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RESUMEN

Palabras clave: dolor, lesion trigeminal, enfermedad periodontal, consumo de

etanol tipo atracon.

El dolor cronico es una condicion en la que éste ya no funciona como un
mecanismo de defensa, sino como una alteracidon neuroplastica en las estructuras
gue lo integran. Diversas investigaciones han revelado una posible superposicion
entre las regiones cerebrales implicadas en la modulacion del dolor y la
susceptibilidad para desarrollar alcoholismo, incluidas estructuras del sistema
limbico. Por otro lado, la enfermedad periodontal es una patologia comdun,
inflamatoria, infecciosa e indolora que afecta a los tejidos de soporte dental. Se ha
asociado como posible agente etiologico de multiples enfermedades sistémicas. El
presente estudio tuvo como objetivo demostrar el incremento de la susceptibilidad
para desarrollar alcoholismo en presencia de dolor orofacial neuropatico crénico y
lesion periodontal.

Cuarenta y cuatro ratas Wistar macho, con un peso inicial de 300 a 400 g, fueron
divididas aleatoriamente en 4 grupos: (1) constriccion del nervio mentoniano
[CMN], (2) cirugia simulada de CNM, (3) lesion periodontal [LP] y (4) cirugia
simulada para LP. Para evaluar la alodinia mecanica y térmica evocada por la
constriccion del nervio mentoniano, se utilizaron los filamentos de von Frey y el
Dispositivo Operante de Evaluacion de Dolor Orofacial (OPAD) (Anderson E.M.
Mills R. et al., 2013). Para la medicion de la pérdida 6sea alveolar en el grupo LP,
usamos los puntos descritos por Abe et al. 2013. Finalmente, para el consumo de
etanol, usamos el modelo de beber en la oscuridad (Rhodes, et al 2005).

Los resultados mostraron que la CNM y la LP fueron factores que aumentaron
considerablemente el consumo tipo atracén de etanol sin correlacionar con los
puntajes obtenidos en las pruebas de alodinia mecénica o térmica. El presente
trabajo muestra por primera vez que el dolor orofacial neuropatico crénico e
inflamatorio pueden generar alteraciones en los mismos circuitos neuronales del

sistema nervioso central que inducen el alcoholismo.
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ABSTRACT

Keywords: pain, trigeminal injury, periodontal disease, binge-like ethanol

consuption,

Chronic pain is a condition in which this no longer functions as a defense
mechanism, but as a neuroplastic alteration in the structures that integrate pain
and other vital functions. Several investigations have revealed a possible overlap
between brain regions involved in pain modulation and susceptibility for developing
alcoholism, including structures of the limbic system. On the other hand,
periodontal disease is a common, inflammatory, infectious and painless pathology
that affects dental support tissues. It has been associated as a possible etiological
agent of multiple systemic illnesses. The present study aimed to demonstrate the
increased susceptibility to develop alcoholism in the presence of orofacial

neuropathic chronic pain and periodontal injury.

Forty-four male Wistar rats, with an initial weight of 300 to 400g, were divided
randomly into 4 groups: (1) constriction of the mental nerve [CMN], (2) sham
surgery of CMN, (3) periodontal injury [PI] and (4) sham surgery of Pl. To evaluate
the mechanical and thermal allodynia evoked for the constriction of the mental
nerve, we used the von Frey filaments and the Operant Orofacial Pain Assessment
Device (OPAD) developed by Anderson E.M. Mills R. et al., 2013. For the
measurement of the alveolar bone loss in the LP group, the points described by
Abe et al. 2013 were used. Finally, for alcohol consumption, we used the drinking-

in-the-dark model originally (Rhodes, et al 2005)

The results showed that the constriction of the mental nerve and periodontal
disease were factors that considerably increased the binge like ethanol
consumption without correlating with the score of mechanical or thermal allodynia.
The present work shows evidence for the first time, that orofacial neuropathic
chronic pain and periodontal injury may generate alterations in the same neuronal

circuits of the central nervous system that induce alcoholism.
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INTRODUCCION

El presente trabajo tuvo como objetivo principal demostrar en un modelo animal el
incremento de la susceptibilidad para desarrollar alcoholismo en presencia de dos
afecciones orofaciales: una de dolor neuropatico cronico, causada por constriccion
del nervio mentoniano (lesion trigeminal); y otra indolora, causada por lesion

periodontal.

El dolor crénico es una condicion en la cual el dolor ya no funciona como un
mecanismo de defensa, sino como una alteracién neuroplastica en los circuitos
motivacionales y emocionales (mesolimbico-prefrontales) del cerebro. Dichos
cambios plasticos dictan la transicion a la cronicidad del dolor, haciendo que este
sea menos somatico y mas afectivo en su naturaleza (Mansour, A. R., Farmer, M.
A, et cols, 2014).

Debido al caracter complejo y biopsicosocial del dolor crénico, su padecimiento no
se limita solo a su sintomatologia, involucra también alteraciones sensoriales,
emocionales y cognitivas que afectan las actividades cotidianas de quien lo sufre,
con la amenaza incluso de imposibilitarle adaptarse a las exigencias de su dia a

dia, repercutiendo directamente en su calidad de vida.

Diversas investigaciones han revelado que el dolor crénico y la susceptibilidad
para desarrollar alcoholismo, comparten los mismos circuitos neuronales en
estructuras corticales y del sistema limbico. (Crews et al.,, 2011; Koob and Le
Moal, 2008; Egli M, Koob GF, et cols, 2012.; Apkarian AV, Neugebauer V et cols,
2013). Estos hallazgos plantean la posibilidad de que el procesamiento del dolor
cronico podria alterar la farmacologia y la neuroquimica del alcohol para influir en

la transicion de consumo moderado a la adiccion.

Por otra parte, la enfermedad periodontal (EP) es una patologia comun,
mulifactorial, inflamatoria, infecciosa e indolora que afecta los tejidos de soporte

dental. En la EP, el dolor es generalmente inexistente o puede ser leve, pudiendo
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llevar a la pérdida del o6rgano dentario y de las estructuras adyacentes sin
presencia de dolor consciente; de hecho, la enfermedad periodontal ha sido
descrita como una enfermedad silenciosa (Buset SL, Walter C, et cols 2016), a

pesar de sintomas notorios como el sangrado gingival.

Después de la caries, es uno de los padecimientos bucodentales con mayor
prevalencia a nivel mundial. Aunque se desconoce la cifra exacta de su
prevalencia, en México se ha reportado hasta en un 70% de la poblacién, y se
presenta principalmente en adultos mayores de 65 afios en adelante (segun la
Academia Americana de Periodoncia; Boletin UNAM-DGCS-476, 2016).

La EP ha sido asociada con un alto riesgo a desarrollar multiples tipos de cancer
(Michaud DS, 2017) como: oral (Wang RS, 2013; Yao QW, 2014; Ye L, 2016),
pulmonar, pancreatico (Michaud DS, 2017; Ogrendik M, 2017), hepético (Yang B,
2017) y de seno (Freudenheim JL, 2016); y a padecimientos sistémicos
cardiovasculares (Yu YH, 2015); artritis reumatoide (Kaur S, 2013); osteoporosis
(Dodd Dz, 2013); Alzheimer (Gaur S, 2015; Gurav AN, 1992); asi como al
deterioro cognitivo en pacientes geriatricos (Elsig F, 2015; Gil-Montoya JA, 2015)

El entendimiento de los procesos y las estructuras neuronales involucradas en la
integracion de la percepcién del dolor neuropatico y la lesion periodontal, y como
estas afectan el consumo de alcohol, podria orientar a nuevas lineas de
investigacién en las que se considere el impacto que tienen pequefas lesiones

tisulares orofaciales en el desarrollo de adicciones.

MARCO TEORICO

DOLOR

~10 ~



El dolor es la causa mas frecuente de consulta médica. Dado que el dolor es una
experiencia sujeta a la percepcion y el estado interno de cada individuo, su estudio
resulta abstracto. Existen un sinfin de clasificaciones y definiciones del dolor
siendo de las mas aceptadas la de la International Association for the Study of
Pain (IASP) que definid el dolor como “una experiencia sensitiva y emocional
desagradable, asociada a una lesién tisular real o potencial en términos del dano”.
El dolor es un mecanismo de defensa, en otras palabras una sefal de alerta para
proteger al organismo y aumentar la supervivencia del individuo. (Perena RE,
2000)

El dolor se produce cuando llegan a distintas areas corticales del sistema nervioso
central (SNC) un numero de estimulos suficientes a través de un sistema aferente
normalmente inactivo, produciéndose no so6lo una respuesta refleja, ni sélo una
sensacion desagradable, sino una respuesta emocional con varios componentes
(Lépez T.F., 1996)

Figura 1. Componente sensorial-discriminativo, cognitivo-evaluativo y afectivo-

emocional del dolor.

CLASIFICACION DEL DOLOR
Para su estudio, es posible clasificar al dolor en funcion de diversos criterios: su

duracion, dividiéndolo en agudo y cronico; su origen, como nociceptivo,
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neuropatico y psicogeno; su localizacion, encontrando el dolor somatico y visceral,
dependiendo de su intensidad, en leve, moderado e intenso y de su etiologia,
pudiendo ser originado por trauma o por enfermedad (Del Arco, 2015, Rodriguez,
L.y col, 2015).

DOLOR AGUDO

Es un fendmeno de inicio rapido y duracion limitada que generalmente se asocia a
un dafio tisular y desaparece con la curacion de este ultimo. Usualmente tiene una
relacion causal identificable con una lesién o enfermedad. Es localizado y de
intensidad relacionada al estimulo que lo produce. Estd acompafado de reflejos
protectores y, si no es tratado adecuadamente, puede llevar a cambios a largo

plazo en el sistema nervioso, dolor cronico y estrés psicologico. (Del Arco, 2015).

DOLOR CRONICO

Persiste mas alla del periodo esperado de recuperacion después de la lesion o el
trauma que lo origina, 0 se asocia a una infeccion cronica. Generalmente dura
mas de 6 meses y la enfermedad identificable que lo ocasiona es insuficiente para
explicar el dolor persistente. El dolor crénico es una condiciébn en la que la
nocicepcion ya no actia como un proceso Util o beneficioso para el organismo,
sino que representa un estado debilitante asociado a estados emocionales
negativos en incluso trastornos afectivos. (Frohlich et al., 2006; Gureje, 2008).El
dolor crénico puede interrumpir los patrones de suefio y las actividades diarias
(Del Arco, 2015, Rodriguez, L.y col, 2015).

Los estados de dolor crénico incluyen sensaciones dolorosas exageradas a
estimulos que son normalmente inofensivos (alodinia), o causan una respuesta
dolorosa a un estimulo leve (hiperalgesia), que tienden a ser a largo plazo y, en
algunos casos, refractarios a los tratamientos analgésicos convencionales
(O'Connor & Dworkin , 2009). El National Institution of Mental Health, no considera
el dolor crénico un sintoma como el dolor agudo, sino una enfermedad ya que se
ve relacionado a cambios en la personalidad (depresion, anorexia, alodinia,

hiperalgesia, insomnio, etc.),
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DOLOR NEUROPATICO

El dolor neuropético, anormal o patolégico, aparece sb6lo en una minoria de
individuos y es el resultado de enfermedad o lesion del SNC o periférico. Son
sensaciones aberrantes o anormales de dolor (neuralgia del trigémino, miembro
fantasma) (Lopez FA, y col, 2006). Es un trastorno del dolor crénico resultante de
lesiones en el sistema nervioso periférico o central y que afecta negativamente la
calidad de vida de una gran poblacion de pacientes (Fredenstein et al., 2008)
Generalmente es desproporcionado para el estimulo que lo produce y puede
aparecer sin una causa identificable. Se considera un dolor patologico, sin

funciones de alerta o defensa. (Del Arco, 2015,)

DOLOR NEUROPATICO OROFACIAL
Es un dolor muy complejo, esto explicado por diversos factores tales como:
e La complicada inervacion orofacial
e La amplia representacion cortical sensitiva de las estructuras orofaciales
e La alta prevalencia de la patologia oral.
e Las numerosas anastomosis neurolégicas en esta zona (dolor reflejo

referido a zonas no lesionadas).

El dolor neuropatico orofacial ha sido descrito en varias formas, incluyendo
patologias como el sindrome de boca ardiente, dolor facial idiopatico persistente,
neuralgia del trigémino y neuralgia postherpética. La fisiopatologia de algunas de
estas condiciones sigue siendo poco clara y, por lo tanto, las opciones de
tratamiento tienden a variar e incluyen una amplia variedad de tratamientos,
incluyendo terapia de conducta cognitiva, antidepresivos, anticonvulsivos vy
opioides. (McDonough P et col, 2014)

DOLOR NOCICEPTIVO

Dolor normal o sensorial. Forma parte del repertorio de sensaciones normales,
como la vision o el tacto. El dolor nociceptivo es la consecuencia de la activacion
del sistema neurofisiolégico constituido por nociceptores periféricos, vias centrales

de la sensacion dolorosa vy, finalmente, corteza cerebral. La intensidad y duracién
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de las sensaciones de dolor nociceptivo dependen crucialmente de la modulacion
de las sefales de lesion tisular a lo largo de la via nocicéptica, pero el dolor
nociceptivo se debe siempre a la activacion de un sistema sensorial especifico

encargado de su transmision. (Lopez FA, y col, 2006)

DOLOR INFLAMATORIO

El dolor nociceptivo de tipo inflamatorio, es desencadenado por lesiones tisulares
gue dan lugar a una respuesta inflamatoria que, a su vez, estimula directamente a
los nociceptores. El dolor inflamatorio es causado por rupturas tisulares (heridas,
fracturas, desgarros musculares, etc.) presiones intensas (que ocasionan isquemia
o dafos tisulares), quemaduras, frio intenso y prolongado, y lesiones quimicas
(por sustancias acidas o alcalinas). Desde las células lesionadas se inicia la
liberacion de una gran variedad de sustancias, y otras son sintetizadas durante los
eventos que siguen a la lesion. (Moreno C., et col, 2004)

El dolor inflamatorio resulta del aumento de la excitabilidad de las fibras sensitivas
nociceptivas periféricas producidas por la accion de mediadores inflamatorios.
Este efecto excitador, a su vez, es el resultado de la actividad alterada de los

canales iénicos dentro de las fibras sensitivas afectadas. (Linley JE y col, 2010)

DOLOR PSICOGENO
De causa psiquica (depresién, hipocondria), o wuna intensificacion
desproporcionada de un dolor organico a causa de factores psicoldgicos.

DOLOR SOMATICO
Cuando se estimulan los receptores de la piel o el sistema musculoesquelético.

Esta bien localizado, es generalmente punzante.

DOLOR VISCERAL

Es un dolor que se debe a lesiones o disfunciones de los 6rganos internos. Es
continuo, profundo y mal localizado, y puede ser irradiado a zonas alejadas del
punto de origen. Suele acompafarse de sintomas vegetativos (nauseas, vomito,
sudoracioén) (Del Arco, 2015,).

~ 14 ~



NEUROANATOMIA DEL DOLOR

RECEPTORES SENSORIALES DEL DOLOR

Un nociceptor es una neurona localizada periféricamente, sensible
preferentemente a estimulos nocivos o estimulos que se volverian nocivos si se
prolongaran, capaces de codificar intensidades de estimulos dentro del rango
nocivo. Sus atributos estructurales incluyen un axoén, cuerpo celular y terminales
centrales asociadas con el 6rgano terminal. Las terminaciones de los nociceptores
no estan encapsuladas (terminaciones nerviosas libres). Se les conoce también
como receptores de umbral elevado, ya que los estimulos que provocan dolor son
superiores a los que provocan otras sensaciones especificas (Dubin, A.P, y col,
2010; Prados, J., y col, 1996)

Existen tres tipos de receptores para el dolor:

1. Mecanorreceptores de umbral elevado: Responden a presiones lesivas para los
tejidos y transmiten a través de fibras A-delta, responsables del dolor agudo o

punzante.

2. Receptores en las terminaciones nerviosas libres: Asociados con fibras C. Son
receptores unimodales que soélo responden al dolor (ej.: En la cornea, en la pulpa

dental, en el periostio).

3. Receptores polimodales en la piel: Responden a estimulos como calor, tacto
superficial, accion de sustancias quimicas y dolor. Corresponden en su mayoria a
las fibras C. Generalmente, cuando el estimulo es suave, se percibe como una
sensacion tactil o de temperatura, pero si el estimulo alcanza determinado nivel, la

sensacion sera dolorosa (Perena RE, 2000; Raja S,1988).
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NERVIOS PERIFERICOS SENSITIVOS

Las fibras nerviosas son un conjunto de axén y células gliales que lo envuelve. Se
dividen en tres grupos con base en sus diferencias en estructura y velocidad de

conduccion del estimulo nervioso:
1. Fibras C: no tienen vaina de mielina, conducen los impulsos autonémicos.

2. Fibras B: tienen una pequefia vaina de mielina, son un poco mas gruesas, y

conducen los impulsos autonémicos posganglionares.

3. Fibras A: tienen vaina de mielina y son las mas gruesas; segun su funcion, el

diametro y el tipo de sensacion que conducen, se dividen en 4 tipos:

e A delta: transmiten el dolor y la sensacion térmica.
e A gamma: transmiten los impulsos motores y el tono muscular involuntario.

e A beta: transmiten el tacto y la presion.

Las fibras A-delta y C son las responsables de la transmision del dolor como
sensacion. El 80% de los impulsos es vehiculizado por las fibras C: de diametro
reducido, nervios amielinicos que conducen el dolor a baja velocidad,
responsables del dolor difuso y desagradable. ElI 20% restante es transmitido por
fiboras A-delta, de didmetro méas grande, nervios mielinizados que conducen los
impulsos mas rapido, responsables del dolor agudo, concreto e inmediato. Las
fibras A-delta pueden modular la intensidad y el caracter del impulso nervioso
(Kopf, A. y col, 2010, Perena RE, 2000)

INTEGRACION DEL ESTIMULO DOLOROSO

El ntcleo sensorial principal y el nacleo espinal también son llamados el complejo
nuclear sensorial trigeminal y son responsables de la conduccion de la informacion
sobre el dolor y la temperatura (Matsushita M, lkeda M, Okado N. 1982). La
informacion sensorial, es llevada por neuronas aferentes trigeminales que integran
la informacién a estos nucleos y posteriormente al talamo. Finalmente, los axones
de las neuronas talamicas se proyectan a la corteza sensitiva, en donde las

sefales seran percibidas y enviadas a diversos centros integradores del dolor.
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Figura 2. Proceso del dolor.

Existen cuatro fases basicas envueltas en la nocicepcion y estas son:

Transduccién
Transmision
Percepcion
Modulacién

TRANSDUCCION

La transduccién comienza

cuando las

terminaciones nerviosas

libres

(nociceptores) de fibras C y fibras A-delta de neuronas aferentes primarias

responden a estimulos nocivos. Es la conversion del estimulo nocivo en energia
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eléctrica a nivel nociceptivo. Para que se genere un impulso de dolor, se produce
un intercambio de iones sodio y potasio (despolarizacion y re polarizacién) en las
membranas celulares. Esto da como resultado un potencial de acciéon y la

generacion de un impulso de dolor (Pace MC, 2017)
Los nociceptores son distribuidos en;

e Estructuras somaticas (piel, mauasculos, tejido conectivo, huesos,
articulaciones)
e Estructuras viscerales (6rganos Vviscerales como higado, tracto

gastrointestinal).

Generalmente, los estimulos nocivos pueden clasificase en: mecénicos (presion,
hinchazén, absceso, incisiébn, crecimiento tumoral); térmicos (quemadura,
escaldadura); y quimicos (neurotransmisor excitador, sustancia toxica, isquemia,
infeccién (Lima D, 1993; Bessou P, 1969)

Entre los mediadores quimicos que activan y/o sensibilizan a los nociceptores y

gue modifican su sensibilidad tenemos:

e Prostaglandina
e Bradiquinina

e Serotonina

e Sustancia P

e Potasio

e Histamina.
Excitacion sinaptica, neurona de 2° orden, tracto espinotalamico

La transmision de la informacion nociceptiva (potencial de accion) desde la
primera a lasegunda neuronaes realizada por los neurotransmisores
excitadores. Los neurotransmisores se unen postsindpticamente a varios
receptores y producen un potencial de accién, que se transmite al cerebro a

través de las llamadas neuronas de proyeccion nociceptivas. En cada nivel
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segmentario, estas neuronas cruzan la médula espinal hasta el lado

contralateral, donde forman el tracto espinotaldmico ascendente.
Procesamiento en los niveles superiores del SNC

Algunas fibras ascendentes del tracto espinotalamico inducen reacciones
neurovegetativas mediante la activacion de la formacion reticular y areas de la
parte superior de la médula espinal (bulbo raquideo). Afectan a la conciencia (el
dolor leve aumenta la concentracion, el dolor severo causa inconsciencia) y
producen una respuesta cardiovascular y respiratoria frente a los estimulos

dolorosos

Otras fibras ascendentes alcanzan el hipotdlamo, donde se desencadena
la respuesta endocrina (p. €j., liberacién de endorfinas desde la hipofisis).

La sustancia gris localizada a nivel central en el mesencéfalo —la sustancia gris
periacueductal (SGP)- recibe una respuesta cortical y subcortical e inicia la
transmision de impulsos nerviosos inhibidores, que descienden por el SNC en

dos tractos diferentes.

«El tracto medial se inicia en los llamados nudcleos del rafe, y esta
influenciado principalmente por el neurotransmisor serotonina que

pueden inducir la inhibicion del dolor asi como facilitar su actividad.

«El tracto lateral comienza en el locus coeruleus (LC). En estas vias

desempeiian un papel protagonista el transmisor noradrenalina.
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Figura 3. Esquema de la trasmision del dolor a través de la via espinotaldmica

ascendente.

TRANSMISION

El estimulo doloroso se transmite a través de dos fibras nerviosas, Fibras: A-0
gue son las responsables del dolor inicial agudo y las fibras C, que causan el
dolor secundario, sordo. Las células del asta dorsal son las neuronas de primer
orden en el proceso del dolor, aqui la activacion de las neuronas motoras pueden
provocar movimientos restrictivos y por lo tanto de proteccion (reflejos). Las fibras
C y A-delta terminan en el cuerno dorsal de la médula espinal. Existe una
hendidura sinaptica entre los extremos terminales de la fibra C y las fibras A-delta
y las neuronas del cuerno dorsal nociceptivo (NDHN). Para que los impulsos del
dolor se transmitan a través de la hendidura sinaptica a la NDHN, se liberan
neurotransmisores excitadores, los cuales se unen a receptores especificos en la

NDHN. Estos neurotransmisores son:
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e Adenosina trifosfato

e Glutamato

e Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
e Bradiquinina

e Oxido nitrico

e Sustancia P

Después de la transmision a las neuronas de segundo orden, el impulso del dolor
se transmite desde la médula espinal hasta el tallo cerebral y el tAlamo a través de
dos principales vias ascendentes nociceptivas. Estos son la via espinotalamica y

la via espinoparabraquial.

Ascending

Cortex -

Thalamus

Amygdala ; ' o
Hypothalamus y 7)Q

Parabrachial area

Figura 4. Vias ascendentes.
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MODULACION

La actividad neuronal puede inhibir o favorecer la transmision del dolor. La
modulacion periférica del dolor ocurre a nivel nociceptivo. Diferentes sustancias
pueden amortiguar o influir en el dolor en caso de tejidos dafados, por ejemplo:
iones de hidrégeno, iones de potasio, histamina, serotonina, acetilcolina,
bradicinina, prostaglandinas, sustancia P. La modulacién central puede tanto

facilitar como inhibir el dolor.
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Figura 5. Vias descendentes
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PERCEPCION

Son varias las estructuras del cerebro involucradas en el procesamiento y
percepcion del dolor. Las estructuras relevantes del SNC son la corteza
cerebral, el tronco encefélico y el asta dorsal de la médula espinal,

La corteza es la parte del cerebro donde se genera y se hace consciente la
sensacion de dolor, mientras que el sistema limbico genera reacciones

emocionales como la tristeza, lagrimas y enojo.

primary primary
supplementary motor somatosensory
motor area cortex cortex (S1)

sensory dimension of pain
secondary
somatosensory
cortex (S2)

affective dimension
of pain

posterior
parietal
cortex

prefrontal
cortex

anterior cingulate cortex
{ posterior cingulate cortex

insula

thalamus (with VPL in green)

hypothalamus /—A/\

amygdala

('f.') periaqueductal grey matter

Figura 6. Estructuras cerebrales involucradas en el proceso del dolor.
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Como puede apreciarse, el cerebro no tiene un centro de integracion del dolor, asi
que cuando los impulsos llegan al cerebro, se dirigen a multiples regiones como la
corteza somatosensorial primaria y secundaria (S1 y S2), la médula espinal, el
talamo, la insula, la corteza cingulada anterior; areas del mesencéfalo incluyendo
la sustancia gris periaqueductal y el cerebelo; estructuras subcorticales incluyendo
el hipocampo, los ganglios basales y la amigdala; donde el dolor sera procesado;
y regiones asociadas a la recompensa como el nucleo accumbens, el area

tegmental ventral y la corteza prefrontal.
Inhibicion descendente

Mediante el envio de respuestas de vuelta hacia la periferia, el SNC puede
inducir la liberacion de neurotransmisores que reducen la transmision de las

sefiales dolorosas (autorregulacion negativa).
Respuesta cortical y subcortical

Los centros neuronales de la corteza y las areas subcorticales del cerebro
responden a las sefiales dolorosas entrantes (ascendentes) y pueden modular
las sefales dolorosas mediante la activacion de las vias eferentes descendentes

inhibitorias.

Sinapsis inhibidoras

Los impulsos inhibidores descienden hasta el asta dorsal del segmento medular,
donde los estimulos dolorosos son transmitidos a la neurona de segundo orden.
Las interneuronas inhibidoras activadas liberan neurotransmisores inhibidores,

como endorfinas, noradrenalina y serotonina.
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INFLAMACION Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

La inflamacién es la respuesta fisiologica y organizada a una gran variedad de
agentes etiologicos, incluyendo calor, quimicos, infeccion bacteriana o estrés.
(Hasturk, H., y Kantarci, A., 2015). Cuando la inflamacion se convierte en cronica,
la respuesta inmune adaptativa se activa con la participacién de los mecanismos
celulares y no celulares de la inmunidad adquirida. Los mecanismos
inmunologicos desempefian otros papeles en la resolucién de la inflamacion y en
el proceso de curacion, incluyendo la reparacion y la regeneracion de tejidos
perdidos o dafiados. Asi, la inmunidad innata (inflamatoria) y la inmunidad
adquirida deben coordinarse para devolver el tejido lesionado a la homeostasis
(Cekici, A., et al 2014; Trowbridge, H. O et al, 1997). Sin embargo, la EP se
caracteriza por una disfuncion de las vias de resolucion de la inflamacion, dando
como resultado un fracaso de la cicatrizaciéon y una inflamacion cronica dominante,
progresiva y destructiva (Van Dyke, T. E., y Serhan, C. N., 2003; Kantarci, A.,
Hasturk, H et al 2006; Serhan, C. N., y Sauvill, J., 2005; Hajishengallis, G, 2014 y
2015).

La EP afecta los tejidos de soporte dental y se caracteriza por la presencia de
depositos bacterianos en el borde gingival —principalmente bacterias del complejo
rojoo como P. gingivalis, Treponema denticola y Tannerella forsythia
(Hajishengallis, et al. ,2012)-, y la formacién de un infiltrado inflamatorio que lleva
a la pérdida del hueso alveolar y eventualmente del diente (Hernandez et al.,
2011). Clinicamente se diagnostica midiendo la profundidad de la bolsa
periodontal (Armitage, 1995). La presencia de hemorragia durante el sondaje
periodontal se correlaciona positivamente con el tamafio del infiltrado inflamatorio
en tejidos gingivales (Greenstein et al.,, 1981), con exudados gingivales de
mediadores proinflamatorios tales como interleucina-1\beta, interleucina-8 vy
marcadores de destruccion, como la matriz metaloproteinasa-8 (Teles et al., 2010;
Abusleme, L et al 2013).
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Una vez establecida una lesion inflamatoria en el periodonto, las bacterias de la
placa dental pueden invadir el tejido gingival a través del recubrimiento epitelial
sulcular ulcerado de las bolsas periodontales y luego diseminarse en la circulacién
sistémica (Tomas, I., Diz, P et al, 2012). Ademas, se producen diversas citocinas
proinflamatorias en el tejido periodontal inflamado (Preshaw, P. M., y Taylor, J. J.,
2011), que también pueden entrar en la circulacion sistémica. Aunque los
mecanismos exactos no han sido aclarados, la bacteriemia resultante y el
aumento de los mediadores inflamatorios circulantes pueden potenciar una

reaccion inflamatoria en otros tejidos u 6rganos.

SOMATOSENSACION PERIODONTAL Y SALUD ORAL
RELACIONADA CON LA CALIDAD DE VIDA

El dolor periodontal nociceptivo, es generalmente localizado en los dientes
afectados en los que hay inflamacion o infeccidn; puede ser leve, persistente o
episodico (Edens MH, 2016); esta sensacion dolorosa, involucra los tejidos
circundantes como la encia, el periodonto y el hueso alveolar; y es percibido

gracias a los mecanorreceptores y propioceptores presentes en el periodonto.

El ligamento periodontal tiene una funcion sensitiva, debido a que se encuentra
altamente inervado por fibras nerviosas con capacidad para transmitir sensaciones

tactiles, de presion y nociceptivas por las vias trigeminales.

La somatosensacion periodontal es mediada por multiples receptores, incluyendo
las células de Merkel (Tadokoro O, 2002) y de Ruffini (mecanorecepcién) y las
terminaciones nerviosas libres A-delta y C (nocicepcion y picazon) (Byers MR,
1985; Kobayashi M, 2017), esta informacion en forma de potencial de accion es

llevada de los tejidos periodontales al tallo cerebral.

En patologias dentales comunes como la gingivitis y la enfermedad periodontal, el

dolor es generalmente inexistente o puede ser leve, pudiendo llevar a la pérdida
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del 6rgano dentario y de las estructuras adyacentes sin presencia de dolor
consciente. Sin embargo, procesos agudos como la gingivitis ulceronecrotizante o
la periodontitis apical aguda, son comunmente dolorosos (Herrera D, Alonso B, et
cols 2014; Hasturk H, Kantarci A. 2015) lo cual ilustra las caracteristicas sensitivas

de los tejidos periodontales.

Con el objetivo de evaluar los mecanismos subyacentes a la condicion indolora de
la enfermedad periodontal, se ha sugerido que la disociacion entre la inflamacion y
el dolor presente en la periodontitis podria deberse a las interacciones entre las
bacterias periodontales y las células del huésped, que crean un entorno Unico en
el que los efectos pro-algésicos de mediadores inflamatorios y factores liberados
durante el dafio tisular se inhiben directa o indirectamente, asi como alteraciones

anatomicas en la inervacion del periodonto (Gaurilcikaite E, 2017).

Los aspectos desfavorables asociados a la enfermedad periodontal, como la
disfuncién, una mala apariencia orofacial, el dolor, asi como con la incomodidad al
realizar higiene bucal y el uso de prétesis dentales, implican un componente psico-
social negativo que deteriora la salud oral relacionada con la calidad de vida
(OHRQoL) (Thomson WM, 2012).

OHRQoL se define como una construccion multidimensional que refleja la
comodidad de las personas al comer, dormir y participar en relaciones sociales; su
autoestima; y el contentamiento con respecto a su salud oral (US Department of
Health and Human Services, 2000)

ETANOL

El etanol es una sustancia psicoactiva con propiedades causantes de dependencia
gue ha sido empleada en muchas culturas durante siglos. El consumo nocivo de
alcohol afecta a las personas y las sociedades en diferente ambitos ya que,

ademas del consumidor, puede perjudicar a otras personas, por ejemplo,
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familiares, amigos, compafieros de trabajo y desconocidos. El consumo nocivo de
alcohol genera una pesada carga sanitaria, social y econémica que es importante

considerar.

El consumo de alcohol es un factor causal en mas de 200 enfermedades y
trastornos. Sus efectos son determinados por el volumen de alcohol
consumido, los habitos de consumo y, en raras ocasiones, la calidad del
alcohol. El consumo de etanol esta asociado con el riesgo de desarrollar
problemas de salud tales como trastornos mentales y problemas asociados al
comportamiento incluido el alcoholismo, importantes enfermedades no
transmisibles tales como la cirrosis hepatica, algunos tipos de céncer y
enfermedades cardiovasculares, también a numerosas enfermedades
inflamatorias y degenerativas que pueden acabar con la vida de los sujetos que
los sufren, (Estruch, R., 2002), asi como traumatismos derivados de la
violencia y los accidentes de transito. (OMS, Alcohol. Nota descriptiva N°349.
Enero, 2015)

El etanol es toxico para la mayoria de tejidos del organismo. (Estruch, R., 2002)
Ha sido demostrado que el consumo de alcohol agudo y crénico afecta a las redes
cerebrales (Schulte, T.2012)

ESTRUCTURAS NEURONALES INVOLUCRADAS EN EL DOLOR
CRONICO Y LA ADICCION AL ALCOHOL

Que muchas regiones cerebrales contribuyan en el mecanismo de dolor, reflejan la
funcion adaptativa del dolor y el reclutamiento del comportamiento cognitivo,

afectivo y motivacional necesario para responder a estimulos.

Los cambios funcionales en las vias del dolor también pueden influir en otras
funciones apoyados por sistemas de dolor no primario (dolor lento, dolor difuso

transportado por fibras C; una fibra no-mielinizada y vegetativa) como se indica
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por una mayor incidencia de depresion y ansiedad en personas con trastornos de
dolor crénico (Frohlich et al., 2006; Gureje, 2008).

El dolor crénico es una condicién en la que la nocicepcion ya no actia como un
proceso Util o beneficioso para el organismo, sino que representa un estado
debilitante asociado a estados emocionales negativos en incluso trastornos
afectivos. (Frohlich et al., 2006; Gureje, 2008).

La plasticidad neuronal es la capacidad de las areas cerebrales o de grupos
neuronales de responder funcional y neurolégicamente con el fin de suplir las
deficiencias funcionales correspondientes a la lesion. Es la capacidad de las
neuronas de asumir el papel de otra que esté lesionada; implica reorganizacion
sinaptica y la posibilidad de crecimiento de nuevas sinapsis a partir de una

neurona o varias neuronas dafadas (Reichling, Levine, 2009).

NUCLEO ACCUMBENS

El nlcleo accumbens, (NAc) es un grupo de neuronas del encéfalo, ubicadas
donde el nacleo caudado y la porcion anterior del putamen confluyen lateralmente
con respecto al septum pellucidum. El nicleo accumbens y el tubérculo olfatorio
constituyen la parte ventral del cuerpo estriado, que es parte de los ganglios
basales.

El NAc es un componente central del sistema mesocorticolimbico (Ambroggi F,
2008; Carlezon WA Jr, 2009; Goeders NE, 1983); es una red del cerebro
estrechamente asociada con el aprendizaje emocional, el comportamiento de
motivacion y el comportamiento adictivo; también se le atribuye una funcién
importante en el placer incluyendo la risa y la recompensa, asi como el miedo, la
agresion y el efecto placebo por lo que se encuentra implicado en el circuito de

premio-recompensa. (Schwienbacher |y col, 2004).

El NAc es ampliamente relacionado a conceptos referentes a dolor, cronificacion
del mismo, sin embargo; estudios recientes demuestran que también codifica
notabilidad o saliencia para el dolor y valor para el alivio del mismo y que en

pacientes con dolor cronico, la valoracion de la analgesia aguda es distorsionada.
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(Baliki MN y col, 2010; Becerra L y col, 2008; Becerra L, 2001; Navratilova E,
2012; Scott DJ y col, 2006; Seymour B, y col, 2005)

En 2014, Chang PC,y col. Demostraron que la actividad neuronal del NAc es
necesaria para la expresion completa del comportamiento dolor de tipo

neuropatico.

El alcohol promueve la liberacion de DA en el NAc, esto como el efecto de

refuerzo de las drogas de abuso incluyendo el alcohol. (Boileau et al., 2003)

El NAc puede mediar el valor de recompensa del alivio del dolor asociado con
dolor agudo. En pacientes sanos, el NAc fue principalmente conectado a la insula,
mientras los pacientes con dolor lumbar cronico exhibieron conectividad funcional

con la corteza prefrontal medial (mPFC)

El NAc es mediador de acciones reforzantes del alcohol asi como la percepcion
dolorosa de estimulos nocivos, posiblemente a través de la superposicion de
mecanismos neurofarmacologicos. Cambios funcionales en el NAc asociados a

dolor podrian afectar el refuerzo del alcohol y la adiccion.

AMIGDALA CENTRAL Y CORTEZA PREFRONTAL

La amigdala forma parte del sistema limbico, y su papel principal es el
procesamiento y almacenamiento de reacciones emocionales, memoria, miedo,
aprendizaje. Por otra parte, la corteza prefrontal participa en los procesos de toma
de decisiones, planificacion de comportamientos cognitivamente complejos, en la
expresion de la personalidad y en el comportamiento social adecuado.

Desempefia una funciéon ejecutiva y realiza juicios

Sustratos neuronales asociados con aspectos emocionales de abstinencia y
dependencia se superponen con los sustratos de aspectos emocionales del en
procesamiento nociceptivo en amigdala (Neugebauer y col.,, 2004) y corteza
prefrontal (Wei and Zhuo, 2001). El dolor crénico produce multiples
neuroadaptaciones electrofisiol6gicas y moleculares en la amigdala central (CeA)

algunos de los cuales se lateralizan a la derecha del CeA; neuronas que
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responden al dolor son abundantes en la parte lateral de la CeA y esta es

conocida como amigdala nociceptiva.

Se ha demostrado que la administracion intra CeA de antagonistas de receptores
opioides reduce la autoadministracion oral de alcohol en ratas. El alcohol también
causa liberacion de varios neurotransmisores en la CeA como GABA, DA y

serotonina

La CeA durante estados de dolor cronico sufre plasticidad impulsada en pate por
la mejora de los sistemas glutamatérgicos, especialmente la activacion de los
receptores del glutamato metabotrépico del grupo I. (Li and Neugebauer, 2004).
Se ha especulado que la amigdala facilita sefializacion nociceptiva en estados de

dolor persistente

Tal transformacion alterada orienta la capacidad motivacional del organismo para
actuar hacia el alivio de la condicibn mediante excitacion elevada o mecanismos

de refuerzo negativos

La activacion inducida por dolor cronico de la Cea se acompafa de alteraciones
en la funcion de la mPFC y produccion de déficits cognitivos, dichos déficits
pueden desarrolla un papel critico en la toma de decisiones que acompafa la
transicion aberrantes del uso de drogas a la dependencia (Sun and Neugebauer,
2011).

INSULA

Esta estructura esta relacionada a emociones y sentimientos y tiene relaciéon con
el sistema limbico. Desempefia un papel importante en la experiencia del dolor y la
experiencia de emociones basicas, incluyendo odio, amor, miedo, disgusto,

felicidad y tristeza

Los estudios de neuroimagen funcional revelan que la insula es la region activada
de forma mas consistente durante experiencias de dolor en seres humanos
(Tracey, 2011).
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Estudios han demostrado que la insula dorsal posterior recibe sefiales de dolor

desde el circuito espinotalamico-cortical.

El papel de la insula en la adiccién se destaco en un estudio en el que fumadores
con dafio cerebral que involucraba la insula tenian mayores probabilidades de
dejar de fumar sin dificultad. La correlaciéon dependencia al alcohol-transmision

dolorosa en la insula sigue siendo desconocida
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Figura 7. Interseccién de sustratos neurales mediando nocicepcién y dependencia del
alcohol. (A) Vias ascendentes que median el tratamiento supraspinal del dolor. Las estructuras
azules estan implicadas en el procesamiento "rapido” del dolor a través del tracto espinotalamico y
llegan indirectamente a la amigdala. Las estructuras rosadas estan involucradas en el
procesamiento "rapido" del dolor a través de la via espinoparabraquial-amigdala que llega

directamente a la amigdala. Las estructuras amarillas estan involucradas en el procesamiento
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cognitivo / afectivo "mas lento" del dolor. (B) Vias para el tratamiento supraspinal del dolor
superpuesto a elementos clave del circuito de adiccidon implicados en estados emocionales
negativos. El circuito de adiccion se compone de estructuras involucradas en las tres etapas del
ciclo de adiccién: embriaguez / intoxicacion (estriado ventral, estriado dorsal y talamo), afeccion
negativa / retirada (estriado ventral, nicleo de lecho de la estria terminal, ndcleo central de la
amigdala, Estructuras rojas), preocupacion / anticipacion (corteza prefrontal, corteza orbitofrontal e
hipocampo). Obsérvese la interseccién neuroanatémica significativa de la regulacion supraspinal
del dolor y la adiccion en la amigdala. (C) Las regiones involucradas en la etapa de preocupacion /
anticipacién de la adiccién (verde) se accede por circuitos de dolor ascendente, y esta interaccion
puede promover la basqueda compulsiva de alcohol en condiciones de dolor agudo o crénico.
ACC, corteza cingulada anterior; AMG, amigdala; BNST, nucleo del lecho de la estria terminal;
DRG, ganglio de la raiz dorsal; DS, estriado dorsal; GP, globus pallidus; Hippo, hipocampo; Hyp,
hipotalamo; Insula, corteza insular; OFC, corteza orbitofrontal; PAG, gris periagueductal; PB,
nacleo parabraquial; PFC, corteza prefrontal; PPC, corteza parietal posterior; S1, S2, corteza
somatosensorial; SMA, area suplementaria del motor; Thal, talamo; VS, estriado ventral.
Modificado con permiso de Blackburn-Munro y Blackburn-Munro (2003), Koob et al. (2008), y
Shurman et al. (2010). Esquema tomado y traducido de Egli, M., Koob, G. F., & Edwards, S. (2012)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El dolor es un problema de salud publica importante que afecta negativamente la
economia de las naciones y a la poblacién afectada que, en México se ha
reportado, gasta hasta 17 mmdp en analgésicos de forma anual, generalmente

automedicados.

Los sintomas debilitantes del dolor neuropatico, incluyendo alodinia, hiperalgesia
y dolor espontaneo, asi como los componentes emocionales negativos asociados
a este, como fatiga, depresioén ansiedad, pérdida del interés, insomio, entre otros,
tienen un impacto negativo sustancial en la calidad de vida de los pacientes. El
dolor neuropatico inducido por la lesion del nervio trigeminal es un padecimiento
severo y desafortunadamente, con opciones terapéuticas limitadas. (Lees, J. G.,
Fivelman, B,et cols, 2015; Woda et al., 2005; Clark, 2006; Forssell et al., 2007, Li,
K.-W., Kim, D.-S., Zaucke, F., & Luo, Z. D., 2014; Siqueira SR, et cols, 2014;
Ichida MC, et cols, 2014).

En contraste, las terapéuticas para la EP son muy diversas y las medidas
preventivas resultan herramientas eficaces para su tratamiento; a pesar de ello, la
EP tiene una altisima prevalencia a nivel mundial ya que se estima que el 90% de
la poblacién mundial ha padecido algun tipo de enfermedad periodontal (Pihlstrom
BL, 2005; Casanova L, 2014) y, segun las OMS, las enfermedades periodontales
graves, que pueden desembocar en la pérdida de dental, afectan a un 15%-20%
de los adultos de edad media (35-44 afos) (OMS. Salud bucodental. Nota
informativa N°318. Abril de 2012);

Los aspectos desfavorables asociados a la enfermedad periodontal, como la
disfuncion, una mala apariencia orofacial, el dolor, asi como con la incomodidad al
realizar higiene bucal y el uso de protesis dentales, implican un componente psico-
social negativo que deteriora la salud oral relacionada con la calidad de vida
(OHRQoL) (Thomson WM, 2012).
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Por otra parte, el uso de alcohol en México es la cuarta causa de mortalidad
(8.4%), segun la Encuesta Nacional de Adicciones 2011, la tendencia nacional del
consumo de alcohol en la poblacion de 12 a 65 afios que consumio alcohol en el
altimo afo supero el 50% y 6% de la poblacion desarrolld dependencia, lo que

equivale a 4.9 millones de personas.

Actualmente no existen investigaciones que correlacionen lesiones tisulares
orofaciales como el dolor trigeminal y la lesién periodontal con el consumo agudo
de etanol. Encontrar esta correlacion resulta interesante pues, podria proporcionar
evidencia de los neurocircuitos y estructuras neuronales afectados
simultaneamente en los pacientes con dolor neuropatico y lesion periodontal, asi
como su vulnerabilidad para desarrollar adicciones. La estandarizacion de este
modelo animal, podria ser de ayuda para continuar investigaciones que se
enfoquen a la poblaciéon mas vulnerable, y que, por su condicién patoldgica, tienen
predisposicién al consumo cronico o dependencia al alcohol.

OBJETIVO GENERAL

Demostrar en un modelo animal si incrementa la susceptibilidad para desarrollar
alcoholismo en presencia de dolor orofacial neuropatico crénico y lesién

periodontal

OBJETIVOS PARTICULARES

e Evaluar la respuesta alodinica a estimulos mecéanicos en presencia de
lesion trigeminal y periodontal

e Evaluar la respuesta aloinica a estimulos térmicos en presencia de lesion
trigeminal.

e Medir la pérdida 6sea alveolar inducida por ligadura periodontal.
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e Establecer un disefio experimental de consumo de etanol siguiendo el

modelo drinking-in-the-dark en presencia de lesion trigeminal y periodontal.

HIPOTESIS

La lesion trigeminal por constriccion del nervio mentoniano, inducira dolor
neuropatico cronico, la lesion periodontal sera indolora, e inducira pérdida Osea.

En ambas condiciones experimentales habra un consumo de etanol tipo atracon.

METODOS

ANIMALES

Se utilizaron 44 ratas macho cepa wistar, con un peso de 270 a 350 g al momento
de la cirugia. Las ratas fueron divididas aleatoriamente en 4 grupos: (1) grupo
experimental con cirugia de constriccion del nervio mentoniano [CNM; n=12], (2)
grupo con cirugia simulada de constriccion del nervio mentoniano [control CNM,;
n=13], (3) grupo con lesion periodontal [LP; n=10] y (4) grupo con cirugia
simulada de lesién periodontal [control LP; n=9]. Los roedores fueron alojados
individualmente en cajas de policarbonato con reja metalica y tuvieron acceso a
agua y comida (Laboratory Autoclavable Rodent Diet 5010) ad libitum. Los
roedores se adaptaron al fotoperiodo ciclo invertido 12:12 L:D. Todos los
procedimientos se llevaron a cabo de acuerdo a las normas del comité de ética de
la Facultad de Estudios Superiores lIztacala de la Universidad Nacional Autonoma
de México (Oficio:CE/FESI/022017/1105).
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PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

CIRUGIA DE CONSTRICCION DEL NERVIO MENTONIANO

La cirugia se efectud unilateralmente (lado derecho). Los animales fueron
anestesiados con ketamina (80-100 mg/kg IP) y xilazina. (10-12.5 mg/kg IP). Se
realizd una incision de 2 a 3 milimetros en la piel facial sobre la mandibula del
roedor para la exposicion del nervio mentoniano. Una vez localizado, se enhebro
sutura de catgut cromico 4-0 (Catgut Crémico Atramat) debajo del nervio y se até
para producir una ligadura. Posteriormente, la incisién fue suturada con seda 4-0
(Seda Atramat). Para el grupo control, el nervio mentoniano fue expuesto de la

misma manera pero no fue ligado. Inmediatamente la incision fue suturada.

No hubo tratamiento antibiético post operatorio. Las cirugias fueron realizadas de
manera unilateral con el fin de contar con un control basal en el lado contralateral.

Las ratas se dejaron en recuperacion en las cajas en las que eran alojadas.

CIRUGIA DE LESION PERIODONTAL

Para inducir la pérdida Osea se utiliz6 la técnica descrita por Abe, T., &;
Hajishengallis, G. 2013. Los animales fueron anestesiados con ketamina (80-100
mg/kg IP) y xilazina. (10-12.5 mg/kg IP). Se lig6 sutura de seda 5-0 (Seda Atramat)
alrededor del segundo molar maxilar derecho y se at6 suavemente para evitar
dafios en el tejido periodontal. EI segundo molar maxilar contralateral se dejo
intacto. Para el grupo control con cirugia simulada, se anestesio a los roedores
pero no se realizd ninguna ligadura. Las ratas se dejaron en recuperacion en las

cajas en las que eran alojadas.

PRUEBA DE ALODINIA MECANICA

Para evaluar el efecto alodinico inducido por la constriccion del nervio mentoniano,

se utilizaron los filamentos de von Frey. Se aplicé un estimulo con 5 filamentos de
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von Frey calibrados a distintas magnitudes de fuerza (10g, 15g, 26, 60g y 100g) en
la zona inervada por el nervio mentoniano. Las respuestas mecanicas y los
movimientos realizados por las ratas al efectuar la prueba fueron observados. Se
caracterizaron las respuestas en una escala del 0 al 4. En cada animal, los
estimulos fueron aplicados bilateralmente. La prueba se realizé en el grupo CNM y

su respectivo control los dias postquirdrgicos 1, 3, 6, 10, 15, 21 y 28.

PRUEBA DE ALODINIA TERMICA

Para evaluar la alodinia térmica se empled el Operant Orofacial Pain Assessment
Device (OPAD) desarrollado por Anderson E.M. Mills R. y cols, 2013, ya que es un
sistema en el que la deteccion de respuestas nociceptivas no depende de
respuestas mecanicas. Este dispositivo consiste en una camara de plexiglas en la
que el roedor es introducido y 2 platinas de Pleiter ubicadas bilaterlamente que
emiten la temperatura que se haya programado. Las ratas fueron entrenadas para
hacer contacto facial con las platinas dentro de la camara del OPAD con el fin de
poder acceder a una botella con solucién de recompensa dulce. La prueba
consistié en una exposicion de 16 minutos dentro del OPAD, ya que Anderson E.M
y cols recomiendan que al utilizar el OPAD las pruebas deben durar menos de 20
minutos, pues de lo contrario el roedor se puede saciar. Se comenzd con una
temperatura de 38°C por 8 minutos, a continuacion se les permitio a los roedores 1
minuto de reposo para continuar con 8 minutos expuestos a 48°C. En todos los
casos el roedor decidia si beber y acercarse a las placas o no. Previamente a la
prueba, los roedores se anestesiaron con isoflurano (ISO, 2-3 Vol%) y fueron
afeitados en la zona que tenian contacto con las placas del dispositivo, teniendo
cuidado de no rasurar sus vibrisas, de este modo se aseguré que el contacto facial

con las placas fuera directo.
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CONSUMO DE ETANOL

Para el consumo de alcohol, se usé el modelo drinking-in-the-dark (DID), descrito
originalmente por Rhodes, Best, Belknap, Finn y Crabbe (2005). Este modelo
consistio en habituar a las ratas a ciclo invertido y remplazar la botella de agua de
las cajas en las que las ratas eran alojadas por una botella con etanol. La
exposicion a etanol fue de 3 horas, iniciando a 3 horas del ciclo de oscuridad. Se
inicié el experimento a partir del dia postquirargico 49 para el grupo CNM, y el dia
43 para el grupo LP. Posteriormente se reportaron de 3 a 5 dias de linea base
experimental con agua, con el fin de acondicionar a las ratas al modelo DID.
Después de los dias de linea base se utilizo inicialmente una concentracion de
etanol al 10%, posteriormente, la concentracion fue elevada al 20 y 40%. Cada
concentracion se mantuvo de 4 a 5 dias. En ningin momento las ratas fueron
privadas de agua o comida, a excepcion de las 3 horas en las que se llev a cabo
el experimento. Se registré la ingesta asi como el peso de los animales

diariamente.

MEDICION DE LA PERDIDA OSEA ALVEOLAR

Para evaluar la pérdida 0sea alveolar, las mandibulas removidas se hiervieron en
agua durante 10 min. Después de la diseccién de los tejidos blandos, las
mandibulas fueron cepilladas y blanqueadas. Las mandibulas se tifieron con 0,5%
de eosina y 1% de azul de metileno. La imagen de la altura del hueso alveolar se
captur6 usando un estereomicroscopio con una ampliacion de 30 x. Para la
evaluacion de la pérdida ésea alveolar, los puntos descritos por Abe et al. fueron
usados. Se midieron tres sitios en la parte lingual y tres puntos en la parte bucal: la
cuspide mesio-palatina (MP) o mesio-bucal (MB), el surco palatino (SP) o bucal

(SB) y la cuspide disto-palatina (DP) o disto-bucal (DB) hasta la cresta alveolar.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara el programa excel para Windows para analizar los datos arrojados. Las
pruebas estadisticas que se utilizaran para analizar la conducta son ANOVA, t de

student y prueba de Tukey.

RESULTADOS

ALODINIA MECANICA Y TERMICA EVOCADA POR LESION
TRIGEMINAL

El dolor neuropatico causado por constriccion del nervio mentoniano tiene una
dindmica de desarrollo de alodinia mecéanica y térmica. Como puede apreciarse en
la Figura 6, la lesién por constriccion del nervio mentoniano, induce respuestas de

alodinia mecanica (Figura 8) y térmica (Figura 9 y 10)

La prueba de alodinia mecanica utilizando los filamentos de Von Frey refleja la
dinamica del dolor en los dias -1, 3, 7, 14, 18, 27 y 49 post-lesion. Como puede
apreciarse en la Figura 8, el dolor neuropatico evocado por la CNM jugé un papel

en el desarrollo de alodinia mecanica.

En la Figura 9 se esquematizé el dispositivo de evaluacion orofacial del dolor en el
cual el roedor era introducido en una cdmara de plexiglas y decidia si aproximarse
a una botella que contenia una solucién con recompensa dulce (Ensure) al tener
que ponerse en contacto directo con las placas que emitian una temperatura
inocua (38°C) o aversiva (48°C).

Para evaluar si el dolor neuropatico producido por la constriccion del nervio
mentoniano evocaba alodinia térmica, se analizaron los datos del consumo en mL
de la recompensa dulce en el sistema OPAD y se encontr6 que incluso a una
temperatura inocua (38°C) existen diferencias significativas entre el consumo del
grupo control en comparacion con el grupo CNM, y esto es mas notorio al utilizar

una temperatura aversiva (48°C). Este decremento en el consumo de recompensa
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dulce por parte del grupo CNM nos sugiere un claro signo de alodinia a un
estimulo térmico, indicando que el dolor neuropético crénico causado por la CNM
fue un factor inductor alodinia térmica. (Figura 10). El desarrollo de alodinia

mecanica y térmica son signos de dolor cronico.

LA LESION PERIODONTAL NO INDUCE RESPUESTA ALODINICA
A ESTIMULOS MECANICOS

A pesar de que ha sido ampliamente descrita la caracteristica indolora de la
enfermedad periodontal, nosotros quisimos validar esa hipo6tesis y encontramos
que, en efecto la lesion mecanica que indujimos por ligadura periodontal no
genera respuesta alodinica al estimulo mecénico que ejercen los filamentos de

Von Frey (Figura 11)
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Figura 8: Evaluacion de la respuesta alodinica mecanica evocada por la
constriccion del nervio mentoniano. Se utilizaron los filamentos de Von Frey calibrados
a 26, 60 y 100g de fuerza, desde el dia prequirtrgico (D-1), hasta el dia 49 (D49). Los
asteriscos en el dia 3, 14, 18 y 27 indican una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.05) en los puntajes obtenidos en la prueba de alodinia mecanica entre el grupo

control y el grupo CNM.
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Figura 9. Esquematizacién del sistema OPAD
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Figura 10. Evaluacion de la respuesta alodinica térmica evocada por la constriccion
del nervio mentoniano. El roedor decidia si beber una solucién de recompensa dulce
(Ensure), al tener que aproximar su rostro a las platinas del dispositivo que emitian una
temperatura inocua (38°C) y una temperatura aversiva (48°C). Los asteriscos sobre las
barras azules (grupo con CNM) indican un consumo estadisticamente menor p<0.05) que
el del grupo control (barras naranjas); el signo de -gato- (#) indica una diferencia
significativa entre el consu—mo del grupo CNM a 38° y el consumo a 48°. Como puede
apreciarse en las figuras 8 y 9, la lesion neuropética causada por CNM tiene una dinamica

en el desarrollo de alodinia mecéanica y térmica.
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Figura 11. Evaluacién de la alodinia mecéanica en el grupo LP, utilizando filamentos

de Von Frey. Como puede notarse, la LP no induce alodinia a estimulos mecanicos.

EL DOLOR NEUROPATICO CRONICO Y LA LESION
PERIODONTAL INDUCEN CONSUMO TIPO ATRACON DE ETANOL

Tanto la lesién neuropatica causada por constriccion del nervio mentoniano como
la lesion periodontal fueron factores que incrementaron considerablemente el
consumo tipo atracon de etanol sin correlacionar con los resultados encontrados

en las pruebas de alodinia mecanica o la pérdida 6sea alveolar (Figura 12 y 13).

En la figura 2, fue evidente que durante el primer dia de ingesta de etanol al 10%,
el consumo fue significativamente mayor (p<0.05) en los grupos experimentales
(CNM y LP) que en los grupos control, incluso alcanzando valores de consumo

superiores a los obtenidos durante los dias basales (100%).

El grupo experimental CNM tuvo generalmente un consumo de etanol
estadisticamente mayor que su grupo control, cabe resaltar, que el consumo se

mantuvo aumentado sobre todo en los dias de exposicion a etoH 40%.

En el grupo experimental LP, el comportamiento de tipo atracon se repiti6 cada
vez que la concentracién de etanol era aumentada (dia 52: etohH 20%; dia 57:

etoH 40%). El consumo del grupo experimental fue estadisticamente mayor que el
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del grupo control durante los dias expuestos a las concentraciones de etoH 10% y
20%, sin embargo, a una concentracion mayor (etoH 40%) el consumo del grupo

experimental se asemejo al del grupo control.
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Figura 12. Consumo de etanol normalizado a la linea base (LB), en concentraciones

de 10%, 20% y 40% utilizando el modelo DID. La linea punteada horizontal determina el

consumo de agua durante el periodo de LB (100%). Existe un marcado aumento en el

consumo de etanol al 10% en los grupos con CNM y LP, incluso alcanzando valores de

consumo superiores a los obtenidos en los dias basales. Los asteriscos indican
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diferencias significativas (p<0.05) en el consumo de etanol entre los grupos
experimentales y sus respectivos grupos control. Como puede observarse, tanto el dolor
neuropético, como la lesion periodontal, fueron factores que incrementaron
considerablemente el consumo tipo atracon de etanol in correlacionar con los resultados

encontrados en los resultado de las pruebas de alodinia mecanica o la pérdida 6sea

alveolar.
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Figura 13. Correlacién entre el consumo de etanol y los puntajes obtenidos en la
prueba de alodinia mecanica para el grupo CNM, y entre el consumo de etanol y la
pérdida 6sea en el grupo LP. Como puede apreciarse, existe una correlacion negativa
entre el consumo de etanol y el grado de alodinia mecéanica (R*=0.0019) o de destruccién
6sea (R?*=0.0236), (p<0.05).

DISCUSION

La CNM evoco dolor crénico neuropatico trigeminal, lo cual pudo ser caracterizado
por el desarrollo de alodinia a estimulos mecéanicos (Figura 8) y térmicos (Figura
10). Boucher, Y., Carstens, M. I. et cols, (2013), encontraron que la CNM
presentaba una ausencia de hiperalgesia térmica o alodinia mecanica a diferencia
de otros modelos de dolor neuropatico. Nuestros datos mostraron que, en los
puntajes obtenidos en las pruebas de Von Frey el dia 49 post quirdrgico, no hubo
diferencias significativas en comparacion con el grupo control, indicando un
cebado de la respuesta alodinica pocos dias antes de comenzar el modelo DID.
Por su parte la caracteristica indolora de la EP ha sido descrita previamente

(Gaurilcikaite, E., Renton, T., 2017) y pudimos afirmarlo al realizar la prueba de
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Von Frey y no encontrar diferencias significativas en la respuesta alodinica entre

los grupos LP y control.

Utilizamos los puntos de referencia y la técnica de ligadura periodontal descrita por
Abe, T., & Hajishengallis, G. (2013), y encontramos que la LP fue suficiente para
evocar un mayor grado de destruccion 6sea alveolar en comparacion con el grupo

control.

Seguimos el modelo DID descrito por Rhodes, Best, et cols (2005) en presencia
de lesion trigeminal y periodontal (Figura 12) y hallamos que estas lesiones
tisulares afectaban los patrones en el consumo de etanol. En el caso del grupo
CNM, el consumo de etanol fue significativamente mayor desde el primer dia de
exposicion a etoH al 10%, cabe resaltar que el consumo se mantuvo por arriba del
control a medida que aumentabamos la concentracion de etanol.
Sorprendentemente, en el grupo LP, el consumo de etanol fue considerablemente
mayor todos los dias que estuvieron expuestas a etoH al 10% y 20%, sin
embargo, no hubo diferencias significativas en el consumo de etoH al 40% en la

mayoria de los dias del experimento,

Finalmente hallamos que la lesién trigeminal y periodontal incrementaron el
consumo tipo atracon de etanol sin correlacionar con el grado de alodinia
mecanica obtenida con la prueba Von Frey, ni con la pérdida 6sea alveolar
(Figura 13).

Una asociacion entre las condiciones de dolor crénico y la dependencia del alcohol
se ha revelado en numerosos estudios. La dependencia al alcohol y el dolor
cronico comparten circuitos neuronales, dando lugar a la posibilidad de que los
estados de dolor cronico puedan afectar significativamente los patrones de
consumo de alcohol. Nuestros resultados demostraron que en un modelo animal,
la lesién trigeminal y periodontal aumentan el consumo de etanol tipo atracon sin

correlacionar necesariamente con el grado de alodinia mecanica.

Como un trastorno bioconductual, la dependencia o trastorno de uso de sustancias

y/o alcohol, y condiciones comorbidas como la ansiedad, estrés y depresion estan
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entre las patologias que surgen de los sustratos neurobiologicos aberrantes del
dolor crénico en los circuitos de refuerzo del cerebro central. Multiples areas
mesolimbicas median una serie de efectos negativos afectivos y motivacionales,
sintomas que parecen ser centrales para el proceso de adiccion. Las regiones
relacionadas con el estrés cerebral y el refuerzo, tales como la CeA, la corteza
prefrontal y el NAc sirven como procesadores centrales de la entrada nociceptiva
ascendente (LeBlanc, McGinn, Itoga, 2015). El desequilibrio y la reorganizacion de
las interacciones amigdala-mPFC pueden no solo ser importantes para el dolor
persistente, sino también para los trastornos caracterizados por la persistencia
anormal de estados sensoro-afectivos tales como la adiccion a drogas y alcohol.
(Egli, Koob, Edwards, 2012; Apkarian, Neugebauer, Koob vy cols 2013;
Zale, Maisto, Ditre, 2015).

Estudios que proponen el consumo de etanol como factor de riesgo para la
enfermedad periodontal han sido previamente descritos. Se ha encontrado que el
consumo de etanol aumenta a corto plazo la expresion de marcadores
inflamatorios periodontales en ratas sanas; y que también potencializa el efecto
estimulador de la periodontitis sobre la expresién del ARNm de la interleucina (IL)-
18 y en la altura del ligamento periodontal. (Dantas y cols, 2012). Se ha
demostrado que el consumo crénico de alcohol por si mismo aumenta la pérdida
Osea alveolar (Surkin, Ossola y cols, 2014), incluso el etanol de bajo valor cal6rico
(Souza, Rocha, 2009; Liberman, Pilau, Gaio, 2011); Surkin, Ossola y cols
encontraron gque el alcohol también aumentaba los mediadores biolégicos de la
enfermedad periodontal tales como prostaglandina E2 (PGE2) en el tejido gingival
y la actividad inducible de 6xido nitrico sintasa mas el contenido de PGE2 en la
glandula submandibular. Estos hallazgos muestran una relacion bidireccional entre

el consumo de alcohol y la EP.

Millan, E. Z., Kim, H. A., & Janak, P. H. (2017) demostraron que la fotoactivacion
de las terminales de la amigdala basolateral hacia la corteza del nucleo
accumbens puede anular las propiedades motivacionales condicionadas de las

seflales de recompensa-prediccion, asi como las respuestas consumatorias
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incondicionales necesarias para el consumo de alcohol. Sus resultados
proporcionan evidencia de una influencia limbico-estriatal sobre el comportamiento
motivado por las recompensas consumidas oralmente, incluyendo el alcohol.
Estos resultados nos proporcionan una idea de que este circuito también se ve
afectado en lesiones tisulares orofaciales, ya sean doloras o indoloras como la

lesion trigeminal y periodontal.

El presente trabajo muestra evidencia por primera vez, de que el dolor neuropatico
cronico orofacial y la lesion periodontal podrian estar relacionados en el desarrollo
de conductas de tipo atracon asociadas al consumo de alcohol. Nuestros
resultados también sugieren que la lesion trigeminal y periodontal podrian generar
alteraciones en los mismos circuitos neuronales del sistema nervioso central que

inducen alcoholismo.

Entre las perspectivas que aun quedan por dilucidar se encuentran si los cambios
en el consumo de etanol se dan a nivel oral o se deben a efectos
postingestionales; qué estructuras, circuitos y moléculas especificas son las que
se encuentran alteradas, si los marcadores proinflamatorios estan alterando el
SNC y a su vez producen cambios en la ingesta de etanol, si el metabolismo de
otros alimentos que son mayormente asimilados en el higado también se ven

afectados por la enfermedad periodontal, entre otras.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados arrojaron que la lesion trigeminal inducida por CNM tuvo un
papel en el desarrollo de alodinia a estimulos mecanicos y térmicos; en contraste,
la LP no desarroll6 tal efecto. Encontramos también que la ligadura peridontal que
realizamos para evocar lesion peridontal, fue suficiente para provocar una pérdida
Osea alveolar mayor que en el grupo control. Utilizando el modelo drinking-in.the-

dark, hallamos que la CNM y la LP fueron factores que incrementaron
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considerablemente el consumo tipo atracon de etanol sin correlacionar con el

grado de alodinia mecanica o la pérdida 6sea alveolar.
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ANEXOS
GLOSARIO

(CeA) Amigdala central

(CNM) Constriccién del nervio

mentoniano

(DA) Dopamina

(DB) Disto-bucal

(DID) Drinking-in-the-dark
(DP) Disto-palatino

(EP) Enfermedad periodontal

(MB) Mesio-bucal

(MMP’s) Matriz metaloproteasas
(MOR) Receptor opioide mu

(MP) Mesio-palatino

(mPFC) Corteza prefrontal medial
(NAc) Nacleo accumbens

(NDHN) Neuronas del cuerno dorsal

nociceptivo

(OHRQoL) Salud oral relacionada con la

calidad de vida
(ON) Oxido nitrico

(OPAD) Operant Orofacial Pain

Assessment Device

(etoH) Etanol

(IASP) Association for the Study of Pain
(IL) Interleucina

(LC) Locus coeruleus

(LP) Lesion periodontal

(LPS) Lipopolisacéaridos

(LT) Leucotrienos

(LTA) Acido lipoteicoico

(PFC) Corteza prefrontal

(PG) Prostaglandinas

(PGE2) Prostaglandina E2

(PGL) Peptidoglicanos

(S1) Corteza somatosensorial primaria
(S2) Corteza somatosensorial secundaria
(SB) Surco-bucal

(SGP) Sustancia gris periacueductal

(SP) Surco-palatino

(SNC) Sistema nervioso central

(TX) Tromboxanos
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