion de Maillard. Por lo cual, los AGEs se acumulan en las fibras de colageno
alrededor de los tubulos dentinarios, lo que ocasiona que esta proteina se vuelva mas
dura y mas fragil. Esto también altera las propiedades mecéanicas del tejido en cuestion,
como la propagacidn de grietas.

De esta manera, las alteraciones en el color del colageno dentinario (decoloracién
parduzca), se atribuyen a la acumulacion gradual de AGEs con el envejecimiento, asi
como a las condiciones fisioldégicas del medio, tales como el nivel de glucosa en la
sangre. Esto ultimo se debe a que colageno dentinario recibe nutrimentos a través de la
pulpa dental y de los tubulos. Ademaés, debido a que la dentina, a diferencia del hueso,
no sufre remodelacion (Simon et al., 2014), la cantidad de AGEs acumulados puede ser
un potencial indicador del envejecimiento humano (Miura, et al. 2014).
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Capitulo 3. Lineas incrementales de
cemento dental

Desde hace muchas décadas se ha buscado en el cemento dental un registro cronoldgico
en diversos mamiferos, incluyendo al ser humano. Esto se ha hecho a través del conteo
de las marcas, a manera de lineas, que deja el continuo crecimiento aposicional del
cemento acelular dental. Para entender cuales son los posibles mecanismos biologicos
que estan detras de esta manifestacion tangible del paso del tiempo es preciso hacer una
revision de la naturaleza singular de este tejido mineralizado.

1|esmalte
2|dentina
3|camara pulpar
4|cemento

5|dentina radicular

6| ligamento periodontal

7 | hueso alveolar

8|encia

Figura 3.1. Anatomia del diente.

3.1 Biologia del cemento dental
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En los mamiferos los dientes son 6rganos compuestos por tres tejidos mineralizados,
esmalte, dentina y cemento, que guardan una asociacién muy cercana entre si (Figura
3.1). La formacién de estos biominerales® dentales esta controlada por la secrecién de
matrices organicas de células altamente especializadas. El origen celular de la dentina y
el esmalte, a diferencia del cemento, esta bien entendido, debido a que tanto el depdsito
de las matrices de biopolimeros como la secrecion mineral se logra a travées de una sola
capa de células concentradas, dispuestas de manera adyacente a la capa mineral
correspondiente. En lo tocante al cemento, su origen celular sigue siendo un enigma
porque las contribuciones del tejido mesenquimal y epitelial no estdn claramente
definidas, lo que ha dado lugar hasta la fecha, a numerosos debates (Diekwisch, 2001;
Bosshardt, 2005; Foster y Somerman, 2012).

El cemento es un tejido avascular, mineralizado como el hueso, secretado por
cementoblastos para cubrir toda la superficie de la raiz dentinal en el caso de los
humanos y de otros mamiferos?®. Se forma muy lentamente y por lo general no esta
sujeto a remodelacion debido a que sus constituyentes organicos e inorganicos a escala
molecular son mas estables y resistentes ante sutiles cambios en el ambiente. En este
sentido, las fibras de colageno tienen un recambio metabdlico bajo y la capa de la
superficie del cemento contiene mas fluoruro que el tejido 6seo y asi se otorga mayor
estabilidad a los cristales minerales y se protegen de ser diluidos por los acidos que
producen las células clastos (Bilgin et al., 2004). Por ello, el cemento puede ser
excluido de los procesos metabolicos y patolégicos que involucran al tejido 6seo
(Selvig, 1990). Sin embargo, la superficie del cemento no es del todo inmune a la
alteracion ultraestructural adyacente, por ejemplo, debido a algun proceso inflamatorio
causado por la enfermedad periodontal (Bilgin et al., 2004), lo cual se discutird mas
adelante.

En Homo sapiens la implantacion dental es del tipo tecodonta, es decir que los dientes
estan unidos de manera firme al maxilar y a la mandibula por medio de la implantacion
de sus largas raices en los alveolos dentarios. No obstante, dichas raices no estan
sujetas de forma rigida al hueso alveolar sino que se interpone entre ellos un tejido
conjuntivo suave. Este ultimo se refiere al ligamento periodontal, del cual se extienden

%2 La biomineralizacién es el proceso por el cual los minerales son depositados en el interior o por
fuera de una variedad de organismos. En los tejidos de los vertebrados el mineral se deposita en forma
de fosfato de calcio, es decir como hidroxiapatita (HAP). La mineralizacion ocurre en dos etapas, la
primera comienza con la formacion de cristales de HAP dentro de las vesiculas de matriz. La segunda
se caracteriza por la propagacion de HAP a través de la membrana de la vesicula dentro de la matriz
extracelular.

% En algunos herbivoros (conejos, vacas, caballos, elefantes, entre otros) se forma en la corona del
esmalte y se conoce como ‘cemento coronal’.
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manojos de fibras de colageno cuyas terminaciones se embeben en el cemento por un
lado y en la superficie del hueso alveolar por el otro.

Debido a la posicién intermedia del cemento, entre la dentina radicular y el ligamento
periodontal, es considerado como un diente por si mismo. Sin embargo, de manera
funcional pertenece al aparato de fijacion del diente, es decir, al periodonto. Este
comprende el ligamento periodontal, la encia, el hueso alveolar y el cemento. Si bien la
corona puede ser considerada como un yunque robusto del diente, el periodonto es su
base esencial, porque si este se pierde o se degrada la consecuencia inmediata es la
perdida de toda la pieza dental.

El descubrimiento del cemento se remonta hacia finales del siglo diecisiete y su
identificacion en dientes de animales se atribuye a los anatomistas del siglo dieciocho,
asi como a Anton van Leeuwenhoek, padre de la microscopia, quien facilmente lo
diferencio de la dentina y del esmalte. A Jan Evangelista Purkyné se le atribuye la
primera demostracion microscopica del cemento en dientes humanos, aunque de manera
concomitante, alrededor del afio de 1835 Anders Retzius ya trabajaba en la descripcion
de la anatomia del diente. En los siglos diecinueve y veinte el cemento se conocia como
cement, crusta petrosa, y ossea substantia y a veces su identidad se confundia con la
de los foliculos dentales o con la del sarro. Pese a que desde hace méas de 300 afios se
sabe de la existencia del cemento dental, ya que ha sido sujeto a estudios detallados en
humanos y en numerosas especies de animales, sigue siendo hasta el dia de hoy el
cuarto tejido mineralizado méas enigmatico de los vertebrados (Foster y Somerman,
2012).

3.1.1 Tipos de cemento

En los seres humanos el cemento consiste de varios tipos que difieren uno de otro con
respecto a su ubicacion, estructura, funcion, ritmo de formacidn, la proporcion de la
composicion bioquimica y el grado de mineralizacion (Bosshardt y Schoeder, 1996;
Bosshardt y Selvig, 1997). De esta manera el cemento se clasifica de acuerdo con la
fuente de procedencia de las fibras de coldgeno que pueden ser dos. La primera es
‘extrinseca’ debido a que proviene de las fibras del ligamento periodontal (LPD) y sus
terminaciones quedan embebidas en el cemento (también se conocen como fibras de
Sharpey). La segunda es ‘intrinseca’, ya que se refiere a las fibras de colageno que
pertenecen a la matriz del cemento, es decir, las que producen los cementoblastos. El
otro criterio de clasificacion del cemento es la inclusion o la ausencia de células. A
continuacién se describen con mayor detalle los dos principales tipos de cemento, el
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acelular de fibras extrinsecas y el celular de fibras intrinsecas; y de manera més somera
el resto de las variedades de cemento (Figura 3.2).

1 |Cemento Acelular Afibrilar (CAA)

2 |Cemento Acelular de Fibras Extrinsecas (CAFE)

3 |Cemento Celular de Fibras Intrinsecas (CCFI)

4 |Cemento Celular Mixto Estratificado (CCME)

5 [Cemento Acelular de Fibras Intrinsecas (CAFI)

Figura 3.2. Tipos de cemento (E=Esmalte; D= Dentina; C=Cemento).

Cemento Acelular de Fibras Extrinsecas (CAFE): Su inicio y establecimiento tienen
lugar durante la erupcion del diente, antes del desarrollo del aparato de fibras de
soporte y de la génesis del cemento celular. Este tipo de cemento es delgado (50-200 u
de grosor), por lo general cubre las porciones cervical y media de la raiz. Su funcién
radica en la fijacion del diente y en la distribucion de las fuerzas generadas por la capa
oclusal.

En su mayoria CAFE estd compuesto por densos manojos de fibras extrinsecas de
colageno (provenientes del LPD) dispuestos en direccidn perpendicular con respecto a
la superficie de la raiz para pasar y entremezclarse con la matriz de la dentina. El alto
nimero de estas fibras insertadas dentro del CAFE (30,000 fibras/mm?
aproximadamente) refleja su crucial funcién para sujetar al diente (Bosshartd, 2005)
(Figura 3.3).
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Algunas de las proteinas no colagenas que producen los cementoblastos especificos del
CAFE (sialoproteina 6sea (SPO), osteocalcina (OC) y osteopontina (OPN)) se localizan
dentro de los espacios interfibrilares del coldgeno para darle cohesion e integridad
estructural al cemento (Yamamoto et al., 2010), asi como para fomentar el depoésito y
el crecimiento de la HAP. Sin embargo, cabe resaltar que la participacién de la SPO es
fundamental para la formacion del CAFE en la mineralizacién inicial y en la promocion
de su crecimiento aposicional (Foster et al. 2013).

En este sentido, se ha visto que el comienzo del proceso de mineralizacién de CAFE, al
menos en ratas, es deficiente en fibras de colageno, por lo que la mineralizacion
sucesiva que se expande desde la dentina mineralizada puede no ocurrir. Lo que da
lugar a que el cemento inicial se mineralice independientemente de las fibras de
colageno, mientras que por el lado del LPD algunas esférulas de calcio inducen su
mineralizacién. Esto Gltimo requiere de una densa acumulacion de SPO y OPN,
probablemente por la falta de un medio de mineralizacion estable como las fibras de
colageno. Una vez que la mineralizacion se extiende a las fibras principales, la
mineralizacién avanza en la forma conocida, en la cual depende de las fibras de
colageno (Yamamoto et al., 2007). En promedio el didmetro de estas ultimas es de
53.2+7.3 nm (Catros et al., 2008).

A diferencia del hueso, dentina e incluso del cemento celular, en donde a través de un
proceso de dos pasos la matriz no mineralizada primero se elabora (por ejemplo la
predentina, osteoide y cementoide) y luego sufre una mineralizacién gradual, la
mineralizacién del CAFE es progresiva, regulada y cefiida a las fibras extrinsecas que
provienen del LPD o més especificamente a las fibras marginales de la superficie de la
raiz (Foster y Somerman, 2012). Es decir que CAFE no tiene cementoide y las fibras
extrinsecas de coladgeno fungen como tal. Ademads, la mineralizacion de la fibra
marginal, es decir, la matriz de CAFE sigue un patron globular (Bosshardt y Schroeder,
1991).

El lento y constante ritmo de formacién, la ausencia de cementocitos y las fibras
extrinsecas de colageno, densamente ordenadas en conjunto y orientadas en forma
paralela, hacen que CAFE tenga una morfologia muy uniforme. Ademé&s, como no es
sujeto a remodelacion continda creciendo por aposicién, es decir, nuevas capas se
afladen a las ya formadas durante toda la vida. Por todo lo anterior y por su peculiar
fisiologia es considerado como un tejido mineralizado Unico. De ahi que sea este tipo
de cemento donde se denotan las lineas incrementales y que son parte del centro de esta
investigacion.
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Cemento Celular de Fibras Intrinsecas (CCFl): Se distingue por los cementocitos
embebidos en la matriz intrinseca de las fibras de colageno. Se presenta en la porcidn
apical y a veces en la bifurcacion de los dientes con varias raices. Ademas, se
encuentra con frecuencia como parte del proceso de cicatrizacion después de que se
remueve el cemento afectado por alguna patologia, por lo que es referido como
cemento reparativo o regenerativo (Bosshardt y Sculean, 2009). No interviene en la
fijacion del diente debido al origen intrinseco de sus fibras colagénicas y a que éstas
corren paralelas a la superficie de la raiz, por lo que no salen hacia el ligamento
periodontal. La funcidn propuesta de este cemento es la de guiar y mantener al diente
en una apropiada posicién oclusal durante la erupcion (Holliday et al., 2005).

Se ha observado en roedores que el CCFI se forma aproximadamente en el momento en
que entra en oclusion, lo cual coincide con la lenta proliferacion de las células de la
vaina epitelial radicular de Hertwig (HERS Hertwig’s Epitelial Rooth Sheath). Algunos
tienen la hipdtesis que la cesacion o la ralentizacion del crecimiento de las celulas
HERS es una sefial para el cemento celular (Foster y Somerman, 2012). Sin embargo, la
relacion de HERS con la cementogénesis contintda siendo materia de debate como se
verd mas adelante.

El CCFI es mucho méas grueso que el CAFE y con frecuencia tiene una apariencia de
multicapas; el ancho de cada capa es de 10-100 um. Las fibras intrinsecas muestran un
patron laminar alternante, causado por el movimiento peridédico de los cementoblastos.
Como las porciones apicales de los dientes, especialmente los molares, estan sujetas a
fuerzas pesadas de oclusién en varias direcciones durante la masticacion, el patron
laminado alternante del CCFI se presenta como una estructura de resistencia a
presiones tensiles y de compresion, de la misma forma como se ha sugerido para el
patron laminar 6seo.

Cemento Celular Mixto Estratificado (CCME): Consiste en tejido estratificado de capas
superpuestas alternadas de manera impredecible de cemento acelular y celular. Se
encuentra junto con el CCFIl en la porcion apical de los molares y su produccion
intermitente se da para compensar la superficie de la raiz conforme el diente cambia y
se desplaza en su alveolo durante la vida.

Cemento Acelular Afibrilar (CAA): No contiene células ni fibras de colageno, solo
sustancia mineralizada; se encuentra en las partes coronales de la raiz, cerca de la
union esmalte-cemento y no se conoce cudl es su funcion.

Cemento Acelular de Fibras Intrinsecas (CAFI): No contiene cementocitos y las fibras
colagénicas no salen. Se ha encontrado en la region apical del diente.
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Figura 3.3. Vista microscopica del 4rea de contacto del ligamento periodontal (LPD) con el
cemento acelular de fibras extrinsecas (CAFE) y con la dentina (D). El recuadro en 1 corresponde
a2,asuvezelde2a3yelde3ad. 1) Lasfibrasdel LPD (FLPD) estan en contacto con CAFE de
forma perpendicular. 2) Se observan las fibras marginales (Fm) cortas y largas dentro de CAFE
a través de todo el cemento. En la unién cemento-dentina (UCD) las fibras se dispersan para
formar fibras individuales de coldgeno, las cuales se entremezclan con las fibras de colageno de la
matriz dentinaria. 3) Se denota la entrada de las fibras perpendiculares al frente de
mineralizacién externo (FMi) y el curso de éstas dentro de CAFE, asi como su terminacion en la
UCD. 4) Detalle de dichas fibras entremezcladas con las fibras, azarosamente orientadas, de la
dentina. La muestra fue tomada de un primer molar superior de un individuo masculino de 14 %
afios de edad. Imagenes tomadas y modificadas de Bosshardt y Schoeder (1991:334-35).
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3.1.2 Composicion del cemento

El cemento, como el hueso y la dentina, esta constituido por compuestos bioldgicos de
agua, mineral, macro moléculas de coladgeno y proteinas no coldgenas (PNC). La
matriz, principalmente de colageno, esta mineralizada por cristales de HAP y se estima
que su mineralizacidn se encuentra alrededor del 45-50% a diferencia de la del hueso
que gira cerca del 50-60%.

Aparte de tener funciones estructurales, las matrices tanto del hueso como del cemento
también sirven como reservorio para las citoquinas y factores de crecimiento. En
cuanto a su composicion bioquimica, las cantidades de los constituyentes de la matriz
pueden variar de acuerdo con su ubicacion anatdmica (Aerssens et al., 1997), asi como
con la velocidad de formacion del mismo (Nanci, 1999; Bosshardt y Nanci, 2000).

En los tejidos mineralizados las fibras de coldgeno interactian con las PNC vy
proporcionan la estructura para el alojamiento de los cristales minerales. En el tejido
6seo y cemento, el colageno es el principal constituyente de la matriz extracelular,
comprende alrededor del 80-90% de la matriz organica. El colageno predominante es
del tipo I, pero los de tipo I, V, VI y XII también estan presentes. Mas de 20 PNC se
han identificado en el tejido conectivo mineralizado del hueso, cemento y dentina. Las
funciones de estas PNC incluyen el depdsito y remodelacion de la matriz, asi como el
inicio y la regulacidn de la mineralizacion.

3.1.2.1 Proteinas no coldgenas (PNC)

Las PNC del hueso, cemento y dentina comprenden glicoproteinas, proteoglicanos,
proteinas derivadas del plasma, y otras proteinas que no pueden ser asignadas a
ninguno de estos tres grupos. Ademas, varios factores de crecimiento y diferenciacion
son contenidos en la matriz mineralizada. A continuacién se mencionan algunas de las
mas importantes PNC:

La sialoproteina 6sea (SPO) y la osteopontina (OPN) son dos de las principales PNC de
hueso y cemento. Se encuentran entre los espacios interfibrilares y a nivel
ultraestructural estas dos glicoproteinas fosforiladas tienen un patron de distribucion
similar en ambos tejidos. En CAFE se observa una fuerte inmunorreactividad porque su
matriz posee espacios interfibrilares grandes. Ademas, como ya se menciond, la SPO es
fundamental para la formacion de CAFE (Foster et al., 2013). En cambio en CCFl y en
hueso las inmunorreacciones son debiles, debido a que la agrupacion total de las densas
fibras de colageno deja menos espacios interfibrilares (Nanci, 1999; Bosshardt y Nanci,
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2000). La SPO une a las fibras de colageno y se incuba en éstas, por lo que la potencia
la nucleacion de la HAP aumenta 10 veces (Foster et al., 2013).

La proteina de la matriz dentinaria 1 (PMD1) es una PNC fosforilada acidica expresada
por los cementocitos del CCFI al igual que por los osteocitos del hueso y se ha llegado
a ver en la matriz del CAFE (Toyosawa et al., 2004; Ye et al., 2008).

La sialoproteina dentinaria (SPD) y la fosfoproteina dentinaria (FFD) son expresadas
como un ARNm que codifica para un precursor de la sialofosfoproteina dentinaria
(SFFD). La expresion de la proteina y del gene de la SPD ha sido demostrada en hueso,
osteoblastos, osteocitos, cementoblastos formadores de CCFl y cementocitos, pero no
en CAFE ni en células asociadas (Baba et al., 2004). La falta de expresion de la SPD
en CAFE es un indicador méas de este tipo de cemento como unico.

La osteonectina (ON) es otra proteina glicosilada presente en el hueso y con
inmunotincion se ha comprobado su presencia, de moderada a fuerte, en la matriz 6sea,
mientras que en la del cemento se ha visto débil. Por su parte, los cementoblastos y los
cementocitos reaccionan con el anticuerpo anti-ON. La funcion que se ha sugerido de
la ON es la de relacionar los cristales de hidroxiapatita con las fibras de colageno
(Bosshardt, 2005). En lo referente al cemento la informacion disponible sigue siendo
limitada.

La fibronectina (FN) y la tenascina (TN) son glicoproteinas multifuncionales que han
sido localizadas en la matriz mineral dsea, en especial en la matriz pericelular de los
osteocitos. En cemento maduro, ambas proteinas se inmunolocalizaron en el sitio
donde la fibra principal del ligamento periodontal entra en la porcién mineralizada del
cemento, pero no en la capa de cemento misma. Recientemente se demostré que el
tefiido para el CAFE resulté negativo para dichas glicoproteinas, mientras que el CCFI
mostré una moderada reactividad a TN y fuerte a FN (Bosshardt, 2005).

La osteocalcina (OC) es una proteina muy pequefia que se presenta en abundancia en el
hueso, cemento y dentina. En el caso del cemento se reporta tanto en CAFE como en
CCFI pero de manera mas consistente en este Gltimo (Foster y Somerman, 2012).

La proteina de adherencia derivada del cemento (ADC) promueve la adherencia de las
células mesenquimales a la matriz extracelular. Se encuentra en la matriz del cemento
en desarrollo y maduro. Se ha sugerido que ADC es una molécula marcadora para la
cementogénesis porque estd relacionada con el desarrollo del fenotipo del
cementoblasto.
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3.1.2.2 Los proteoglicanos (PGs)

Por su parte los proteoglicanos (PGs) tienen una influencia importante sobre la
mineralizacion del tejido 6seo y del cemento. Entre las especies de PGs que se
encuentran asociadas a dichos tejidos estan: lumicano, fibromodulina, versicano,
decorina, biglicano y osteoadherina. Sin embargo, no son los mismos PGs los que se
encuentran en CAFE, en CCFI y en hueso. Una razén de ello, por ejemplo, es que la
mayoria de las especies de PGs en hueso y en CCFI se localizan en la periferia de las
lagunas celulares, por lo que el CAFE al carecer de dichas estructuras no contiene los
mismos PGs (Bosshardt, 2005).

Las proteinas de la matriz del esmalte (PME), se consideran clave para la distribucion
de las superposiciones en ambos tipos de cemento, hueso y dentina (Bosshardt, 2005).
Sin embargo, no esté claro si las PME estan presentes en el cemento o en la matriz de
hueso. Aunque se ha demostrado que las moléculas en la matriz de hueso comparten un
epitopo comun con las PME no hay datos concretos sobre su presencia en el cemento.

Es posible que los factores de crecimiento y diferenciacién no s6lo sean producidos por
las células locales sino que también puedan ser liberados de la propia matriz
mineralizada. En este sentido las matrices tanto de hueso como de cemento son ricas
fuentes de dichos factores, por lo que modulan las actividades de muchos tipos de
células, incluyendo aquellas originadas en el periodonto. Los que se han identificado en
el cemento incluyen miembros de la superfamilia del factor transformador de
crecimiento beta (FTC-B) como el FTC-B1, asi como varias proteinas morfogenéticas
Oseas, factores de crecimiento de plaquetas derivada a y b, factores de crecimiento de
fibroblastos, factores de crecimiento similar a la insulina 1 (FCI-1) y FCI-2, factor de
crecimiento epidermal y factor de crecimiento derivado del cemento.

3.1.3 Formacién del cemento

La odontogénesis se caracteriza por ser secuencial, reciproca y de sefializacion
reiterativa entre los tejidos del epitelio (lamina dental) y mesénquima (derivado del
ectomesénquima de la cresta neural craneal). Los cuales, en Gltima instancia, se
involucran en la formacion del tejido periodontal.

Durante el estado de casquete del desarrollo dental, el érgano epitelial del esmalte toma
una forma céncava y queda rodeado por dos tejidos ectomesenquimales, la papila y el
foliculo, que descienden de las células de la cresta neural craneal (Figura 3.4). La
papila dental estd compuesta por un paquete denso de ceélulas que durante el
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subsiguiente estado de campana va quedando secuestrada dentro del desarrollo del
organo del esmalte para que al final de lugar a la pulpa y dentina. Las células
mesenquimales que rodean al 6rgano del esmalte y a la papila conforman el foliculo
dental (a veces llamado saco dental), un tejido colagénico que separa el brote dental del
tejido oral que le rodea. Se ha propuesto el foliculo dental como el origen comun para
los tejidos del periodonto, que incluyen al cemento (Cho y Garant, 2000; Nanci y
Somerman, 2003; Saygin et al., 2000).

Las células dentro de la regidn del foliculo son esenciales para la sefializacion asociada
con la erupcion del diente. La regulacion de los osteoclastos en la porcidn coronal de la
cripta 6sea se da por medio del factor estimulante de colonias de macréfagos (FECM-
1), del receptor asociado a la activacion del factor nuclear kappa-p y su ligando
(RANKL), asi como a la expresion de la osteoprotegerina (OPG), sefialada a su vez por
la proteina relacionada a la hormona paratiroidea (PrHPT); ademés de otros factores
que aun faltan por ser identificados (Foster et al., 2007). Durante la erupcién del diente
y la elongacion de la raiz, el foliculo dental formativo abre paso a la estructura madura
del LPD para proporcionar la fijacion del diente en el hueso alveolar circundante por
medio de las fibras de coldgeno. Ademas de estar altamente vascularizado e inervado,
el LPD también contiene una poblacion de células heterogéneas, incluyendo células
madre con el potencial para regenerar los tejidos periodontales (Cho y Garant, 2000;
Nanci y Somerman, 2003; Seo et al., 2004).

Figura 3.4. Estado de casquete del desarrollo dental.
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3.1.3.1 Las células de la vaina epitelial radicular de Hertwig (HERS Hertwig’s
epitelial rooth sheath)

El inicio de la raiz comienza después de que la dentina de la corona y el esmalte se han
formado, y antes de la erupcidn del diente (Figura 3.5). Antes de que los ameloblastos
situados en la proximidad del asa cervical depositen esmalte para el cuello del diente o
futuro limite amelocementario, las células de esta asa entran en activa mitosis. Esto
lleva a que el tejido epitelial constituido Unicamente por el epitelio externo del esmalte
(EEE) y epitelio interno del esmalte (EIE) se alarguen en direccion apical (Figura 3.6).
En su crecimiento y desarrollo posterior el asa cervical forma HERS para delimitar la
futura pulpa del diente, asi como la formacion, niumero, tamafio y forma de las raices
que iniciaran una vez constituido el esmalte (Luan et al., 2006).

En los mamiferos la formacion de la raiz, la dislocacién y la desintegracién de la doble
capa de HERS es considerado como un evento clave, porque permite el acceso de la
superficie de la dentina subyacente a las células formadoras de cemento (Cho y Garant,
1988; Diekwisch, 2001). Conforme la raiz se va formando, las células dislocadas de
HERS se rompen dentro de ‘nidos’ y ‘cordones’ epiteliales, para después tener la
posibilidad de ser reducidos a los restos epiteliales de Malassez (REM) (Figura 3.7).
También se ha sido documentado que algunas células HERS sufren apoptosis o se
vuelven a incorporar dentro del cemento celular (Foster et al., 2007). Asimismo se ha
propuesto que HERS juega un papel activo en la induccién o secrecién de CAFE y/o
CCFlI.

3.1.3.2 Hipotesis sobre el origen de los cementoblastos

El origen de los cementoblastos sigue siendo controversial. La hipdtesis clasica o
mesenquimal, de casi 50 afios de antiguedad (Paynter y Pudy, 1958), propone que los
cementoblastos son células que descienden del foliculo dental, para lo cual HERS se
debe alterar para permitir a los precursores de los cementoblastos migrar a la superficie
de la raiz en desarrollo, diferenciarse y secretar la matriz del cemento (Bosshardt y
Selving, 1997; Cho y Garant, 2000; Diekwisch, 2001; Luan et al., 2006; Saygin et al.,
2000). Esta hipdtesis corresponde con la proposicion general sobre el foliculo dental
como el origen de las tres poblaciones de células formativas del periodonto, esto es, los
cementoblastos, las células del LPD y los osteoblastos alveolares (Melcher, 1985; Ten
Cate, 1997).
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9) Pulpa

10) Odontoblastos radiculares
11) Predentina

12) Dentina

13) Cemento

14) Cementoblastos

15) Fibras colagenas del

1) Epitelio dentario reducido

2) Esmalte ligamento periodontal

3) Dentina en formacion

4) Pulpa 16) Tejido 6seo

5) Predentina 17) Osteoblastos

6) Cemento 18) Vaina epitelial radicular del Hertwig

7) Vaina epitelial radicular de Hertwig 19) Células mesenquimales

8) Hueso alveolar

Figura 3.5. Formacién radicular con detalle de la Vaina epitelial radicular de Hertwig (HERS).
HERS prolifera en profundidad en relacién con el foliculo dentario por su parte externa y con la
papila dentaria internamente. Con esto induce a la papila para que los odontoblastos radiculares
se diferencien en la superficie del mesénquima papilar. Al completarse la formacidn radicular
HERS se curva hacia adentro para formar el diafragma. Esta estructura marca el limite distal de
la raiz y envuelve al agujero apical primario, por el cual tienen paso los nervios y vasos
sanguineos de la cAmara pulpar.
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Figura 3.6. Asa cervical: Los extremos mas apicales del epitelio externo e interno del esmalte
constituyen el asa cervical. Durante la formacion de la raiz las capas internas del epitelio
desaparecen y las capas externas dan lugar a HERS.
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Figura 3.7. Restos epiteliales de Malassez: Cuando se deposita la primera capa de dentina
radicular, HERS pierde su continuidad, se fragmenta y forma los restos epiteliales de Malassez.
Esta fragmentacién permite el contacto del foliculo dentario con la dentina radicular en
formacién. De esta manera, de acuerdo con la hipétesis clasica, las células del foliculo dentario se
diferencian en cementoblastos.

Células Precursoras Diferenciacion Hipétesis sobre sus actividades
= Pulpa/Odontoblasto | /nduccion de la cementogénesis (Alatli-Kut
ECOTCCNTA] || g .t ’[ et al.,1994; Takano et al., 2003)

Papila

cemento acelular y celular ( Cho y Garant, 2000;
Diekwisch, 2001; Luan et al., 2006)

Cementollasto Los cementoblastos derivados del folfculo secretan ]

Periodontal (solamente) cemento celular (Chai et al.,2000;

ch;:I:\se ::OI Los cementoblastos derivados del foliculo secretan
Zeichner-David et al., 2003)
Osteoblasto

Foliculo

Las células HERS se transforman de epitelial a
mesenquimal y secretan cemento celular (Bosshardt, 2005;
Bosshardt y Nanci, 2004, Lezot et al., 2000; Thomas, 1995)

E

Epitelial  Epitelio Interno del Esmaite

,[ HERS secreta cemento acelular (Bosshardt, 2005; ]
Zeichner-David et al., 2003)

HERS secreta proteinas que inducen la cementogénesis] . S

Hertwig o

(Fong y Hammarstrom, 2000; Fukae et al., 2001;
Gestrelius et al., 2000; Hu et al., 2001)

HERS se aleja de la superficie de la raiz en desarrollo
y forma restos epiteliales de Malassez (Cho y Garant, 2000;
Diekwisch, 2001; Luan et al., 2006)

Restos
Epiteliales
de Malassez

Epitelio Externo del Esmalte

—> Conocimiento aceptado ~ ------------ » Hipétesis propuesta

Figura 3.8. Propuestas sobre los origenes de los cementoblastos y del cemento. (Tomado y
modificado de Foster et al., 2007:62)
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Sin embargo, existe una hipoétesis alternativa para la cementogénesis que cuestiona el
origen mesenquimal (Slavkin, 1975) y en su lugar propone que las células epiteliales de
la capa externa de HERS se hacen cargo del fenotipo mesenquimal disponible para
secretar las proteinas de la matriz del cemento y dirigir la mineralizacion del cemento
en la superficie de la dentina (Bosshardt, 2005; Bosshardt y Nanci, 1997, 2004,
Bosshardt y Schroeder, 1996; Mac Neil y Somerman, 1999; Thomas, 1995; Zeichner-
David, 2006; Zeichner-David et al., 2003). Bajo esta presuncion, se piensa que los
cementoblastos derivan de la transformacion epitelial-mesenquimal de las células
HERS. Es decir, que estas Ultimas secretan las proteinas de la matriz del cemento.

Hay pruebas de que las células HERS pueden producir proteinas caracteristicas de
células mesenquimales, y cemento en particular (Bosshardt y Nanci, 1997; Mouri et
al., 2003; Zeichner-David, 2006; Zeichner-David et al., 2003). Si dichas células se
transforman para contribuir a la formacioén del CAFE, la posibilidad de que el CCFI
derive de HERS también se puede considerar. Ademads, se ha sugerido que HERS es
también el origen de las subpoblaciones de los fibroblastos del LPD (Bosshardt, 2005).
Lo que explicaria por qué hay diferentes fenotipos de cementoblastos versus
osteoblastos, asi como la heterogeneidad de las células encargadas de la region del
LPD. No obstante, a pesar de todas las investigaciones que se han hecho sobre el origen
del cemento el tema aun esta bajo debate (Figura 3.8).

3.1.3.3 Cemento acelular vs. cemento celular

La pregunta que sigue sin resolverse es si el cemento acelular y celular son tejidos
diferentes o si es uno mismo, sélo que forjado en diferentes contextos de desarrollo
(Bosshardt, 2005; Foster et al., 2007; Diekwisch, 2001; Foster y Somerman, 2012).
Para entender mejor el proceso de formacién del cemento vale la pena hacer una
revision sucinta en lo concerniente al hueso. Tanto la formacién, como el
mantenimiento y la reabsorcion del tejido 6seo estan regulados por osteoblastos,
osteocitos, células de revestimiento 6seo y osteoclastos. Para los osteoblastos no hay
un fenotipo Unico sino que se ha observado una heterogeneidad entre este mismo tipo
de células (Bosshardt, 2005).

Los osteoblastos son de tamafio grande, tienen forma cuboidal y por lo general
constituyen una capa que cubre toda la superficie del periostio o endostio donde la
formacion del hueso esta activa. Sintetizan una mezcla de moléculas y la secretan en el
medio extracelular, donde forman una veta de matriz 6sea sin mineralizar, mejor
conocida como osteoide. Algunos osteoblastos se vuelven osteocitos por la inversion
de su propia secreciéon de matriz o quedan atrapados a través de los osteoblastos
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vecinos. La velocidad del depoésito de la matriz puede determinar el ndmero de
osteocitos embebidos. EI hueso reticular tiene un alto nimero de osteocitos y se forma
mas rapido que el hueso laminar. Los osteocitos pueden participar activamente en la
homeostasis 0sea porque estan involucrados en la remodelacion Osea, intercambio
iobnico y en la percepcion de sefiales mecanicas. Por otro lado, las células de
revestimiento 0seo, consideradas como osteoblastos inactivos, son células planas y
tienen un arsenal citoplasmatico reducido para la sintesis y secrecion de proteinas.

En el caso del cemento, el CAFE estda formado por una clase de células que
morfolégicamente se asemejan a los fibroblastos del ligamento periodontal. A
diferencia del hueso, CCFl y CAFI, el CAFE no tiene una veta cementoide comparable,
sino que las fibras del LPD relacionadas con el cemento fungen como tal. Entre todas
las variedades de cemento, morfolégicamente el CCFI es el méas parecido al hueso. Los
cementoblastos comprometidos en la formacién del CCFl y CAFE son grandes, de
forma cuboidal con un nucleo redondo rico en eucromatina y un arsenal citoplasmético
requerido para la sintesis de proteina. Como en el caso de los osteoblastos en tejido
6seo, los cementoblastos del CCFI producen cemento intrinseco a partir del cementoide
para luego ser mineralizados. De manera anéaloga al hueso, los cementocitos quedan
atrapados en la matriz de cemento y la formacidn rapida, asi como el modo multipolar
del deposito de la matriz son los responsables del atrapamiento de las células dentro de
la matriz de cemento (Bosshardt y Schoeder, 1992).

Mientras que los osteoblastos y los cementoblastos formadores del CCFI son muy
parecidos, la morfologia de los homdlogos responsables del CAFE es diferente. Para
que el tejido 6seo funcione bien se requiere del sistema constituido por osteoblastos,
osteocitos, células de revestimiento 6seo y osteoclastos. En contraste, el cemento
parece funcionar sin dicho complejo sistema celular, aunque es probable que las
sefiales del LPD adyacente influyan en la funcién de los cementoblastos. Ademas, no
hay evidencia de que los cementocitos tengan una funcién en la homeostasis del tejido.

Con respecto a la velocidad de formacion y ritmo de crecimiento del tejido
mineralizado, existen significativas diferencias entre varios tipos de hueso, CCFl y
CAFE. Este ultimo crece a lo largo de la vida con un ritmo entre 0.005 y 0.01 p/dia
(Bosshardt y Schroeder, 1996; Beertsen et al., 1997; Bosshardt y Selving, 1997). El
ritmo de crecimiento para CCFI en dientes humanos no se conoce y en monos es 30
veces mas rapido que en el CAFE (Bosshardt y Schroeder, 1991). El ritmo de aposicion
lineal para hueso laminar humano es de 1-2 p/dia, el hueso de fibras paralelas se forma
de 3 -5 veces maés rapido, y el hueso reticular posee el ritmo mas rapido de crecimiento
(Schenk y Buser, 1998).
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Por otro lado, la formacion tanto del hueso como del diente, asi como otros érganos en
desarrollo, estd fuertemente influenciada por las hormonas circulantes y por factores de
crecimiento. En general, el CCFI esta propenso a sufrir defectos en la diferenciacién de
los cementoblastos. Por ejemplo, el CCFI se expande en respuesta a la sobre-expresion
de la hormona de crecimiento y muestra una reduccion significativa cuando la hormona
del crecimiento o su receptor estd ausente; por su parte el CAFE es mas insensible a
dichos cambios (Smid et al., 2004). EI CAFE resulta menos afectado, relativamente,
que el CCFI o el hueso por alteraciones sistémicas en las hormonas y por factores de
crecimiento, aunque aun no hay estudios sistemticos de tales efectos (Foster y
Somerman, 2012).

En cuanto a la homeostasis del cemento ningun tipo de este tejido participa en la
remodelacion o recambio como sucede con el hueso, pese a que el CCFI experimenta
una reabsorcion y reparacidn hasta cierto punto limitada. Algunos descubrimientos han
indicado que el mantenimiento del CCFI es similar al del hueso en algunos aspectos. El
movimiento ortodontico en ocasiones es el causante de la reabsorcion de la raiz, la cual
puede afectar tanto al CAFE como al CCFI, pero el dafio es mas severo y comuln en este
altimo. Por lo general, en situaciones patoldgicas, el campo de acciéon de los
osteoclastos es en el hueso alveolar mas que el cemento, por lo que se tiene la hipdtesis
de que los cementoblastos pueden jugar un papel protector o antirresortivo en la
superficie de la raiz (Foster y Somerman, 2012).

3.1.4 Reguladores de la mineralizacion

A diferencia de la escasa informacidn disponible sobre la regulacion de la funcion de
los cementoblastos, en el caso de los osteoblastos hay un amplio y cabal entendimiento.
Esto tiene que ver con las dificultades para obtener un linaje celular cementogénico
para su manipulacion experimental.

Con fines de reparacion y adaptacion mecéanica, el esqueleto a lo largo de toda la vida
es sometido a una continua remodelacion. Sin embargo, las consecuencias de un
desequilibrio en la expresion de la sefializacién de las moléculas encargadas de ello
pueden derivar en desérdenes metabdlicos 6seos o enfermedades como la de Paget,
osteopetrosis, osteoporosis, artritis o pérdida de hueso en la periodontitis.

La regulacion de la remodelacion dsea esta bajo control sistémico y local. Los factores
locales son operados en modo paracrino/autocrino y los osteoblastos, osteoclastos, asi
como las células de inflamacion/inmunidad funcionan como fuentes y objetivos de las
moléculas sefializadas. Ademas, numerosas citoquinas y factores de crecimiento tienen
efectos anabolicos y/o catabolicos en la formacion del hueso. Entre estas moléculas
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reguladoras Oseas estan: hormona paratiroidea (HPT), proteina relacionada a la
hormona paratiroidea (PrHPT), calcitonina (CT), calcitriol (la forma activa de la
vitamina D), prostaglandina E, (PGE;), hormona de crecimiento (HG), hormona
tiroides, esteroides sexuales (estrégenos y testosterona), leptina, entre otras (Bosshardt,
2005).

Por otro lado, el cemento dental no sufre remodelacién fisiologica, pero en dientes
tratados con ortodoncia y procesos patolégicos es comun encontrar reabsorcién en la
raiz. En este sentido, una pregunta interesante es si los reguladores de la remodelacion
Osea operan de igual forma en los cementoblastos como lo hace en los osteoblastos. La
respuesta es incierta porque se desconoce si los cementoblastos contribuyen a la
produccion de los factores esenciales de la regulacion 6sea (Bosshardt, 2005).

Sin embargo estd claro que deben existir mecanismos protectores que previenen la
reabsorcién de la raiz. Aunque los cementoblastos formadores de CCFI responden de
manera similar que los osteoblastos a muchos factores que regulan la actividad celular,
los cementoblastos formadores de CAFE, al parecer, tienen una respuesta mas ligera
ante las moléculas reguladoras (Bosshardt, 2005).

Por otra parte, los tejidos mineralizados por la HAP estan sujetos a la homeostasis del
fosfato inorganico® (Pi) para su desarrollo y mantenimiento normal. Algunos de los
factores que regulan el metabolismo del Pi modulan su circulacion a través de los
rifiones y del tracto gastrointestinal. La vitamina D y la HPT son considerados como
los reguladores sistémicos ‘clasicos’ de Ca?* y Pi. No obstante, recientemente ha
surgido una nueva clase de reguladores del control sistémico de la homeostasis del
fosforo Ilamados fosfatoninas, que establecen un nexo directo de comunicacion entre el
metabolismo 6seo y el manejo renal del fosfato (Foster et al., 2008).

Aunque se ha creido que los niveles de Pi simplemente siguen los del Ca®* y que son
cruciales para que las moléculas reguladoras entren en accion, ahora se ha demostrado
tanto in vitro como in vivo que los niveles de ambos estan bajo el estricto control de las
fosfatoninas (Ibid.).

% En la materia viva el fésforo aparece siempre en forma de ion fosfato soluble (ortofosfato,
PO,*).Como también se puede obtener de reacciones inorganicas, en las ecuaciones bioquimicas se
abrevia como Pi (fosfato inorgéanico).
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3.1.4.1 Hormona Paratiroidea (HPT)

La HPT es secretada por las glandulas paratiroideas, anatdmicamente vecinas de la
tiroides, en dependencia de los niveles séricos del Ca®*, los cuales son detectados por el
receptor sensitivo de calcio (RC). Los niveles bajos de Ca®* inhiben la actividad del
RC, lo cual estimula la liberacion de la HPT dentro del flujo circulatorio para que
alcance sus efectos de salida. La principal accion de la HPT es el aumento de la
actividad osteoclastica para liberar Ca®* del hueso. Esta accién de manera indirecta
ocasiona que los osteoblastos respondan a las sefiales de la HPT aumentando la
produccion de RANKL/OPG. Ademas, la HPT actda en el rifion para estimular la
formacion de vitamina D activa (1,25(OH),D3) para que aumente la absorcién de Ca?"
en el intestino y de esta forma favorezca su reabsorcion en los rifiones. Si el RC detecta
altos niveles séricos de Ca®* la liberacion de HPT se inhibe y en respuesta la tiroides
aumenta la liberacion de calcitonina para detener la actividad osteoclastica (Figura
3.9).

En cuanto a los efectos directos que la HPT tiene sobre las células dentales se ha
reportado que tanto los odontoblastos como los cementoblastos tienen en la superficie
celular receptores de HPT (Tenorio y Hugues, 1996). La expresion de los receptores de
la HPT activos, de forma constitutiva invocan un desarrollo dental anormal. Sin
embargo, esto puede no deberse a la actividad de la HPT per se ya que la PrHPT es un
peptido con una terminal amino homdloga a la HPT porque comparten el mismo
receptor. Se ha demostrado que la PrHPT esta involucrada en la sefializacidn epitelial -
mesenquimal en el 6rgano de desarrollo y en in vitro se corrobor6é que tiene efectos
directos en los cementoblastos, porque redujo la expresion del ARNm de la
sialoproteina dsea, asi como de la osteocalcina y ademas inhibié la mineralizacion
(Ouyang et al., 2000).

Por otro lado se han detectado sitios de union de la HPT en los cementoblastos
formadores de CCFI pero no en los correspondientes de CAFE. Esto apoya la
controversia de que existe un fenotipo similar entre los osteoblastos y los
cementoblastos formadores de CCFI (Tenorio y Hugues, 1996) que es diferente del de
los formadores de CAFE. Debido a que la principal funcion de CCFI es la de construir
una gruesa capa mineralizada en un corto periodo de tiempo, puede esperarse que las
células respondan a factores locales en una forma mucho mas pronunciada que los
cementoblastos formadores de CAFE (Bosshardt, 2005).
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3.1.4.2 Vitamina D, 1,25 (OH),D3 (Vit D)

La principal fuente de Vit D para la mayoria de los humanos proviene de la exposicion
de la piel a la luz del Sol, durante la cual el 7-dehidrocolesterol (7-DHC, provitamina
D3) absorbe una alta energia solar de fotones ultravioleta B (UVB; 290-315nm). EIl 7-
DHC esta presente en todas las capas de la piel humana, el 65% aproximadamente se
encuentra en la epidermis y el restante 35% esta en la dermis. Una vez que el 7-DHC
ha absorbido la radiacion UV realiza una fotoconversion a previtamina D3 Pero la
cantidad de esta ultima depende del numero y energia de los fotones que alcanza cada
capa de piel. Una vez que la previtamina D3 se sintetiza en la piel sufre una
fotolizacidn en la bicapa de la membrana plasmatica ya sea a lumisterol, taquisterol, 7-
DHC o a una isomerizacion inducida por calor a Vit D. Una vez sintetizada y en
circulacion la Vit D se une a su proteina transportadora en la sangre (DBP Vitamin D
Binding Protein) para ser llevada al higado donde es convertida de D-25-hidroxilasa a
25-hydroxivitamina D [25(OH)D], la principal forma circulante de la Vit D. Para que
ésta se vuelva activa es hidroxilada de nueva cuenta en el rifidn a la, 25-
dihidroxivitamina D [1,25(0OH),D]. Dicho metabolito, la Vit D, una vez activo se
mueve junto a DBP a los tejidos que tiene como objetivo, uno de los cuales es la
glandula tiroides donde inhibe la liberacion de HPT (Figuras 3.9 y 3.10).

La Vit D, también conocida como calcitriol, interviene en la homeostasis mineral
porque en el intestino aumenta la absorcién de Ca®* y Pi, y en el rifién incrementa la
reabsorcion del filtrado glomerular. En el intestino Vit D estimula la expresion del
canal epitelial del calcio y de la calbindina 9K, ademas hace que la ATPasa de
membrana plasmética (PMCAL1b) deje el Ca®* dentro del flujo sanguineo. En el rifién,
Vit D aumenta la reabsorcion de Ca®* por medio de la regulacién de la expresion del
canal de calcio TRPVS5, calbindina-D28k, y PMCA1b. También aumenta los niveles de
expresion del sodio dependiente del transportador de Pi Ilb (NaPi2b) en el intestino y
NaPi2c en el rifidn, el cual aumenta la reabsorcion.

Asimismo, la Vit D es reconocida por su receptor (VDR Vitamin D Receptor) en los
osteoblastos debido a que provoca el aumento en la expresion de RANKL para inducir
al preosteoclasto a convertirse en un osteoclasto maduro, lo que causa la remocion del
Ca?" y Pi del hueso para mantener sus niveles séricos en balance. De esta manera, el Pi
y Ca?" séricos, asi como otros factores pueden aumentar o disminuir la produccién
renal de 1,25(0OH),D.

La Vit D regula su propia sintesis y disminuye la de la HPT en las glandulas
paratiroides. Aparte del metabolismo del Ca** la Vit D tiene efectos directos en el
desarrollo de células éseas, estimulando la expresion de osteocalcina (OC), fosfatasa
alcalina de tejido no especifico (TNAP) y osteopontina (OPN), en los osteoblastos.
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Ademas, se encarga de otras tareas bioldgicas como el mejoramiento de la
diferenciacién celular y/o la inhibicion de proliferacion celular, el mantenimiento
neuromuscular normal, inmunomodulador y funcién cardiovascular.

Ante la relevancia que tiene Vit D en el metabolismo mineral y en el desarrollo
osteoblastico, no es de sorprenderse que estos sistemas sean afectados por un estado de
deficiencia de la misma. Enfermedades como raquitismo/osteomalacia, hipocalcemia e
hiperparatiroidismo secundario son caracteristicas de ello. En lo que se refiere al
organo dental, sus estructuras mineralizadas son un objetivo potencial para las
repercusiones de Vit D por las anormalidades en la homeostasis de Ca* /Pi, asi como
de sus efectos directos.

Vitamina D-

®)y
oftros factores

Figura 3.9. Representacion esquematica del circuito de control hormonal para el metabolismo y el
funcionamiento de la vitamina D. Una reduccidn del calcio sérico por debajo de aproximadamente
2.2 mmol/L (8.8 mg/100 ml) origina un aumento proporcional en la secrecion de hormona
paratiroidea (HPT) y, de esta manera, moviliza el calcio adicional del hueso. La HPT favorece la
sintesis de 1,25(0OH)2D en el rifidn, el cual, a su vez, estimula la movilizacién de calcio del hueso y
el intestino, y regula la sintesis de HPT por medio de una retroalimentacién negativa.
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Figura 3.10. Sintesis y activacion de la vitamina D. La vitamina D se sintetiza en la piel por
reaccién a la radiacion ultravioleta y también se absorbe de los alimentos. Después es
transportada al higado, donde experimenta una 25-hidroxilacion. Este metabolito es la principal
forma de vitamina D que se encuentra en la circulacion sanguinea. El paso final de la activacion
hormonal, lalfa-hidroxilacién, ocurre en el rifidn.

El VDR ha sido identificado en los ameloblastos y odontoblastos en dientes incisivos
de rata (Berdal et al., 1995). Mientras que en otros experimentos se ha demostrado que
una expresion reducida de amelogenina y enamelina, resulta en la interrupcién de la
formacion del esmalte con un aumento en el esmalte interprismatico, lo cual fue
restaurado con tratamiento de Vit D. En ratas con Vit D deficiente, la dentina tuvo
defectos en su mineralizacion posiblemente por una notoria disminucién de la OC
(Berdal et al., 1991). Estudios in vitro han mostrado que las células dentinogénicas
expuestas a Vit D mostraron una expresion aumentada de OPN, OC (Ritchie et al.,
2004). Los ratones carentes de VDR tuvieron un fenotipo dental con delgadas paredes
de dentina, un aumento en el espacio de la camara pulpar, y una amplia capa de
predentina con un borde irregular de dentina mineralizada (Zhang et al., 2007). En
humanos con raquitismo hipofosfatémico familiar, caracterizado por baja circulacion
de concentraciones de Vit D, tienen dientes con defectos en la dentina mineralizada
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resultante de calcosferitos sin combinar (Chaussain-Miller et al., 2007). EI tratamiento
de estos pacientes con Vit D y un aumento en la dieta de Pi resulté en la normalizacion
de la mineralizacién de la dentina. De manera interesante, ratones y humanos con
perdida de PHEX (Phosphate-regulating gene with Homologies to Endopeptidases on
the X chromosome) o de PMD1 son hipofosfatémicos y muestran un fenotipo dental
similar (Foster et al., 2008).

También se ha sefialado que la insuficiencia de Vit D y calcio lleva al aumento de
lesiones de reabsorcion de raiz, asi como a una pobre mineralizacién del cemento
(Bielaczyc y Golebiewska, 1997; Chen et al., 1999), lo que afectaria directamente al
CCFI y no al CAFE. Esto se puntualiza porgue en un experimento reciente con ratones,
se demostro que la hipofosfatemia e hipocalcemia no fueron causa de la inhibicién del
CAFE (Foster et al., 2013). Ademas, el VDR ha sido inmunolocalizado en algunas
células de revestimiento de la raiz solamente durante su desarrollo (Onishi et al.,
2003).

Por otro lado, es sabido que la hormona del crecimiento (HC) regula la masa 0sea
(Olney, 2003) y mientras que CCFI es altamente receptivo a dicha, el CAFE parece ser
menos afectado (Clayden et al., 1994; Li et al., 2001; Smid et al., 2004). Esta
diferencia puede depender de la expresion del receptor de HC, el cual esta expresado de
manera mucho mas fuerte en los cementoblastos formadores de CCFI que en los
correspondientes a CAFE (Zhang et al., 1992).

De esta manera queda claro que los reguladores hormonales clasicos para el
metabolismo mineral, la Vit D y la HPT, pueden afectar todos los tejidos mineralizados
del complejo dento-alveolar cuando la homeostasis es severamente alterada. Sin
embargo, la implicacién directa de dichos reguladores en la cementogénesis aln no son
del todo claros (Foster y Somerman, 2012) y al parecer el CCFI es quien resulta mas
afectado.

3.1.4.3 Fosfatoninas

La existencia y funcién de los reguladores endécrinos de Ca?*, antes descritos, por
muchas décadas supusieron que los niveles aniénicos de Pi tenian de alguna manera
una regulacidén ‘pasiva’ para mantener el balance eléctrico con el Ca?* cati6nico. Sin
embargo, debido a que en una variedad de condiciones médicas (raquitismo
hipofosfatémico ligado a X, raquitismo hipofosfatémico autosémico dominante,
raquitismo hipofosfatémico autosémico recesivo y osteomalacia inducida por tumor) se
ha visto que los problemas con el metabolismo del Pi se deben a las alteraciones de una
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o varias fosfatoninas, que son moléculas responsables de regular los niveles de Pi en el
cuerpo (Schiavi y Kumar, 2004; Berndt et al., 2005; Quarles, 2003; Bielesz, 2006). Las
principales fosfatoninas, hasta la fecha, incluyen al factor de crecimiento fibroblastico
23 (FGF23), la fosfoglicoproteina de la matriz extracelular (MEPE Matrix
Extracellular Phosphoglycoprotein) y la proteina FRP4, asi como las moléculas que
regulan, aunque de manera indirecta, la funcién de FGF23 o MEPE. Conforme las
investigaciones contindan, otras moléculas como las fosfatoninas probablemente sean
identificadas (Foster et al., 2008). No obstante, hasta el momento no hay ningln
reporte de la participacion especifica y clara de alguna fosfatonina en el desarrollo,
mineralizacién y regulacion del cemento celular o acelular.

3.1.4.4 EIl Pirofosfato

Se ha encontrado in vitro que uno de los reguladores fundamentales de la
mineralizacién fisioldgica y la calcificacion patologica es el pirofosfato inorganico
(PPi), compuesto por dos moléculas de Pi, debido a su capacidad de inhibir la
precipitacion de HAP. No obstante el papel y regulacion del PPi in vivo ha sido mas
dificil de dilucidar (Foster y Somerman, 2012; Foster et al., 2012).

Las concentraciones del PPi, en el tejido mineralizado, estdn controladas por enzimas
reguladoras y transportadoras como la fosfatasa alcalina de tejido no especifico (TNAP
Tissue-Nonspecific Alkaline Phosphatase). Esta es una ectoenzima capaz de hidrolizar
al PPi para obtener Pi, que es crucial para una adecuada mineralizacion tanto
esquelética como dental. Ademas, la hidrolisis por la actividad de la fosfatasa alcalina
(ALP Alkaline Phosphate) facilita un mecanismo de depuracion del PPi para que la
mineralizacidn proceda.

En experimentos en el CAFE de ratones, Foster et al., (2012) encontraron que la
pérdida de las funciones del gene TNAP Alpl provoca hipofosfatasia (HPP
hipophosphatasia), una enfermedad caracterizada por una pobre mineralizacién en
hueso, raquitismo y osteomalacia, asi como en fenotipos de diente. Con la ablacion de
dicho gene, el PPi local aument6d y se identificaron dos factores causantes de ello. El
primero fue el gene de la anquilosis progresiva Ank (Ankh en humanos) que codifica
una proteina transmembrana multipaso ANK para regular el transporte del PPi
intracelular al espacio extracelular. ElI segundo factor que también trabaja para
aumentar el PPi extracelular por hidrélisis de los nucleédtidos trifosfato, fue la ecto-
nucledtido pirofosfatasa/fosfodiesterasa 1 (E-NPP1 Ecto-nucleotide pyrophosphatase
phosphodiesterase 1; cofidicada por el gene Enppl). De esta manera, la remocion del
PPi por la actividad de ALP fue la contraparte de la accion de ANK y E-NPP1. Ante
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este escenario, juntos orquestaron la regulacion de los niveles del Pi y PPi y en ultima
instancia se dio paso a la mineralizacion (Figura 3.11).

Aunado a lo anterior, asociada a la condicion de HPP se ha encontrado exfoliacién en
el cemento dental como resultado de aplasia o hipoplasia y por lo consiguiente una
fijacion periodontal muy débil. Por lo que se sugiere que la desregulacién del PPi
ocasiona que el CAFE, en su porcién cervical, se vea severamente afectado, mientras
que el CCFI, en la parte apical, presenta nula afectacién o en mucho menor grado (van
den Bos et al., 2005).

Cementoblasto
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Figura 3.11. Modelo hipotético de la formacion del cemento acelular. La aposicion del cemento
depende de la precipitacion de los iones de calcio (Ca2+) y fosfato (Pi) en la superficie de la raiz,
mientras que el pirofosfato (PPi) actia como un inhibidor potente de la precipitacidn de cristales

de HAP. La concentracidn pericelular local de PPi estd controlada principalmente por tres
factores celulares: la fosfatasa alcalina de tejido no especifico (TNAP Tissue-Nonspecific Alkaline
Phosphatase, hidroliza PPi a Pi), la proteina de anquilosis progresiva (ANK Progresive Ankylosis
Protein; regula el transporte de PPi del espacio intracelular al extracelular), y el ecto-nucle6tido

pirofosfatasa/fosfodiesterasa 1 (E-NPP1 Ectonucleotide Pyrophosphatase Phosphodiesterase 1,

produce PPi de la hidrolisis de los nucleétidos trifosfatos). Los cementoblastos expresan TNAP,
ANK, y NPP1 para regular la homeostasis local de PPi y asi controlar la cantidad de aposicién del
cemento. Los cementoblastos responden a la aposicion por algun tipo de mecanismo de
retroalimentaciéon de afuera hacia adentro y son capaces de modular la expresién de los
reguladores de PPi asi como la produccién de las proteinas secretadas de la matriz, tales como la
OPN y la PMD1, las cuales pueden influir en la mineralizacion o en las propiedades de la matriz.
(Tomado y modificado de Foster et al. 2012)
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Como ya se ha mencionado, una formacion adecuada del cemento es fundamental para
la funcién dento-alveolar. Aunque, en lo que respecta a la cementogénesis aun falta
entendimiento sobre las células asociadas, asi como de los factores regulatorios
involucrados, empiezan a ser mas claras las diferencias entre el CAFE y CCFI. En este
sentido, Foster et al., (2012) demostraron que aparte de que el PPi sirve como un
regulador esencial en el desarrollo del CAFE también juega un papel determinante en la
definicion de la interface (tejido duro-suave) entre el cemento y el LPD. Ademas, la
falta de ANK o E-NPP1 resulta en el descontrol de la aposicidén del cemento, lo que
tiene como consecuencia una hipercementosis excepcional. Aunado a esto, sostienen
los autores que el grosor del cemento acelular estad inversamente relacionado con la
produccion del PPi.

En el curso de un desarrollo normal de CAFE, los cementoblastos modulan el PPi para
controlar la aposicion (incrementando el PPi, por la via de ANK y E-NPP1) para
mantenerlo como un tejido delgado en la superficie de la raiz. Ademas también se
sugiere que el PPi influye en la composicién de las proteinas de la matriz extracelular,
ya que frente a una cementogénesis rapida, los cementoblastos aumentan la expresion
de OPN y PMD1. El aumento de OPN —un regulador negativo del crecimiento de los
cristales de HAP— puede ser un mecanismo adicional que los cementoblastos emplean
para limitar la extensién de la aposicién del cemento (Figura 3.11). Por otro lado, la
region periodontal en desarrollo muestra una fuerte inmunolocalizacion de TNAP y una
alta actividad de ALP, lo que se traduce en un ambiente de pro-mineralizacion. Estas
son circunstancias favorables para la aposicion de las capas de cemento en la superficie
de la dentina radicular. Sin embargo, una pregunta que surge es como el CAFE
permanece como una capa mineralizada delgada y de crecimiento lento en tal ambiente
permisivo para la mineralizacion. Mientras que el CAFE es dependiente de la
modulacién precisa del PPi local, el CCFI es mucho menos sensitivo a las fluctuaciones
del PPi local. Si la homeostasis del PPi local es interrumpida, la morfologia, velocidad
de formacion y composicién de la matriz extracelular del CAFE quedan
draméaticamente alteradas, situacion que no sucede con el CCFI. Por lo tanto Foster et
al. (2012) establecen la regulacion estricta del PPi como una de las principales
diferencias entre CAFE y CCFI.

Aunado a todo lo anterior, Foster et al. (2013) demostraron de manera experimental, en
ratones, que la falta de sialoproteina 6sea (SPQO) se inhibe la formacion vy
mineralizacién del cemento acelular. La SPO se encarga de unir al colageno con alta
afinidad y media la formacion de la hidroxiapatita. Por ello la participacién de la SPO
resulta ser fundamental para la formacion del CAFE en la mineralizacion inicial y su
papel también podria ser crucial en la promocidn del crecimiento aposicional del
cemento. En el experimento, los ratones con ablacion del gene de la SPO se descartaron
tanto la deficiencia local de TNAP como la hipofosfatemia e hipocalcemia como causas
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de inhibicién del CAFE. Ademaés en los ratones con ablacion del gene de la Alp, al
presentar perdida de la funcién de TNAP, también se reportd la inhibicion del CAFE,
lo cual predispone a la pérdida del diente. Por su parte el CCFI, bajo las mismas
condiciones experimentales, no resulto afectado, lo que demuestra que CAFE y CCFI
son tejidos sujetos a diferentes influencias de desarrollo.

Todo esto indica que el cemento acelular es un tejido mineralizado fuertemente
gobernado por la regulacion del proceso fisico-quimico de la precipitacion mineral, por
un lado, y por los cementoblastos como las células capaces de dirigir el metabolismo
del PPi para promover o contener la cementogéenesis, por el otro. Este patron fenotipico
corresponde con el entendimiento de que CAFE como un tejido mineralizado carece de
un precursor desmineralizado como lo tiene CCFI, el hueso y la dentina. De esta
manera queda claro que CAFE es un tejido que depende de las condiciones fisico-
quimicas del ambiente para la aposicion, mientras que los otros tejidos mineralizados
pueden ser regulados por la diferenciacion celular, asi como por la produccion de la
matriz.
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3.2 Lineas incrementales de cemento dental (LICD)

En humanos, uno de los métodos para estimar la edad bioldgica que se enfoca en el
tejido dental es denominado como, lineas incrementales o anillos de cemento dental.
Esta técnica analiza la microestructura laminar del CAFE. La arquitectura de dicho
tejido mineralizado proyecta, bajo el lente del microscopio Optico, lineas oscuras
(estrechas) y transllcidas (anchas) alternantes entre si (Figura 3.12) que, como se ha
explicado en la seccion anterior, corresponden a la aposicion periodica del CAFE. La
aposicion de cada par de lineas — una translicida y una oscura— responde a un ritmo
bioldgico circanual, es decir de aproximadamente un afio.

cemento
~C-
transversal m
corte [ineas
transversal incrementales

longitudinal

Figura 3.12. El método de lineas incrementales de cemento dental consiste en realizar un corte
transversal en el tercio medio de la raiz dental. Con microscopia de luz se observa el patrén
laminar del cemento acelular con lineas oscuras y translicidas que alternan entre si.

3.2.1 Naturaleza microestructural de las LICD

Asi como se explicd en la seccién anterior que el CAFE y el CCFI son tejidos que
difieren en su origen y regulacion, también lo son en su arreglo microestructural. Uno
de los problemas latentes en los andlisis de las lineas incrementales de cemento en
mamiferos, incluyendo a los humanos, es el escaso conocimiento sobre el proceso
bioldgico que esta detras.
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Lo anterior se debe, en primera instancia, a falta de discernimiento entre el CAFE vy el
CCFI para observar el patrén de alternancia de las lineas incrementales en cuestion. En
un principio se asumia que dicha alternancia en todo el cemento se debia a su
birrefringencia (doble refraccion) en relacién al cambio de orientacion de las fibras de
colageno (Soni et al., 1962; Furseth y Johansen, 1968; Hals y Selvig, 1977; Lieberman,
1994; Stutz, 2002). Sin embargo, recientemente gracias al desarrollo de la técnica de
maceracion con NaOH, para examinar el arreglo tridimensional de las fibras de
coldgeno, Yamamoto et al. (2010) observaron que solamente en el CCFI, el arreglo
fibrilar corresponde al modelo multilaminado torcido (twisted plywood model)
propuesto por Giraud-Guille (1988). En el cual una lamina se conforma por multiples
capas, en cada una de ellas las fibras de colageno se disponen de forma paralela y rotan
de manera regular de una capa a la siguiente (Yamamoto, et al. 2010) (Figura 3.13). De
esta manera, se demostro que la rotacién de 180° de las fibras de colageno corresponde
a la periodicidad de la alternancia que se observa en el cemento celular (Ibid). Empero,
en el caso del CAFE como las fibras de colageno tienen un origen extrinseco (porque
provienen del LPD) la rotacion o los cambios de orientacién del colageno no tienen
lugar y no provocan la apariencia de lineas incrementales (Yamamoto, 2014
comunicacion personal).
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Figura 3.13. Patrén de alternancia laminar del cemento celular (CCFI). a) Las flechas indican la
direccidn que llevan las secciones de las fibras de coldgeno. Las fibras rotan progresivamente (en
el sentido de las manecillas del reloj) para formar la lAmina transversa (T) y longitudinal (L)
(Tomado y modificado de Yamamoto et al. 2000). b) Modelo multilaminar para explicar la
rotacion de las fibras de coldgeno. Cada capa gira 30° de una a la siguiente hacia la derechay la
sexta corresponde a un periodo de una rotacion de 180°. Como resultado, la lamina transversa se
conforma por las capas que casi son transversales y de igual forma pasa en las longitudinales. Por

ello aparecen alternadamente (lineas verticales) en una seccion plana (Tomado y modificado de
Yamamoto et al., 2010).
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Esto altimo encuentra sentido con el estudio de Cool et al. (2002), en el cual
demostraron que la birrefringencia del CAFE se debe a la fase mineral y no al
colageno. Asimismo, Bertrand et al. (2013) por medio de espectroscopia Raman
estudiaron las oscilaciones tanto de los cristales de apatita como de las fibras de
colageno y vieron que la orientacion de ninguno de los dos cambi6. Lo que resta por
corroborar son otras propiedades de los cristales de apatita (como cambios en su
tamafio) que podrian contribuir al mencionado patron de alternancia (Cool et al., 2002;
Bertrand et al., 2013).

Por otro lado, se ha discutido mucho acerca de las variaciones en cuanto a la
concentracion de los constituyentes de la porcion mineral. Se ha asumido que durante
el verano el crecimiento es mas activo y por lo tanto el cemento crece de forma
acelerada sin que haya tiempo de que los cristales de apatita se depositen al mismo
ritmo (Morris, 1972; Klevezal, 1996) y por el contrario durante el invierno el
crecimiento es lento y el tejido se hipermineraliza. Bajo este entendido, también se ha
dicho y demostrado de forma indirecta que las lineas oscuras estan hipermineralizadas
y las translicidas hipomineralizadas (Lieberman, 1994). En el CCFI se adjudica a los
cementoblastos el control del arreglo fibrilar del colageno por medio de movimientos
celulares sincronicos y periédicos que crean una secuencia dindmica que resulta en un
patrén laminar alternante (Yamamoto et al., 2010)*. Sin embargo, en el CAFE las
lineas incrementales estan asociadas con las matrices no colagénicas (Yamamoto, 2014
comunicacién personal) y de manera especifica con la actividad de la sialoproteina 6sea
(SPO) (Foster et al., 2013). Empero aun falta por encontrar una explicacion de los
procesos bioquimicos y fisioldgicos que estan detrds de la hiper e hipomineralizacion.
Asimismo, es necesario que se demuestren de manera directa dichas diferencias de
mineralizacién entre ambos tipos de lineas. Empero, podria ser que en CAFE este
patron de mineralizacion esté relacionado con un proposito estructural mas que con uno
fisiologico.

Ademas, algunos experimentos que han tratado de demostrar las diferencias entre las
lineas oscuras y translicidas en lo que se refiere a la fraccion mineral, se contraponen.
Esto quiza se debe a problemas propios de las técnicas utilizadas y no al material per
se. Cool et al. (2002) por medio del andlisis de microsonda con el detector de
retrodispersién de electrones (BSE), reportan una distribucion homogénea de Ca, Py S,
lo cual indica que la composicion mineral no varia de una linea a la siguiente. Mientras
que Bertrand et al. (2013) a través del analisis de espectroscopia por dispersion de
energias de rayos X (EDS) con el microscopio electronico de barrido ambiental

25 Sin embargo, el movimiento celular sincronizado no es exclusivo del cemento. Por ejemplo, los
grupos de ameloblastos tienen un movimiento sincrénico que crea cambios alternantes en el arreglo de
los prismas del esmalte dental, el cual resulta en bandas alternantes negras y claras mejor conocidas
como bandas de Hunter-Schreger (Boyde, 1989).
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(ESEM), encuentran diferencias significativas en las concentraciones de Ca y P entre
las lineas oscuras y translucidas.

Es muy probable que las técnicas mencionadas —BSE, EDS, ESEM— no sean las
adecuadas para analizar si la composicion mineral del cemento es heterogénea o no,
porque hay que tomar en consideracion el ancho de las lineas. Este puede variar entre
los individuos, aunque en general, se mantiene constante a lo largo de la dimensién del
cemento. El ancho de las lineas oscuras y translicidas aproximadamente puede ir de 1-
2 um y 3-4 um respectivamente. En este sentido, cuando se hace el analisis con EDS o
BSE se debe considerar que cuando el haz de electrones incide sobre la muestra, los
rayos X que se recogen en el detector se han generado en un volumen bajo la superficie
observable (més o menos con forma de esfera o pera). Si en ese volumen los electrones
se encuentran con una heterogeneidad se excitaran rayos X de una composicion
diferente y seran recogidos por el detector como provenientes del punto de interés. Para
evitar que al dispersarse el haz de electrones en el interior de la muestra una particula
ajena al punto de anélisis deseado contribuya a la radiacion, se debe establecer una
“distancia de seguridad” de 2um (Almagro, 1999). De esta forma, considerando la
variacion que puede existir en la anchura de las lineas del cemento, los resultados de
ambos experimentos generan incertidumbre.

3.2.2 Las LICD en contexto

La nocion de que los patrones de crecimiento en el tejido mineralizado pueden ser
usados para estimar la edad de los organismos no es nueva y se remonta a Aristoteles
(384-324 a.C.). En su Historia de los Animales (Libro V.XV) dice: ‘El purpura [caracol
del mar Mediterraneo] vive cerca de seis afios, y cada afio su crecimiento se observa
claramente en los intervalos de la espiral de su concha’ (citado por Schone y Gillikin,
2013).

Es muy importante poner dentro del contexto de los organismos vivos al patrén de
crecimiento que se observa en el cemento dental. En la naturaleza, por ejemplo, en una
seccidn transversal del tronco de un arbol se denotan lineas concéntricas o anillos que
son depositados de manera anual, y con ello se determina tanto su cronologia como
patrones medioambientales especificos (Fritts, 1976). De igual forma, en la estructura
de los corales se presentan bandas anuales incrementales (delgadas/oscuras vy
anchas/blancas) (Marali et al., 2013), que reflejan variaciones fisicoquimicas
periodicas que pueden ser relacionadas, también, con su cronologia y con episodios
medioambientales (Schone y Gillikin, 2013). Asimismo, en una seccion transversal de
hueso largo en los vertebrados, existentes y fosiles, ectotérmicos (Jakob et al., 2002;
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Chinsamy y Valenzuela, 2008; Tumarkin-Deratzian, 2007) y endotérmicos (Kdéhler et
al., 2012) se revelan lineas de detenimiento del crecimiento (LAGs Lines of Arrested
Growth), es decir, periodos en los cuales la osteogénesis se detiene (Chinsamy-Turan,
2005). Las LAGs registran ciclos anuales de crecimiento, ritmos metabdlicos y niveles
hormonales (Marin-Moratalla et al., 2013). Empero, es importante sefialar que no todas
las LAGs tienen la misma estructura y origen (Tutken et al., 2004).

En hueso largo humano, hasta el momento, no se han identificado las LAGs pero si en
el cemento dental, al igual que en mas de 50 especies de mamiferos. Desde que inici6
la aplicacion de las LAGs para estimar la edad bioldgica en el cemento dental de
pinnipedos (foca, morsa, ledn y elefante marinos, entre otros) (Scheffer, 1950; Laws,
1952) a mediados de la centuria pasada, se ha extendido su estudio a otras especies de
mamiferos terrestres y marinos. Para su uso en humanos, la técnica se adecud en la
década de los 80 (Stott, 1982; Charles et al., 1986; Condon et al., 1986), pero es
denominado como lineas o anillos incrementales de cemento dental y no como LAGsS.
Hasta la fecha es un método ampliamente utilizado, no sdlo en antropologia fisica sino
también en zoologia actual y arqueoldgica (Grue y Jensen, 1979; Matson, 1985;
Klevezal, 1996; Castanet et al., 1993, 2004; Christensen-Dalsgaard et al, 2010;
Nyvltova, 2013; Pike-Tay y Ma, 2013).

3.2.3 El ritmo bioldgico circanual

Los ritmos bioldgicos en todos los organismos son inherentes a la vida misma. Desde
que apareci6 la forma de vida mas simple, hace 3.5 billones de afios?®, se desarrollaron
los genes reloj para ayudar a los organismos a adaptarse. De esta forma pudieron medir
las alteraciones regulares entre el dia y la noche, asi como entre el calor y el frio. Por
ello, la organizacion temporal de la vida, indudablemente, ayud6 a las especies a
sobrevivir, anticipando los cambios previsibles en el medio ambiente a través del dia y
del afio. Asimismo, de uno en uno los genes reloj se fueron trasladando de los
organelos procariotas a los organismos eucariotas que, de manera paulatina, fueron
siendo mas complejos. Por lo tanto, los ritmos biol6gicos se fueron desarrollando
durante la evolucion de la vida (Willard y Sothern, 2006).

Un ritmo se define como un cambio que se repite con un patrén similar. Si la variable
que cambia es biolégica y endbdgena, entonces la oscilacion observada puede ser
objetivamente referida como un ritmo bioldgico (lbid.). Existen diferentes categorias

% Los organismos procariotas fotosintéticos, como la cianobacteria, fueron los primeros en presentar
un reloj biol6égico desde hace 3.5-3.8 billones de afios, de acuerdo con el registro fosil (Johnson et al.,
1998).
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de ritmos, ultradianos (<20h), circadianos (20-28h) e infradianos (>28h). En esta Gltima
categoria se encuentra el ritmo circanual, que gira alrededor de los 365 dias (Willard y
Sothern, 2006; Miyazaki et al., 2012).

En el nidcleo supraquiasmatico del hipotalamo esta el reloj maestro que genera los
ritmos circadianos en los mamiferos y es responsable de sincronizarlos con los ciclos
externos de luz/oscuridad. Ademas, hay osciladores periféricos en todo el cerebro y
cuerpo que son responsables de establecer la ‘hora local’ en varios 6rganos y tejidos.
Estos se sincronizan por numerosas entradas, que incluyen los ritmos de la circulacion
de los glucocorticoides, alimentacion y temperatura corporal (Karatsoreos et al., 2013).

Los relojes circanuales necesitan un sincronizador (Zeitgeber) medioambiental para
acoplar, de manera real o superficial, un ritmo biolégico con otro externo, que por lo
general es el fotoperiodo?’. Sin embargo los efectos de este Gltimo en los ritmos
circanuales dependen de la fuerza del sincronizador y de las especies (Miyazaki et al.,
2012). Asimismo, otras fluctuaciones medioambientales (temperatura, lluvia,
disponibilidad de comida, etc.) proporcionan informacién sobre los procesos anuales,
pero su importancia es relativa y depende, también, tanto de las especies como del
medioambiente (Bradshaw y Holzapfel, 2007). Por ejemplo, en ambientes tropicales
con alta imprevisibilidad del medioambiente, las sefiales de temperatura y lluvia son
mas importantes, mientras que en el Artico, cuando comienza el deshielo es sefial del
inicio de la estacion de crecimiento y por lo tanto influye en la estacién de la
reproduccion animal (Helm et al., 2013).

Las especies varian en su dependencia a las sefiales externas para sincronizar sus
osciladores internos. No obstante, los animales que viven en medioambientes donde la
informacién sobre la duraciéon del dia por estacion es limitada (por ejemplo en el
ecuador), no es confiable (por el estilo de vida) o estd temporalmente inaccesible
(migracion o hibernacion), en general su sincronizacion recae en los osciladores
internos. Esto se debe a que los ciclos circanuales pueden persistir en la ausencia de
cualquier sefial de tiempo externa (Gwinner, 1996). Por ejemplo, en algunos
mamiferos, los ciclos circanuales son tan robustos que la informacion fotoperiddica
puede estar ausente y sin embargo su sincronizacion anual prevalece. Esto ultimo se
considera como un ciclo circanual de curso libre, es decir que el ritmo en ausencia de
sincronizadores externos continta oscilando siguiendo su propia periodicidad enddgena
(Willard y Sothern, 2006).

T E| fotoperiodismo se define como la respuesta de un organismo (plantas y animales) al tiempo y a la
duracidn del dia (luz/oscuridad) asociados con las estaciones del afio (Willard y Sothern, 2006).
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Los ciclos circanuales mas endégenos que se han medido hasta ahora tienen periodos
un poco menores 0 mayores a los 365 dias (Helm et al., 2013). De igual manera, bajo
condiciones experimentales las fases del ciclo circanual se desvian progresivamente
hacia antes o después de los 365 dias (Ibid).

El control y la expresion de los ciclos anuales varia de acuerdo al grado de flexibilidad
que tengan las especies, asi como del medioambiente y de las sefiales que afecten sus
sistemas fisioldgicos (Visser et al., 2010; Helm et al., 2013). Sin embargo, como hay
un conocimiento limitado en este campo, es dificil encontrar las explicaciones de los
mecanismos endogenos que miden el tiempo (Helm, et al., 2013).

Aunado a lo anterior, hay un conocimiento realmente limitado sobre como los seres
humanos responden a la estacionalidad (Foster y Roenneberg, 2008). En nuestro pasado
evolutivo reciente, los cambios de las estaciones tenian una influencia marcada en la
biologia humana, porque indicaban los ciclos anuales de la reproduccién, funcién
inmune, enfermedad y muerte. Por ejemplo, nuestros ancestros migraron de Africa
hacia latitudes mas altas y encontraron diferentes temperaturas, asi como una gran
variedad de comida disponible, por lo que pudieron haber desarrollado una respuesta
fotoperiodica fuerte (Helm et al., 2013). No obstante con el paso del tiempo, en las
naciones industrializadas, los humanos han ido prescindiendo, de manera progresiva, de
los cambios estacionales (temperatura, comida y fotoperiodo). Empero, las estaciones
contintan teniendo un efecto en nuestras vidas. El nacimiento de los individuos, la
susceptibilidad a la enfermedad, y la muerte no estan aleatoriamente distribuidos a lo
largo del afio en las sociedades modernas (lbid.). Durante los Gltimos 100 afios, desde
la llegada de la luz eléctrica y de la industria moderna, se ha roto la conexién que una
vez fue muy estrecha entre el dia solar y nuestras actividades diarias, por ello los ciclos
circadianos se han ido alterando (Karatsoreos et al., 2013). Aunque falta mucho por
investigar, las consecuencias de esto ultimo se pueden reflejar en trastornos
fisiologicos, metabdlicos y psicoldgicos (1bid).

Es dificil explicar porque la estacionalidad alin repercute en la fisiologia del ser
humano moderno, en particular cuando la disponibilidad de la comida es, en su
mayoria, constante y la afectacion por los cambios en la temperatura del ambiente a lo
largo del afo, estan en gran medida erradicados en las sociedades industrializadas
(Helm et al., 2013). Una posible explicacion es que los ciclos circanuales que adn se
pueden identificar en los humanos —como las lineas incrementales de cemento
dental— son residuos de las respuestas adaptativas que desarrollaron nuestros
antepasados como resultado de una larga trayectoria evolutiva de los ritmos bioldgicos.
Nuestros antepasados, al igual que otras especies tropicales, pudieron haber
sincronizado procesos fisioldgicos, por medio de relojes circanuales, con diversas
sefiales medioambientales. Quizas en los humanos se ha retenido un medidor de tiempo
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circanual que, en cierta medida, puede ser sincronizado por factores medioambientales
0 por el estatus metabdlico (1bid).

Las variaciones estacionales dan forma a los ciclos de vida de animales y plantas, y sus
adaptaciones a tales cambios tienen un papel crucial en la determinacion de su
sobrevivencia y de su éxito reproductivo. Los seres humanos no estamos exentos de
esto, la diferencia es que nos hemos desarrollado y adaptado de tal manera que
sobrevivimos a los cambios medioambientales modificando nuestro entorno. Pero,
aunque en esta modificacion hayamos perdido contacto con la naturaleza y su tiempo, y
por ello nos sintamos inmunes a tales cambios, no quiere decir que no continuemos
siendo regulados, en cierta manera, por los ciclos circanuales.

3.2.4 Las LAGs en el crecimiento ciclico anual del hueso en mamiferos no humanos

En el caso de los mamiferos no humanos, el crecimiento ciclico del hueso, reflejado en
LAGs, estd correlacionado tanto con el patrén de las estaciones del afio como con la
fisiologia estacional del organismo (Kohler et al., 2012). No obstante, el uso de los
mecanismos internos de los osciladores entre todas las especies puede ser diferente
(Helm et al., 2013).

En las estaciones poco favorables, por lo general durante la sequia, los organismos
usan una compleja estrategia de conservacion de energia, la cual incluye variaciones
ciclicas en el centro de la temperatura corporal, pausa en el ritmo metab6lico y cambios
en los niveles hormonales asociados (Kdéhler et al., 2012). Ademas, el detenimiento del
crecimiento (LAGs) forma parte de dicha estrategia. Por otro lado, cuando da inicio la
estacion favorable, por lo general la himeda, los recursos con altos valores nutritivos
se tornan abundantes y los mamiferos aumentan su ritmo metab6lico y maximizan su
ritmo de crecimiento (asociado con el mejoramiento de la actividad tiroidea y el
aumento del factor de crecimiento similar a la insulina (lbid.). Aunado a esto ultimo, el
pico metabolico y los niveles de IGF-1 coinciden con los episodios de intenso
crecimiento a la mitad de la estacién favorable (Suttie y Webster, 1995).

Los ciclos de crecimiento estacional, LAGs, han sido sefialados para casi todos los
ectodermos y son considerados como una plesiomorfia®. Asimismo, la presencia de
tales ciclos en organismos endotérmicos modernos, asi como su fina entonacion con las
fluctuaciones estacionales en lo que se refiere a la disponibilidad de recursos, sugiere

28 Una plesiomorfia es el estado primitivo o ancestral de un caracter, es decir, permanece sin cambio
con respecto a la forma ancestral.
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qgue forman parte de una herencia antigua que sigue en operacién hoy en dia. Desde
hace mucho se sabe que los endotermos anualmente tienen la capacidad de suspender
su crecimiento durante los periodos donde hay un balance negativo. De acuerdo con la
teoria de la historia de la vida, la disminucion repentina en el ritmo de crecimiento
resulta de un balance de energia entre el crecimiento y la reproduccion (Stearns, 1992).
Siempre que el organismo necesite crecer, con el fin de alcanzar el tamafio minimo para
lograr una reproduccion exitosa, los recursos se canalizan hacia el crecimiento y
mantenimiento. Pero tan pronto como el tamafio es alcanzado, los recursos se canalizan
a otra parte que no sean el crecimiento y la reproduccién (Ricklefs, 2007; Roff, 2002;
Stearns, 1992).

Recientemente se ha encontrado que no sélo el crecimiento se detiene durante la
estacion desfavorable, sino que de manera concomitante disminuyen la temperatura del
cuerpo, el ritmo metabdlico y el crecimiento 6seo por medio de los niveles del IGF-1
en plasma (Kohler et al. 2012). Esto forma parte de la estrategia termometabdlica
apomoérfica®® para la conservacion de la energia, porque refleja la eficiente capacidad
de explotar y de asignar los recursos abundantes, como la comida, para el crecimiento,
aspecto que no se observa en los ectodermos (lbid).

De esta manera, todos los organismos expuestos a cambios medioambientales por las
diferentes estaciones, han desarrollado adaptaciones fisioldgicas y endocrinas que les
permiten hacer frente a los climas desfavorables, asi como también explotar las
estaciones favorables. Kohler et al. (2012) han demostrado que las LAGs se presentan
en todos los mamiferos aunque su significado no estéa claro (Sander y Andréssy, 2006).
Es decir, que es posible que las LAGs registren ciclos anuales de crecimiento, ritmos
metabdlicos y niveles hormonales, pero no es una regla para todas las especies.

3.2.5 Crecimiento ciclico anual de las LICD

Desde que se descubrié que la microestructura del cemento dental presentaba el patron
de detenimiento estacional o LAGs diversos trabajos en mamiferos no humanos, a
grandes rasgos, han asumido que la estrategia de conservacion de la energia —
mencionada en el punto anterior — se aplica también para el cemento dental (Grue y
Jensen, 1979; Garshelis, 1992; Lieberman, 1994; Nyvltova, 2013). Sin embargo, como
se sefiald antes, que si bien en todos los mamiferos se pueden encontrar las LAGS no en
todas las especies su significado es necesariamente el mismo. Esto se observa en lo que

» Apomorfia es el estado derivado de un caracter, es decir, modificado con respecto a la forma
ancestral.
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han reportado diversos trabajos sobre las lineas incrementales de cemento dental
(LICD) en diferentes especies. Por ejemplo, aunque la mayoria de los autores estan de
acuerdo que durante el invierno el crecimiento se detiene y se depositan las lineas
oscuras (Klevezal, 1996, Nakanishi et al., 2009; Sherrard-Smith y Chadwick, 2010;
Matson, 1985; Grue y Jensen, 1979; Lieberman, 1994; Low y Cowan, 1963) hay otros
investigadores que indican lo contrario (Lam, 2008; Heggberget, 1984). Asimismo, la
asociacion entre la Gltima linea de cemento dental (oscura o transltcida) con la estacién
0 mes del deceso no ha resultado positiva para todas las especies en estudios
controlados (Nokanishi et al., 2009; Lam, 2008; Chritz et al., 2009) e incluso se ha
encontrado variaciones inter-especie (Lam, 2008). Por lo que se refiere a la
determinacion de la edad también se han encontrado diferencias intra e inter-especies
(Rogers, 1978; McLaughlin et al., 1990). Por ejemplo, sobre este respecto, los estudios
en 0sos polares son inconsistente (Grue y Jensen, 1979; Hensel y Sgrensen, 1980;
Christensen-Dalsgaard et al., 2010) asi como en nutrias (Sherrard-Smith, 2010). Pero,
por el contrario, hay trabajos que si encuentran una correlacion positiva tanto para la
edad como para la estacionalidad en diferentes especies (O’Brien, 1994 citado por
Lam, 2008; Nyvltova, 2013; Klevezal, 1996; Grue y Jensen, 1979; Matson, 1985).

Todo esto concuerda, en parte, con la dependencia variable que las especies tienen con
las sefiales externas para sincronizar sus osciladores internos. Ademas, como se ha
hecho hincapié, la fuerza de la periodicidad enddgena varia en cada una de las especies.
Por lo cual es muy importante considerar el curso evolutivo de los ritmos biologicos de
cada especie. Si bien la denticion ha permanecido extremadamente similar a lo largo de
la evolucion de los vertebrados, la diversidad morfolégica que se encuentra en ella esta
relacionada con la adaptacidon de su funcién en el medioambiente (Tucker y Fraser,
2014).

En los seres humanos se han llevado a cabo multiples estudios que demuestran que las
LICD tienen una fuerte correlacion con la edad cronolégica (Tabla 3.1). Es decir, que
hay un ritmo circanual que dicta el depdsito periodico del cemento dental. Sin
embargo, en cuanto a la estacionalidad atn no hay trabajos conclusivos (Wedel, 2007),
lo cual se debe en parte a que en la préctica la Gltima banda de cemento depositada es
muy dificil de distinguir (Grosskopf y McGlynn, 2011).

Por otro lado la estrategia de conservacidén de energia que se puede aplicar a otras
especies de mamiferos para explicar el detenimiento del crecimiento en el cemento
dental, no se puede asumir de manera automatica para los seres humanos. Como ya se
menciono, el ser humano al transformar su entorno ha relegado su dependencia al
fotoperiodo y a todo lo que ello conlleva. No obstante, el depdsito anual de las lineas
incrementales de cemento dental, al parecer funciona porque es un residuo de un ritmo
biologico que lleva tras de si una larga trayectoria evolutiva. La denticion es un sistema
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que ha permanecido a lo largo de la evolucion, tanto en términos de bases genéticas
como en la estructura propia del diente (Tucker y Fraser, 2014). Esto implica que en
los humanos este ritmo circanual estd regido por una robusta periodicidad enddgena y
posiblemente sea un ritmo de curso libre, esto es, que no depende de factores externos
para dejar de funcionar.

Lo anterior se deduce, en parte, por los resultados de los estudios en este rubro en
humanos. Por ejemplo, en dientes impactados (no erupcionados) se ha encontrado la
periodicidad anual en las lineas incrementales en el cemento (Kagerer y Grupe, 2001),
lo cual apoya la nocion de la fuerza enddgena que tiene este ritmo biologico. En
cuanto a la latitud, las diferentes poblaciones que se han analizado indican que no hay
diferencias en la periodicidad anual en que se deposita el cemento acelular en lugares
donde la latitud es alta, media o baja (Figura 3.14 y Tabla 3.1). Es decir que el
fotoperiodo y por ende la funcién de la hormona paratiroidea y vitamina D, no son
factores determinantes para el ritmo periédico con el que crece el cemento acelular
—como se apunté en la seccion anterior— como algunos autores han sugerido
(Wittwer-Backofen et al., 2004).

Por otro lado, es de suma importancia diferenciar entre el cemento celular (CCFI) y el
cemento acelular (CAFE), ya que en muchos estudios estos dos tipos de cemento se
utilizan de manera indistinta (por ejemplo Matson, 1985; Lieberman, 1994; Regalado,
2005) y no siempre se reportan resultados satisfactorios. En el caso de los seres
humanos, es en el CAFE donde se puede leer la periodicidad anual del crecimiento del
cemento. Aunque bajo la luz del microscopio las lineas oscuras y translicidas, tanto del
CCFI como del CAFE parezcan tener la misma naturaleza, no es asi. El depdsito
periédico del cemento en la zona del CAFE podria estar mas relacionado con una
ventaja evolutiva, ya que este tipo de cemento es fundamental para la fijacién del
diente dentro del hueso alveolar. Mientras que el CCFI se ocupa de resistir la compleja
mecanica de la masticacion para un procesamiento eficiente de la comida. De esta
manera si el deposito del CAFE dependiera de factores externos, la fijacion del diente
dentro del alveolo estaria en constante peligro, lo cual se opondria a su propoésito
evolutivo, debido a que la denticién es esencial para el éxito de un organismo (Tucker
y Fraser, 2014). Sin embargo, esto no es asi, las capas del CAFE se depositan de forma
periédica asegurando la fijacion del diente, a menos que se presenten factores
patoldgicos especificos que lleven a la destruccion completa del cemento.
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Tabla 3.1. Principales investigaciones que han utilizado el método de las lineas incrementales de cemento dental en humanos para
estimar la edad biolégica. (LICD= Lineas Incrementales de Cemento Dental; EC= Edad Cronoldgica)

N° de
muestras
(dientes)

Procedencia EC
de las muestras conocida
(intervalo

Autores

Resultados y comentarios

de afios)
2013 Gochay 30 Reino Unido Si Estudio experimental: dientes sometidos a
SchutkowsKi (poblaciéon moderna) (13-82) alteracidn térmica con calor controlado 600, 800 y
1000°C. Después de los 600° C la estimacidn de la
edad con LICD es satisfactoria.
2013 Gauthier y 21 Box Lane de Pontefract, No Correlacién de Spearman positiva entre la
SchutkowsKi Inglaterra. Cementerio del estimacion de EB con métodos morfol6gicos
medioevo tardio. (sinfisis y superficie auricular) y las LICD
2013 | De Broucker et 41 Lille, Francia Si Correlacién con la EC y la edad estimada por LICD
al. (Poblacion moderna) en dientes con enfermedad periodontal.
2012 | Robbins et al. 18 Uttar Pradesh, India No So6lo 14 muestras con resultados satisfactorios. La
Damdana (5250-550 a.C.) diferencia entre LICD con métodos morfoldgicos
fue de 4.89+9 afios.
2010 Dias et al. 55 Séo Paulo, Brasil Si Para las muestras sin asociacion con enfermedad
(poblacion moderna) periodontal el error promedio fue de 1.6 afios. Pero
las muestras con dicho padecimiento el error
promedio fue de 22.6 afios.
2010 | Kasetty et al. 200 India Si So6lo en 1.5% de la muestra la prediccion fue exacta
(poblacion moderna) y el resto presenta una diferencia de +12 afios.
2009 Pundir et al. 40 Meerut, India Si Obtienen una correlacidn significativa para estimar
(poblacion moderna) (21-70) la edad con LICD con el uso de microscopia de
fases de contraste.
2009 Avadhani et 19 Mumbai, India Si En 18 de las 19 muestras la edad estimada por
al. (poblacién moderna) LICD vario de la cronoldgica por 2-3 afos. Por lo
que la confiabilidad del método fue de 94.73%
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Tabla 3.1. Continua...

N° de EC
muestras Procedencia conocida
de las muestras (intervalo

de afios)

Autores Resultados y comentarios

(dientes)

2009 Roksandic et 116 Iron Gates Gorge No En 76 muestras no se puede identificar ninguna
al. Sitio mesolitico/neolitico linea de cemento por procesos diagenéticos y
8,500-5,500 a.C. encuentran este método con la misma incertidumbre
Serbia de los morfologicos.
2009 Obertova y 116 Alemania y Sri Lanka Si Se subestima la edad en individuos de >40 afios. La
Francken Finales del siglo XIX (20-75) edad es confiable s6lo en individuos de 20-39 afios.
principios de XX. La precision del método disminuye con la edad.
2008 Aggarwal et 30 Meerut, India Si Correlacién positiva fuerte, el promedio de error es
al. (poblacion moderna) (13-69) de 1-3 afios. En individuos con mas de 60 afios la
diferencia es de 9-12 afios.
2008 Wittwer- 104 Cementerio del medioevo No Utilizan varios métodos para estimar la edad y
Backofen et temprano de Lauchheim, resultd con considerables errores de inter-
al. Baden-Wirtemberg, observador (8 afios de diferencia) y errores intra-
Alemania. individual (4 afios de diferencia)
(450-660/680 d.C.)
2008 Meinl et al. 67 Vienna Si La diferencia en afios con la edad cronoldgica varia
(poblacion moderna) (20-91) de acuerdo con la categoria de edad: 20-40= 0.8;
41-60= -3.7; >60= -12.1; todas las edades= -4.0
anos.
2007 Wedel 92 California, Estados Unidos Si So6lo demuestra que las bandas se depositan por
(Poblacién moderna) (15-90) estacion.
2004 | Bojarun et al. 227 Lituania Si Fuerte correlacion con la edad cronoldgica r=0.95,
p=0.001 £5.5 afos. La precision del método
disminuye conforme aumenta la edad.
2004 Wittwer- 363 Alemania Si La diferencia con la EC no es mayor a los
Backofen et (poblacion moderna) (12-96) +2.5 afios.
al.




Tabla 3.1. Continua...

Autores

N° de EC
muestras Procedencia conocida
de las muestras (intervalo

(dientes)

Resultados y comentarios

de afios)
2002 Wittwer- 42 Alemania Si La diferencia con la EC no es mayor a los
Backofen y (poblacion moderna) (17-81) +4.6 afios.
Buba
2001 Kagerer y 80 Bavaria, Alemania Si La diferencia con la EC en dientes sanos es de 2-3
Grupe (poblaciéon moderna) afios y en dientes con alguna patologia es de 5.7
afos.
En este estudio se incluyen dientes impactados en
los cuales se encontré una asociacion precisa entre
la EC y la estimacion de la edad por LICD.
2001 | Jankauskas et 51 Lituania Si La diferencia con la EC es de 6.46% afios.
al.
2001 | Jankauskas et 48 Lituania No En la comparacién con otros métodos con LICD la
al Tumbas inhumadas en diferencia es de 6.27+ afios y en algunos casos
1944-47 excedid los 10 afios.
El conteo de las LICD sélo se pudo realizar en 37
dientes
1986 | Charles et al. 71 Chicago, Estados Unidos Si Encuentran que se obtienen mejores resultados si
(poblacion moderna) las muestras no se desmineralizan.
1986 Condon et al. 19 Chicago, Estados Unidos Si La diferencia con la EC es de 6+ afios
(poblacién moderna) (55-86)
1982 Stott et al. 10 Texas, Estados Unidos Si La estimacidn es cercana a la cronoldgica.
(57-76)
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1.- Condon et al. (1986)
2.- Stott et al. (1982)
3.- Wedel (2007)
4.- Couoh (presente investigacion)
5.- Dias et al. (2010)
6.- Jankauskas et al. (2001)
7.- Bojarum et al. (2004)
8.- Obertova y Francken (2009)
9.- Wittwer-Backofen et al. (2008)
10.- Gauthier y Schutkowski (2013)
11.- Gocha y Schutkowski (2013)
12.- de Broucker et al. (2013)
13.- Kagerer y Grupe (2001)
14.- Meinl et al. (2008)
15.- Roksandic et al. (2009)
16.- Pundir et al. (2009)
17.- Avadhani et al. (2009)
18.- Obertova y Francken (2009)
19.- Kasetty et al. (2010)
20.- Robbins et al. (2012)
21.- Aggarwal et al. (2008)
22.- Wittwer-Backofen et al. (2004)

Figura 3.14. Localizacidn, de acuerdo a su latitud, de diferentes poblaciones humanas en las que se han analizado las lineas incrementales

de cemento dental
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Capitulo 4. Material y Técnicas

4.1. Las muestras

La muestra esta conformada por muestras de 87 individuos distribuidos en tres
poblaciones: contemporanea con edad cronoldgica conocida, contemporéanea sin edad
cronoldgica conocida y prehispanica. De esta forma, 28 individuos pertenecen a tres
diferentes sitios arqueoldgicos y 59 pertenecen a la coleccion osteoldgica
contemporanea mexicana San Nicolas Tolentino. De estos ultimos sélo 33 individuos
cuentan con el registro de su edad cronoldgica, la cual se encuentra en un intervalo de
20 a 94 afios. Asimismo, 22 son del sexo masculino y 11 del femenino (Tabla 4.1).
Ademas, de 22 de estos individuos se tiene conocimiento de su causa de muerte (Tabla
4.4).

En cuanto a los 26 individuos restantes de esta misma coleccion, es decir, sin edad
cronoldgica conocida, 11 son del sexo masculino y 15 del femenino (Tabla 4.2).

La coleccion San Nicoléds Tolentino est4 resguardada en la Direccion de Antropologia
Fisica del INAH, en las instalaciones del Museo Nacional de Antropologia, en la
Ciudad de México. Los individuos que la conforman vivieron a mediados de los siglos
XIX y XX, ademéas la mayoria fenecié durante la ultima parte del siglo pasado
(Talavera et al., 2006). Los individuos provienen de tres panteones de la Ciudad de
Mexico: San Nicolds Tolentino (SNT), 20 de Noviembre (NOV) y Dolores (DOL),
localizados en las delegaciones lIztapalapa, Tlalpan y Miguel Hidalgo, respectivamente.
Ademas, la seccién Anexo de esta coleccién (SNT-ANX) proviene del Pueblo de Los
Reyes, Coyoacan.

Con respecto a los individuos de la poblacidn prehispanica, 13 provienen del sitio
arqueoldgico de Tlatelolco (D.S.A./INAH, S.R.E. 1992), ubicado en el Posclasico
Tardio (1337-1521 d.C). Ademas, 13 individuos proceden del sitio arqueoldgico del
Formativo Tardio y Terminal (600 a.C. — 100 d.C.) de La Laguna, en el municipio de
Apizaco, Tlaxcala, y dos individuos provienen del Templo XVIII-A en Palenque,
Chiapas, ubicado en el Clasico Temprano (250-420 cal d.C.). Del conjunto de
individuos prehispanicos 19 pertenecen al sexo masculinos y 9 al femenino (Tabla 4.3).
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A cada uno de los individuos se le extrajo una pieza dental de su alvéolo, la primera
opcion fueron los dientes unirradiculares y la segunda los multirradiculares. Cada
muestra fue colocada en un contenedor pequefio de plastico con su respectiva
rotulacion: LICD- y su numero asignado. Para la identificacion de cada diente se utilizo
el sistema FDI (Fédération Dentaire Internationale) o digito dos®® (Figura 4.1 y Tablas
4.1-4.3).

STITTINIEER

18 17 16 15 14 13 12 11|21 22 23 24 25 26 27 28
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molares premolares
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Figura 4.1. Sistema de identificacién FDI o digito dos.

La muestra incluye dientes sanos y con alguna lesion patoldgica radicular (Tablas 4.1-
4.3). Sin embargo, en este ultimo caso se buscoé que la superficie de la raiz, en su
porcién del tercio medio (donde estad el cemento acelular), tuviera por lo menos un area
sin afectacion alguna.

%0 E| sistema FDI consiste en que el primer digito corresponde al cuadrante de la arcada dental, por
ejemplo el 1 es superior derecho y el 4 es inferior derecho. El segundo digito hace referencia a las
piezas que comprenden la hemiarcada partiendo de la linea media (incisivo central=1, incisivo
lateral=2, canino=3, primer premolar=4, segundo premolar=5, primer molar=6, segundo molar=7,
tercer molar=8).
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Tabla 4.1. Lista de muestras de la Poblaciéon Contemporanea Con Edad Cronoldgica
Conocida. E.P.= Destruccion de la raiz por enfermedad periodontal, Ab=Destruccion de la
raiz por absceso, 1=Leve, 2=Moderada, 3=Grave, Hc=Hipercementosis Apical.

(La nomenclatura de la pieza dental esta en el sistema FDI)

N° de N° de Edad Pieza Lesiones

muestra | Procedencia | individuo Cronologica | Dental | patolégicas
radiculares
LICD-12 SNT 38 M 26 43 No
LICD-14 SNT 44 M 28 33 No
LICD-3 SNT 3 F 23 45 No
LICD-64 SNT-ANX 1 F 28 45 No
LICD-26 SNT 60 M 30 23 No
LICD-25 SNT 59 M 32 44 No
LICD-69 SNT-ANX 10 M 39 32 E.P.1
LICD-74 SNT-ANX 22 F 32 14 No
LICD-71 SNT-ANX 13 F 37 11 No
LICD-13 SNT 43 M 42 34 No
LICD-16 SNT 46 M 42 33 No
LICD-18 SNT 49 M 43 43 No
LICD-75 SNT-ANX 23 M 45 13 E.P.1
LICD-24 SNT 56 M 47 43 E.P.1
LICD-11 SNT 34 M 52 33 No
LICD-20 SNT 51 M 52 43 Ab.3
LICD-22 SNT 53 M 53 13 No
LICD-66 SNT-ANX 3 M 57 43 No
LICD-27 SNT 63 F 55 33 No
LICD-6 SNT 7 F 58 33 No
LICD-2 SNT 2 M 62 42 No
LICD-21 SNT 52 M 62 12 E.P.2
LICD-70 SNT-ANX 11 F 66 13 E.P.1
LICD-73 SNT-ANX 21 M 70 26 Hc, E.P.2
LICD-1 SNT 1 M 76 17 E.P.1
LICD-4 SNT 4 F 70 45 E.P.2
LICD-7 SNT 30 M 79 33 E.P.1
LICD-15 SNT 45 M 85 34 E.P.2
LICD-9 SNT 31 M 82 47 Hc, E.P.2
LICD-19 SNT 50 F 84 33 E.P.1
LICD-5 SNT 6 F 92 44 E.P.2
LICD-68 SNT-ANX 9 F 94 13 E.P.3
Total = 33 individuos
Masculinos = 22
Femeninos = 11
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Tabla 4.2. Lista de muestras de la Poblacion Contemporanea Sin Edad
Cronolégica Conocida. E.P.= Destruccidn de la raiz por enfermedad
periodontal, Ab=Destrucci6n de la raiz por absceso, 1=Leve, 2=Moderada,
3=Grave, Hc=Hipercementosis Apical. (La nomenclatura de la pieza dental
esta en el sistema FDI)

Lesiones
N° de Procedencia N° de Sexo Pieza patologicas

muestra individuo BEEL radiculares

LICD-10 SNT 32 F 33 No
LICD-23 SNT 54 M 25 No
LICD-32 DOL 1 F 43 No
LICD-33 DOL 3 F 15 No
LICD-34 DOL 4 F 23 No
LICD-35 DOL 5 F 17 No
LICD-36 DOL 6 M 13 No
LICD-39 DOL 9 F 25 No
LICD-40 DOL 12 M 44 E.P.1
LICD-41 DOL 13 F 24 No
LICD-42 DOL 14 M 23 No
LICD-43 DOL 16 M 13 No
LICD-44 DOL 18 F 34 No
LICD-46 DOL 21 F 13 E.P.1
LICD-47 DOL 22 F 33 No
LICD-48 DOL 23 M 35 No
LICD-49 DOL 24 M 12 No
LICD-50 DOL 25-A F 44 Hc, E.P.2
LICD-51 DOL 25-B F 25 No
LICD-53 DOL 27 F 34 E.P.1
LICD-55 DOL 30 F 43 E.P.1
LICD-58 DOL 33 F 33 E.P.1
LICD-59 DOL 34 M 22 No
LICD-60 DOL 35 M 32 Ab.3
LICD-61 NOV 1 M 44 E.P.2
LICD-62 NOV 2 M 43 E.P.2
Total = 26 individuos
Masculinos = 11
Femeninos = 15
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Tabla 4.3. Lista de muestras de la Poblacion Prehispéanica.
E.P.= Destruccion de la raiz por enfermedad periodontal, 1=Leve, 2=Moderada, 3=Grave.
(La nomenclatura de la pieza dental esta en el sistema FDI)

Lesiones
patolégicas

N° de individuo Sexo Pieza
Dental

N° de muestra | Procedencia
radiculares

LICD-76 Tlatelolco (Caja 44) P32/1 M 32 No
LICD-77 Tlatelolco (Caja 45) P32/3 F 33 No
LICD-78 Tlatelolco (Caja 46) P32/4 F 46 No
LICD-79 Tlatelolco (Caja 47) P32/5 M 16 No
LICD-81 Tlatelolco (Caja 1) P41/1 M 23 No
LICD-84 Tlatelolco (Caja 5) P41/5 M 34 No
LICD-85 Tlatelolco (Caja 9) P41/6 F 23 No
LICD-86 Tlatelolco (Caja 16) P41/9 M 24 No
LICD-88 Tlatelolco (Caja 11) P41/11 M 24 No
LICD-89 Tlatelolco (Caja 16) P41/12-11 F 35 No
LICD-91 Tlatelolco (Caja 21) P41/13-12 M 24 No
LICD-92 Tlatelolco (Caja 14) P41/15-11 M 45 No
LICD-93 Tlatelolco (Caja 12) P41/15-12 M 44 No
LICD-111 La Laguna H149 M 45 No
LICD-112 La Laguna 1-129 M 43 E.P.2
LICD-113 La Laguna B6/63 F 23 E.P.2
LICD-117 La Laguna F46-2 M 34 E.P.2
LICD-120 La Laguna El. 196 F 22 E.P.3
LICD-121 La Laguna El. 190 F 35 E.P.1
LICD-123 La Laguna H-142 F 43 No
LICD-114 La Laguna EI.163/10 M 15 No
LICD-115 La Laguna F83 M 27 E.P.2
LICD-116 La Laguna F46-1 M 15 No
LICD-118 La Laguna F46-3 M 44 E.P.2
LICD-119 La Laguna F46-4 M 25 No
LICD-122 La Laguna F43 M 35 No
LICD-125 Palenque PAL 45-5 F 33 No
LICD-124 Palenque PAL 44-4 M 44 No

Total = 28 individuos
Masculinos = 19
Femeninos =9
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Tabla 4.4. Causas de muerte en algunos de los individuos de la Poblacién Contemporénea
Con Edad Cronolégica Conocida (Talavera et al., 2006).

N° de Causas de muerte

muestra
LICD-12 Chogque hipovolémico, cirrosis hepatica [alcohol-nutricional], insuficiencia
hepatica y desnutricion severa.

LICD-14 Insuficiencia respiratoria aguda y neumonia basal-bilateral.

LICD-3 Choque séptico, colangitis y sangrado de tubo digestivo alto.

LICD-26 Insuficiencia renal aguda y sindrome nefrotico.

LICD-25 Acidosis metabdlica, insuficiencia hepéatica, encefalopatia hepéatica y
alcoholismo cronico.

LICD-13 Tuberculosis meningea, SIDA y sindrome de Weber.

LICD-16 Choque hipovolémico, hermorragia de tubo digestivo alto, cirrosis hepética
[alcohol-nutricional].

LICD-18 Chogque hipovolémico grado IV, hemorragia de tubo digestivo alto,
encefalopatia hepatica grado 1V.
LICD-24 Chogque hipovolémico, sangrado de tubo digestivo bajo, encefalopatia
hepatica grado Il y sindrome anémico.

LICD-11 Edema agudo pulmonar. Individuo con cirrosis hepatica.

LICD-20 Encefalopatia hepética, sangrado de tubo digestivo alto y cirrosis hepatica
[alcohol].

LICD-22 Cirrosis hepatica [alcoholo-nutricional] e hipertension arterial sistémica.

LICD-27 Encefalopatia hepética crénica, insuficiencia hepatica. Individuo con

alcoholismo cronico.
LICD-6 Insuficiencia cardiaca, adenocarcinoma de higado y anemia macrocitica.
LICD-2 Probable infarto al miocardio, hidrocefalia derivada de cisticercosis y
cirrosis hepatica.

LICD-1 Choque hipovolémico, sangrado de tubo digestivo alto y bajo y carcinoma
vascular.

LICD-4 Edema agudo pulmonar, insuficiencia congestiva cardiaca e insuficiencia

renal crénica.
LICD-7 Choque séptico, neumonia de focos multiples, escaras de cubito multiples y
accidente vascular cerebral y accidente vascular cerebral.

LICD-15 Desnutricion de 111 grado, cirrosis hepética [alcohol-nutricional],
hipertension arterial esencial.
LICD-9 Pleuro-bronconeumonia y enfermedad organica del corazon. Individuo con
carcinomatosis generalizada.
LICD-19 Infarto agudo al miocardio, insuficiencia global cardiaca e hipertension
arterial sistémica.
LICD-5 Insuficiencia respiratoria aguda, bronconeumonia aguda bilateral e

insuficiencia renal cronica.
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4.2. La técnica para analizar las LICD

Uno de los problemas que se ha visto en el empleo de las LICD en humanos, a lo largo
de las ultimas tres décadas ha sido la falta de estandarizacion de la técnica utilizada. Es
decir, que no todas las investigaciones usan los mismos parametros, porque difieren en
cuanto a la pieza dental a utilizar, si el corte es transversal o longitudinal, si se
desmineraliza o no la raiz, si el corte se tifie 0 no, el numero de secciones que se deben
analizar por diente, el angulo que debe llevar el corte, la region de la raiz a estudiar
(tercio medio o tercio superior), si se debe usar el nimero promedio, la mediana o el
namero maximo de lineas contadas, etc. (Lippitsch y Grupe, 2007). Por fortuna, ha
habido recientes esfuerzos, por parte de grupos cientificos, por estandarizar el método
de las LICD (Cementochronology Research Program, 2013; Wittwer-Backofen, 2012).

Sin duda el protocolo que establece los principales aspectos a considerar, de forma
detallada, para el andlisis de las LICD es el de Wittwer-Backofen (2012). En este
indica que todos los dientes pueden ser sujetos a dicho andlisis, con excepcién de los
terceros molares debido a la variabilidad de su formacién®!, aunque es preferible
utilizar dientes unirradiculares (como incisivos, caninos y premolares) sin patologia
aparente. Ademas, en casos forenses se deben analizar por lo menos dos piezas dentales
por individuo para validar los resultados. Por otro lado, debido a que la técnica en
cuestion es destructiva, debe realizarse un registro métrico y fotografico minucioso
antes de realizar el corte. También, aunque el uso de dientes descalcificados ha sido
descrito por varios autores (Charles et al., 1986; Kvaal y Solheim, 1995), hoy en dia
predomina y se recomienda no descalcificarlos. Los cortes deben ser transversales en el
tercio medio de la raiz y lo ideal es utilizar un micr6tomo con cuchilla de diamante, ya
que con este instrumento se pueden cortar de 10 a 12 secciones y el pulido de la
muestra no es necesario. En cuanto al tefiido de la muestra, Wittwer-Backofen indica
que soOlo es necesario en secciones muy delgadas donde el contraste no es suficiente.
Las lineas se pueden ver bajo la luz del microscopio en aumentos desde 100x hasta
400x y se debe buscar el area que tenga la mejor calidad para capturar su imagen
digital y asi realizar el conteo de manera directa. Por ultimo, al numero de lineas
contadas se le suma la edad de erupcion de la pieza dental que se utilizo.

En esta investigacion, en general, se consideraron estas recomendaciones, sin embargo
al no contar con toda la infraestructura requerida —el micr6tomo con cuchilla de
diamante— se tuvo que proceder a hacer los cortes de forma manual y a pulir las
muestras. A continuacidn se describe el proceso que se siguid en este trabajo.

%1 A pesar de esta consideracion en un trabajo reciente (Robbins et al., 2012) se ha hecho caso omiso a
este punto y no se especifica la variabilidad de formacion de los terceros molares empleados.
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4.2.1 Procedimiento

Se realizé un registro fotografico para cada una de las piezas dentales, como se muestra
en la figura 4.2.

Figura 4.2. Ejemplo del registro fotografico. Muestra LICD-14, la cual corresponde a un canino
inferior izquierdo. Las tomas se realizaron en vista (a) vestibular, (b) mesial, (c) lingual y (d)
distal.

Sobre la raiz se delined con un lapiz el corte transversal en el tercio medio —que
corresponde al cemento acelular (CAFE)— de 2 mm aproximadamente (Figura 4.3) y se
tomd en consideracion la recomendacion de Maat et al. (2006). La cual consiste en que
el angulo del corte debe ser perpendicular al exterior de la raiz y no a su eje
longitudinal (Figura 4.4).

Figura 4.3. Seccién de 2 mm del corte transversal de la raiz en su tercio medio.
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Figura 4.4. Se explica la diferencia de los cortes transversales: (a) Al realizar el corte
perpendicular al eje longitudinal del diente hay problemas en la visibilidad de las LICD. (b)
Corte transversal de la raiz donde se sefialan las LICD. (c) Si el corte se realiza perpendicular al
exterior de la raiz se producira un mejor contraste entre las lineas oscuras y translacidas de las
LICD. (Tomada y modificado de Maat et al., 2006).

El corte se llevo a cabo con una herramienta rotativa Dremel® con un disco flexible de
diamante de dos luces New Technology Instruments®. Durante el corte se vertidé agua
sobre el disco y el diente para facilitar el proceso.

Una vez obtenidos varios cortes transversales de diferentes raices se colocaron dentro
de un molde circular (4 cm de diametro), previamente engrasado con vaselina para
facilitar el desmolde (Figura 4.5a). Luego se agreg0 la resina acrilica Nic Tone ® en
forma de polvo y con un gotero se dispuso el liquido autocurable (Figuras 4.5b y c).
Después de 30 min aproximadamente la resina solidificd y se dio paso a su desmolde
(Figura 4.5d). Este proceso se realizo6 para facilitar la fase de pulido.
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Figura 4.5. Proceso de preparacion de las muestras inmersas en la resina autocurable. (a)
Muestras de varias raices dispuestas dentro del molde. (b) Inmersién de las muestras en la resina
en polvo. (c) Al agregar el liquido autocurable se homogeneizé la resina. (d) Grupo de muestras

en el bloque de resina solidificada. Las fotos corresponden a diferentes grupos de muestras.

Para el pulido se utilizo la pulidora del Laboratorio de Cristalofisica y Materiales
Naturales del Instituto de Fisica de la UNAM (IFUNAM) (Figura 4.6). Las lijas que se
utilizaron, de forma progresiva, fueron de diferentes granos: 300, 400, 600, 800, 1200,
2000, 3000 y 4000, asi como un pafio para pulido fino. Las lijas de grano 300 al 2000
fueron Fandeli® vy el resto, incluyendo el pafio, fueron Buehler®. Para desbastar, hasta
antes de utilizar el pafio de pulido fino, se utilizo pasta de diamante MetaDi® de ¥ de

micra y agua destilada.

Figura 4.6. Pulidora del Laboratorio de Cristalofisica y Materiales Naturales del IFUNAM.
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Una vez que el disco de resina estuvo lo suficientemente delgado (1mm
aproximadamente), se desmoldaron todas las muestras y se procedié a su pulido
individual con el pafio, agua destilada y alimina en polvo Buehler® de 0.05um, que es
especifica para micropulido. Esta tarea prosiguio hasta que se vislumbraron las lineas
de cemento bajo la luz del microscopio dptico.

Las ld&minas de las raices que se obtuvieron alcanzaron un grosor de 4-7um.

Se utilizé un microscopio de luz transmitida de campo claro Axiovert 25 Zeiss® en el
Laboratorio de Fisica de Nuevos Materiales del Departamento de Materia Condensada
en el IFUNAM. Para las observaciones de las LICD se utilizé un aumento de 200x.

Las imagenes de cada una de las muestras se obtuvieron por medio de una camara
réflex digital Canon® EOS 50D de 16 megapixeles, adaptada al microscopio.

El conteo de cada par de lineas incrementales —una oscura y una translicida— se hizo
con el software Corel Paint Shop Pro Photo X2®. Este permitié mejorar la imagen
(brillo/contraste) y facilitd la marcacion de cada par de lineas para su conteo.

A la cantidad de LICD de cada muestra se le sumé la edad promedio de brote de la
pieza dental correspondiente. La referencia, para la edad de brote dental en poblacion
mexicana, que se utilizo fue el trabajo de Romo et al. (2002) (Tabla 4.5).

A cada individuo se le estim6 su edad biolégica de acuerdo a los cambios morfoldgicos
que se pueden observar en los huesos de la pelvis. Para ello se siguieron los paradmetros
establecidos por Brooks y Suchey (1990) y Berg® (2008), para el método de sinfisis
pubica, asi como los de Buckberry y Chamberlain (2002) para el de superficie
auricular.

Sin embargo, en los casos en que por alguna razén no se pudieron evaluar los
marcadores arriba mencionados, se recurrié a la estimacion de la edad bioldgica por el
indicador morfolégico disponible.

% Para individuos femeninos Berg (2008) afiade al método de Suchey y Brooks (1990) las fases VI
(64.2 edad promedio) y VII (74.2 edad promedio).
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Tabla 4.5. Referencia de la edad del brote dental en una poblacién mexicana. Este estudio
consistié en una muestra de 582 nifios procedentes del Municipio de Nezahualcéyotl en el Estado
de México. Tomado y modificado de Romo et al. (2002).

(Se utiliza la nomenclatura FDI)

Edad de brote dental (afios)

Femenino Masculino
Limite | Limite Desviacio | Limite | Limite Desviacio
inferio | superio | Promedi n inferio | superio | Promedi | n estandar
r r 0 estandar r r 0

11/21 6.08 8.03 7.05 0.97 6.25 8.5 7.37 1.12
12/22 7.16 10.25 8.70 1.54 7.16 10.66 8.91 1.74
13/23 9.25 12.5 10.87 1.62 9.83 12.25 11.04 1.20
14/24 | 8.58 12.16 10.37 1.79 9.08 12 10.54 1.45
15/25 9.33 12.33 10.83 1.5 10.08 12.5 11.29 1.20
16/26 6.08 8 7.04 0.95 6.25 8.08 7.16 0.91
17/27 | 10.33 12.66 11.49 1.16 10.16 12.58 11.37 1.20
41/31 6.25 6.91 6.58 0.33 6.33 7.16 6.74 0.41
42/32 6.08 8.5 7.29 1.20 6.25 8.5 7.37 1.12
43/33 7.83 11.75 9.79 1.95 9.08 11.83 10.45 1.37
44/34 | 7.83 11.33 9.58 1.74 9.16 11.75 10.45 1.29
45/35 9.83 12.33 11.08 1.24 9.66 12.5 11.08 1.42
46/36 6.08 8 7.04 0.95 6.33 7.91 7.12 0.79
47/37 | 10.16 12.58 11.37 1.20 10.25 12.5 11.37 1.12

4.3 Estimacion de la edad por medio de indicadores morfolégicos

A cada individuo se le estimd su edad biologica de acuerdo a los cambios morfologicos
que se pueden observar en los huesos de la pelvis. Para ello se siguieron los parametros
establecidos por Brooks y Suchey (1990) y Berg (2008), para el método de sinfisis
pubica, asi como los de Buckberry y Chamberlain (2002) para el de superficie

auricular.

Sin embargo, en los casos en que por alguna razén no se pudieron evaluar los
marcadores arriba mencionados, se recurrio a la estimacion de la edad bioldgica por el
indicador morfoldgico disponible.
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4.4 Anéalisis estadistico

Para este andlisis se emplearon cuatro categorias de edad, que de acuerdo con la
propuesta de Roksandic y Armstrong (2011) se presentan como siguen: adulto joven
(20-30 afios), adulto completo (31-45 afios), adulto maduro (46-60 afios) y adulto
avanzado (>60 afios).

Debido a que la muestra no tiene una distribucién normal y no cumple con el principio
de homocedasticidad o igualdad de varianzas, las pruebas estadisticas que se utilizaron
fueron de tipo no paramétricas o de libre distribucion:

Correlacién de rangos de Spearman (rho), para analizar si hay una asociacion
estadisticamente significativa entre la edad cronologica (EC) y los métodos de
estimacion de edad, asi como entre los métodos mismos.

Prueba de Wilcoxon, para analizar si las diferencias entre EC y los métodos de
estimacidn de edad son estadisticamente significativas. De igual manera se aplicé esta
prueba se aplicé entre los métodos mismos.

Prueba de U Mann-Whitney, para ver si la diferencia entre EC y los métodos de
estimacion de edad, entre individuos masculinos y femeninos, es estadisticamente
significativa. De igual manera se aplicO esta prueba se aplicé entre los métodos
mismos.

Prueba de Kruskal-Wallis, para ver si las diferencias entre EC y los métodos de
estimacion de edad con respecto a su categoria de edad son estadisticamente
significativas. De igual manera se aplicd esta prueba se aplicd entre los métodos
mismos.

Todas las diferencias fueron consideradas significativas al nivel P<0.05.

Ademas, se hizo un analisis de estadistica descriptiva para analizar las diferencias entre
EC y los métodos de estimacion de edad por categoria de edad. Esto se llevé a cabo de
igual forma entre los métodos mismos Para todo el anéalisis estadistico se utilizd el
software IBM SPSS® version 21.
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Capitulo 5. Resultados y Discusion

5.1 Resultados

5.1.1 Poblacién contemporanea con edad cronolégica (EC) conocida

5.1.1.1 Estimacidn de la EC por LICD (eLICD)

En las 33 muestras analizadas se pudo hacer el conteo de las LICD®, por lo cual la
estimacion de la edad bioldgica se realizé de manera satisfactoria (Tabla 1 y Figura 1).
Al comparar la EC de cada individuo con la eLICD se encontré una correlacion
positiva muy buena entre ambas edades (rho=.992, P<0.01). Esto quiere decir que entre
EC y eLICD hay una asociacion estadisticamente significativa (Tabla 13 y Figura 5).

Por otro lado, la diferencia que existe entre EC y eLICD present6 una media de 1.95
+1.32 afos (diferencia minima de 0.37 y maxima de 5.21 afios) y no resultd
estadisticamente significativa (P>0.05). Ademas, dicha diferencia se distribuyé de
manera similar entre las cuatro categorias de edad (P>0.05) (Figura 14 y 15). Por otro
lado, entre los individuos masculinos y femeninos no se observé diferencia alguna
(P>0.05) (Tabla 13).

Con respecto al conteo de las LICD en los 15 casos de dientes que presentaron lesiones
por alguna patologia oral (enfermedad periodontal en su mayoria) (Tabla 4.1) no se
observo una diferencia estadisticamente significativa al compararse con los dientes
sanos (P>0.05).

% Ver las imégenes en el Anexo.
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5.1.1.2 Estimacion de la EB por Superficie Auricular (eSA)

La evaluacién de los cambios morfologicos en la SA se pudo realizar s6lo en 30
individuos (Tabla 2). De estos ultimos 24 presentaron cambios simeétricos en las
superficies auriculares izquierdas y derechas, y en seis casos s6lo se pudo evaluar un
lado. La muestra LICD-12 fue la Unica que presentdé cambios asimétricos (Figura 5.24),
en el lado derecho se observé una morfologia atipica, presumiblemente patologica, y en
el izquierdo una tipica. Esta ultima se utiliz6 para la estimacion de edad.

Al comparar los resultados de la eSA con la EC de cada individuo se encontré una
correlacion positiva estadisticamente significativa (rho=.069, P<0.01) (Figuras 2 y 5,
Tabla 13). Sin embargo, la diferencia entre eSA y EC si resultd estadisticamente
significativa (P<0.05) y presentd una media de 5.92 +5.37 afios (diferencia minima de
0.59 y méxima de 21.75 afios). Dicha diferencia se distribuy6 de forma similar en las
cuatro categorias de edad (P>0.05) (Figuras 14 y 15), asi como en individuos
masculinos y femeninos (P>0.05).

5.1.1.3 Estimacion de la EB por Sinfisis Pubica (eSP)

La evaluacion de los cambios morfoldgicos en las SP s6lo se pudo llevar a cabo en 22
individuos (Tabla 3 y Figura 3). De estos Gltimos 16 mostraron cambios simétricos en
el lado derecho e izquierdo, y seis casos sélo conservaron la sinfisis de un lado. En los
restantes 11 individuos no se pudo calificar este marcador por su falta de conservacion.

La correlacion entre la EC y eSP resultd positiva y estadisticamente significativa
(rh0=.969, P<0.01) (Figura 5), como también lo fue la diferencia entre ambas (P<0.05).
En cada una de las categorias de edad se encontr6 que la distribucion de la diferencia
entre EC y eSP fue estadisticamente significativa (P<0.05). Dicha diferencia presento
una media de 6.88 +6.86 afios (diferencia minima de 0.60 y maxima de 23.80 afios)
(Tabla 13, Figuras 14 y 15). Entre los individuos masculinos y femeninos la diferencia
entre EC y eSP no fue estadisticamente significativa (P>0.05).
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5.1.1.4 Comparacidn de las técnicas LICD, SAy SP con la EC

En la Tabla 4 y Figura 4 se pueden apreciar los resultados de las estimaciones de edad
por las tres técnicas en este trabajo, LICD, SA y SP, asi como la EC de cada individuo.
Aunque los tres métodos presentan una correlacién de Spearman positiva y muy buena
con la EC, so6lo la eLICD presentd una diferencia no significativa en términos
estadisticos (Tabla 13). Sin embargo, las diferencias entre la EC y la eSA y eSP se
acentuaron maés en la categoria de edad de Adulto Avanzado (Figuras 14 y 15).

Por otro lado, como los resultados demostraron que de los tres métodos la eLICD es la
mas cercana a la EC se compararon las diferencias entre la eLICD con la eSA y eSP y
se observé un comportamiento estadistico similar al que presenta la EC con relacion a
las eSA y eSP (Tabla 13 y Figuras 16 y 17).

De esta manera, en las otras dos poblaciones sin EC conocida, que se consideran en
este estudio, la eLICD fungié como la referencia més proxima a la EC.

En cuanto a la comparacion entre la eSA y eSP se encontr6 una buena correlacion entre
ambas y una media de 4.60 £4.31 afios (diferencia minima de 0.10 y maxima de 17.38),
asi como no hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambos métodos (Tabla
13).

En la muestra LICD-21 no se pudo realizar la estimacién de la edad bioldgica por SP
por su falta de conservacién ni por SA debido a que presenté fusion sacro-iliaca
bilateral completa. Sin embargo, debido a esto Gltimo se le estim6 una edad de >60
afios. Para fines graficos se considerd dentro de la categoria de estimacion de la edad
bioldgica por Otros Indicadores Morfoldgicos (eOIM) y no se incluyd en el analisis
estadistico.
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Tabla 5.1. Resultados de la eLICD en la Poblacién Contemporanea Con Edad
Cronologica Conocida.

Edad
N° de Edad Pieza promedio
muestra | Cronoldgica Dental de brote
dental

LICD-65 20 13 11.04 11 22.04
LICD-3 23 45 11.08 11 22.08
LICD-12 26 43 10.45 16 26.45
LICD-14 28 33 10.45 17 27.45
LICD-64 28 45 11.08 14 25.08
LICD-26 30 23 11.04 20 31.04
LICD-25 32 44 10.45 24 34.45
LICD-74 32 14 10.37 23 33.37
LICD-71 37 11 7.05 32 39.05
LICD-69 39 32 7.37 30 37.37
LICD-13 42 34 10.45 30 40.45
LICD-16 42 33 10.45 33 43.45
LICD-18 43 43 10.45 32 42.45
LICD-75 45 13 11.04 35 46.04
LICD-24 47 43 10.45 34 44.45
LICD-11 52 33 10.45 45 55.45
LICD-20 52 43 10.45 44 54.45
LICD-22 53 13 11.04 43 54.04
LICD-27 55 33 9.79 42 51.79
LICD-66 57 43 10.45 47 57.45
LICD-6 58 33 9.79 50 59.79
LICD-2 62 42 7.37 55 62.37
LICD-21 62 12 8.91 50 58.91
LICD-70 66 13 10.87 51 61.87
LICD-73 70 26 7.16 64 71.16
LICD-4 70 45 11.08 60 71.08
LICD-1 76 17 11.37 64 75.37
LICD-7 79 33 10.45 64 74.45
LICD-9 82 47 11.37 72 83.08
LICD-19 84 33 9.79 69 78.79
LICD-15 85 34 10.45 70 80.45
LICD-5 92 44 9.58 80 89.58
LICD-68 94 13 10.87 82 92.87
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Tabla 5.2. Resultados de la eSA en la Poblacion Contemporanea Con Edad Cronolégica
Conocida. Valoracién de acuerdo con los parametros de Buckberry y Chamberlain (2002). L=
lado, d= derecho, i= izquierdo, OT= organizacién transversal, TS= textura de la superficie, Mi=
microporosidad, Ma= macroporosidad, CA= cambios en el apice. Los valores nulos indican la
ausencia del marcador morfoldgico.

Intervalo
N° de Edad (o]
muestra | L| OT | TS | Mi | Ma | CA | Puntuacién | Estadio | promedio | confianza
del 95%
LICD-65 |d| 4 1 1 1 1 8 I 29.33 21-38
LICD-12 | d Morfologia atipica - - - =
i| 3 1 1 1 1 7 I 29.33 21-38
LICD-14 |d| 3 1 1 1 1 7 I 29.33 21-38
i| 3 1 1 1 1 7 1 29.33 21-38
LICD-3 |d| 4 1 1 1 1 8 I 29.33 21-38
i| 4 1 1 1 1 8 I 29.33 21-38
LICD-64 |d| - - - - - - - - -
LICD-26 |d| 4 1 1 1 1 8 I 29.33 21-38
i| 4 1 1 1 1 8 1 29.33 21-38
LICD-25 |d| 4 1 1 1 1 8 1 29.33 21-38
i| 4 1 1 1 1 8 I 29.33 21-38
LICD-69 |d| 4 3 1 1 1 10 i 37.86 16-65
i| 4 3 1 1 1 10 i 37.86 16-65
LICD-74 |d| 3 1 1 1 1 7 I 29.33 21-38
i| 3 1 1 1 1 7 I 29.33 21-38
LICD-71 |d| 3 3 1 1 1 9 i 37.86 16-65
i| 3 3 1 1 1 9 i 37.86 16-65
LICD-13 |d| 4 2 1 1 1 9 i 37.86 16-65
i| 4 2 1 1 1 9 i 37.86 16-65
LICD-16 |d| 4 3 1 1 1 10 i 37.86 16-65
i| 4 3 1 1 1 10 i 37.86 16-65
LICD-18 |d| 3 3 2 1 1 10 i 37.86 16-65
i| 3 3 2 1 1 10 i 37.86 16-65
LICD-75 |d| 4 3 1 1 1 10 i 37.86 16-65
i| 4 3 1 1 1 10 Il 37.86 16-65
LICD-24 |d| 5 2 1 1 1 10 Il 37.86 16-65
i| 5 2 1 1 1 10 i 37.86 16-65
LICD-11 |d| 5 3 2 1 1 12 v 51.41 29-81
i| 5 3 2 1 1 12 v 51.41 29-81
LICD-20 |d| 5 3 1 2 1 12 v 51.41 29-81
i| 3 3 2 2 1 11 v 51.41 29-81
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Tabla 5.2. Continua...

Intervalo
N° de Edad de
muestra Ma | CA | Puntuaciéon | Estadio | promedio | confianza
del 95%
LICD-22 | d| 4 3 2 1 1 11 v 51.41 29-81
i| 4 3 2 1 1 11 v 51.41 29-81
LICD-66 | d| 5 3 1 2 1 12 v 51.41 29-81
i| 5 3 1 1 1 11 v 51.41 29-81
LICD-27 |d| 5 3 2 1 2 13 Vv 59.94 29-88
i| b5 3 2 1 2 13 \Y 59.94 29-88
LICD-6 [d| 5 3 1 2 1 12 v 51.41 29-81
i| 4 3 2 2 1 12 v 51.41 29-81
LICD-2 |d| 5 3 1 1 1 11 v 51.41 29-81
LICD-70 |d| 5 4 2 2 2 15 VI 66.71 39-91
i| 5 5 2 2 1 15 VI 66.71 39-91
LICD-73 | d Fusién sacro-iliaca - - - -
- T-T-1-1-1 - : : :
LICD-1 |d Fusion sacro-iliaca - - - -
i| b5 4 2 3 3 17 VIl 72.25 53-92
LICD-4 |(d| 5 4 2 3 3 17 VI 72.25 53-92
i Fusion sacro-iliaca - - - -
LICD-7 (d| 5 4 3 3 2 17 VIl 72.25 53-92
i| b5 4 3 3 2 17 VIl 72.25 53-92
LICD-21 | d Fusion sacro-iliaca - - - -
i Fusion sacro-iliaca - - - -
LICD-15 | d| 5 5 3 3 2 18 VIl 72.25 53-92
i| 5 5 3 3 2 18 Vil 72.25 53-92
LICD-9 |d| 5 3 3 3 3 17 Vil 72.25 53-92
i| 5 3 3 3 3 17 VII 72.25 53-92
LICD-19 | d| 4 5 3 3 3 18 VIl 72.25 53-92
i| 5 4 3 3 2 17 VI 72.25 53-92
LICD-5 [d| 5 5 1 3 3 17 VII 72.25 53-92
i| 5 5 1 3 3 17 VII 72.25 53-92
LICD-68 |d| 5 5 3 3 3 19 Vil 72.25 53-92
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Tabla 5.3. Resultados de la eSP en la Poblacién Contemporéanea Con Edad
Cronoldgica Conocida. Valoracion de acuerdo con los paradmetros de Brooks y
Suchey (1990) y Berg (2008) para la fase VII en individuos femeninos. Este Gltimo
no presenta el intervalo de confianza del 95%, sdlo la desviacion estadndar de £10.9
afios.

N° de muestra Intervalo de confianza
del 95%

LICD-65 d I 18.5 21-46

i B B B
LICD-12 d - - -

i - - _
LICD-14 d 1l 28.7 21-46

i 1l 28.7 21-46
LICD-3 d - - -

i - - -
LICD-64 d I 25 19-40

i 1 25 19-40
LICD-26 d 11 28.7 21-46

i 11 28.7 21-46
LICD-25 d 1l 28.7 21-46

i 1l 28.7 21-46
LICD-69 d v 35.2 23-57

i v 35.2 23-57
LICD-74 d 11 30.7 21-53

i 11 30.7 21-53
LICD-71 d - - -

i i - _
LICD-13 d V 45.6 27-66

i V 45.6 27-66
LICD-16 d - - -

i i i _
LICD-18 d v 35.2 23-57

i v 35.2 23-57
LICD-75 d V 45.6 27-66

i i i
LICD-24 d - - -

i - - -
LICD-11 d V 45.6 27-66

i V 45.6 27-66
LICD-20 d Vv 45.6 27-66

i V 45.6 27-66
LICD-22 d - - -

i - - B
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Tabla 5.3. Continua...

N° de muestra Intervalo de confianza
del 95%

LICD-66 d - - -

i - - -
LICD-27 d V 48.1 25-83

i V 48.1 25-83
LICD-6 d Vi 60 42-87

i VI 60 42-87
LICD-2 d Vi 61.2 34-86

i i - -
LICD-70 d - - -

i - - -
LICD-73 d VI 61.2 34-86

i Vi 61.2 34-86
LICD-1 d - - -

i - - -
LICD-4 d VIl 74.2 -

i VIl 74.2 -
LICD-7 d VI 61.2 34-86

i VI 61.2 34-86
LICD-21 d - - -

i i - i
LICD-15 d VIl 61.2 34-86

i VIl 61.2 34-86
LICD-9 d - - -

i i - -
LICD-19 d - - -

i VIl 74.2 -
LICD-5 d VIl 74.2 -

i i - i
LICD-68 d VIl 74.2 -

i - - -
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Tabla 5.4. Resultados de la eLICD, eSA y eSP en la Poblacién Contemporanea Con Edad
Cronoldgica Conocida. (*eOIM).

N° de muestra Edad
Cronolobgica eLICD
LICD-65 20 22.04 29.33 18.5
LICD-3 23 22.08 29.33 =
LICD-12 26 26.45 29.33 -
LICD-14 28 27.45 29.33 28.7
LICD-64 28 25.08 - 25
LICD-26 30 31.04 29.33 28.7
LICD-25 32 34.45 29.33 28.7
LICD-74 32 33.37 29.33 30.7
LICD-71 37 39.05 37.86 -
LICD-69 39 37.37 37.86 35.2
LICD-13 42 40.45 37.86 45.6
LICD-16 42 43.45 37.86 =
LICD-18 43 42.45 37.86 35.2
LICD-75 45 46.04 37.86 45.6
LICD-24 47 44.45 37.86 -
LICD-11 52 55.45 51.41 45.6
LICD-20 52 54.45 51.41 45.6
LICD-22 53 54.04 51.41 -
LICD-27 55 51.79 59.94 48.1
LICD-66 57 57.45 51.41 -
LICD-6 58 59.79 51.41 60
LICD-2 62 62.37 51.41 61.2
LICD-21 62 58.91 60* -
LICD-70 66 61.87 66.71 =
LICD-73 70 71.16 - 61.2
LICD-4 70 71.08 72.25 74.2
LICD-1 76 75.37 72.25 -
LICD-7 79 74.45 72.25 61.2
LICD-9 82 83.08 72.25 -
LICD-19 84 78.79 72.25 74.2
LICD-15 85 80.45 72.25 61.20
LICD-5 92 89.58 72.25 74.2
LICD-68 94 92.87 72.25 74.2
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Tabla 5.5. Resultados de la eLICD en la Poblacion Contemporanea Sin
Edad Cronoldgica Conocida.

Edad
N° de Pieza promedio
muestra Dental de brote
dental

LICD-49 12 8.91 16 2491
LICD-33 15 10.83 19 29.83
LICD-59 22 8.91 22 30.91
LICD-36 13 11.04 23 34.04
LICD-23 25 11.29 25 36.29
LICD-53 34 9.58 30 39.58
LICD-47 33 9.79 30 39.79
LICD-44 34 9.58 34 43.58
LICD-35 17 11.49 36 47.49
LICD-50 44 9.58 41 50.58
LICD-39 25 10.83 40 50.83
LICD-40 44 10.45 41 51.45
LICD-43 13 11.04 42 53.04
LICD-58 33 9.79 45 54.79
LICD-34 23 10.87 44 54.87
LICD-42 23 11.04 49 60.04
LICD-46 13 10.87 50 60.87
LICD-61 44 10.45 51 61.45
LICD-32 43 9.79 55 64.79
LICD-10 33 9.79 55 64.79
LICD-60 32 7.37 61 68.37
LICD-55 43 9.79 59 68.79
LICD-51 25 10.83 59 69.83
LICD-48 35 11.08 60 71.08
LICD-62 43 10.45 61 71.45
LICD-41 24 10.37 77 87.37
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Tabla 5.6. Resultados de la eSA en la Poblacion Contemporanea Sin Edad Cronolégica
Conocida. Valoracién de acuerdo con los parametros de Buckberry y Chamberlain (2002). L=
lado, d= derecho, i= izquierdo, OT= organizacién transversal, TS= textura de la superficie, Mi=
microporosidad, Ma= macroporosidad, CA= cambios en el apice. Los valores nulos indican la
ausencia del marcador morfoldgico.

Intervalo
N° de Edad de

muestra i | Ma | CA | Puntuacion | Estadio | promedio | confianza
del 95%

LICD-10 |d| 5 3 3 3 3 17 Vil 72.25 53-92
il - - - - - - - - -
LICD-23 |d| 5 2 1 1 1 10 i 37.86 16-65
i| 5 2 1 1 1 10 i 37.86 16-65
LICD-32 |d| 5 3 3 1 2 14 \% 59.94 29-88
i| 5 3 3 2 1 14 \% 59.94 29-88
LICD-33 |d| 3 2 1 1 1 8 1 29.33 21-38
i| 3 2 1 1 1 8 I 29.33 21-38
LICD-34 |d| 4 3 2 1 1 11 v 51.41 29-81
i| 4 3 2 1 1 11 v 51.41 29-81
LICD-35 |d| 5 3 1 1 1 11 v 51.41 29-81
i| 5 3 1 1 1 11 v 51.41 29-81
LICD-36 |d| 3 2 1 1 1 8 1 29.33 21-38
il - - - - - - - - -
LICD-39 |d| 5 3 1 1 1 11 v 51.41 29-81
i| 5 3 1 1 1 11 v 51.41 29-81
LICD-40 |d| - - - - - - - - -
il - - - - - - - - -
LICD-41 |d| 5 5 1 3 3 17 a1 72.25 53-92
i| 5 5 1 3 3 17 VIl 72.25 53-92
LICD-42 |d| - - - - - - - - -
i| 5 3 3 1 2 14 \% 59.94 29-88
LICD-43 |d| 5 3 1 1 2 12 v 51.41 29-81
i| 5 3 1 1 2 12 v 51.41 29-81
LICD-44 |d| 5 3 2 1 1 12 v 51.41 29-81
i| 5 3 2 1 1 12 v 51.41 29-81
LICD-46 |d| 5 3 2 2 1 13 \% 59.94 29-88
i| 5 3 2 2 1 13 \% 59.94 29-88
LICD-47 |d| 4 2 1 1 1 9 i 37.86 16-65
il - - - - - - -
LICD-48 | d 5 2 2 16 \ 66.71 39-91
i| 5 5 2 2 2 16 \ 66.71 39-91
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Tabla 5.6. Continua...

Intervalo
N° de Edad de
muestra i promedio | confianza
del 95%
LICD-49 |(d| 4 1 1 1 1 8 1 29.33 21-38
i| 4 1 1 1 1 8 1 29.33 21-38
LICD-50 (d| - - - - - - - - -
LICD-51 |d| 5 3 2 2 3 15 VI 66.71 39-91
i| 5 3 2 3 3 16 VI 66.71 39-91
LICD-53 |d| 5 2 1 1 1 10 1l 37.86 16-65
i| 5 2 1 1 1 10 1l 37.86 16-65
LICD-55 |d| 4 3 2 1 1 11 v 51.41 29-81
i| 4 3 1 1 3 12 v 51.41 29-81
LICD-58 |d| 5 3 1 1 1 11 v 51.41 29-81
i| 4 4 1 1 2 12 v 51.41 29-81
LICD-59 |d| 4 2 1 1 1 9 11 37.86 16-65
i| 4 2 1 1 1 9 Il 37.86 16-65
LICD-60 |d| 4 3 2 3 1 13 Vv 59.94 29-88
i Fusion sacro-iliaca - - - -
LICD-61[d]| 5 | 3 | 2 [ 2 | 2 14 v 59.94 29-88
i Fusion sacro-iliaca - - - -
LICD-62 [d]| 5 | 3 | 2 [ 3 | 2 15 VI 66.71 39-91
i Fusion sacro-iliaca - - - -
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Tabla 5.7. Resultados de la eSP en la Poblacion Contemporanea Sin Edad
Cronologica Conocida. Valoracion de acuerdo con los parametros de Brooks y
Suchey (1990) y Berg (2008) para la fase VII en individuos femeninos. Este ultimo no
presenta el intervalo de confianza del 95%, s6lo la desviacion estdndar de +10.9 afios.

N° de muestra Edad promedio | Intervalo de confianza
del 95%

LICD-10 d \ 60 42-87

i - - -
LICD-23 d v 35.2 23-57

i v 35.2 23-57
LICD-32 d \ 60 42-87

i VI 60 42-87
LICD-33 d i 30.7 21-53

i i 30.7 21-53
LICD-34 d - - -

i \ 48.1 25-83
LICD-35 d \Y 48.1 25-83

i \ 48.1 25-83
LICD-36 d - - -

i - - -
LICD-39 d \Y 48.1 25-83

i \ 48.1 25-83
LICD-40 d \Y 45.6 27-66

i \Y 45.6 27-66
LICD-41 d Vi 74.2 -

i - - -
LICD-42 d VI 61.2 34-86

i - - -
LICD-43 d \ 45.6 27-66

i \Y 45.6 27-66
LICD-44 d v 38.2 26-70

i v 38.2 26-70
LICD-46 d VI 60 42-87

i VI 60 42-87
LICD-47 d v 38.2 26-70

i - - -
LICD-48 d - - =

i - - -
LICD-49 d I 23.4 19-34

i 1 23.4 19-34
LICD-50 d - - -

i \ 48.1 25-83
LICD-51 d - - -

i - - -
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Tabla 5.7. Continua...

N° de muestra Lado Fase Edad promedio | Intervalo de confianza
‘ ‘ del 95%

LICD-53 d v 38.2 26-70

i v 38.2 26-70
LICD-55 d - - -

i VI 60 42-87
LICD-58 d Vv 48.1 25-83

i Vv 48.1 25-83
LICD-59 d i 28.7 21-46

i i 28.7 21-46
LICD-60 d VI 61.2 34-86

i Vi 61.2 34-86
LICD-61 d - - -

i - - -
LICD-62 d Vi 61.2 34-86

i Vi 61.2 34-86
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Tabla 5.8. Resultados de las eLICD, eSA y eSP en la Poblacion

Contemporanea Sin Edad Cronoldgica Conocida.

N° de muestra | eLICD | eSA | eSP
LICD-49 24.91 29.33 23.4
LICD-33 29.83 29.33 30.7
LICD-59 30.91 37.86 28.7
LICD-36 34.04 29.33 =
LICD-23 36.29 37.86 35.2
LICD-53 39.58 37.86 38.2
LICD-47 39.79 37.86 38.2
LICD-44 43.58 51.41 38.2
LICD-35 47.49 51.41 48.1
LICD-50 50.58 - 48.1
LICD-39 50.83 51.41 48.1
LICD-40 51.45 - 45.6
LICD-43 53.04 51.41 45.6
LICD-58 54.79 51.41 48.1
LICD-34 54.87 51.41 48.1
LICD-42 60.04 59.94 61.2
LICD-46 60.87 59.94 60
LICD-61 61.45 59.94 =
LICD-32 64.79 59.94 60
LICD-10 64.79 72.25 60
LICD-60 68.37 59.94 61.2
LICD-55 68.79 51.41 60
LICD-51 69.83 66.71 -
LICD-48 71.08 66.71 =
LICD-62 71.45 66.71 61.2
LICD-41 87.37 72.25 74.2
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Tabla 5.9. Resultados de la eLICD en la Poblacién Prehispanica.

Edad
N° de muestra | Pieza | promedio | N° de LICD

Dental | de brote

dental
LICD-88 24 10.54 9 19.54
LICD-79 16 7.16 16 23.16
LICD-81 23 11.04 14 23.04
LICD-86 24 10.54 13 23.54
LICD-89 35 11.08 13 24.08
LICD-93 44 10.45 14 24.45
LICD-84 34 10.45 14 24.45
LICD-123 43 9.79 16 25.79
LICD-78 46 7.04 20 27.04
LICD-92 45 11.08 16 27.08
LICD-124 44 10.45 17 27.45
LICD-91 24 10.54 18 28.54
LICD-77 33 9.79 22 31.79
LICD-85 23 10.87 25 35.87
LICD-117 34 10.45 26 36.45
LICD-76 32 7.37 30 37.37
LICD-112 43 10.45 29 39.45
LICD-111 45 11.08 38 49.08
LICD-121 35 11.08 43 54.08
LICD-120 22 8.70 51 59.7
LICD-113 23 10.87 56 66.87
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Tabla 5.10. Resultados de la eSA en la Poblacién Prehispanica. Valoracion de acuerdo con los
parametros de Buckberry y Chamberlain (2002). L= lado, d= derecho, i= izquierdo, OT=
organizacion transversal, TS= textura de la superficie, Mi= microporosidad, Ma=
macroporosidad, CA= cambios en el apice. I.C.= Intervalo de Confianza. Los valores nulos
indican la ausencia del marcador morfolégico.

N° de Edad

muestra | L Estadio | promedio
LICD-76 |d| 4 2 1 1 1 9 i 37.86 16-65
i| 5 2 1 1 1 10 i 37.86 16-65
LICD-77 |d| 4 2 1 1 1 9 Il 37.86 16-65
i| 4 2 1 1 1 9 Il 37.86 16-65
LICD-78 |d| 4 3 1 1 1 10 i 37.86 16-65
LICD-79 |d| 4 1 1 1 1 8 1 29.33 21-38
i| 4 1 1 1 1 8 1 29.33 21-38
LICD-81 |d| 2 1 1 1 1 6 I 17.33 16-19
i| 2 1 1 1 1 6 I 17.33 16-19
LICD-84 |d| 2 1 1 1 1 6 I 17.33 16-19
i| 2 1 1 1 1 6 I 17.33 16-19
LICD-85 |d| 5 2 1 1 1 10 Il 37.86 16-65
LICD-86 |d| 3 1 1 1 1 7 1 29.33 21-38
i| 3 1 1 1 1 7 I 29.33 21-38
LICD-88 |d| 2 1 1 1 1 6 I 17.33 16-19
i| 2 1 1 1 1 6 I 17.33 16-19
LICD-89 |d| - - - - - - - - -
LICD-91 |d| 3 1 1 1 1 1 29.33 21-38
i| 3 1 1 1 1 7 I 29.33 21-38
LICD-92 |d| 4 2 2 1 1 10 Il 37.86 16-65
i| 3 2 2 1 1 9 Il 37.86 16-65
LICD-93 |d| 3 1 1 1 1 7 I 29.33 21-38
i| 4 1 1 1 1 8 I 29.33 21-38
LICD- |d| - = = = = = =
111 i| 4 2 2 1 1 10 Il 37.86 16-65
LICD- |d| - - - - - - - - -
112 i - - - - - - - - -
LICD- |[d| 5 3 1 1 1 11 v 51.41 29-81
113 il - - - - - - - - -
LICD- |d| - - - - - - - - -
117 i - - - - - - -
LICD- |d| 5 3 3 3 2 16 Vi 66.71 39-91
120 i| 5 3 3 3 2 16 Vi 66.71 39-91
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Tabla 5.10. Continta...

N° de Edad 1.C. del
muestra | L| OT | TS ‘ Mi Estadio | promedio 95%
LICD- |d| 5 4 1 1 1 12 v 51.41 29-81
121 i| 5 4 1 1 1 12 v 51.41 29-81
LICD- |d| 4 1 1 1 1 8 1 29.33 21-38
123 i - - - - - - -
LICD- |d| 3 1 1 1 8 I 29.33 21-38
124 i - - - - - - - -
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Tabla 5.11. Resultados de la eSP en la Poblacién Prehispanica. Valoracién de acuerdo con los
parametros de Brooks y Suchey (1990).

Intervalo
N° de muestra Edad de confianza
promedio del 95%

LICD-76 d v 35.2 23-57

i v 35.2 23-57
LICD-77 d 11 30.7 21-53

i 11 30.7 21-53
LICD-78 d 11 30.7 21-53

i R R -
LICD-79 d 11 28.7 21-46

i 11 28.7 21-46
LICD-81 d I 23.4 19-34

i I 23.4 19-34
LICD-84 d Il 23.4 19-34

i l 23.4 19-34
LICD-85 d \V 48.1 25-83

i N R _
LICD-86 d I 23.4 19-34

i l 23.4 19-34
LICD-88 d I 23.4 19-34

i I 23.4 19-34
LICD-89 d - - -

i N R -
LICD-91 d 1 28.7 21-46

i 1 28.7 21-46
LICD-92 d 11 28.7 21-46

i 11 28.7 21-46
LICD-93 d I 23.4 19-34

i I 234 19-34
LICD-111 d - - -

i R R -
LICD-112 d - - -

i N R _
LICD-113 d - - -

i R R -
LICD-117 d - - -

i R R -
LICD-120 d VI 60 42-87

i R R -
LICD-121 d - - -

i R R -
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Tabla 5.11. Continta...

Intervalo
N° de muestra Edad de confianza
promedio del 95%
LICD-123 d - - -
i _ - -
LICD-124 d I 23.4 19-34
| - - -
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Tabla 5.12. Resultados de la eLICD, eSA, eSP y eOIM (*cierre epifisiario; ** desgaste
dental) en la Poblacion Prehispéanica.

N° de muestra eLICD eSA eSP eOIM
LICD-88 19.54 17.33 23.4 -
LICD-81 23.04 17.33 23.4 =
LICD-79 23.16 29.33 28.7 -
LICD-86 23.54 29.33 23.4 =
LICD-89 24.08 - - 25*
LICD-93 24.45 29.33 23.4 =
LICD-84 24.45 17.33 23.4 -
LICD-123 25.79 29.33 = =
LICD-78 27.04 37.86 30.7 -
LICD-92 27.08 37.86 28.7 =
LICD-124 27.45 29.33 23.4 -
LICD-91 28.54 29.33 28.7 =
LICD-77 31.79 37.86 30.7 -
LICD-85 35.87 37.86 48.1 =
LICD-117 36.45 - - 40**
LICD-76 37.37 37.86 35.2 =
LICD-112 39.45 - - 35**
LICD-111 49.08 37.86 = =
LICD-121 54.08 51.41 - -
LICD-120 59.7 66.71 60 =
LICD-113 66.87 51.41 - -
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Tabla 5.13. Resultados de las pruebas no paramétricas y de estadistica descriptiva de la Poblacion Contemporanea Con Edad
Cronolégica Conocida. EC=Edad Cronolégica; LICD=Lineas Incrementales de Cemento Dental; SA=Superficie Auricular; SP=Sinfisis

Métodos

EC-LICD

LICD-SP

Rho de
Spearman
rho=.992**
P =.000
P<0.01

rho =.969**
P =.000
P<0.01

rho =.960**
P =.000
P <0.01

Wilcoxon

Z=-777
P=.437
P>0.05

U Mann-
Whitney
U=93.000
pP=.228
P>0.05

Kruskal-
Wallis

P=.351
P>0.05

P<0.05

P>0.05

Pabica; OIM=0tros Indicadores Morfoldgicos. **La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Diferencia en afos

Estadistica Adulto Adulto Adulto Toda la

descriptiva Completo Maduro | Avanzado muestra
N° de casos 6 8 7 12 33
media 1.32 1.51 2.13 2.45 1.95
desv. est. .96 .58 1.10 1.77 1.32
minima 45 .55 45 37 37
maxima 2.92 2.45 3.45 5.21 5.21

N° de casos

media 1.62 3.40 542 12.85 6.88
desv. est. 97 2.52 2.29 8.13 6.86
minima .70 .60 2.00 .80 .60

maxima

N° de casos

media 1.80 3.90 5.65 10.67 6.30
desv. est. 1.48 2.55 4,52 7.08 5.86
minima .08 44 21 1.17 .08
maxima 3.54 7.25 9.85 19.25 19.25
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Tabla 5.14. Resultados de las pruebas no paramétricas y de estadistica descriptiva de la Poblacién Contemporanea Sin Edad Cronolégica
Conocida. EC=Edad Cronoldgica; LICD=Lineas Incrementales de Cemento Dental; SA=Superficie Auricular; SP=Sinfisis Pubica;

Métodos

LICD-SA

SA-SP

Rho de
Spearman
rho =.923**
P =.000
P <0.01

rho =.926**
P =.000
P <0.01

Wilcoxon

Z=-151
P =.130
P >0.05

Z=-1.944
P =.052
P >0.05

U Mann-
Whitney

U=67.00
P =.886
P >0.05

U=36.00
P =.485
P >0.05

Kruskal-
Wallis

P =.058
P >0.05

P =736
P >0.05

OIM=0tros Indicadores Morfologicos. **La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
Diferencia en afos

descriptiva Joven Completo Maduro Avanzado muestra
N° de casos 3 5 7 9 24
media 3.95 3.55 2.00 7.44 4.60
desv. est. 3.24 2.71 1.56 5.43 431
minima .50 1.57 .10 151 10
maxima 6.95 7.83 3.9 17.38 17.38

N° de casos 3 4 7 6 20
media 5.48 4.13 2.91 493 4.15
desv. est. 3.91 6.14 1.82 4,76 3.95
minima 1.37 .34 .06 .06 .06
maxima 9.16 13.21 5.81 12.25 13.21
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Tabla 5.15. Resultados de las pruebas no paramétricas y de estadistica descriptiva de las Poblacién Prehispanica.
EC=Edad Cronoldgica; LICD=Lineas Incrementales de Cemento Dental; SA=Superficie Auricular; SP=Sinfisis Plbica; OIM=0tros

Indicadores Morfolog

Rho de
Spearman

U Mann-
Whitney

Métodos ‘ Wilcoxon

LICD-SA

rho =.884**
P =.000
P <0.01

Kruskal-
Wallis

P >0.05

P >0.05

icos. **La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Estadistica
descriptiva
N° de casos

Diferencia en afios
Adulto Adulto
Completo | Maduro

Toda la
muestra

Adulto
Avanzado

media 5.89 2.33 6.96 15.46 5.81
desv. est. 3.09 2.57 4.27 ) 411
minima 1.88 49 2.67 15.46 49

maxima

N° de casos

media 5.88 5.17 6.71 - 5.7
desv. est. 2.23 4.34 . - 2.7
minima .63 .63 6.71 - .63

maxima
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Figura 5.1.Resultados de la eLICD y su comparacion con la EC en la Poblacion Contemporanea
Con Edad Cronolégica Conocida.
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Figura 5.2. Resultados de la eSA y su comparacion con la EC en la Poblacién Contemporanea
Con Edad Cronolégica Conocida.
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Figura 5.3. Resultados de la eSP y su comparacién con la EC en la Poblacion Contemporanea Con
Edad Cronolégica Conocida.
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Figura 5.4. Resultados de las eLICD, eSA y eSP, asi como su comparacion con la EC en la

Poblacion Contemporanea Con Edad Cronoldgica Conocida.
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Figura 5.5. Dispersion de los resultados de las estimaciones de edad que indican el tipo de
correlacién entre los tres métodos utilizados con la edad cronolégica conocida.
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Figura 5.6. Resultados de las eLICD y eSA en la Poblacion Contemporanea Sin Edad Cronolégica
Conocida.
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Figura 5.7. Resultados de las eLICD y eSP en la Poblacién Contemporanea Sin Edad Cronolégica
Conocida.
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Figura 5.8. Resultados de las eLICD, eSA y eSP en la Poblacién Contemporéanea Sin Edad
Cronolégica Conocida.
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Figura 5.10. Resultados de las eLICD y eSA en la Poblacién Prehispanica.
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Figura 5.11. Resultados de las eLICD y eSP en la Poblacién Prehispanica.
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Figura 5.12. Resultados de las eLICD, eSA, eSP y eOIM en la Poblacion Prehispanica.
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Figura 5.13. Dispersion de los resultados de las estimaciones de edad que indican el tipo de
correlacién entre el método de LICD con los de SA 'y SP en la Poblacion Prehispénica.
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Figura 5.14. Diagrama de cajas de la diferencia en afios entre EC / eLICD, eSAy eSP, en la
Poblacién Contemporéanea Con Edad Cronolégica Conocida. (La caja representa el 50% de los
casos centrales y en ella se indica la mediana. Los extremos reflejan los casos de menor y mayor
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valor se aleja mas de 1,5 longitudes de caja del percentil 75).
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Figura 5.15. Barras de error que indican la media y la desviacion estandar de la diferencia en
afios entre EC / eLICD, eSA y eSP en la Poblacién Contemporanea Con Edad Cronoldgica
Conocida.
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Figura 5.16. Diagrama de cajas de la diferencia en afios entre EC y eSA, asi como entre la eLICD
y eSA en la Poblaciéon Contemporanea Con Edad Cronolégica Conocida.
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Figura 5.17. Diagrama de cajas de la diferencia en afios entre EC y eSP, asi como entre eLICD y
eSP en la Poblacion Contemporanea Con Edad Cronoldgica Conocida.
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Figura 5.18. Diagrama de cajas de la diferencia en afios entre la eLICD / eSAy eLICD / eSP en la
Poblacion Contemporénea Sin Edad Cronolégica Conocida.
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Figura 5.19. Barras de error que indican la media y la desviacién estandar de la diferencia en
afios entre eLICD / eSA y eSP, asi como entre eSA / eSP en la Poblacién Contemporanea Sin Edad
Cronolégica Conocida.
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Figura 5.20. Diagrama de cajas de la diferencia en afios entre eLICD / eSA y eLICD / eSP en la
Poblacion Prehispénica.
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Figura 5.21. Barras de error que indican la media y la desviacién estandar de la diferencia en
afios entre eLICD / eSA y eSP, asi como entre eSA / eSP en la Poblacién Prehispanica.

Dentina

Figura 5.22. Ejemplo de la destruccion de la microestructura del cemento dental por procesos
diagenéticos.
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5.2 Discusioén de resultados

5.2.1 Las LICD como BM de EC

5.2.1.1 Posibles causas de la diferencia y asociacién entre EC y eLICD

Multiples trabajos han demostrado que la eLICD guarda una buena correlacién con la
EC (ver Tabla 3.1) pero ¢cuéles son los factores que pueden alterar dicha asociacion?
Hasta el momento, solo de forma experimental, se ha demostrado que la
hipofosfatasia® inhibe la aposicién del CAFE —el tejido donde se observan las LICD
de interés— (Foster et al., 2012). Ademas, el anéalisis que se llevé a cabo sobre la
biologia del cemento dental arrojé los siguientes argumentos para respaldar la
asociacion de las LICD con la EC:

Las condiciones fisico-quimicas de las que depende el CAFE para su aposicion no son
las mismas para el CCFI ni para el hueso, por lo cual CAFE no tiene la misma
vulnerabilidad a sufrir alteraciones por desequilibrios sistémicos como estos dos
altimos.

La aposicion periddica de las LICD en el CAFE, en los humanos, estd gobernada por un
ritmo bioldgico de tipo circanual (circa 365 dias) de robusta periodicidad end6gena, ya
que se ha demostrado su falta de dependencia a factores extrinsecos para dejar de
funcionar.

Lo anterior encuentra sentido en la naturaleza propia del CAFE porque, hasta la fecha,
no se han localizado receptores de la vitamina D ni de la hormona paratiroidea. Esto se
refuerza por el analisis de la mayoria de las poblaciones en las que se han analizado las
LICD (Figura 3.14), donde se demuestra que la latitud, relacionada con el fotoperiodo,
no interfiere en la aposicién anual del CAFE.

También, de forma experimental se ha visto que la hipofosfatemia y la hipocalcemia no
son causa de inhibicion del CAFE (Foster et al., 2013).

% La hipofosfatasia es una enfermedad hereditaria de baja incidencia (1 de cada 100,000 nacimientos;
en todo el mundo se han comunicado alrededor de 300 casos) caracterizada por mutaciones en el gene
ALPL, codificador de la TNAP, que resultan en una mineralizacién anormal del tejido 6seo y dental
(Alonso et al., 2009).
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5.2.1.2 Efectos de patologias orales en el CAFE

Quince de las muestras analizadas registraron alguna lesion por patologia oral y en su
mayoria se tratdo de la enfermedad periodontal. Las alteraciones que resultan de este
padecimiento en el cemento dental se pueden dividir en dos categorias, la primera
radica en los efectos que causa la inflamacidn gingival: descalcificacion parcial de la
superficie, asi como degradacion de las fibras de colageno y reabsorcidn cervical o
apical de la raiz (Bosshardt y Selvig, 1997). La segunda se refiere a la exposicién de la
superficie de la raiz al medio ambiente oral, lo cual provoca contaminacién bacterial e
hipermineralizacion (Bilgin et al., 2004). Sin embargo, los dafios al cemento, por lo
general, se limitan a la capa superficial del tejido dentro de la zona apical (lbid.). La
accion de colagenasas y enzimas proteoliticas provoca la disminucion o pérdida del
colageno, debido a que son las responsables de romper su estructura proteica antes de
que el cemento quede expuesto (Carranza y Bernars, 2002; Schroeder, 1992). Una vez
que esto ultimo sucede, la accion de bacterias y enzimas de la saliva producen otros
cambios en la superficie descubierta del cemento. De manera consecuente, en las areas
afectadas el grosor de las capas puede disminuir por la interrupcion del depésito
continuo del cemento mientras tiene lugar el proceso inflamatorio del tejido conectivo
adyacente, debido a que el medio fisico-quimico resulta alterado. Sin embargo, durante
dicho proceso las areas de la raiz dental que no son afectadas tienen una aposicion
continua y normal (Bilgin et al., 2004). Esto ultimo es muy importante de resaltar
porque aunque sea evidente la lesidn vale la pena analizar la muestra, debido a que es
suficiente que una pequefia area se haya mantenido sin alterar para que se pueda hacer
el conteo de las LICD (Figura 5.23).

LICD-5 LICD-9 LICD-68

Figura 5.23. Ejemplo de tres casos con evidente lesion de enfermedad periodontal en los que se
realizo la eLICD de manera exitosa. Las muestras LICD-5, LICD-9y LICD-68 de 92, 82 y 94 afios
de EC presentaron una diferencia con la eLICD de 2.42, 1.08 y 1.13 afios, respectivamente.
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De esta manera, como se mencion0 antes, en este estudid las piezas dentales alteradas
en su raiz por alguna lesion patoldgica oral, no registraron una diferencia significativa
al compararse con los dientes sanos. Estos resultados, al igual que el estudio de
Broucker et al. (2013), concuerdan en que la eLICD puede ser usada en dientes que
presenten problemas periodontales —siempre y cuando haya un area remanente sin
alteracion— y contrastan con el trabajo de Dias et al. (2010) quienes registraron una
diferencia con la EC de 22.6 afios en promedio. Es posible que estos dltimos hayan
hecho el conteo de las LICD en las &reas donde la enfermedad periodontal si destruyé
el CAFE.

5.2.1.3 Diferencias entre EC y eLICD

La mayoria de las investigaciones previas reportan que la edad estimada por LICD
difiere de la EC por 2-3 afios y algunos autores coinciden en que su precision
disminuye despues de los 60 afios de edad, elevando dicha diferencia hasta los 12 afios
(Tabla 3.1). No obstante, debido a que ha habido una falta tanto de uniformidad, en
cuanto al procedimiento técnico para observar las LICD, como de conocimiento sobre
la biologia del cemento dental, es dificil asumir que las diferencias encontradas entre
eLICD y EC sean por las LICD per se y no por el método experimental.

Ademas, otro aspecto a considerar sobre la falta de exactitud de la eLICD con respecto
a la EC, es la variabilidad inter-poblacional que puede haber en la edad de brote de las
piezas dentales. La desviacién estandar que presenta la muestra de referencia de edad
de brote dental en poblacion mexicana, utilizada en este trabajo, tiene una minima de
0.33 y una maxima de 1.95 afios en individuos femeninos, mientras que en masculinos
es de 0.79 y 1.74, respectivamente (Tabla 4.5).

En la presente investigacion se encontr6é una diferencia promedio de 1.95 afios entre la
eLICD y EC en toda la muestra de la poblacién contemporénea con EC conocida. Dicha
diferencia, podria corresponder con la desviacion estandar reportada sobre la edad del
brote dental. Ademaés las diferencias maximas — que no rebasaron los cinco afios—
también podrian adjudicarse a cuestiones técnicas mas que a causas sistémicas, por lo
que se ha mencionado con anterioridad (Tablas 5.1 y 5.13).

Asimismo, el aumento de dicha diferencia no se dio de manera proporcional con el
incremento de la EC. Por ejemplo, la muestra LICD-7 de 79 afios de EC present6 una
diferencia con la eLICD de 4.55 afios, mientras que la LICD-68 de 94 afios de EC fue
de 1.13 afios.
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De manera estricta la eLICD esta determinada por procesos bioldgicos y por lo tanto es
un indicador de la EB. Sin embargo, por la funcion que tiene el CAFE se ha visto que
su aposicion continua es estable, debido a que ante la presencia de problemas de orden
sistémico o local —como la enfermedad periodontal— no se altera de manera facil.
Pero sobre todo el ritmo bioldgico circanual al que obedecen las LICD hace que éstas
puedan fungir como un BM de la EC. Por lo tanto en este trabajo se considera la eLICD
como tal en las poblaciones que no cuentan con una EC conocida. Lo cual contribuye a
tener una mejor eEB.

5.2.1.4 Relacion de eSAy eSP con EC

A partir de que se desarrollara la técnica para estimar la edad por medio de las SA de
los iliacos en poblacién norteamericana (Lovejoy et al., 1985), diversos estudios
informaron sobre problemas para obtener una edad precisa con relacién a la EC, en
especial en poblaciones europeas y asiaticas (Santos, 1996; Hens et al., 2008; Schmitt,
2004). Ademas, encontraron que la confiabilidad del método disminuia después de los
45 afios (Saunders et al., 1992; Murray y Murray, 1991; Santos, 1996; Hens et al.,
2008).

Ante esto, Buckberry y Chamberlain (2002) realizaron una revisién a dicha técnica y la
modificaron de tal forma que consideraron las caracteristicas morfoldgicas de la SA
como entidades independientes que cambian conforme avanza la edad. A pesar de que
esta propuesta ha resultado ser un método mas practico de utilizar (Moraitis et al.,
2014), sus autores enfatizaron la necesidad de que sea probado en diferentes
poblaciones con EC conocida para comprobar su aplicabilidad y precisién. En este
sentido, los trabajos que lo han hecho (Hens y Belcastro, 2012; Mulher y Jones, 2005;
Rissech et al., 2012; San Millan et al., 2013; Moraitis et al., 2014) coinciden en que a
pesar de que existe una correlacion significativa entre los cambios que sufre la SA con
la EC la imprecision de la edad estimada es substancial. Asimismo, una de sus criticas
més fuertes es el amplio rango de confiabilidad que tiene cada fase, por ejemplo los
estadios IV y V tienen una amplitud de 52 y 59 afios, respectivamente (Tabla 5.6), lo
que cubre la vida adulta completa. Si bien se ha reconocido que una de las ventajas de
este método es que se pueden evaluar individuos de >60 afios (Nagaoka y Hirata, 2008;
Hens y belcastro, 2012) la precision de la edad estimada en estos es incluso menor que
en los mas jévenes. También algunos autores consideran que se deben tomar en cuenta
las diferencias entre individuos masculinos y femeninos (lgarashi et al., 2005; Hens y
Belcastro, 2012). No obstante, en general, se han obtenido mejores resultados con la
revision de Buckberry y Chamberlain que con el método original de Lovejoy et al. Por
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lo demaés, todos los trabajos antes citados han demostrado que las relaciones entre las
caracteristicas morfoldgicas de la SA y la EC varian entre las diferentes poblaciones.
En la presenta investigacion —acorde con los trabajos recién citados— a pesar de que
si se encontro una correlacion positiva entre la EC y eSA, la diferencia promedio en
toda la muestra fue de 5.92 afios pero la diferencia maxima alcanzé los 21.75 afios en la
categoria de edad de Adulto Avanzado (AA) y en las otras categorias oscil6 entre los 7
y 9 afios (Tabla 5.13). Ademés, la tendencia general observada fue una eSA
subestimada, con especial énfasis en la categoria de edad AA. Lo cual no sorprende
porque la edad promedio del estadio més alto es de 72.25 afios, de acuerdo con
Buckberry y Chamberlain (2002), y la muestra analizada incluye individuos de 80 y 90
afios.

Si no consideramos la categoria de edad de AA, por las limitaciones del método per se,
vemos que las diferencias entre la eSA y EC no rebasaron los 10 afios, que es el limite
que Hochschild (1994) sugirié para la diferencia entre EB y EC en poblacion viva. Sin
embargo, hay que tomar en cuenta que se estdn comparando los cambios morfoldgicos
de la SA de una poblacién mexicana del siglo XX contra una britdnica que data del
1729-1859 d.C. (Spitalfields, Londres), es decir la muestra en que se basa el método de
Buckberry y Chamberlain. Ademas, se le estd asignando a la primera —la mexicana—
la edad promedio en que se presentaron dichos cambios en la segunda —Ia britanica—
y no podemos asumir que los procesos del envejecimiento que condujeron a la
metamorfosis de la SA fueron exactamente los mismos en ambas poblaciones. Puesto
que hay que recordar que la intervencion genética, en lo que se refiere a la longevidad
humana, es tan s6lo del 25-30% (Herskind et al., 1996; Hjelmborg et al., 2006; Deelen
et al., 2013), mientras que el 70-75% esta del lado del estilo de vida (dentro del cual un
factor primordial es el tipo de dieta) y no podemos ignorar que estamos ante dos
poblaciones culturalmente diferentes.

Los cambios que se observan en la SA, con el paso de los afios, estdn asociados con los
procesos del envejecimiento tanto del hueso como del cartilago, por lo tanto no se
pueden aislar de la posible influencia degenerativa de otros oOrganos Yy tejidos
(Manolagas y Cummings, 2013). Por ejemplo, la diabetes mellitus tipo 1 y 2 esta
asociada con una baja calidad ésea (osteoporosis) y con un deterioro acelerado del
cartilago —aunque aun se desconoce el mecanismo— (Yan y Li, 2013). Entre las
razones de esto se encuentra la hiperglicemia, la acumulacién de AGEs, asi como la
disminucidn de los niveles séricos de osteocalcina y hormona paratiroidea (lbid.).

Lo que si es un hecho es que la eSA indicé de forma correcta, en general, la categoria
de edad correspondiente de los individuos y quiza de esto es responsable la parte
genética. Esto coincide con lo sefialado por Hens y Belcastro (2012) en cuanto a que
este metodo puede ser mas util como indicador de las etapas de la vida, mas que para
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obtener una edad exacta. Ahora, si lo que reporté Hochschild —sobre la diferencia de
10 afios entre la EB y la EC— es cierto para todas las poblaciones, entonces las
diferencias (por el estilo de vida) entre los procesos del envejecimiento manifiestos en
la SA de la poblacion de referencia y la de estudio estarian dentro de un intervalo de 10
afos. Ademas, de manera hipotética, la subestimacion o sobreestimacion de la eSA
estarian apuntando, de manera respectiva, al retraso o aceleracion del ritmo de
envejecimiento. Sin embargo, esto s6lo se podra corroborar hasta que se evalle cada
una de las caracteristicas cambiantes de la SA, en relacién a la EC, en una poblacién
mexicana, asi como lo hicieron los autores del método en cuestion en la poblacion
briténica.

De esta manera, las diferencias registradas entre la eSA y la EC, al igual que en todas
las poblaciones que se han evaluado con este método, corresponden a la variabilidad de
los ritmos de envejecimiento del hueso y del cartilago, como en cierto modo también lo
ha sugerido Moraitis et al. (2014). Por ello, resulta casi imposible esperar que la eSA
tenga una correspondencia exacta con la EC. La eSA tiene el potencial de proporcionar
informacién sobre el ritmo de envejecimiento, pero desafortunadamente, en la
poblacion mexicana analizada no se puede sefialar con certidumbre —con base en las
diferencias entre eSA y EC— si dichos ritmos estdn acelerados, retrasados o son
normales, por el problema de la muestra de referencia.

Por lo que respecta a la eSP, primero hay que recordar que la SP es un centro de
osificacion secundaria y el Gltimo en desarrollar, ya que completa su maduracién a los
35-40 afios, después de lo cual los cambios que se presentan son de tipo degenerativo
(Alicioglu et al., 2008). De esta manera, el método de eSP estd basado en la apariencia
progresiva de la epifisis sinfisial y en su degeneracion tardia (Brooks y Suchey, 1990;
Shirley et al., 2013). EIl primer estandar para la eSP fue propuesto por Todd (1920) en
poblacién norteamericana y muchos afios después el método fue modificado por
Suchey, Katz y Brooks (Brooks y Suchey, 1990) al simplificar el esquema original y
clasificar de forma separada a los individuos masculinos y femeninos. A este se le
conoce como método de Suchey-Brooks y a la fecha es considerado como uno de los
méas confiables para estimar la edad en poblacién norteamericana. No obstante, a pesar
de su popularidad, su uso en individuos franceses (Baccino et al., 1990), canadienses
(Saunders et al., 1992), portugueses (Hens et al., 2008), italianos (Santos, 1996), de los
Balcanes (Djuri¢ et al., 2007) y espafioles (Rissech et al., 2012; San Millan et al., 2013)
ha demostrado que la estimacion de la edad esta sesgada y después de los 40 afios de
edad su empleo resulta probleméatico. En este sentido, algunos autores (Berg, 2008;
Hartner, 2010b) han propuesto modificaciones al método y han afiadido una nueva fase
para individuos de >60 afos.
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En este trabajo se observd una tendencia general de subestimacion de la edad. Sin
embargo, en los individuos de hasta 39 afios de EC la diferencia con la eSP no rebasé
los 3 afios, lo cual concuerda con previas investigaciones. Esto es porque los cambios
para alcanzar la madurez Osea de la SP, al parecer, siguen un ritmo constante que, en
general, se ha visto en las poblaciones analizadas por otros autores. Por otro lado, en
los individuos de 40 a 70 afios las diferencias entre EC y eSP aumentaron pero no
rebasaron los 8 afios (Tabla 5.13). Sin embargo, en los individuos de 76 a 94 afios de
edad, las diferencias con la eSP se dispararon hasta los 19.8 afios. Esto era de esperarse
por las limitaciones del método, ya que en individuos masculinos la Ultima fase tiene
como edad promedio 61.2 afios y en individuos femeninos 74.2, que corresponde a la
séptima fase propuesta por Berg (2008). Esta ultima contribuyé a tener una mejor
distribuciéon de la edad en la poblacion, pero todavia falta que se exploren mas los
cambios degenerativos que se presentan en la SP después de los 60 afios en ambos
Sexos.

En cuanto a las diferencias con la EC, en referencia a Hochschild, considerando sélo a
los individuos de <60 afios, las diferencias entre la EC y la eSP no rebasaron los 10
afios, pero hubo un aumento notable después de los 40 afios de edad, que es cuando se
completa la osificacién. Asi, de manera hipotética y de igual forma que con la eSA, la
sobrestimacion de la eSP estaria indicando una aceleracion del ritmo de
envejecimiento, mientras que la subestimacion, apuntaria a un retraso del mismo.

Aunado a lo anterior, recientemente se ha descubierto que las dimensiones
morfol6gicas de la SP aumentan con la edad y su degeneracion esta relacionada con la
pérdida sistémica de masa Osea en individuos de >55 afios (Lottering et al., 2014). Lo
cual puede implicar que la metamorfosis degenerativa de la SP lleve un ritmo mas
constante que la SA, por lo que es posible que el envejecimiento 6seo y del cartilago se
reflejen de manera méas puntual en la primera. Quiza por esto, en la muestra analizada
en este trabajo, la eSP resultd ligeramente con menores diferencias que la eSA, sin
considerar la categoria de edad de AA. No obstante, al igual que con el método de SA,
para probar que las diferencias entre EB y EC estadn dentro de un limite de 10 afios,
como Hochschild lo report6 en poblacion viva, se tendran que analizar los cambios de
la SP en una poblacidén mexicana a manera de muestra de referencia.

En cuanto a la informacién sobre las causas de muerte de 22 de los individuos (Tabla
4.4) no se encontraron obvias asociaciones con las diferencias entre la EC con la eSA 'y
eSP. La unica excepcion fue la SA derecha del individuo LICD-12, de 26 afios de edad,
que muestra una degeneracidn severa que quizas estuvo relacionada con la desnutricion
severa y/o con la cirrosis hepatica por alcoholismo que fueron las causas de su deceso
(Figura 5.24). En este sentido, uno de los mayores problemas de la paleopatologia es
que se desconoce cuanto tiempo le lleva al tejido 6seo alterarse por una lesion o
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desorden fisiolégico, por lo que resulta dificil predecir la enfermedad que se
experimentd en la vida s6lo con base en los restos 6seos (Van Schaik et al., 2014).

Por otra parte, no se puede ignorar el hecho de que ambos metodos, SA y SP, presentan
intervalos de confianza del 95% muy amplios (Tablas 5.2 y 5.3), de hasta 59 y 52 afios
respectivamente, lo que puede apuntar a dos cosas. Una, a la incertidumbre sobre el
conocimiento real que los procesos del envejecimiento ejercen sobre estas estructuras
anatomicas. La otra, a que el ritmo de envejecimiento, manifiesto en la SA y SP, puede
acelerarse o retrasarse hasta por poco més de 50 afios. Esto ultimo podria refutar lo que
encontré Hochschild —sobre la diferencia entre EB y EC en poblacién normal—, pero
cabria la posibilidad de que encontrara sentido con el descubrimiento reciente de
Horvath (2013), el cual por medio del analisis de la metilacion del ADN, ha
descubierto que en personas con ciertos tipos de cancer, el envejecimiento se puede
acelerar hasta 36 afios en promedio. Sin embargo, aun falta mucha investigacion al
respecto. Por lo tanto, lo que si se puede sugerir es que si las eSA y eSP no tienen una
correspondencia exacta con la EC es debido a la variabilidad de los ritmos de
envejecimiento y no a un error del método per se.

LICD-

Figura 5.24. Superficies auriculares del individuo LICD-12 de 26 afios de edad. Se observa una
notable degeneracion en la SA derecha.
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5.2.1.5 Las LICD como BM de la EC y su relacién con eSA, eSP y eOIM en las
poblaciones sin EC conocida

En las poblaciones sin EC conocida, contemporanea y prehispanica, se utilizé la eLICD
como el referente mas proximo a la EC, como bien se comprobé con anterioridad. Asi,
en la poblacion contemporanea las diferencias encontradas entre la eSA y eSP con la
eLICD demostraron una tendencia a la subestimacion de la edad principalmente en la
categoria de edad AA. También en esta Gltima se encontraron las mayores diferencias
entre la eLICD con eSA y eSP, 15 y 13 afios respectivamente; la razén de esto se
discutio en la seccién anterior. Sin embargo, dichas diferencias en la categoria de edad
AA no fueron tan marcadas porque, de acuerdo a la eLICD, sélo un individuo
sobrepasd, por mucho, los 70 afios de edad. En cuanto a las categorias de edad restantes
las diferencias no rebasaron los 8 afios (Tabla 5.8).

Por otro lado, es interesante ver que en los individuos de hasta 40 afios las diferencias
entre la eSP y eLICD no sobrepasaron los dos afios. Lo cual confirma, una vez mas, que
la tasa de cambio de la SP es constante hasta esta edad porque es cuando,
aproximadamente, se alcanza su madurez 6sea.

Asimismo, tanto la eSA como la eSP acertaron, en general, en la asignacién de la
categoria de edad de los individuos otorgada por la eLICD. Lo que de igual forma se
encontré en la poblacion con EC conocida, por lo cual surgen las mismas cuestiones
sobre los ritmos de envejecimiento manifiestos en la SA 'y SP.

En cuanto a la estimacion de la edad por otros indicadores morfologicos (eOIM), que
sélo fueron tres casos, las diferencias no sobrepasaron los 5 afios. Cabe sefialar que el
meétodo del desgaste dental, para su uso en poblaciones pretéritas, no depende de
estandares derivados de poblaciones de referencia y se basa en los procesos de
masticacidn de dietas especificas, principalmente. Es decir, que no depende de manera
directa de los procesos sistémicos del envejecimiento. Por ello no podria usarse como
un indicador de la aceleracion o retraso de los ritmos del envejecimiento y hasta cierto
punto, este método podria jugar un papel como el de las LICD para ayudar a medir las
variaciones de los otros BMs de la EB (Mays, 2012).

Por otro lado, en la poblacién prehispanica la mayoria de los individuos se concentré
en la categoria de edad de Adulto Joven (AJ 20-30 afios) de acuerdo con la eLICD y la
eSA tuvo una clara tendencia a sobrestimar la edad hasta por 10 afios. Por su parte, la
eSP, en esta misma categoria de edad, no tuvo una tendencia obvia en dicho sentido,
pero su diferencia con la eLICD alcanz6 los 5 afios. Esto Ilama la atencidn porque en
comparacion con las poblaciones modernas, en los individuos AJ las diferencias
tendieron a ser menores. Con respecto a las otras categorias de edad, no hubo una
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tendencia clara a sub o sobrestimar la edad, pero las diferencias por ambos métodos
con eLICD llegaron hasta los 12 afios.

Por otro lado, asi como las causas de muerte de algunos de los individuos de la
poblacién con EC conocida, no se pudieron asociar con las diferencias entre eSA y eSP
con la EC, se encontrd lo mismo en el individuo de la muestra LICD-124 (procedente
del sitio arqueoldgico de Palenque, Chiapas). En este caso el individuo sufrié una
escoliosis severa que afectdé todo su organismo, asi como su calidad de vida y
probablemente le orill6 a la muerte (Couoh, 2013). Sin embargo, por la diferencia entre
la eLICD con los otros dos métodos, de manera hipotética se puede interpretar que el
ritmo de envejecimiento no se aceler6 en SA y SP, a pesar de la condicion de salud de
sujeto (Tabla 5.12). Bajo este mismo tenor, el hecho de que la mayoria de los
individuos AJ presentaron una sobrestimacion de la eSA, también de manera hipotética,
podria estar asociado con una aceleracion del ritmo de envejecimiento (ademés de que
casi todos provienen de Tlatelolco). Sin embargo, seria importante analizar con
profundidad otros BMs de la EB en hueso en estos mismos individuos para apoyar esta
mocion.

Si bien la muestra de la poblacién prehispanica es de sélo 22 individuos, los resultados
de la eLICD concuerdan con otros trabajos que han sefialado, por medio de técnicas
tradicionales, una alta mortalidad entre los 30 y 50 afios de edad en poblaciones de este
tipo (Bullock et al., 2013). No obstante, como también se identificaron tres sujetos por
encima del mencionado intervalo de edad, el uso de eLICD, en muestras de poblacion
antigua, seria de gran utilidad para corroborar si la distribucion de la edad fue como
hasta hoy lo hemos pensado. Porque, aunque son contados los registros prehispanicos
de personas que alcanzaron edades avanzadas — como por ejemplo Tlacaélel (el
consejero o CihuacoOatl de cuatro tlatoque mexica) quién vivié aproximadamente 90
afios, Huémac (guia de los aztecas) y Nezahualcdyotl (sefior de Texcoco) quienes
parecen haber muerto alrededor de los 70 afios (Vargas, 2012)— no podemos ignorar la
reverencia que existia hacia las personas ancianas en el México antiguo y por ende la
existencia de personas que alcanzaron la etapa de la vejez.

En este sentido, resulta crucial considerar las causas de mortalidad del pasado para ver
si estuvieron asociadas con los procesos y ritmos de envejecimiento a los que nos
enfrentamos en la actualidad. No podemos dar por sentado que hoy tenemos mejor
calidad de vida que en el pasado s6lo porque hay antibiéticos y quimioterapia (Van
Schaik et al., 2014), ni por los estandares de la vida moderna (comida procesada,
alimentos transgénicos, sedentarismo, estrés ambiental, contaminacion, toxicidad,
sobrepoblacion, etc.). Es decir, no debemos asumir que el estilo de vida de las
sociedades modernas impactan del mismo modo las estructuras 6seas como lo hicieron
en las sociedades preteéritas.
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Ante esto, en definitiva, el empleo de la eLICD —como marco de referencia
cronolégica— puede ayudar a entender como han ido cambiando los ritmos de
envejecimiento a traveés del tiempo. Ademas de que tiene el potencial de brindar un
mejor conocimiento de la distribucion de la edad en las poblaciones pretéritas y
modernas sin EC conocida.
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Conclusiones

El estudio de la longevidad humana desde una perspectiva evolutiva permitio discurrir
sobre como se han dado los cambios en la esperanza de vida a lo largo de la evolucion
del género Homo. La hipotesis de la Capacidad de Reserva y los balances energéticos
propuestos por Bogin (2009) se utilizaron para explicar como diferentes estrategias
evolutivas llevaron a la incursién de nuevas etapas de vida antes de alcanzar la
madurez sexual. Lo cual produjo ventajas reproductivas, asi como de supervivencia en
la vida adulta y a su vez repercutieron en la extension de la misma. Sin embargo, el
aumento de la longevidad no puede considerarse sin la evolucion de los procesos del
envejecimiento. Por ello, la Teoria del Soma Perecedero de Kirwood (1990, 2008)
permitié no s6lo entender por qué organismos complejos, como los seres humanos,
después de la madurez reproductiva, de manera inevitable, incurren en el deterioro,
envejecimiento y muerte, sino que también explicé como ciertos factores influyen en la
longevidad. Por otra parte, del mismo modo como el notorio incremento de la
longevidad de Homo durante el Paleolitico Superior se ha asociado mas con los
cambios demograficos y culturales que con los atributos bioldgicos del taxén (Caspari
y Lee, 2006), en la actualidad se reconoce que en los humanos tanto el estilo de vida
como los factores medioambientales tienen un papel primordial para que varie la
duracion de la vida, asi como para que tengan lugar los procesos propios del
envejecimiento (Herskind et al., 1996; Hjelmborg et al., 2006; Deelen, et al., 2013). .

En este sentido, fue fundamental explicar las diferencias conceptuales entre EC y EB.
Se confirmd que la primera, ademas de fungir como un indicador de la etapa de la vida
en la que se encuentra un individuo, s6lo puede determinar con precisién el tiempo que
transcurre desde el nacimiento hasta un momento especifico, como la muerte, pero no
Ileva de manera intrinseca los procesos del envejecimiento. Mientras que la segunda, la
EB, como una expresidn cuantitativa, estima el estado funcional global de una persona
0 su estado general de salud —que depende en méas del 50% de su estilo de vida—, en
un momento particular de su EC o de su muerte. Ademas, las diferencias existentes
entre EC y EB derivan, tanto de la variabilidad inter-individual del desarrollo somatico
y de maduracién 6sea, como de los diferentes ritmos y/o magnitudes individuales en
que se presentan los procesos del envejecimiento. De esta forma se reconoci6 que para
medir el 'estado global' o EB de un individuo, en poblacion viva, se hace uso de un
conjunto de BMs del organismo que cambian de forma progresiva y casi concomitante
con la EC. Asimismo, en las poblaciones del pasado los BMs que se observan en los
restos 0seos y dentales resultan de diversos procesos fisiolégicos normales y de la
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influencia sistémica que ejercen los cambios degenerativos de otros 6rganos y tejidos
(Manolagas y Cummings, 2013).

La edad humana, cronoldgica y biologica, resulta ser un cimiento fundamental en la
reconstruccion del perfil biocultural de un individuo y de una sociedad a partir de los
restos 6seos. Si bien en nuestro campo de estudio, la antropologia fisica, el ideal a
alcanzar es un método que nos permita 'determinar' la EC al deceso de un individuo —
como un calendario escondido en la médula 6sea—, en esta investigacion se prob6 que
el método de LICD mas que estimar la EB, de manera estricta, pudo estimar la EC.

La revision exhaustiva sobre la biologia del cemento dental permitié entender la
naturaleza de la manifestacion tangible del tiempo que se presenta en este tejido. En los
humanos hay dos tipos principales de cemento que revisten la raiz dental: el cemento
acelular de fibras extrinsecas (CAFE) y el cemento celular de fibras intrinsecas (CCFI).
El CAFE es considerado como un tejido mineralizado Unico por su peculiar fisiologia y
composicion, asi como por su lento y constante ritmo de formacién, que al no ser sujeto
a remodelacion, continda creciendo durante toda la vida. En contraste, el CCFI presenta
mayor similitud con el tejido 6seo, en cuanto a su funcién, composicién y estructura.
Ademas, el cemento, al igual que el resto de los tejidos mineralizados, esta sujeto a la
homeostasis del fosfato inorganico para tener un desarrollo y mantenimiento normal.
Entre los reguladores encargados de ello se encuentra la vitamina D, la hormona
paratiroidea, algunas fosfatoninas y el pirofosfato. Sin embargo, la respuesta del CAFE
y CCFI hacia dichos reguladores es, en gran medida, diferente entre si. Hasta el
momento se ha visto, de forma experimental, que la hipofosfatemia y la hipocalcemia
no pueden causar la inhibicion del CAFE (Foster et al., 2013), al contrario de la
hipofosfatasia (Foster et al., 2012).

El patron de crecimiento de las LICD se situé dentro del contexto de los organismos
vivos porque no es una manifestacion exclusiva de los humanos. Si bien las LICD han
sido reconocidas en muchos otros mamiferos, adjudicando sus causas a una estrategia
de conservacién de energia, no se puede asumir de manera automética que los seres
humanos responden a lo mismo. En estos ultimos el depdsito anual de las LICD
obedece a un ritmo biolégico circanual de curso libre, regido por una robusta
periodicidad enddgena, es decir, que no depende de factores externos para dejar de
funcionar. Por lo que, al parecer, el depdésito anual de las LICD funciona porque es un
residuo de un ritmo bioldgico que lleva tras de si una larga trayectoria evolutiva. No
obstante, aun falta mucho por investigar sobre la microestructura del CAFE.
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Asi, por su depoésito anual y por su estabilidad fisioldgica, las LICD en la poblacion
contemporanea con EC conocida sirvieron de manera satisfactoria para estimar la EC,
ya que la diferencia promedio entre eLICD y EC fue de 1.95 afios. Sin embargo, la falta
de exactitud entre la EC y la eLICD se atribuy6 a la variabilidad inter-poblacional de la
edad de erupcion de las piezas dentales y a problemas de indole técnica.

Por otro lado, la evaluacion de dos BMs de la EB en hueso, SA y SP, permitieron
explorar las diferencias o similitudes que guardan con la EC. Al igual que otras
investigaciones previas, los resultados de la comparacion entre eSA y eSP con la EC
demostraron una falta de concordancia precisa. No obstante, en este trabajo las
diferencias entre eSA y eSP con EC se adjudicaron a los diferentes ritmos de
envejecimiento de los individuos y no al método per se. Las metamorfosis que se
observaron en la SP y SA indicaron de manera correcta la etapa de la vida en que se
encontraba cada individuo —Ilo que quizé corre por cuenta de la parte genética—. Sin
embargo, como ambas estructuras forman parte del sistema dseo y estan en contacto
directo con el cartilago, estan expuestas a sufrir una degeneracion acelerada o retardada
que funciona en dependencia de las condiciones generales del organismo.

En las tres poblaciones analizadas, al excluir a los individuos de >60 afios, la diferencia
entre ambos métodos morfoscopicos con la EC no rebaso los 10 afios, lo cual coincidio
con lo que Hochschild (1994), en poblacion viva, reporté. Por lo cual de manera
hipotética la sub o sobre estimacidn de eSA y eSP estarian apuntando, respectivamente,
al retraso o aceleracion del ritmo del envejecimiento. Sin embargo, no puede dejarse de
lado que recién se ha descubierto que en personas con cierto tipo de cancer el
envejecimiento puede acelerarse por mas de 30 afios (Horvath, 2013). En el caso que
nos ocupd el ritmo de degeneracion en SA 'y SP no pudo comprobarse, debido a que no
se asumid que los procesos de envejecimiento que se manifestaron tanto en la SP como
en la SA de las colecciones 6seas en que se basaron dicho métodos —norteamericana y
britanica respectivamente— fueron los mismos que acontecieron en la poblacién
mexicana.

La Unica manera que habria para verificar el ritmo de envejecimiento seria analizar
cada uno de los caracteres de la SA y SP en funcion del tiempo en una poblacién
mexicana, independientemente de la poblacion de referencia. Es por ello que no debe
esperarse que la estimacion de la EB por BMs de hueso tenga una correspondencia
precisa con la EC.
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El uso de la eLICD en el contexto de la antropologia forense, principalmente,
permitiria acortar la incertidumbre que generan las otras técnicas de estimacion de la
edad, debido a que el objetivo primordial de esta area es la identificacion de
individuos. En cambio para fines que competen mas al campo de la bioarqueologia,
conocer el ritmo de envejecimiento de los individuos de sociedades del pasado puede
contribuir a entender las dindmicas de salud-enfermedad y calidad de vida. Para lograr
esto, al igual que sucede en las poblaciones vivas, contar con la EC como un BM de la
EB es muy importante para que la estimacion de esta ultima sea confiable. Asi, tal
como se demostr6 en esta investigacion, la eLICD puede fungir como marco
cronoldgico de referencia en las poblaciones pretéritas y del presente que no tengan la
EC conocida. Asi también la evaluacion para estimar la EB de individuos de >60 afios
resultaria mas fructifera si se utiliza la eLICD.

Siguiendo la idea anterior, el uso de la eLICD en poblaciones prehispanicas podria
confirmar o refutar la idea de que la esperanza de vida era mucho mas corta que la que
tenemos hoy en dia. De igual manera, la eLICD al contribuir para obtener una eEB
confiable abriria la puerta para atisbar sobre como han cambiado los procesos de
envejecimiento a lo largo del tiempo.

Quiza, el mayor reto que tenemos para entender los cambios del envejecimiento,
expresados en el tejido 6seo y dental, es tratar con la complejidad. Esto se debe a que
son muchos los mecanismos que acttan en diferentes niveles dentro del organismo para
contribuir a las modificaciones que se manifiestan en el hueso. Por lo tanto, resulta
apremiante cambiar la perspectiva, abrazar dicha complejidad y aprender a transferir el
conocimiento que hay en la poblacion viva para ayudar a entender el pasado plasmado
en los huesos.
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Anexo
Imagenes de las LICD

Poblacidén contemporéanea con edad cronolégica conocida

LICD-65

LICD-64

LICD-26
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Poblacién contemporénea sin edad cronoldgica conocida













Poblacién prehispanica sin edad cronoldgica conocida
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