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ARTICULO DE REVISIÓN ABIERTO

La interacción entre el sistema nervioso y el sistema 
estomatognático: del desarrollo a las enfermedades
Yuzhu Wu1, Yanhua Lan1, Mao Jiajie1, Jiahui Shen1, Ting Kang1✉y Zhijian Xie1✉

La interacción entre los sistemas nervioso y estomatognático desempeña un papel más importante en la salud del organismo de lo que se pensaba 
anteriormente con la presencia del concepto emergente del “eje cerebro-oral”. Se justifica una comprensión más profunda de la intrincada 
interacción entre el sistema nervioso y el sistema estomatognático, considerando su homología de desarrollo significativa y proximidad anatómica, y 
la inervación más compleja de la mandíbula en comparación con otros esqueletos. En esta revisión, brindamos una mirada en profundidad a los 
estudios relacionados con el desarrollo neurológico, el desarrollo craneofacial y las anomalías congénitas que ocurren cuando los dos sistemas se 
desarrollan de manera anormal. Resume la regulación cruzada entre los nervios y los maxilares y los efectos de varios estados de la mandíbula en la 
distribución nerviosa intraósea. Las enfermedades estrechamente relacionadas con el sistema nervioso y el sistema estomatognático se dividen en 
enfermedades craneofaciales causadas por enfermedades neurológicas y enfermedades neurológicas causadas por un sistema estomatognático 
aberrante. También se analizaron las relaciones bidireccionales entre enfermedades comunes, como la periodontitis y los trastornos 
neurodegenerativos, y la depresión y las enfermedades bucales. Esta revisión proporciona información valiosa sobre nuevas estrategias para la 
ingeniería de tejidos neuroesqueléticos y la prevención y el tratamiento tempranos de enfermedades orofaciales y neurológicas.
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INTRODUCCIÓN
Con el avance de la neurociencia en los últimos años, la asociación entre el 
sistema nervioso y el sistema estomatognático se ha hecho cada vez más 
evidente. En este sentido, han surgido nuevos conceptos, como la 
odontología neuromuscular.1,2y estomatopsicología3Se han propuesto 
mecanismos para explicar la interacción entre ambos sistemas. Además, las 
investigaciones han destacado la importancia de los nervios en el desarrollo 
craneomaxilofacial.4así como la comunicación cruzada entre los nervios y la 
mandíbula,5y las enfermedades que pueden derivar de ellas.

Anatómicamente, los sistemas nervioso y estomatognático están 
evidentemente muy próximos entre sí. El sistema nervioso está formado 
por el sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso periférico (SNP). 
El primero incluye el cerebro y la médula espinal, y el segundo comprende 
los nervios craneales (que se conectan con el cerebro) y los nervios 
raquídeos (que se conectan con la médula espinal).6Los nervios periféricos 
asociados a la región de desarrollo oral y maxilofacial incluyen el nervio 
trigémino, el nervio facial, el nervio glosofaríngeo, el nervio vago, el nervio 
accesorio, el nervio hipogloso e incluso los nervios espinales cervicales.7
El sistema nervioso regula el sistema estomatognático de diversas maneras, 
desde los huesos maxilofaciales hasta la pulpa dental, el ligamento periodontal 
(PDL), los músculos, las glándulas, la mucosa oral, la lengua, la articulación 
temporomandibular (ATM), la boca, la piel y otras estructuras.8
Esta intrincada regulación del sistema nervioso es vital para el correcto 
desarrollo y funcionamiento del sistema maxilofacial. La deformidad 
maxilofacial y la displasia esquelética son comorbilidades comunes en 
pacientes con déficit del desarrollo neurológico, como la trisomía 21 
(ref.9), neurofibromatosis,10y acondroplasia.11

La regulación entre nervios y huesos ha sido ampliamente estudiada,12

con nervios intraóseos que se encuentran en el hueso cortical,8
hueso trabecular, periostio y médula ósea.13,14El sistema nervioso 
autónomo periférico (SNA) y los nervios sensoriales regulan el 
metabolismo óseo. El SNA comprende el sistema nervioso simpático 
(SNS) y el sistema nervioso parasimpático (PSNS).15,16Todos los nervios 
periféricos regulan el desarrollo óseo y se recuperan a través de 
neurotransmisores, neuropéptidos, neurotrofinas y otros.17En el caso 
de la mandíbula, los nervios no sólo se distribuyen en las mismas 
partes que otros huesos, sino también en partes especiales, como el 
cóndilo subcondral, el ligamento periodontal y la pulpa dental.18

Además de los objetivos clásicos, como los osteoclastos y los 
osteoblastos, estas partes también son objetivos del sistema nervioso 
que media la remodelación del hueso maxilar. La regulación de los 
nervios en los sistemas oral y maxilofacial es única y significativa 
debido a la presencia de más objetivos. Además, debido a la anatomía 
especial del hueso maxilar (las ramas del nervio trigémino viajan en 
los canales intraóseos e inervan los tejidos periféricos),19

La lesión concomitante del nervio periférico puede ser causada por defectos en la 
mandíbula, y la reparación ósea va acompañada de la reparación del nervio.20

La proximidad de las estructuras anatómicas y el rico sistema 
circulatorio del cerebro y la región maxilofacial permiten que el 
sistema nervioso y el sistema estomatognático interactúen entre sí. El 
deterioro o pérdida de la función neurológica puede provocar algunos 
síntomas bucales, como la parálisis facial.21y salivación.22

Por el contrario, las enfermedades bucales pueden influir en el sistema nervioso. Si las bacterias 

bucales se introducen en el cerebro a través de la propagación hematógena, las caries, la 

periodontitis y otras infecciones bucales pueden provocar infecciones intracraneales.
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infecciones e incluso enfermedades neurodegenerativas y 
neuropsicológicas.23El carcinoma de células escamosas oral (COCE) y el 
carcinoma adenoide quístico (CAQ) también pueden provocar invasión 
perineural (PNI) de la cabeza y el cuello, lo que provoca entumecimiento, 
dolor o disfunción.24Más importante aún, el mecanismo de algunas 
enfermedades sistémicas, como la enfermedad de Alzheimer (EA) y la 
enfermedad de Parkinson (EP), es demasiado complejo para reconocer sus 
lesiones iniciales. Algunas enfermedades del sistema nervioso y 
enfermedades estomatognáticas pueden promoverse mutuamente, como 
la depresión y la enfermedad periodontal.25y dolor causado por neuropatía 
y lesiones estomatognáticas.26Aunque las anomalías del sistema 
estomatognático no son la principal causa de las enfermedades 
neurológicas, es importante señalar que pueden contribuir a su progresión. 
Por lo tanto, comprender los posibles vínculos entre estos dos sistemas es 
esencial para un diagnóstico temprano y un mejor pronóstico.

Esta revisión proporciona un análisis exhaustivo de los 
mecanismos reguladores celulares y moleculares entre los nervios 
y las células maxilofaciales durante el crecimiento y en entornos 
tanto fisiológicos como anormales. Examina además el desarrollo 
de los sistemas oral y maxilofacial, la cicatrización de heridas y 
otros cambios visibles desde una perspectiva macro. Además, 
resume las enfermedades y trastornos del sistema nervioso 
causados   por los sistemas oral y maxilofacial, así como las 
enfermedades complejas que están fuertemente vinculadas a la 
interacción entre los sistemas nervioso y estomatognático. Al 
obtener una mejor comprensión de estos escenarios complejos, 
podemos investigar más a fondo los mecanismos subyacentes y 
aplicarlos a entornos clínicos para la prevención y el tratamiento 
tempranos de enfermedades en el futuro.

supervivencia y otras con pronósticos menos dramáticos para la vida. A continuación se 

enumeran tres de las enfermedades típicas y la Tabla1enumera otros adicionales.

Trisomía 21: La trisomía 21 (síndrome de Down) es un trastorno genético 
resultante de una copia adicional del cromosoma humano 21, que se presenta 
con una frecuencia de 1:600   a 1:2000 (ref.33). De hecho, la expresión anormal de 
genes no HSA21 y elementos genéticos no codificantes desregulados también 
influyen en el desarrollo cerebral y cognitivo en la trisomía 21. Los pacientes con 
trisomía 21 a menudo sufren retraso mental, trastornos del desarrollo 
neurológico e incluso EA con la edad.9
Por lo general, presentan déficits en la memoria a corto plazo y en las 
capacidades del lenguaje, así como una variedad de síntomas bucales como 
periodontitis, queilitis labial angular,34dientes faltantes, dientes malformados, 
retraso en la erupción dental, maloclusión, labios y lengua fisurados, 
macroglosia, respiración bucal y bruxismo.35La etiología de la hipodoncia 
desarrollo anormal de los dientes puede referirse a alteraciones en el SNP36o las 
anormalidades en los gérmenes dentales.37La inflamación, por otro lado, puede 
estar relacionada con alteraciones en la respuesta inmune de los pacientes.38o 
diversas enfermedades sistémicas o infecciosas.39Aunque se están investigando 
tratamientos nuevos, el tratamiento de la trisomía 21 se basa en gran medida en 
enfoques utilizados para otras enfermedades, como la EA.40

Y la estética craneofacial o dentoalveolar de los pacientes con Trisomía 
21 se puede mejorar con procedimientos quirúrgicos y tratamientos 
de ortodoncia.35,41

Neurofibromatosis tipo 1: Muchos informes han demostrado alteración 
morfofuncional concomitante en el sistema estomatognático en individuos 
con neurofibromatosis. La neurofibromatosis se divide en dos tipos: tipo 1 y 
tipo 2, siendo la más común la neurofibromatosis tipo 1 (NF1), que se 
presenta con una frecuencia de 1 en 1000. La NF1 es un trastorno 
hereditario autosómico dominante y su patogenia está asociada con 
mutaciones del gen NF1, que codifica la neurofibromina supresora de 
tumores.42,43Estas mutaciones conducen a la hiperactivación de la vía de la 
proteína quinasa activada por mitógeno del sarcoma de rata (RAS-MAPK), lo 
que provoca hiperproliferación celular o tumorigénesis, como 
neurofibromas, gliomas de la vía óptica, astrocitomas y tumores malignos 
de la vaina del nervio periférico.10Debido a que la NF1 afecta el esqueleto 
facial subyacente e incluso puede infiltrarse directamente o derribar los 
tejidos circundantes, la deformidad del tercio medio facial es común en los 
pacientes con NF1.44Las manifestaciones orales se pueden encontrar en 
aproximadamente el 72% de los pacientes con NF1,45con malformaciones 
de tejidos duros (mandíbula y dientes) como lesiones quísticas intraóseas, 
canales mandibulares agrandados o ramificados46y la maloclusión sigue 
siendo prominente en todos los casos.47Además, se observan con 
frecuencia deformidades de los tejidos blandos debido a las variaciones 
morfológicas en sitios específicos. Ejemplos de tales deformidades incluyen 
áreas malformadas de la nariz y el labio superior, agrandamiento gingival,
48neurofibroma gingival,45lesiones nodulares en la lengua,49y 
engrosamiento fibroso perineural dentro de la pulpa dental.50Debido a un 
amplio espectro de lesiones asociadas con NF1, generalmente se utiliza la 
resección quirúrgica como tratamiento.44

CRECIMIENTO FISIOLÓGICO Y DESARROLLO 
ANOMALIZADO DE LOS SISTEMAS NERVIOSO Y 
CRANEOMAXILOFACIAL
Crecimiento fisiológico de los sistemas nervioso y craneomaxilofacial Se ha 
informado que el desarrollo craneal y maxilofacial en los vertebrados está 
estrechamente relacionado con el crecimiento neural.4Durante este proceso, las 
células de la cresta neural (NC) desempeñan un papel fundamental, ya que se 
caracterizan por su capacidad de polipotencialidad, migración y diferenciación. 
En el desarrollo embrionario temprano, las células NC aparecen primero en el 
lado dorsal del tubo neural e inician la expresión de los genes característicos de 
las NC (FoxD3, Sox10, etc.), lo que significa la formación de células NC 
verdaderas.27,28Posteriormente, las células NC experimentan una transición 
epitelial a mesenquimal para migrar ampliamente durante todo el desarrollo 
embrionario. Las células NC se pueden dividir en cuatro grupos principales a lo 
largo del eje cefálico y caudal: subgrupos craneales, vagales, del tronco y 
ganglionares sacros.29Entre ellas, las células de la cresta neural craneal (CNC), 
derivadas del marcaje de las células NC con Wnt1, son el grupo más significativo 
involucrado en el desarrollo craneofacial y el único grupo relacionado con la 
formación de los huesos craneales.30La migración de las células CNC está muy 
regulada y se produce a lo largo de vías bien definidas, que terminan en la parte 
ventral del cerebro y el arco branquial. Las células CNC migran primero como 
ondas continuas y rápidamente se dividen en tres corrientes discretas para llenar 
el primer, segundo y tercer arco branquial. Posteriormente, las células CNC 
contribuyen a diversas estructuras, incluido el sistema esquelético (cartílago y 
mandíbula), los nervios craneales y los ganglios, así como el músculo liso, el 
tejido conectivo vascular y la dermis de la cabeza.31

Además, las células CNC forman múltiples componentes del diente a través 
de interacciones epiteliales-mesenquimales secuenciales e inducidas entre 
las células mesenquimales odontogénicas derivadas del CNC y el 
ectodermo que las cubre.32Por tanto, los nervios desempeñan un papel 
crucial en el desarrollo craneal y maxilofacial.

Acondroplasia: La formación del esqueleto de los mamíferos se produce 
por osificación intramembranosa o endocondral. La primera se produce en 
la zona media del rostro y la segunda en la base del cráneo y el tabique 
nasal.51La acondroplasia es el trastorno genético más frecuente del 
enanismo y se presenta con una frecuencia de 1 en 26.000 (ref.52). Su 
patogenia está relacionada con mutaciones activadoras en el gen que 
codifica el receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3),53

que es un regulador fundamental del crecimiento óseo endocondral. La 
señalización FGFR3 activada en los condrocitos aumenta la expresión del 
ARNm del ligando Bmp, que promueve la diferenciación de los osteoblastos 
y acelera la formación ósea y el cierre de la sincondrosis. Además, el cierre 
temprano de las sincondrosis puede provocar el estrechamiento del 
foramen magnum y los canales espinales.54lo que da lugar a 
complicaciones neurológicas graves, como radiculopatía, mielopatía y 
claudicación neurogénica. En cuanto a los síntomas maxilofaciales, los 
pacientes con acondroplasia pueden presentar una

Anomalías del desarrollo de los sistemas nervioso y craneomaxilofacial.Existen 
muchas enfermedades congénitas o genéticas que cursan con múltiples 
alteraciones del desarrollo concurrentes que afectan al sistema nervioso y al 
sistema estomatognático, algunas definitivamente graves para
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Tabla 2.Estudios publicados sobre el efecto de los nervios en los maxilares

Tipos de
nervios

Vías de señalización de fibras/neurotransmisores Función Referencias

Respuesta SNS Catecolaminérgico
inervación (TH-IR
fibras)/NE

Distribuido dentro de la zona retromolar endóstica mandibular. NE→
osteoblasto con activación de β2-AR→RANKL y factores prorreabsortivos↑ →
diferenciación de osteoclastos↑

Osteoclasia 5,57,62,65–69,257,258

Inervación colinérgica 
(fibras VIP-IR)/VIP

Distribuido dentro del periostio mandibular y la pared alveolar. VIP→Osteoclasia osteoblástica con 
activación de VIPR 1→prostaglandina E-2↑ ,El efecto activador de los factores prorresorbentes↑

5,61,259,260

PSNS Sí Activación de PSNS→jefe↓ →pérdida ósea↓
Barorreflejo y quimiorreflejo↑ →Activación de PSNS↑ →
antiinflamatorio→jefe↓ →pérdida ósea↓

Osteogénesis 66,72–78

Sensorio
nervios

CGRP Dilata los vasos sanguíneos e induce la angiogénesis.
CGRP→osteoblastos y células progenitoras con receptores→supervivencia de los 
osteoblastos↑
Relación OPG/RANKL↑ →osteoclasto↓

Osteogénesis 79,261

ES ES→BMSC con NK1-R→proliferación y diferenciación 
osteoblástica↑ →;osteogénesis
ES→osteoclastos con NK1-R→actividad de los osteoclastos↑

Osteogénesis
y
osteoclasia

64,81,82,80

FGN Regeneración de axones↑ →formación ósea↑ 
FGN→diferenciación de osteoblastos↑

Osteogénesis 83–85

Respuestasistema nervioso autónomo,Redes socialessistema nervioso simpático,PSNSsistema nervioso parasimpático,EL-IRinmunorreactivo a la tirosina-hidroxilasa,nordeste noradrenalina,RANGO
activador del receptor para el ligando del factor nuclear KB, β2-ARreceptores adrenérgicos beta-2,VIP-IRpéptido intestinal vasoactivo inmunorreactivo, VIPR1Receptor VIP 1,Ayacetilcolina,CGRP
péptido relacionado con el gen de la calcitonina,Acción de graciasosteoprotegerina,ESsustancia P,NK1-Rreceptor de neuroquinina 1,FGNfactor de crecimiento nervioso

Sistema nervioso autónomo.Los experimentos con animales muestran que el SNS 
afecta negativamente a la masa ósea,65Mientras que PSNS hace lo contrario.66

Investigaciones anteriores indican que el aumento de la actividad del SNS 
provoca pérdida ósea.67El SNS promueve la resorción ósea a través de la NE 
liberada y los receptores β2-adrenérgicos (β2-AR) activos.62así como el 
sistema del ligando del activador del receptor del factor nuclear kappa B 
(RANKL)-osteoprotegerina (OPG).68El impacto del SNS en el hueso maxilar 
es más complicado de lo que se informó anteriormente. Tanto las fibras TH-
IR como las fibras VIP-IR se distribuyen dentro del periostio mandibular y la 
pared alveolar, pero la distribución de las fibras TH-IR es más amplia e 
incluye la zona retromolar endóstica mandibular. NE y VIP son dos factores 
bioactivos que contribuyen a la diferenciación de los osteoclastos y la 
resorción ósea. Después de la simpatectomía, la cantidad de fibras TH-IR y 
fibras VIP-IR disminuye, mientras que la cantidad de fibras CGRP-IR 
aumenta.61que se asocia con interacciones sensorio-simpáticas mediadas 
por factores neurotróficos.69La simpatectomía cambia la expresión de NGF 
y semaforina 3A (sema3a), lo que lleva al aumento de las fibras CGRP-IR.70

Después de una ganglionectomía cervical superior en ratas hembras, la 
densidad mineral ósea aumentó significativamente.57Esto puede atribuirse 
a la inhibición del SNS, que disminuye la cantidad de osteoblastos y 
preosteoclastos que expresan RANKL en el periostio mandibular, facilitando 
así la osteogénesis.5Las fibras nerviosas también inervan la ATM, y se ha 
descubierto que la señalización simpática activa está relacionada con la 
pérdida ósea durante la osteoartritis de la ATM, mientras que el uso de 
antagonistas de β2-AR puede suprimir la resorción ósea subcondral y la 
función de los osteoclastos.71Por lo tanto, el metabolismo de diferentes 
regiones de la mandíbula está modulado por las vías simpáticas.

Además, se ha investigado la relación entre el ANS y la respuesta 
inmune en el hueso alveolar.72Se ha descubierto que la acetilcolina (un 
neurotransmisor secretado por el PSNS) y sus receptores se expresan 
en varias células no neuronales, incluidos los queratinocitos humanos,
73fibroblastos, células T, células B y macrófagos.74,75Los datos clínicos y 
los experimentos con animales revelan que la acetilcolina puede 
regular las células relacionadas con la inflamación activando el 
receptor nicotínico α7, que promueve la actividad antiinflamatoria.75y 
reduce la liberación de factores inflamatorios.76–78De hecho, la 
activación del PSNS puede promover la osteoclastia.

frente, hipoplasia del tercio medio facial, anomalía oclusal, puente nasal 
bajo, conductos nasales estrechos, todos ellos causados   por una 
osificación endocondral defectuosa en el cartílago craneofacial y un cierre 
prematuro del centro de crecimiento en la esqueletogénesis 
craneomaxilofacial.11Debido a una enfermedad crítica en el sistema 
nervioso y orofacial, cualquier intervención debe implementarse antes del 
cierre de la sincondrosis.

HOMESTASIS Y REGULACIÓN ENTRE EL SISTEMA 
NERVIOSO Y LA MANDÍBULA
Efecto de los nervios sobre los maxilares

La estructura anatómica de la mandíbula es única: los nervios 
recorren los conductos óseos y envían ramas directamente a 
los tejidos circundantes. El nervio trigémino, el nervio craneal 
más grande, comprende las ramas oftálmica, maxilar y 
mandibular.55El nervio maxilar inerva el maxilar y el nervio 
alveolar inferior (IAN), que es la rama más grande del nervio 
mandibular, inerva la mandíbula.56Además de las ramas del 
nervio trigémino, el SNA también juega un papel importante 
en la fisiología y patología de la mandíbula.57

Estudios experimentales con animales han demostrado que el 
complejo e intrincado mecanismo involucra varios nervios y factores 
bioactivos secretados dentro del microambiente.57,58En particular, los 
nervios intraóseos regulan el metabolismo de la mandíbula a través de 
neurotransmisores, neuropéptidos, neurotrofinas y otras moléculas de 
señalización.59,60Las fibras inmunorreactivas a la tirosina-hidroxilasa 
(TH-IR) y las fibras del polipéptido intestinal vasoactivo (VIP)-IR son 
fibras simpáticas. Las fibras TH-IR y VIP-IR secretan noradrenalina (NE) 
y VIP respectivamente. Las neuronas sensoriales secretan péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y sustancia P (SP), por 
lo que las fibras CGRP-IR y las fibras SP-IR son fibras sensoriales.61La 
acumulación de diversos factores biológicos dentro del microambiente 
de los maxilares, junto con la presencia de sus receptores en las 
células del linaje osteogénico y osteoblástico,62–64

Proporciona evidencia convincente de homeostasis bilateral entre 
los nervios y la mandíbula (Tabla2y la Fig.1).
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Figura 1Efecto de los nervios sobre los maxilares.aEfecto del SNA y los nervios sensoriales en los maxilares. El VIP y el NE liberados por los nervios simpáticos pueden 
activar los receptores correspondientes y aumentar la regulación de RANKL en los huesos maxilares, y el RANKL contribuye a la maduración de los huesos maxilares. 
Todos ellos conducen a la resorción ósea. La Ach liberada por los nervios parasimpáticos puede contribuir a la actividad antiinflamatoria y a la apoptosis de los 
osteoclastos. El CGRP y el SP liberados por los nervios sensoriales disminuyen la regulación de RANKL y aumentan la regulación de OPG en los huesos maxilares, 
acelerando así la formación ósea.bEl neurofeedback en el PDL bajo la inducción de fuerza ortodóncica. La fuerza ortodóncica desencadena nociceptores en fibras 
sensoriales, lo que lleva a una cascada inflamatoria mediada por CGRP y SP, así como al circuito neural activado del SNS sensorial-central. La fuerza ortodóncica también 
activa los nervios simpáticos y promueve la actividad osteoclástica. El neurofeedback influye en la remodelación ósea alveolar y el movimiento dentario. PGE 2 
prostaglandina E2, IL-6 interleucina-6, Ach acetilcolina, NK1R receptor de neuroquinina 1, CRL+RAMP1 receptor de calcitonina similar al receptor+proteína modificadora 
de la actividad del receptor 1, V nervio trigémino

apoptosis para favorecer la acumulación de masa ósea.66Se ha descubierto 
que la activación eléctrica del nervio del seno carotídeo puede aliviar la 
pérdida ósea alveolar y la enfermedad periodontal en ratas. Este efecto 
puede atribuirse a la activación del PSNS y su respuesta antiinflamatoria al 
provocar el barorreflejo y el quimiorreflejo.72Sin embargo, la investigación 
exhaustiva y exhaustiva que investiga la regulación del SNA en la 
mandíbula es relativamente escasa. Por lo tanto, se necesita una mayor 
exploración para comprender el efecto del SNA en la mandíbula y su 
mecanismo subyacente.

Nervios sensoriales.No se debe ignorar el papel de los nervios sensoriales 
en la regeneración ósea. A nivel micro, estos nervios promueven la 
recuperación ósea mediante la liberación de neuropéptidos, como CGRP y 
SP. Sus receptores se expresan en las células óseas.5,63,64

indicando una fuerte asociación entre el sistema nervioso y el metabolismo óseo 
en modelos animales. El CGRP es un mediador positivo para el modelado óseo, ya 
que suprime el número de osteoclastos regulando la relación OPG/RANKL. El 
CGRP también promueve la diferenciación osteogénica de las células madre PDL 
humanas para reparar las células madre de la rata.
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defectos del hueso alveolar.79Sin embargo, el efecto de la SP parece ser 
contradictorio. Los estudios in vitro indican que la SP puede estimular la 
diferenciación y la función de los osteoblastos y osteoclastos.80In vivo, los 
estudios muestran que una combinación de SP y cemento de fosfato de 
calcio puede contribuir a la restauración de defectos óseos alveolares.81

Además, se ha descubierto que la SP acelera la formación de hueso durante 
la osteogénesis por distracción mandibular.82Sin embargo, la SP puede 
inhibir la osteogénesis inducida por el lipopolisacárido de Porphyromonas 
gingivalis.64En general, el CGRP y la SP actúan sinérgicamente, ya que con 
frecuencia se localizan en las mismas fibras y sitios de defectos óseos y se 
liberan sinérgicamente. Después de la sección transversal del nervio 
craneal, la secreción de CGRP y SP disminuye.58,59que reduce la relación 
OPG/RANKL y promueve la osteoclastogénesis. Por lo tanto, el nervio 
simpático o seccionado produce degradación del nervio sensitivo y 
destrucción del hueso mandibular. El factor de crecimiento nervioso (NGF), 
una neurotrofina clave liberada por los nervios simpáticos y sensitivos,83,84

Se ha descubierto que estimula la formación ósea al inducir la regeneración 
de los axones,85y en consecuencia, mejorar la densidad y calidad del hueso 
nuevo en un modelo de conejo de osteogénesis por distracción mandibular.
86En conjunto, estos hallazgos indican que los nervios sensoriales 
desempeñan un papel importante en la formación y regeneración ósea (Fig.
1a).

Además de las vías clásicas de regulación neuronal, como las de los huesos de 
las extremidades, la remodelación de la mandíbula también está regulada por 
señales neuronales dentro del PDL.87El ligamento periodontal es el tejido blando 
que se encuentra entre los dientes y el hueso alveolar y es una estructura 
anatómica fundamental en el tratamiento de ortodoncia. Se ha informado que los 
fibroblastos y osteoblastos del ligamento periodontal pueden responder 
directamente a fuerzas mecánicas e iniciar la remodelación del hueso alveolar.88,

89a través de la mecanotransducción90,91y cascadas de señalización intracelular.92,

93Además, el PDL está abundantemente provisto de fibras simpáticas, 
parasimpáticas y sensoriales.94,95que contribuyen a la remodelación del hueso 
alveolar y al movimiento dentario. Como se mencionó anteriormente, las fibras 
simpáticas liberan NE y VIP para promover la resorción ósea, mientras que las 
fibras parasimpáticas secretan acetilcolina para inhibir la resorción ósea.66Las 
fibras sensoriales finamente mielinizadas y no mielinizadas expresan CGRP y SP 
para facilitar la osteogénesis.87Las fibras sensoriales del PDL contienen 
nociceptores,96que se desencadenan por la fuerza de ortodoncia, lo que resulta 
en la transmisión de señales dolorosas al cerebro.97–99Este proceso activa una 
cascada inflamatoria en el núcleo espinal del trigémino.87Está mediada por la 
activación de neuronas y células inflamatorias,100,101lo que conduce a un aumento 
en la secreción de NGF,102CGRP,103ES104y diversas moléculas inflamatorias.87

Además, el bucle neural activado del sistema nervioso central sensorial influye en 
el movimiento dentario durante la ortodoncia.105En resumen, el PDL es un 
sistema complejo y los nervios dentro de él juegan un papel fundamental en el 
movimiento dentario y la remodelación del hueso alveolar (Fig.1b).

La elongación del IAN ocurre junto con la regeneración de la mandíbula en los perros.110

Además de la tracción en la mandíbula, la fuerza ortodóncica sobre los dientes también 
puede afectar la distribución de los nervios en el ligamento periodontal (LPD), que es un 
tejido conectivo fibroso especializado, y la pulpa dental, que está conectada al LPD a 
través de los túbulos dentinarios y el foramen apical. La pulpa dental y el LPD están 
ricamente provistos de fibras nerviosas sensoriales y simpáticas. También presentan 
inmunorreactividad al producto génico proteico 9.5 y al CGRP.95,111Se ha demostrado 
que la reacción del PDL está directamente relacionada con la duración, el tipo, la 
dirección y la magnitud de la fuerza sobre los dientes.112,113La fuerza de ortodoncia 
adecuada e intermitente no provocará daños permanentes en el PDL y la pulpa.114La 
densidad de fibras nerviosas en la pulpa y el ligamento periodontal aumenta 
inicialmente y luego se recupera a medida que aumenta la duración de la fuerza. Sin 
embargo, una fuerza constante o excesiva puede provocar un daño irreversible del 
ligamento periodontal e incluso causar necrosis pulpar y reabsorción radicular.115Las 
lesiones del nervio craneal inferior y la neuropatía relacionada son poco frecuentes 
durante el tratamiento de ortodoncia. Sin embargo, si las raíces de los molares o 
premolares están situadas en proximidad cercana al nervio craneal inferior, este puede 
resultar lesionado.116

Factores bioactivos.Los factores de señalización bioactivos secretados por 
las células del linaje óseo tienen el potencial de modular la actividad 
fisiológica de los nervios. Las células osteoblásticas expresan NGF y 
sema3a. El primero es una molécula atrayente de nervios involucrada en el 
mantenimiento y la plasticidad de las fibras nerviosas.117y esta última es 
una molécula repulsiva que inhibe la brotación de la fibra.118,119La red 
molecular se altera después de la simpatectomía y la consiguiente pérdida 
de la expresión de VIP, lo que provoca cambios en la expresión de NGF y 
sema3a en la mandíbula de rata. Como resultado, las fibras CGRP-positivas 
invaden la capa osteogénica debido a la disminución de pro NGF y sema3a, 
y las fibras CGRP-positivas aumentan en la capa no osteogénica del 
periostio debido a un aumento del NGF maduro.70

ENFERMEDADES NO RELACIONADAS CON EL DESARROLLO CAUSADAS 
POR LA REGULACIÓN RECÍPROCA ENTRE EL SISTEMA NERVIOSO Y EL 
SISTEMA ESTOMATOGNÁTICO
Enfermedades craneofaciales causadas por enfermedades neurológicas 
Varios síntomas orales principales surgen de la disminución o pérdida de la 
función neurológica, como parálisis facial, espasmo facial, salivación y 
síndrome de Frey (Fig.2).

Parálisis facial.La parálisis facial es una enfermedad neuroestomatológica 
típica que se divide en parálisis facial central y parálisis facial periférica. La 
parálisis facial es causada por una disfunción del nervio facial, lo que lleva a 
la limitación de la actividad de los músculos faciales inervados por el nervio.
120Las lesiones de parálisis facial central se localizan entre la corteza 
cerebral y el núcleo del nervio facial. Las etiologías más comunes incluyen 
enfermedades cerebrovasculares, compresión tumoral intracraneal, 
traumatismo cerebral y displasia congénita del nervio facial.121–123Los 
síntomas de la parálisis facial central se manifiestan en parálisis de los 
músculos faciales por debajo de la fisura palpebral opuesta, desaparición 
del surco nasolabial y retención de alimentos en el vestíbulo oral. La 
parálisis facial periférica es causada más comúnmente por etiologías 
extracraneales, incluidas las infecciones virales (especialmente el virus del 
herpes zóster),124Tumores malignos de la parótida, traumatismos e incluso 
viento frío.125,126La parálisis de Bell es el tipo más frecuente de parálisis 
facial periférica.127Los síntomas de la parálisis de Bell incluyen parálisis de 
todos los músculos faciales del lado de la lesión, desaparición de las líneas 
de la frente, incapacidad para cerrar los párpados, flacidez de los ángulos 
de la boca e incluso cambios auditivos acompañantes e hipogeusia (Fig.2a).
128

Regulación de los nervios de los maxilares
El estado de la mandíbula también puede afectar la distribución de los 
nervios.

Factores anatómicos.La presencia de dientes y del conducto intraóseo hace que 
el hueso maxilar sea único en comparación con otros huesos y también afecta la 
distribución de los nervios. El conducto mandibular es un conducto óseo 
compacto en el hueso esponjoso de la mandíbula. El conducto interóseo interno 
(IAN) recorre el conducto mandibular y envía ramas para controlar los dientes en 
lo que se conoce como ramas del conducto mandibular. La cantidad de estas 
ramas del conducto mandibular está determinada en gran medida por la 
cantidad de dientes y elementos de oclusión en la mandíbula humana.106Dado 
que la presencia de dientes ayuda a mantener la matriz ósea alveolar,107Cuando 
se pierden los dientes, las ramas nerviosas pueden desaparecer debido a la 
absorción del hueso alveolar.106,108

Espasmo facial.El espasmo facial se refiere a convulsiones o espasmos 
involuntarios.129de la mitad de los músculos faciales. Se clasifica como espasmo 
facial primario y secundario.130El espasmo facial primario surge de la 
desmielinización causada por tumores del ángulo pontino cerebeloso.131y 
malformaciones vasculares que comprimen la raíz del nervio facial.132,133Esta 
desmielinización altera el flujo normal de corrientes de acción a lo largo del

Factores mecánicos.En realidad, los nervios pueden detectar y responder a 
señales mecánicas, que incluyen la rigidez del entorno y la presión/tracción 
ejercida sobre las neuronas por las células vecinas.109Esta última señal 
incluye la tensión del hueso maxilar y la fuerza ortodóncica de los dientes. 
Después de la osteogénesis por distracción mandibular, la
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Figura 2Enfermedades craneofaciales causadas por enfermedades neurológicas.aParálisis facial. Las lesiones localizadas entre la corteza cerebral y el núcleo del nervio facial 
producen parálisis facial central. Las lesiones extracraneales causan parálisis facial periférica.bEspasmo facial. La desmielinización causa espasmo facial primario y la lesión del nervio 
facial puede dar lugar a espasmo facial secundario.doSalivación. La debilidad o la mala coordinación de los músculos bulbares o faciales, como consecuencia de enfermedades 
neurológicas, pueden provocar salivación.dSíndrome de Frey. Después de la cirugía de la glándula parótida, las fibras del sistema nervioso periférico pueden controlar las glándulas 
sudoríparas y los vasos sanguíneos de la piel, lo que provoca sudoración y enrojecimiento durante la masticación. Creado con BioRender.com

fibra nerviosa, lo que produce sobreexcitación del nervio facial y espasmo 
facial posterior.134El espasmo facial secundario es causado por una lesión 
del nervio facial debido a parálisis facial, trauma, inflamación y otros 
factores.130Los espasmos generalmente comienzan en el músculo orbicular 
de los ojos y se extienden gradualmente a otros músculos de expresión 
facial del lado afectado.135Y la contracción del músculo angularis oris es el 
síntoma más destacado (Fig.2b).129,136

Síndrome de Frey.Las glándulas salivales reciben señales del SNS, mientras que las 
glándulas sudoríparas y los vasos sanguíneos cutáneos están regulados por el SNS.141

Fisiológicamente, la secreción de saliva y la sudoración son dos procesos separados. La 
glándula salival secreta saliva en respuesta a la estimulación masticatoria, mientras que 
no hay cambios significativos en el estado de la piel. Sin embargo, después de la cirugía 
de la glándula parótida, las fibras PSNS pueden controlar las glándulas sudoríparas 
desnervadas y los vasos sanguíneos de la piel.142

Por lo tanto, la masticación puede provocar no solo secreción de saliva de otras 
glándulas salivales, sino también sudoración y enrojecimiento en la zona 
preauricular debido al aumento de la actividad del sistema nervioso periférico. 
Este fenómeno se conoce como síndrome de Frey.143que se caracteriza por 
sudoración y enrojecimiento en respuesta a la masticación o un estímulo salival.
144De hecho, es un síntoma común después de la cirugía de las glándulas 
salivales.145Y otros síntomas incluyen sarpullido en la cara,146Ardor, picazón, 
sudoración en la frente y el cuero cabelludo.147y neuralgia (Fig.2d).144

Salivación.La saliva es secretada por las glándulas salivales, que son estimuladas por el 
sistema nervioso periférico, pero la contracción del músculo liso del conducto salival 
está controlada por el sistema nervioso simpático. Por lo tanto, las lesiones neurológicas 
pueden causar una secreción salival anormal. La etiología de la salivación puede estar 
relacionada con la debilidad o la mala coordinación de los músculos bulbares o faciales, 
lo que provoca un mal sellado de los labios, un control ineficaz de la saliva y una 
alteración de la mecánica de la deglución.137Por lo tanto, afecciones neurológicas como 
accidentes cerebrovasculares, enfermedades neuromusculares como la esclerosis 
lateral amiotrófica y enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de 
Parkinson, la atrofia multisistémica y la parálisis cerebral pueden causar salivación.22La 
acumulación excesiva de saliva en las comisuras de la boca conduce a una rápida 
propagación de microbios como Candida albicans, Streptococcus spp, Staphylococcus 
spp y herpesvirus, lo que da lugar a enfermedades de la mucosa oral, como estomatitis 
candidiásica, estomatitis cocal y estomatitis herpética (Fig.2do).138–140

Enfermedades neurológicas causadas por un sistema estomatognático 
aberrante
Si bien las anomalías del sistema estomatognático pueden no ser la causa principal de 
las enfermedades neurológicas, es importante considerar los posibles vínculos entre 
ellas. Los síntomas o enfermedades craneofaciales, como la infección oral, el carcinoma 
escamocelular de la cavidad oral, la maloclusión y el síndrome de Sjögren (SS), pueden 
desempeñar un papel en el desarrollo de enfermedades neurológicas.
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Una comprensión integral de estos vínculos puede ayudar en la prevención y el 
tratamiento tempranos de estas enfermedades neurológicas (Fig.3).

que es un rasgo característico de la enfermedad de los vasos pequeños cerebrales,154

aumentando así el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico agudo (Fig.3a).

El vínculo entre la infección oral y la infección del SNC.La presencia de 
abundante microflora en la cavidad bucal,148La proximidad anatómica del 
cerebro y la región maxilofacial hace que el sistema nervioso central sea 
susceptible a las infecciones. En analogía con el “eje intestino-cerebro”, el 
concepto propuesto de eje cerebro-oral sugiere la profunda influencia del 
microbioma oral en el cerebro.23,149La diseminación hematógena es el 
modo predominante de diseminación intracraneal y la caries con afectación 
periapical y la periodontitis son los factores desencadenantes más 
frecuentemente.150Además, otras infecciones orales y maxilofaciales 
específicas, incluido el herpes simple,151

herpes zóster, enfermedad mano-pie-boca,152y tuberculosis oral,151También invaden el 
sistema nervioso central a lo largo de los nervios periféricos o la barrera 
hematoencefálica, causando dolor, meningitis o infección intracraneal. Cabe destacar 
que incluso las manipulaciones bucales, como los tratamientos endodóncicos, las 
extracciones dentales, la cirugía bucal y el simple cepillado de dientes, pueden causar 
una infección aguda o crónica.153Cuando los patógenos orales se propagan a través del 
sistema sanguíneo o las fibras nerviosas hasta el cerebro, pueden producirse 
consecuencias graves, como inflamación crónica, abscesos cerebrales,150accidente 
cerebrovascular isquémico,154enfermedades neurodegenerativas, enfermedades 
neuropsicológicas,155e incluso la mortalidad. Por ejemplo, Porphyromonas gingivalis, un 
patógeno fundamental en la gingivitis y la periodontitis, puede alterar la barrera 
hematoencefálica a través de la inflamación,

Invasión perineural resultante de tumores en la región oral y 
maxilofacial.Ciertos tipos de tumores orales, como el ACC y el OSCC, 
pueden invadir los nervios y provocar PNI, que se caracteriza por el 
desplazamiento de células tumorales a lo largo de los nervios y/o 
envolviendo al menos un tercio de la circunferencia del nervio.156

Además, el ACC es uno de los tumores de las glándulas salivales más 
comunes, en particular en las glándulas salivales pequeñas del paladar y la 
glándula parótida. Debido a su alta propensión a propagarse a lo largo de 
los nervios, el ACC es capaz de causar PNI en la región de la cabeza y el 
cuello.157La invasión del nervio facial causada por el ACC provoca parálisis 
facial, mientras que la invasión del nervio trigémino provoca dolor facial. 
Además, la invasión del nervio glosofaríngeo y del nervio hipogloso puede 
provocar entumecimiento y trastornos del movimiento de la lengua.24

El sexto tumor maligno más común, el CCE, puede infiltrarse en el SNC a 
través de los nervios facial y trigémino, lo que lleva al desarrollo de lesiones 
ocupantes de espacio intracraneal.24y enfermedad leptomeníngea.158Aunque la 
PNI en el carcinoma del labio es poco frecuente, las células malignas pueden 
desplazarse a lo largo del IAN hasta el tronco encefálico, lo que da lugar a 
carcinomatosis leptomeníngea.158Además, la PNI aparece en las etapas 
avanzadas del cáncer de lengua.159Los pacientes pueden sentir dolor de oído, 
dolor de garganta y dolor en otras áreas involucradas en
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PNI.160Aunque todavía no se comprenden sus mecanismos, se ha 
demostrado que la PNI está relacionada con un riesgo elevado de 
recurrencia, transferencia regional, metástasis a distancia y un peor 
pronóstico en general (fig.3b).161

temblor, los pacientes con EP son propensos a desarrollar enfermedades 
estomatognáticas y alteraciones motoras, como caries, periodontitis,194

Disfunción de la ATM,195y disfunciones orales (Fig.4a).196–198

Trastornos psicológicos.Además de las enfermedades neurodegenerativas, 
existe una promoción mutua entre los trastornos psíquicos y las 
enfermedades estomatognáticas. Los factores psicológicos, el estrés 
emocional y la esquizofrenia pueden inducir diversas enfermedades 
bucales.199como úlceras bucales, estomatitis migratoria, eritema polimorfo, 
pénfigo mucoide y periodontitis crónica.200–202Entre estos factores 
psicológicos, se ha estudiado ampliamente la relación diádica entre 
depresión y enfermedad periodontal.203La depresión es un factor 
patogénico relevante para la periodontitis,25y a su vez, las enfermedades 
bucales pueden exacerbar la progresión de la depresión (Fig.4b).

Sistema estomatognático aberrante y cefalea.El dolor de cabeza es una 
afección frecuente que puede ser causada por diversos factores.162

Algunos estudios han demostrado que la maloclusión y el bruxismo del 
sueño pueden contribuir al desarrollo del dolor de cabeza.163Entre los 
diferentes tipos de maloclusión, la sobremordida, la mordida cruzada 
posterior, la mordida cruzada lingual y el apiñamiento inferior se han 
identificado como factores de riesgo potenciales para dolores de cabeza de 
tipo tensional en niños y adolescentes.162,164El mecanismo subyacente 
puede estar relacionado con la mordida desequilibrada, que puede 
provocar tensión en los músculos masticatorios.165,166y posteriormente 
desencadenar dolor de cabeza.167,168El bruxismo del sueño, que se 
caracteriza por el rechinar de los dientes y apretar la mandíbula durante el 
sueño,169También se ha asociado con dolor de cabeza.163Esta asociación 
puede deberse al desarrollo de puntos gatillo en la cabeza y el cuello,170que 
son zonas hiperalgésicas que pueden inducir dolor de cabeza (Fig.3do).171

Trastornos temporomandibulares.Los trastornos temporomandibulares se asocian con 
el estado mental de un individuo. De hecho, el modelo biopsicosocial de los trastornos 
temporomandibulares se propuso hace mucho tiempo para describir cómo el 
sufrimiento psicológico,204El deterioro psicosocial y el trastorno del comportamiento son 
muy frecuentes entre los pacientes con TMD.205–207El estrés y los afectos negativos se 
consideran factores de riesgo potencialmente importantes para el TMD.208

Pero el mecanismo específico no ha sido completamente aclarado, y puede 
referirse a una desregulación del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal.209

y secreción aberrante de cortisol.210Sin embargo, el efecto del TMD y el 
dolor asociado sobre el sistema nervioso es relativamente débil. Se ha 
descubierto que los pacientes con TMD doloroso tienen niveles 
salivales de NGF y factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) más 
bajos en comparación con sujetos de control sanos.211FGN212y BDNF213

están relacionados con el deterioro psicológico, lo que refleja una 
posible conexión entre un estado mental anormal y el TMD. Y los 
pacientes que sufren TMD doloroso seguramente experimentan 
deterioro cognitivo autopercibido y síntomas depresivos más 
elevados.214Además, se han observado alteraciones extensas en las 
estructuras cerebrales en personas que padecen dolor por TMD,215

incluidas las modificaciones en el sistema trigémino-tálamo-cortical, 
los sistemas de dolor lateral y medial, la vía gris-rafe magno 
periacueductal y el sistema motor. Sin embargo, la relación entre estos 
neuropéptidos y el malestar psicológico es más complicada de lo que 
se pensaba anteriormente, y se requieren más investigaciones para 
comprender la intrincada interacción entre el TMD y el malestar 
psicológico (Fig.4do).

Síndrome de Sjögren.Aunque el sistema oral y maxilofacial anormal en 
el SS no es la causa directa de la neuropatía, los síntomas neurológicos 
y orales a menudo coexisten en el SS.172El SS es una enfermedad 
autoinmune inflamatoria crónica caracterizada por la infiltración 
linfocítica mononuclear en las glándulas lagrimales y salivales.172,173

lo que provoca sequedad en los ojos y la boca. A medida que la enfermedad 
progresa, los pacientes pueden experimentar diversos síntomas bucales, 
como disfunción de la deglución, mal olor bucal, caries desenfrenada, 
enfermedad periodontal, atrofia de la papila lingual, dolor en la lengua, 
hinchazón de las glándulas salivales o paperas y mala retención de la 
dentadura.174Además, los trastornos miofuncionales orofaciales y los 
trastornos temporomandibulares (TTM) son comunes entre los pacientes 
con SS,175con síntomas principales que incluyen dolor orofacial y limitación 
de la función mandibular.176Además de las regiones orofaciales, en el SS se 
afecta el sistema nervioso, con lesiones del SNC como meningitis aséptica,
177síndromes cerebelosos178y neuromielitis óptica y otras, así como 
neuropatía periférica, incluida la neuropatía sensorial, neuropatías 
sensoriomotoras y neuropatías craneales.172El SS puede incluso aumentar 
el riesgo de EP y demencia.179y depresión (Fig.3d).180

Efectos de interacción de las enfermedades neurológicas y las enfermedades 

craneofaciales

La patogenia de algunas enfermedades crónicas es sumamente compleja, 
lo que dificulta la identificación de factores desencadenantes definitivos. De 
hecho, en algunos casos, las enfermedades pueden promoverse 
mutuamente durante sus distintas etapas. En consecuencia, esta sección 
tiene como objetivo exponer las asociaciones bidireccionales plausibles 
entre estas enfermedades (Fig.4).

Dolor.El dolor oral y maxilofacial es un problema importante que 
desconcierta a muchos pacientes y afecta gravemente el movimiento de los 
músculos faciales y las rutinas diarias. Las estructuras sensibles al dolor en 
la región oral y maxilofacial se distribuyen en los nervios trigémino y 
glosofaríngeo intracraneales, y en la piel oral y maxilofacial extracraneal, el 
tejido subcutáneo, los músculos, la ATM, la pulpa dental y la mucosa oral.
216Por lo tanto, las enfermedades que estimulan las estructuras sensibles al 
dolor pueden causar dolor oral y maxilofacial. El dolor facial más común es 
la neuralgia del trigémino (NT), que se divide en NT primaria y segunda NT.
26La TN primaria generalmente es causada por compresión vascular con 
cambios morfológicos de la raíz del nervio trigémino.217El segundo TN 
puede ser causado por un tumor intracraneal,218como las del ángulo 
pontocerebeloso o la esclerosis múltiple, tumores malignos infiltrantes, 
traumatismos y enfermedades reumatológicas. Incluso las infecciones 
extracraneales pueden provocar NT, especialmente las infecciones 
odontogénicas, como las infecciones endodónticas y las infecciones o 
abscesos periodontales.219La pulpitis aguda es una forma específica de 
inflamación dental que puede provocar un dolor agudo, intenso y 
espontáneo al comprimir el nervio afectado sin un drenaje oportuno. Los 
pacientes experimentan un dolor que se irradia a lo largo de la segunda o 
tercera rama del nervio trigémino hacia la cabeza, la oreja, la cara y la 
región temporal ipsilaterales.220

A menudo conduce a una neuralgia del trigémino secundaria. Además, la infección por herpes 

zóster puede afectar el ganglio trigémino y desencadenar una neuralgia del trigémino 

secundaria.219La patología subyacente tanto de la TN primaria como de la TN secundaria es 

ampliamente aceptada como desmielinización,218que desencadena impulsos

Trastornos neurodegenerativos.La EA es el trastorno neurodegenerativo 
más común y su característica clínica se manifiesta a menudo como un 
deterioro cognitivo progresivo.181Se ha discutido ampliamente que la 
periodontitis es un factor de riesgo para la EA.182,183

Las proteínas bacterianas y el ADN de los patógenos periodontales pueden 
provocar daño neuronal y deterioro cognitivo.184Por el contrario, la gravedad de 
las enfermedades bucales está relacionada positivamente con la EA.185

Debido a que los pacientes en la etapa avanzada de la EA pierden capacidades 
intelectuales y sociales, así como la capacidad de mantener prácticas adecuadas 
de higiene bucal, lo que conduce a lesiones bucales como caries,186

periodontitis,187estomatitis,188ulceraciones, queilitis angular, 
candidiasis189,190y disfunción oral.191El segundo trastorno 
neurodegenerativo más común, la EP, se caracteriza por disfunción 
motora.192La enfermedad periodontal inflamatoria también está 
relacionada con la morbilidad de la EP.193El mecanismo patogénico 
puede involucrar neuroinflamación, que es una característica 
prevalente de varios trastornos neurodegenerativos.155Debido a la 
disfunción autonómica, rigidez muscular, lentitud de movimiento y
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Figura 4Efectos de interacción de enfermedades neurológicas y craneofaciales.aInteracción entre trastornos neurodegenerativos y enfermedades estomatognáticas. La 
periodontitis favorece el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson, que a su vez aumentan el riesgo de enfermedades estomatognáticas.
bPromoción mutua entre trastornos psíquicos y enfermedades estomatognáticas.doLa posible conexión entre el estado mental anormal y los trastornos 
temporomandibulares.dLa relación entre el dolor y los síntomas orales. La compresión vascular conduce a la neuralgia del trigémino primaria. La etiología de la 
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS
En esta revisión se resume la conexión entre el desarrollo neurológico y el 
desarrollo craneofacial, destacando la intrincada comunicación cruzada 
entre los nervios y los maxilares, así como las enfermedades entre los dos 
sistemas. La investigación actual sobre la asociación entre el sistema 
nervioso y el sistema estomatognático es extensa e intrincada; sin 
embargo, también tiene limitaciones. Las causas subyacentes de las 
enfermedades congénitas en el sistema estomatognático, como el 
síndrome de Moebius, el síndrome de Parry-Romberg y el síndrome de 
Asperger, siguen sin estar claras. Además, no se ha establecido la conexión 
entre las deformidades faciales y otros trastornos del desarrollo 
neurológico; esta falta de comprensión provoca un manejo más complejo 
de la enfermedad y mayores costos, particularmente sin la ayuda de la 
detección genética. También hay una escasez de estudios que incorporen 
vías relacionadas con el sistema inmunológico y los canales de cationes en 
los nervios reguladores de la mandíbula. La investigación sobre la 
regulación del SNC en el maxilar también es inadecuada. A nivel molecular, 
hay una falta de estudios en profundidad sobre el efecto de la acetilcolina y 
la SP en el maxilar. En particular, la regulación de la SP en la mandíbula es 
desconcertante, ya que se han observado efectos opuestos de la SP en 
diferentes concentraciones. Curiosamente, incluso en la misma 
concentración probada, la SP ejerce diferentes efectos en la regulación de 
la mandíbula. El papel de la SP puede estar fuertemente

con postdescargas de alta frecuencia.221,222Por lo tanto, estímulos 
mecánicos inocuos en el territorio trigémino, incluido el tacto ligero, el aire 
frío, el cepillado de los dientes y la alimentación, pueden desencadenar un 
dolor intenso.217Como resultado, los pacientes pueden evitar prácticas de 
higiene básicas, como lavarse la cara, cepillarse los dientes y sonreír, lo que 
lleva a una mala higiene facial y bucal acompañada de sarro y estomatitis. 
Además, durante la fase de ataque de dolor, los pacientes pueden frotarse 
vigorosamente la piel del rostro para aliviar el dolor, lo que lleva a una 
abrasión parcial y una infección secundaria.

La neuralgia del glosofaríngeo (NGF) es una afección relativamente rara 
que puede afectar tanto al sistema nervioso como a la estructura oral. Los 
pacientes con NGF experimentan dolor paroxístico en las amígdalas, la 
faringe, la base de la lengua y otras áreas. De manera similar a la NT, una 
de las lesiones reconocidas asociadas con la NGF es la compresión nerviosa 
por un vaso sanguíneo en la zona de entrada de la raíz del tronco 
encefálico.223,224Además, la CPN también se ha relacionado con masas del 
ángulo pontocerebeloso, tumores orofaríngeos, esclerosis múltiple y TN.225–

227Además, la neuralgia del nervio gástrico tiene puntos gatillo que pueden 
provocar dolor, como tragar, masticar, toser, bostezar y hablar. Además de 
la neuralgia, pueden aparecer otros síntomas, como salivación excesiva, 
espasmos de garganta,228espasmos y epilepsia (Fig.4d).229
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La exposición a la radiación depende del entorno específico, de la 
duración de la exposición y del estado de la mandíbula. Además, la 
interacción de las enfermedades neurológicas y craneofaciales 
complica aún más el problema, y   los factores iniciales y el mecanismo 
específico siguen sin estar claros.

Por lo tanto, priorizar el desarrollo neurológico y las enfermedades 
neurológicas relacionadas con el sistema estomatognático es crucial para la 
prevención y el tratamiento oportunos de las enfermedades bucales. Es 
imperativo investigar la contribución de las mutaciones genéticas publicadas a 
las enfermedades congénitas en ambos sistemas y ampliar el alcance de la 
investigación sobre mutaciones genéticas. Tal trabajo mejoraría la eficiencia de la 
prevención y el tratamiento a través de la intervención embrionaria y la detección 
prenatal de displasia, así como la detección temprana y el diagnóstico de 
enfermedades refractarias, como la EA y la TN. Además, son necesarias más 
investigaciones para examinar los efectos de los factores bioactivos, como la 
acetilcolina y la SP, en la regulación de la adquisición y pérdida de los huesos 
maxilares. Además, vale la pena investigar las vías neuronales mediadas por el 
sistema inmunológico y los canales de cationes dentro de los huesos maxilares. 
Esto puede conducir al desarrollo de estrategias innovadoras para la ingeniería 
de tejidos neuroóseos.

Además, hemos descubierto que la relación entre estos dos 
sistemas es mucho más compleja de lo que se ha demostrado hasta 
ahora. Basándonos en las investigaciones existentes y en la evidente 
controversia, es evidente que el mecanismo de interacción entre el 
sistema nervioso y el sistema estomatognático merece una mayor 
investigación y abre potencialmente nuevas vías de investigación.
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