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HISTOLOGIA, EMBRIOLOGIA Y GENETICA DEL COMPLEJO ARTICULAR
TEMPOROMANDIBULAR (CATM) DEL SER HUMANO

INTRODUCCION

El complejo articular temporomandibular (CATM) forma parte del
Sistema Masticatorio, que es la unidad estructural y funcional encargada
principalmente de la masticacion, el habla y la deglucién, aunque también
desempefia un papel significativo en la respiracién y en la percepcion gustativa.
Este sistema esta constituido ademas por la articulacion alveolodentaria, los
ligamentos, los musculos masticadores y un importante mecanismo de control
neuroldgico. Ambas articulaciones: la sinovial y la dentaria, deben trabajar con
precision y en armonia, la primera tiene como principal funcion guiar los
movimientos mandibulares y la segunda, al poseer propioceptores (a nivel

periodontal), protege todo el sistema de posibles traumas de oclusion.

Los avances de la ciencia a nivel molecular en el area de las Ciencias

Bioldgicas obligan a estudiar los nuevos conceptos que existen sobre el CATM.

Por lo anterior, es necesaria la revision de la biologia molecular de los factores

genéticos que se han descubierto e involucran al CATM.

El objetivo del presente trabajo es revisar los conceptos actuales para definir
de una manera mas detallada al CATM describiendo los factores genéticos,
histolégicos y embriologicos para que el Cirujano Dentista integre los nuevos

conceptos.



I. GENERALIDADES

El &rea del céndilo mandibular que se relaciona con el craneo, se conoce
con el nombre de articulacion temporomandibular (ATM), pero esta
denominacion no hace referencia al concepto de Unidad Integrada del Sistema
Masticatorio, sino por el contrario, dicha terminologia solo alude a los dos huesos
que constituyen la articulacion, el condilo mandibular y la porcion articular del

temporal*?,

El hueso temporal, se relaciona con los huesos del crdneo (mediante
sinartrosis) por un lado y con el céndilo de la mandibula por el otro, conformando
con este ultimo una articulacién del tipo de las diartrosis, Por ello, se considera
mas apropiado denominar esta conexion del craneo y mandibula, como CATM.
Bermejo Fenoll? describe que la mandibula se pone en contacto con el craneo por
medio de la cadena cinematica craneomandibular (CCC), debido a que sefiala
gue cada CATM, esta formado, a su vez, por dos articulaciones: una
temporodiscal y otra condilea o disco-condilar. Es decir, que la mandibula se
vincula con el crdneo a través de cuatro articulaciones sinoviales (derecha e
izquierda), que actua conjuntamente formando la CCC. Este nuevo concepto de
CATM se sustenta en la anatomia funcional (biomecénica) y en el doble desarrollo

embrioldgico de la articulaciéon™?=.

ElI CATM comprende un conjunto de estructuras anatémicas que asociadas
a grupos musculares, permiten la realizacion de los movimientos musculares (Fig.
1), Desde el punto de vista funcional, el CATM se clasifica como una diartrosis
bicondilea, ya que articula dos huesos cuyas superficies convexas se encuentran
limitando una cavidad, que contiene un disco articular (como medio de adaptacion)
y que esta lubricada por el fluido sinovial. Los componentes 0seos que participan
en su construccion son el condilo de la mandibula y la eminencia articular del

temporal con su fosa mandibular (anteriormente denominada “porcién anterior de



la cavidad glenoidea”), rodeados por una capsula que protege la articulacién, la

cual esta reforzada por ligamentos principales y accesorios.*

J y Intra-articular disc
y {

Ligament

Bone -

Temporomandibular joint
(T™)

Fig. 1 Articulacién temporomandibular. (Tomado de http:// imagenes.google.com)

El CATM es una de las articulaciones mas importantes del organismo,
siendo la Unica articulacion del cuerpo humano que se caracteriza por trabajar
sinérgicamente con el lado opuesto de forma sincrénica, pudiendo hacerlo de
modo independiente si es necesario. Estas caracteristicas reflejan la complejidad

de sus movimientos o cinematica mandibular®.

El CATM se encuentra intimamente relacionado con la oclusion dentaria y
el sistema neuromuscular. Por su compleja dinamica articular, cualquier trastorno
funcional o patolégico que asiente en alguno de sus componentes, afectara el

normal funcionamiento de todo el sistema?.

El CATM desde el punto de vista funcional, permite la realizacion de los

siguientes movimientos mandibulares en condiciones de normalidad:

1. Ascenso y descenso mandibular (apertura y cierre. Apertura bucal maxima
de 45-50 mm. minima: 40mm.).

2. Propulsion y profusion (desplazamiento hacia delante hasta 1.5 cm.).



3. Retropulsion y retrusion (desplazamiento hacia atras de los céndilos que se
posicionan en la parte mas posterior de la porcion articular de la cavidad
glenoidea o fosa mandibular).

4. Lateralidad centrifuga y centripeta (deduccion, movimiento lateral

combinado caracteristico de los animales herbivoros)®.

La dindmica de la ATM, es una de las mas complejas del ser humano, ya que
permite el movimiento de rotacion o bisagra del condilo en el plano sagital, por lo
gue se considera una articulacion ginglimoide. Al mismo tiempo, al realizar
movimientos de traslacion o de deslizamiento, pertenece a una articulacién de tipo

artrodial, por lo que funcionalmente, es una articulacién ginglimoartrodial®.
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ll. FACTORES GENETICOS DEL CATM

Al hablar del desarrollo embrionario del CATM, es importante la integracion
de los factores genéticos que intervienen en el mismo; por otro lado, no debemos
olvidar que durante la vida prenatal, la region bucomaxilar es la primera del
organismo que experimenta la maduracion del sistema neuromuscular, ya que el
aparato estomatognatico tiene relacion con diversos reflejos vitales, que deben
haberse completado al nacer como la respiracion, la succién y la deglucion. Todos
estos reflejos se desarrollan de manera progresiva entre las 14 y 32 semanas de
vida intrauterina. Existe por lo tanto, una intima relacion de efecto de la funcion
neuromuscular sobre el normal crecimiento y desarrollo facial. Para comprender el
desarrollo del CATM, necesitamos comprender el proceso antes de llegar a la

formacion del mismo.

BASES MOLECULARES DEL DESARROLLO EMBRIONARIO.

Desde un punto de vista funcional, muchas de las moléculas relevantes que
controlan el desarrollo embrionario se pueden agrupar en un nimero relativamente
pequefio de categorias. Algunas de ellas permanecen en las células que las
producen y actian como factores de transcripcion (proteinas béasicas hélice-
lazo-hélice y proteinas con dedo de zinc). Estos son proteinas con dominios que
se unen al ADN de las regiones promotoras o potenciadoras de genes

especificos*®.

Un grupo diferente acta como moléculas sefalizadoras, también
conocidas como citocinas, y a estas moléculas sefializadoras son factores de
crecimiento glucoproteicos o0 polipeptidicos (Factor de crecimiento vy
transformacion-p (TFG-B), Factor de crecimiento fibroblastico (FGF), Factor de
crecimiento epidérmico, Factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), proteinas
hedgehog). Estas salen de las células que las producen y ejercen sus efectos

sobre otras células, que pueden estar cerca o a gran distancia de las primeras.
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Muchas de estas moléculas pertenecen a grandes familias de proteinas
similares, denominadas factores de crecimiento. Para inducir su efecto, las
moléculas sefializadoras normalmente se unen como ligandos a moléculas
receptoras, que suelen ser proteinas transmembrana que protuyen a través de la
membrana plasmatica de las células sobre las que actian. Cuando estas
moléculas receptoras forman complejos con las moléculas sefalizadoras, inician
una cascada de fendmenos en una via de transduccion de sefal, que trasmite
dicha sefial molecular hasta el nucleo de la célula diana. La sefial influye en la
naturaleza de los productos génicos elaborados por dicha célula y a menudo
también en su desarrollo futuro. A lo largo del dltimo decenio se han identificado
numerosas moléculas importantes para el desarrollo, asi como sus patrones de

expresion durante el mismo*°.

FACTORES DE TRANSCRIPCION.

Muchas familias moleculares actian como factores de transcripcion.
Algunos de ellos son factores generales que existen en casi todas las células de
un organismo. Otros son especificos de ciertos tipos celulares o de fases
concretas del desarrollo. Los factores de transcripcion especificos suelen ser
fundamentales en la iniciacion de los patrones de expresion génica que dan lugar
a los cambios principales en el desarrollo. Normalmente, esta iniciacion se lleva a
cabo actuando sobre regiones promotoras o0 potenciadoras de genes
especificos*®.

Una clase de factores de transcripcion es la de la proteina basica hélice-
lazo-hélice que contiene una corta banda de aminoéacidos en la que dos hélices a

estan separadas por un lazo aminoacidico. Esta region, junto con otra region
basica adyacente, permite a la proteina reguladora unirse a secuencias
especificas de ADN. Las regiones basicas de estas proteinas se unen al ADN, y la

region hélice-lazo-hélice participa en procesos de homodimerizacion o
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heterodimerizacion. Esta configuracion es frecuente en algunos de los factores de

transcripcién que regulan la miogénesis*®.

Otra familia de factores de transcripcion es la constituida por las proteinas
con dedo de zinc. En estas proteinas, las unidades de cistina e histidina situadas
de manera regular estan unidas por iones de zinc, haciendo que la cadena
polipeptidica se pliegue en forma de estructura similares a dedos. Estos “dedos”

se pueden introducir en regiones especificas de la hélice de ADN*”.
Proteinas homeodominio y la secuencia homeobox.

Uno de los tipos fundamentales de factores de transcripcion es el
representado por las proteinas homeodominio (ver glosario). Estas proteinas
contienen un homeodominio con un elevado grado de conservacion constituido
por 60 aminoédcidos, que es del tipo hélice-lazo-hélice (fig. 1A). Los 180
nucleétidos que codifican el homeodominio se denominan en conjunto
homeosecuencia u homeobox. Las regiones homeobox fueron descubiertas por
primera vez en los genes homeaticos de los complejos antennepedia y bithorax

de Drosophila, de ahi su designacion**®.

Extremo amino Region variable  Region Extremo
conservado bisagra acidico

o]

| Homeodominio |

| | | ey

HoN 60 aminoacidos COOH

41 H 2 Il + |-

Hélice de union al ADN

Fig. 1A Estructura de una proteina homosecuencia tipica. (Tomado de Carlson B. Embriologia
Humana y Biologia del Desarrollo, Mosby, 2005; p.68)
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Genes Hox.

El complejo antennepedia-bithorax de Drosophila, consiste en ocho genes
que contienen homeosecuencias y que se localizan en dos grupos de un
cromosoma. El raton y el ser humano poseen al menos 39 genes homeobox
homodlogos (denomimados genes Hox en los vertebrados y HOX en los seres
humanos), se reiinen en cuatro grupos situados en cuatro cromosomas diferentes
(Fig. 2). Los genes Hox de los cuatro cromosomas del mamifero se disponen en

13 grupos paralogos*>®’

Direccion de la transcripcion de los genes ANT-C y BX-C

Cromosoma
3

Drosophila

Anterior \ _

Grupo N T N

paralogo 1 2 3 B 5 6 7 13

Hoxa (Hox-1) (A1 \/ n2 |

Ser humano 1 F 1 K
Ratén 6 1,714 1.5 1,3

Hoxb (Hox-2) @
2G 2F

Ser humano 2H

A 2B 2(':( 729 EEW ' . 17
Raton

2 9 2,7 21
Q@j@mwx VDEDBS
3l 3G

Ser humano
Ratén

31 32 36 37
Hoxd (Hox-4) [ D1 } /1 D3 1 I\_f D8 ) ‘b9 } “bio 1 D1 1 D12 1 D13 )
4l

Ser humano 4E 40 4D 4F
Ratén 49 41 42 43 44 45 46 47 48 2

3 5
Direccicn de la transcripcion en los distintos genes Hox

Expresion anterior  3' - 5' Expresion posterior
Expresion temprana Secuencia de a expresidn génica Hox Expresion tardia
Sensibilidad elevada Sensibilidad baja
frente al acido frente al acido
retinoico retinoico

Fig. 2 Comparacion entre los complejos Hox del ratén y el ser humano. (Tomado de Carlson B.
Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo, Mosby, 2005; p.69)
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Los genes Hox de los vertebrados estan muy implicados en la
segmentacion rostrocaudal del cuerpo y su expresion espaciotemporal tiene lugar
segun sus reglas. Los genes se activan y, se expresan de acuerdo a una
secuencia estricta en direccion 3-5’, y siguiendo sus posiciones en los

cromosomas™”.

Parece ser que, aunque la funcion principal de los genes Hox consiste en el
establecimiento de diversas estructuras a lo largo del eje corporal, por separado
pueden actuar mas adelante para dirigir la formacion de varias estructuras

especificas no axiales*”.

Algunas familias génicas diferentes contienen no solo una homosecuencia
sino también otras secuencias conservadas. En el caso de las familias génicas
Engrailed y Lim, estan constituidas por unos pocos miembros en cada grupo,
pero otras como los genes POU y Paired (Pax) son familas extensas y sus

miembros se expresan en muchas estructuras en desarrollo*®.

Los Homeobox actian juntamente con moléculas reguladoras llamadas
factores de crecimiento y acidos retinoicos. Los factores de crecimiento son

polipéptidos que pertenecen a un nimero determinado de familias*>®"2

Genes DIx

La familia de genes DIx, al igual que la Hox, es un grupo de genes con un
alto grado de conservacion filogenética. En los mamiferos, los seis miembros de
este grupo estan relacionados con el gen distalles de Drosophila y desempefan
funciones importantes en los procesos de establecimiento del patron corporal (en

especial de los esbozos de los miembros) en los embriones en fases tempranas™”.

Los genes DIx de los mamiferos actlan en parejas y muestran una

asociacion estrecha con los genes Hox. Ademas de estar implicados en el

15



desarrollo de los miembros, los productos del gen DIx intervienen en la

morfogénesis de los maxilares y el oido medio®.
Genes Pax

La familia génica Pax, compuesta por nueve miembros conocidos, es un
grupo significativo de genes implicados en muchos aspectos del desarrollo de los
mamiferos. Los genes Pax son homologos de los genes de segmentacion pair-rule
de Drosophila. Los genes Pax desempeiian varias funciones relevantes en los
organos de los sentidos y en el sistema nervioso en desarrollo, y fuera del sistema
nervioso participan en procesos de diferenciacion celular que implican transiciones

epitelio-mesenquimatosas®.
MOLECULAS SENALIZADORAS

Las moéculas sefalizadoras, denominadas en ocasiones citocinas, son
factores de crecimiento glucoprotéicos o polipeptidicos que intervienen en la
mayor parte de las interacciones entre los grupos celulares de los embriones. El
factor de crecimiento nervioso, que estimula el crecimiento de neuronas
sensitivas y simpaticas, fue el primer factor de crecimiento investigado con detalle,
cuyos estudios iniciales comenzaron en los afios 1950. Muchas de las moléculas
sefalizadoras fundamentales en el desarrollo embrionario son miembros de dos
grandes familias que poseen cada una de ellas mas de 20 elementos: la familia
del factor de crecimiento y transformacion-f (TGF-B) y la del factor de
crecimiento fibroblastico (FGF). Otras moléculas polipeptidicas, como el factor
de crecimiento epidérmico y los factores de crecimiento similar a la insulina

(IGF) pertenecen a familias mucho mas pequefias*>°%.

Se han identificado numerosas familias de moléculas sefalizadoras (que

son proteinas). Una de las mas poderosas en el desarrollo embrionario es la

familia hedgehog. Uno de sus miembros, sonic hed-gehog, resulta fundamental

16



en numerosos aspectos de este proceso. Los miembros de la gran familia Wnt
estan relacionados con el gen de polaridad segmentaria Wingless de Drosophila e,
igual que la mayoria de las moléculas que actian como sefial, desempefian una
gran variedad de funciones en el desarrollo de numerosas estructuras del

embrion®®,

17



lIl. DESARROLLO EMBRIONARIO?®

Al finalizar la gastrulacion, el embribn en si mismo consiste en un disco
plano formado por las tres capas germinales: el ectodermo, el mesodermo y el
endodermo. Su eje craneocaudal esta definido por la localizacion de la linea
primitiva. Debido al patrén de migracion celular a través de ésta y a la regresion de
la misma hacia el extremo caudal del embrién, se establece una intensa
polarizacion craneocaudal de maduracion. Esta polarizacion se caracteriza al
principio por la formaciéon de la notocorda y mas tarde por la aparicion de la placa
neural, por la induccion primaria de la notocorda sobre el ectodermo dorsal

adyacente*®1°.

DESARROLLO DEL ECTODERMO

Neurulacién: formacién del tubo neural.

La respuesta morfoldgica inicial principal del ectodermo embrionario frente a
la induccién neural es el aumento en la altura de las células destinadas a formar

los componentes del sistema nervioso*®%*°,

La primera de cuatro fases principales en la formacion del tubo neural es
la transformacion del ectodermo embrionario general en una placa neural gruesa.
La actividad fundamental de la segunda fase es la configuracion de los contornos
generales de la placa neural, de manera que se hace mas estrecha y alargada.
La tercera fase principal en el proceso de neurulacion es el plegamiento lateral
de la placa neural, con elevacion de los dos lados de la misma a lo largo del surco
neural en la linea media y la cuarta fase en la formacién del tubo neural consiste
en la aposicion de las dos superficies apicales mas laterales de los pliegues
neurales, su fusion y la separacion del segmento completo del tubo neural
respecto de la lamina ectodérmica subyacente. Al mismo tiempo, las células de la

cresta neural comienzan a separarse del tubo neural. El cierre del tubo neural

18



comienza en el embrion casi hacia mitad de la longitud craneocaudal del sistema

nervioso a los 21 o 22 dias*®°1°,

SEGMENTACION EN EL TUBO NEURAL.

La segmentacion mediante subdivision de una estructura existente (en el
caso del tubo neural) contrasta con la que se produce por adicion de segmentos
germinales como sucede en la formacion de los somitas. Una serie inicial de
subdivisiones da lugar a un cerebro de tres partes, formado por el prosencéfalo,
el mesencéfalo y el rombencéfalo. Mas tarde, el primero se subdivide en el
telencéfalo y el diencéfalo, mientras que el ultimo lo hace en el metencéfalo y el

mielencéfalo*®*. (Fig. 3).

Sobrepuesto a la organizacién morfoldgica basica tradicional del cerebro
en desarrollo, existe otro nivel mas fino de segmentaciéon, que subdivide ciertas
regiones cerebrales en una serie transitoriamente visible de segmentos regulares
denominados neurémeros (Fig. 4). En el rombencéfalo, los neurébmeros a
menudo se llaman rombomeros (r) y en la zona del rombencéfalo, son visibles

desde el principio de la cuarta semana hasta final de la quinta®.

Los rombomeros se disponen en parejas distribuidas de manera uniforme o
aleatoria y, una vez establecidos, actian en los embriones de los insectos como
compartimientos aislados. Debido a sus propiedades especificas de superficie, las
células de los rombdmeros adyacentes no atraviesan los limites que quedan entre
los segmentos pares o impares adyacentes. Durante su breve existencia, los
rombémeros proporcionan la base para la organizacion fundamental del
rombencéfalo. En el adulto, la organizacion segmentaria de los mismos se
mantiene en el origen especifico de rombomeros de muchos pares craneales y de

diversas zonas de la formacion reticular en el tronco encefalico* (Fig. 5).
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Fig. 3 Niveles crecientes de complejidad del cerebro humano en desarrollo. (Tomado de Carlson B.
Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo, Mosby, 2005; p.235).
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Fig. 4 Neurdmeros en el embrién de pollo de 3 dias (A) y en el de un humano de 24 dias (B).
Rombémeros (r) que son los neurémeros del rombencéfalo; nimeros romanos, pares craneales;
ndmeros ordinales, somitas. (Tomado de Carlson B. Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo,
Mosby, 2005; p.235).
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Fig. 5 Origen de los pares craneales en relacion con los rombdmeros (r) en el cerebro en desarrollo

del pollo. (Tomado de Carlson B. Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo, Mosby, 2005;
p.235).
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MECANISMOS DE LA SEGMENTACION INICIAL EN EL TUBO NEURAL.

Al mismo tiempo que tiene lugar la gastrulacién, el tubo neural recién
inducido experimenta una serie de inducciones verticales todavia no bien
definidas procedentes de la notocorda y de las regiones de organizacion de la
cabeza (endodermo visceral anterior y placa precordal), que lo subdividen de
forma eficaz en los segmentos prosencéfalo/mesencéfalo, y rombencéfalo/médula
espinal. Esta subdivision se caracteriza por la expresiéon de dos factores de
transcripcion, Otx-2 en la regién prosencéfalo/mesencéfalo, y en el rombencéfalo
Gbx-2, cuyos limites definen con precision el borde entre el mesencéfalo y el
rombencéfalo (Fig. 6 A). Se sabe que los factores de crecimiento fibroblastico
(FGF), producidos por la linea primitiva inicial, ejercen un efecto de

posteriorizacion sobre la placa neural recién formada®***.

El limite entre mesencéfalo y rombencéfalo es un potente centro local de
sefiales, denominado organizador istmico. La molécula de sefial Wnt-1 es
sintetizada en la parte anterior del ectodermo neural, mientras se produce FGF-8
en la parte posterior al organizador istmico (Fig 6 B). Los factores de transcripcion
Pax-2 y Pax-5, asi como engrailed (En-1 y En-2), son expresados por ambos
lados del organizador istmico en forma de gradientes que desempefian una
funcion clave en la organizacion del desarrollo tanto del mesencéfalo como del

cerebelo (un derivado del rombencéfalo)***.

Otra supuesta organizacion secundaria en la region del prosencéfalo se
sita en el polo anterior (cresta neural anterior) del cerebro (fig. 6 B). Esta es
una localizacion de la actividad de sonic hedgehog (Shh) y de FGF-8, pero sus

funciones no han sido tan bien definidas como las del organizador istmico***.
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Fig. 6 Representacion esquematica de los centros de sefial que actian sobre el cerebro
embrionario inicial y en el interior del mismo A, En respuesta a las sefales (flechas verdes)
procedentes del endodermo visceral anterior, la placa precordal y la notocorda, el tubo neural
expresa Otx-2 en las regiones futuras del prosencéfalo y del mesencéfalo, y Gbx-2 en las que
daran lugar al rombencéfalo y a la médula espinal. B, En fases mas avanzadas del desarrollo, las
sefiales (FGF-8 [verde] y Wtn-1 [amarillo]) del organizador istmico inducen gradientes decrecientes
de En-1 y En-2 (azul) a cada lado. Sonic hedgehog (rojo) es segregado por otros dos
organizadores, la cresta neural anterior y la zona limitante, asi como por la parte ventral (placa del
suelo) del tubo neural. D, diencéfalo; Mes, mesencéfalo; r rombémero; T, telencéfalo. (Tomado de
Carlson B. Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo, Mosby, 2005; p.107).

SEGMENTACION DE LA REGION DEL ROMBENCEFALO.

La segmentacion del rombencéfalo en siete rombdmeros en el ser humano,
es el resultado de la expresién de varias categorias de genes, que actlan de
manera muy similar a la forma en que el embrién inicial de Drosophila se
subdivide en varios segmentos. Los rombomeros individuales son especificados al
principio a través de la expresion ordenada de combinaciones exclusivas de

factores de transcripcion; a continuacion, este patron se traduce en un
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comportamiento celular por la expresion ordenada de moléculas de la superficie

celular®.

Después de la zona de expresion de Gbx-2 define los limites aproximados
del rombencéfalo, varios genes de segmentacion estan implicados en la
constitucion del patrén basico de segmentacién que da lugar a la formacion de
rombomeros. Krox 20, un factor de transcripcion del dedo de zinc, es expresado
y controla la formacion de los rombémeros 3y 5 (r3 y r5) [Fig. 7]. Mientras que
kreisler, otro factor de transcripcion, y Hoxa-1 intervienen también en la formacion
de r5. Los retinoides, producidos por los somitas anteriores, desempefian una
funcion significativa aunque peor definida en la formacién de los rombdomeros
posteriores (de r4 a r7), pero no tienen ningun papel en la especificacion de rl a

r3, que esta regulada por Gbx-2***,

Los genes Hox estan implicados sobre todo en la especificacion de la identidad
segmentaria. Bajo la influencia de los genes de segmentacion, se expresan varios
paralogos de Hox es una secuencia altamente especifica a lo largo del
rombencéfalo y la médula espinal. El patrén de expresion de Hox determina la
identidad morfologica de los pares craneales y de otros derivados de los arcos
faringeos que se originan a partir de rombémeros especificos. La expresion
ordenada de paralogos de un gen Hox se extiende en direccion anterior al

rombémero 2, en rl no se encuentran proteinas Hox. La causa es sobre todo el

efecto antagonista de FGF-8, que es elaborado en respuesta a sefiales
procedentes del organizador istmico en el extremo anterior de rl1. En ausencia de
FGF-8, se expresan proteinas Hox en rl. Otra proteina romboencefalica, sprouty
2, actiia como antagonista de FGF-8, lo que, junto a la presencia de Hoxa-2 en r2,

hace que EGF-8 guede confinado sobre todo en rl y que el primordio del

cerebelo quede contenido en la parte anterior de r1***.
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Fig. 7 Patrones de expresién de los genes Hox y otros en relacion con los detalles anatémicos de
referencia en los embriones de mamiferos precoces. Las barras se refieren a posniveles
craneocaudales de expresion de un producto génico determinado. (Tomado de Carlson B.
Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo, Mosby, 2005; p.242).

Otra familia de genes, las efrinas y sus receptores, determina el
comportamiento de las células de los rombomeros. El efecto de las efrinas, que
son expresadas en los rombomeros pares (2, 4 y 6), asi como los receptores de
las mismas, que se expresan en los impares (3 y 5), parece explicar la ausencia

de un comportamiento de mezcla en las células de los rombdmeros adyacentes,
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asi como el mantenimiento de la separacion entre las diferentes lineas de células

de la cresta neural que migran desde los rombémeros* (Fig. 8).

La correspondencia entre los rombomeros del rombencéfalo en desarrollo y

otras estructuras de la region craneal y de los arcos faringeos es muy notable.

Los pares craneales, que tienen un patron muy ordenado gracias al cual inervan

estructuras derivadas de los arcos faringeos, entre otras de la cabeza, muestran

también un origen igual de ordenado con respecto a los rombémeros (Fig. 5). Por

ejemplo, el par craneal V inerva las estructuras derivadas del primer arco

faringeo, mientras que los pares craneales VIl y IX inervan las derivadas del

segundo y tercer arcos, respectivamente”,
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Cresta Placa Cresta Ectodermo Mesénquima Ganglios
Placa neural neural neural neural de superficie del arco craneales
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e j- Hees
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Fig. 8 Diseminacién de la expresion del Gen Hox desde la placa neural (extremo de la izquierda) a
la cresta neural en migracién (centro) y a los tejidos de los arcos faringeos (derecha). Las flechas
del diagrama central indican las direcciones de la migraciéon de la cresta neutral. N.C., Nervio
Craneal; r rombémero. (Tomado de Carlson B. Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo,

Mosby, 2005; p.242).
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CRESTA NEURAL.

La cresta neural se origina a partir de varios niveles craneocaudales, desde
el prosencéfalo hasta la futura regién sacra. Durante muchos afios, dicha cresta
se ha dividido tradicionalmente en componentes craneal y troncal, aunque en los
ultimos afos cada vez es mas evidente que la cresta neural originada de la region
rombencefalica posterior, y que con frecuencia se denomina cresta circunfaringea,

constituye otra subdivisién fundamental®.

CRESTA NEURAL CRANEAL.

La cresta neural craneal es un componente principal del extremo cefélico
del embridn. Los estudios comparativos sobre desarrollo y anatomia indican que la
cresta neural craneal puede representar el principal sustrato morfoldgico para la
evolucion de la cabeza de los vertebrados. La disponibilidad de métodos precisos
para el marcado celular ha mejorado mucho la comprension de la cresta craneal.
La mayor parte de los estudios sobre esta estructura se ha realizado en embriones
de aves, pero parece que las propiedades y el papel de la cresta neural son

bastante similares en el desarrollo craneal de los mamiferos*®°.

En la cabeza de los mamiferos, las células de la cresta neural abandonan el
futuro encéfalo mucho antes del cierre de los pliegues neurales. Aunque las vias
de migracion de la cresta neural craneal no estan bien definidas en los mamiferos
como en los pajaros, parece que existen territorios de migracion concretos,
aungue solapados en cierta medida, en la cabeza de los embriones de mamiferos
(Fig. 8). Dada la distribucion de las células mesenquimatosas primarias y de las
moléculas de la matriz extracelular en la cabeza de los mamiferos, las células de
la cresta neural migran en corrientes difusas por el mesénquima craneal hasta

llegar a sus distintos finales (Fig. 9)*.
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Una subdivisién funcional principal de la cresta neural craneal se produce en la

zona limite entre los rombomeros 2 y 3 (r2 y r3). Las células de la cresta neural

que se originan en el diencéfalo posterior a r2 no expresan ningun gen Hox,

mientras que las generadas en el rombencéfalo a partir de r3 o en localizaciones

mA&s posteriores expresan una secuencia de genes Hox bien ordenada (Fig. 8)*.

Existe una notable especificidad en la relacion entre los origenes de la

cresta neural en el rombencéfalo, su destino final dentro de los arcos faringeos y

la expresion de determinados productos génicos (Figs. 8 y 9). Las células de la

cresta neural asociadas a los rombomeros 1y 2 migran hacia el interior del primer

arco faringeo (del que constituyen la mayor parte), las del rombémero 4 lo hacen

hacia el segundo arco y las de los rombémeros 6 y 7 llegan al tercer arco,

formando tres corrientes separadas de células®.

Mesencefalo

Nervio craneal V /‘
"

Rombdmeros

Nervios craneales
Vil y VI

Nervio craneal IX

Arcos faringeos

Vesicula ética

Fig. 9 Vias de migracion de las células de la cresta neural desde los rombdmeros 2, 4 y 6 hacia los
tres primeros arcos faringeos. Las flechas indican las pequefias contribuciones de los rombémeros
1,3 y 5. (Tomado de Carlson B. Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo, Mosby, 2005;

p.286).
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Durante algunos afios se pensé que las células de la cresta neural no
migraban desde r3 o r5, a pesar de que se formaban células de ese tipo en estas
areas. Se sabe que algunas de las células de la cresta neural asociadas a r3 y r5
sufren apoptosis por la presencia de la molécula inductora de apoptosis BMP-4,
pero investigaciones recientes han demostrado que el mesénquima lateral a r3 y
r5 ejerce un efecto de repulsién sobre las células de la cresta neural que tratan de
penetrar en estas regiones. Por eso, las células de la cresta neural originadas en
r3 que sobreviven se dividen en pequefias corrientes que penetran en los arcos
faringeos primero y segundo, mientras que las derivadas de r5 se comportan de
un modo parecido y se mezclan con las corrientes celulares originadas en r4 y r6.
El mesénquima situado enfrente de r3 y r5 ejerce un efecto repulsor sobre
cualquier célula de la cresta neural que trate de penetrar en estas regiones.
Parece que el epitelio del tubo neural y el ectodermo que lo cubre en estas
regiones son esenciales para que el mesénquima conserve sus propiedades de
repulsién. Probablemente este complejo mecanismo es necesario para mantener
separadas las corrientes de células de la cresta neural y pueblan los arcos

faringeos™**.

Existe una estrecha relacion entre el patrén de migracion para las células
de la cresta neural de los rombomeros y la expresion de los productos generados
por el complejo de genes Hoxb. Los productos Hoxb-2, Hoxb-3 y Hoxb-4
(proteinas derivadas del gen Hoxb) se expresan siguiendo una secuencia regular
en el tubo neural de los arcos faringeos segundo, tercero y cuarto. Hoxb no se

expresa en el rombdémero 2 ni en el mesénquima del primer arco faringeo.

Solo después de que los arcos faringeos se llenan de células de la cresta neural,
el ectodermo que los reviste expresa un patron parecido de productos del gen
Hoxb (Fig. 8). Estos genes Hoxb pueden participar para especificar la posicion de
las células de la cresta neural con las que se asocian. Ademas, las interacciones

entre dichas células de la cresta neural y el ectodermo de los arcos.***
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El control molecular de la identidad de los arcos faringeos no se conoce por
completo, aunque existen bastantes pruebas de que Hoxa-2 puede actuar como

gen selector para determinar el patrén del segundo arco®.

La trayectoria hasta conseguir determinar como se generan y mantienen los
patrones especificos de nivel en las estructuras derivadas de la cresta neural
craneal ha resultado compleja. Durante muchos afios se ha asumido que, a
diferencia de la cresta neural troncal, las células de la cresta craneal estaban
programadas con instrucciones morfogénicas antes de salir del tubo neural, y que
estas instrucciones estaban firmemente impresas en las células. Una base
fundamental para esta idea fue un experimento en la que se trasplanto la cresta
neural del primer arco precoz al nivel de los rombomeros mas posteriores.
Cuando las células de la cresta trasplantada llegaban a un arco faringeo mas
posterior, este arco asumia las caracteristicas morfolégicas del primero, por
ejemplo, desarrollaba estructuras mandibulares. Este tipo de experimento sirvié de
base para asumir que las células de la cresta neuronal craneal estaban

programadas dentro del tubo neural®.

Estudios experimentales posteriores han demostrado que los factores
ambientales tienen un papel mucho mas relevante de las células en la cresta
neural craneal. Una nueva valoracion de los experimentos antes mencionados
indica que la base para la transformacién del segundo arco faringeo en las
estructuras del primero podia ser no tanto las propiedades inmutables de la cresta
trasplantada como la presencia de tejido organizador istmico (Fig. 6) junto con el
injerto. El tejido istmico emite una elevada concentracion de FGF-8, que suprime
a Hoxa-2, el gen selector para determinar la naturaleza del segundo arco. La
introduccion exclusiva de FGF-8 en la region del futuro segundo arco también
anula su formacion, permitiendo que adopte la morfologia del primero. No se sabe
por qué adoptar la morfologia del primer arco es una respuesta por defecto de las

células que suelen formar el segundo®.
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Otros estudios han demostrado que las células de la cresta neural
transportadas de forma individual o en pequefios grupos pueden adaptarse a su
nuevo entorno, mientras que los grupos celulares de mayor tamafio conservan sus
caracteristicas originales. En la actualidad se sospecha que el mesodermo craneal
tiene un papel que antes no se esperaba en la regulacion del destino para las
células de la cresta neural en la region del rombencéfalo que estan en cierto
sentido programadas para formar arcos faringeos especificos, pero las
instrucciones con el mesodermo craneal local también resultan fundamentales

para mantener y expresar esta informacién®.
Las células de la cresta neural craneal se diferencian en distintos tipos de

células y de tejidos, entre ellos los tejidos conjuntivos y esqueléticos, que integran
buena parte de los tejidos blandos y duros de la cara® (Fig. 10).

Vesicu ay e .
— \ Mesencélalo

Fig. 10 Distribucién de la cresta neural en la cara y el cuello del ser humano A, En el embrion
precoz, B y C, En el esqueleto y la dermis de un adulto. (Tomado de Carlson B. Embriologia
Humana y Biologia del Desarrollo, Mosby, 2005; p.287).
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Placodas sensitivas e inducciones secundarias en la region craneal.

A medida que la region craneal comienza a tomar forma. Aparecen varias
series de placodas ectodérmicas (engrosamientos) en la parte lateral del tubo
neural y de la cresta neural (Fig. 11). Estas placodas se originan a consecuencia
de diversos procesos inductivos secundarios entre los tejidos neurales o
mesenquimales y el ectodermo suprayacente. En algunos casos, las células de las
placodas y de la cresta neural muestran una interaccion estrecha para formar los

ganglios sensitivos de los pares craneales (V, VII, IX, y X)*.
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Fig. 11 Fases iniciales en la formaciéon de las placodas ectodérmicas craneales en el embrién de
pollo, completadas desde la parte dorsal. Las placodas aparecen en azul. (Tomado de Carlson B.
Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo, Mosbhy, 2005; p.287)
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IV. DESARROLLO INICIAL DE LA CABEZA'Y EL CUELLO.

La formacion y desarrollo de la cabeza comprende dos porciones: la porcion

neurocraneanay la porcion visceral.

1. Porcidn neurocraneana: esta porcion es morfologicamente la mas visible del

embrion y a partir de ella se formaran las siguientes estructuras:
a) Las estructuras 6seas o de sostén (calota craneal).
b) El sistema nervioso cefalico.

c) Los ojos, los oidos y la porcion nerviosa de los érganos olfatorios.

2. Porcion visceral: es visible en la etapa fetal y postnatal y dara origen a:

a) La porcion inicial de los aparatos:
1) Digestivo: La boca o cavidad bucal y sus anexos.

2) Respiratorio: La nariz y las fosas nasales.

b) Las estructuras faciales, que se forman a partir de los arcos faringeos

(originados a la vez de la faringe primitiva) con sus tejidos duros y blandos.

En el desarrollo ontogénico del ser humano, el maxilar inferior y el hueso
temporal del crdaneo que forman parte del CATM, al formarse, estan

estrechamente asociados®.

La cronologia de los principales acontecimientos del desarrollo pre y
postnatal de la articulacion temporomandibular (ATM) humana y de sus
estructuras asociadas, se analizan en forma integrada desde el punto de vista
topografico, anatdmico, embrioldgico y genético conjuntamente con el desarrollo
del oido medio que se forma a expensas de las bolsas faringeas y los arcos

faringeos®***,
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Fig. 12 Organizacion basica de la region faringea de un embrién humano al final del primer mes.
(Tomado de Carlson B. Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo, Mosby, 2005; p.108)

El desarrollo de la cabeza y el cuello comienza en las etapas iniciales de la
vida embrionaria y continuara hasta el cese del crecimiento posnatal, al final de la
adolescencia. La cefalizacion se inicia con la rapida expansiéon del extremo rostral
de la placa neural. Desde muy temprano, el futuro cerebro es el componente
predominante de la region craneofacial. Por debajo del cerebro, la cara, que no
toma su forma hasta etapas mas avanzadas de la embriogénesis, esta
representada por el estomodeo (Fig. 12). El estomodeo del embrion en etapas
iniciales se encuentra separado del intestino primitivo por la membrana
3,4,6,9,10,14

orofaringea, que desaparece al final del primer mes de vida embrionaria
(Fig. 13)
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Fig. 13 Cara de un embrion humano durante la cuarta semana, que muestra la degradacién de la
membrana orofaringea. (Tomado de Carlson B. Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo,
Mosby, 2005; p.318)

Alrededor del estomodeo se encuentran varias prominencias que
constituyen el tejido a partir del que se desarrollara la cara (Fig. 14). El ectodermo
de la membrana orofaringea se origina en el reborde neural anterior, se
caracteriza por su expresion de factor de transcripcion con homeobox Pitx-2 y a
partir de él se desarrolla la bolsa de Rathke. En la linea mediorrostral se encuentra
la prominencia frontonasal, que se compone de células mesenquimatosas
derivadas del prosencéfalo y algo de la cresta neural del mesencéfalo. A cada lado
de dicha prominencia frontonasal, las placodas ectodérmicas nasales, originadas a
partir de la cresta neural anterior, se transforman en unas estructuras en forma de
herradura, compuestas por un proceso nhasomedial, también derivado de la cresta
neural prosencefalica, y otro proceso nasolateral, derivado de la cresta neural
mesencefalica. En direccion mas caudal, el estomodeo se encuentra rodeado por
los procesos maxilar y mandibular, en cuya composicion también se integra el

mesénquima derivado de la cresta neural®#®%1014,
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Fig. 14 Vista frontal de de cabezas de embriones humanos que tienen 5y 6 semanas. (Tomado de

Carlson B. Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo, Mosby, 2005; p.123)

La futura region cervical se encuentra dominada por el aparato faringeo,

que consiste en una serie de bolsas, arcos y hendiduras. De la region faringea

surgen numerosos componentes de la cara, los oidos y las glandulas de la cabeza

y el cuello. También destacan los pares de placodas ectodérmicas (Fig. 15), que

dan lugar a gran parte del tejido sensorial de la regién craneal®***.

Placoda Ganglio
acusticovestibular (VIII)

Placoda
atica Ganglio

superior (I1X)

Ganglio
superior (X)

Ganglio inferior
(petroso) (IX)

Placodas

epibranquiales Ganglio

geniculado (VII)

Ganglios
raquideos

Ganglio
inferior
(nudoso) (X)

Ganglio
samilunar (V)

Fig. 15 Contribucion de las placodas ectodérmicas y de la cresta neural a la formacién de los
ganglios sensoriales de los nervios craneales y raquideos en el embrién de pollo. A, A los 2 dias B,
A los 8 dias. La cresta neural se muestra en verde y las placodas en azul. (Tomado de Carlson B.

Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo, Mosby, 2005; p.322)
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Componentes tisulares y segmentacion del primordio de la region

craneofacial.

La region craneofacial primitiva se compone de un tubo neural de gran
tamano, bajo el que se encuentra la notocorda, y la faringe que esta en situacion
ventral (Fig. 12). La faringe se encuentra rodeada por una serie de arcos
faringeos. La organizacion de muchos de los componentes de los tejidos en la
cabeza y el cuello es segmentaria. La figura 16 ilustra la segmentacién de dichos
componentes de la cabeza. La segmentacion morfolégica de algunos tejidos
craneales, en particular el sistema nervioso central (Fig. 7) se asocia con distintos
patrones de expresion de ciertos genes portadores de homeobox. La cadena de
acontecimientos existente entre la expresion genética con patron segmentario y la
aparicion de la segmentaciéon morfoldégica en zonas de la region craneal no se

conoce por completo®*21314,
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Fig. 16 Vista lateral de la organizacion de la cabeza y la faringe en un embrién humano de 30 dias.
Los diferentes tejidos se muestran por separado, pero alineados por medio de lineas discontinuas.
(Tomado de Carlson B. Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo, Mosby, 2005; p.320)
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Primeras migraciones celulares y desplazamientos tisulares en la regiéon

craneofacial.

El desarrollo craneofacial inicial se caracteriza porque las células y los
tejidos experimentan una serie de migraciones y desplazamientos masivos®. La
cresta neural es el primer tejido que muestra dicha conducta migratoria, de forma
que las células migran desde el sistema nervioso incluso antes del cierre del tubo
neural craneal. Al principio se separan por grupos segmentarios de células de la
cresta neural, en especial en la region faringea (Fig. 16). Sin embargo, estas
poblaciones celulares confluyen de nuevo durante su migracion a través de los

arcos faringeos™**.

El mesodermo craneal primitivo se compone sobre todo de mesodermo
precordal y paraxial (Fig. 16). Las células mesenquimales que se originan en el
mesodermo paraaxial (somitdmeros) forman el tejido conjuntivo y los elementos
esqueléticos de la parte caudal del craneo y de la region dorsal del cuello. Las
células miogénicas derivadas de los somitomeros del mesodermo paraaxial
migran en grandes cantidades para formar los musculos de la regién craneal.
Estas células, al igual que sus homoélogas del tronco y de las extremidades se
mezclan con tejido conjuntivo local para constituir los masculos. De modo similar
al caso de la musculatura del tronco, el control morfogénico parece residir en los
componentes del tejido conjuntivo del masculo mas que en las propias células
miogénicas. El tejido conjuntivo de la cara y de la faringe ventral se origina en

la cresta neural®***,

El mesodermo precordal, que en el embrién primitivo emite importantes
sefiales inductivas del prosencéfalo, es una masa transitoria compuesta por
células localizadas en la linea media, en situacion rostral respecto al extremo de la

notocorda. Aunque el destino de estas células es controvertido, algunos
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investigadores creen que los mioblastos que contribuyen a la formacion de los

musculos extraoculares se originan a partir de ellas***.

El mesodermo lateral no se encuentra bien definido en la regién craneal.
Los experimentos realizados con trasplantes muestran que de él se originan las
células endoteliales y musculo liso y, al menos en las aves, algunas porciones de

los cartilagos laringeos***.

Otro grupo importante de desplazamientos de tejidos en la region craneal
es el agrupamiento de las células derivadas de las placodas ectodérmicas con las
de la cresta neural, para formar partes de los 6rganos de los sentidos y los

ganglios de ciertos pares craneales* (Fig. 15).

ORGANIZACION DE LA REGION FARINGEA.

El conocimiento de la organizacion béasica de la region faringea es
fundamental debido a que numerosos componentes de la cara derivan de la
misma. En el embrion de 1 mes de edad, la porcién faringea del intestino anterior
contiene cuatro pares de bolsas laterales revestidas de endodermo, denominadas
bolsas faringeas, asi como un diverticulo ventral impar en la linea media, el
primordio tiroideo (Fig. 17). Si se sigue el contorno del ectodermo que cubre la
region faringea es posible observar pares bilaterales de hendiduras denominadas
hendiduras branquiales, que casi contactan con la extension mas lateral de las

bolsas faringeas*®?® (Fig. 17 C).

Alternando con los surcos y las bolsas faringeas se encuentran masas de
mesénquima pareadas, denominadas arcos branquiales (faringeos). En el

centro de cada uno de ellos se sitla una arteria importante, denominada arco
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aortico, que se extiende entre la aorta ventral y la dorsal (Fig. 12). El mesénquima

de los arcos faringeos posee un doble origen. EI mesénquima de la musculatura

primitiva es de origen mesodérmico, en concreto procede de los somitdmeros.

Gran parte del mesénquima restante del arco branquial, especialmente de la parte

ventral, deriva de la cresta neural, mientras que la contribucién del mesodermo al

meseénquima posterior del arco branquial es variable. Las etapas iniciales en la

formacion de los arcos faringeos se asocian de manera estrecha con la

diseminacion de la expresion de los productos de la familia de los genes HOXB

desde los rombdémeros del tubo neural hasta el mesénquima de los arcos

faringeos y en Ultima instancia hasta el ectodermo de superficie*® (Fig. 8).
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Fig. 17 Ay B Vistas superficial y sagital de la cabeza y la region branquial de un embrién humano
durante la quinta semana. C, Corte transversal a través de la region branquial de un embrién de la
misma edad. Debido a la acentuada incurvacién en forma de C de la cabeza y el cuello del
embrién, un solo corte pasa tanto a nivel de prosencéfalo (debajo) como del rombencéfalo (arriba).

(Tomado de Carlson B. Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo, Mosby, 2005; p.320)
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Arcos faringeos.

Cada vez resulta mas evidente que el desarrollo de los arcos faringeos se
encuentra bajo un complejo control genético. Aunque existe una unidad
subyacente en la organizacion tisular de los arcos, cada uno posee una identidad
morfoldgica especifica. Las sefiales moleculares del ectodermo de las hendiduras
branquiales y posiblemente del endodermo de los surcos faringeos desempefian
un papel significativo a la hora de determinar las caracteristicas anteroposteriores
de los arcos, y los conjuntos de genes que contienen homeobox, como DIx, que
controlan el desarrollo a lo largo del eje proximodistal. La formacion del primer
arco branquial es independiente del &cido retinoico, no asi la del segundo y el

cuarto, que en ausencia de dicho acido no se desarrollan de manera correcta®.

Cada arco branquial, ademas de encontrarse ocupado por mesénquima
(originado sobre todo en la cresta neural, excepto el mesodermo premuscular, que
migra desde los somitdmeros), contiene una arteria principal (arco aortico), un par
craneal (Fig. 18) y un eje central de mesénquima precartilaginoso, que se
transformar& en derivados esqueléticos caracteristicos del adulto. Es fundamental
comprender la relacion existente entre los arcos faringeos, su inervacion y su
irrigacion, ya que los tejidos a menudo mantienen la relacion con el nervio original
aungue migren o se vean desplazados de su sitio de origen en el sistema de arcos

faringeos®.
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Estructuras de los arcos branquiales
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Fig. 18 Derivados de los arcos faringeos. (Tomado de Carlson B. Embriologia Humana y Biologia
del Desarrollo, Moshy, 2005; p.321)

El primer arco faringeo (mandibular) contribuye sobre todo a la formacion
de estructuras faciales (tanto mandibulares como maxilares) y del oido (Fig. 18).
Su eje cartilaginoso central, el cartilago de Meckel, es un componente destacado
de la mandibula embrionaria hasta que se ve rodeado por hueso intramembranoso
de formacion local, que constituye la mandibula definitiva. Durante el desarrollo
posterior, la parte distal del cartilago de Meckel experimenta fenémenos de
reabsorcion debido a la extensa apoptosis sufrida por los condrocitos. En una
situacion mas dorsal, el cartilago de Meckel forma el ligamento
esfenomandibular, el ligamento anterior del martillo y el martillo (Fig. 19).
Ademas el yunque surge del primordio del cartilago cuadrado. La musculatura
del primer arco se asocia con el aparato masticatorio, la faringe y el oido
medio. Una caracteristica comun de estos musculos es que todos estan inervados

por el nervio trigémino (V)*.
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La base molecular para el desarrollo del primer arco faringeo es bastante
diferente a la del resto de los arcos, comenzando por su origen a partir de la
cresta neural. Las células de la cresta neural que pueblan el primer arco derivan
de los rombémeros 1 y 2 asi como del mesenceéfalo, estructuras que son
anteriores al dominio de expresion de los genes Hox. Por lo que es importante
sefalar que los precursores celulares del mesénquima del primer arco se asocian

con la expresion del gen Otx-2. Los genes Msx y DIx al igual que los genes

goosecoid y Mhox regulan el crecimiento del primer arco branquial’.El papel de las

moléculas trasductoras de sefiales y de los factores de transcripcion, como DIx y

Msx se encuentran involucrados*
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FORMACION DE LA CARA Y LA REGION MANDIBULAR.

El desarrollo de la cara y la region mandibular es un complejo proceso
tridimensional que implica la formacion, el crecimiento, la fusion y el moldeado de
una gran variedad de tejidos. El prosencéfalo actla como soporte mecanico y
como centro emisor de sefiales para el desarrollo facial primitivo, y el estomodeo
funciona como punto morfolégico de referencia. La hemicara inferior (region
maxilar y mandibula) deriva filogenéticamente del primer arco branquial, que se
encuentra muy agrandado. Gran parte del mesénquima facial proviene de la cresta
neural, de una region comprendida entre el prosencéfalo y los dos primeros
rombomeros. Cada uno de los componentes tisulares que conforman la cara es el
resultado de un Unico grupo de determinantes morfogénicos y de sefales de
crecimiento. Cada vez existen mas pruebas de la existencia de sefales
moleculares especificas que controlan su desarrollo a lo largo de los ejes
proximodistal y rostrocaudal. En un nivel superior, las relaciones entre los bloques
a partir de los que se forma la cara son muy especificas, y el origen de éstos, asi
como las relaciones mencionadas, pueden deducirse a partir del estudio de su
irrigacion. Los trastornos a este nivel con frecuencia producen la aparicion de
anomalias craneofaciales. Para su abordaje quirtrgico resulta decisivo conocer los

elementos fundamentales de la morfogénesis facial®>*®9101214,
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Fig. 20 Vista frontal de cabezas de embriones humanos que tienen 4 y 5 semanas de edad.
(Tomado de Carlson B. Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo, Mosby, 2005; p.340)

La estructura de la cara y de la region mandibular se origina a partir de
varios primordios que rodean la depresién del estomodeo en el embrion humano
de 4-5 semanas (Fig. 20). Estos primordios consisten en una prominencia
frontonasal Unica, dos proceso nasomediales y dos nasolaterales, que
componen el primordio olfatorio (hasal), que se origina en la porcion ceféalica, tiene
la forma de herradura y, por ultimo, dos procesos maxilares y dos
mandibulares, derivados en ambos casos de los primeros arcos faringeos,
también llamados arcos mandibulares. El maxilar contiene una poblacion mixta
de células de la cresta neural, derivadas del prosencéfalo y del mesencéfalo,
mientras que la mandibula comprende células mesenquimatosas procedentes de
la cresta neural del mesencéfalo y del rombencéfalo (rombémeros 1 y 2). La
morfologia especifica de los elementos del esqueleto facial, ya sean cartilago o
hueso membranoso, estd determinada por sefales aun por definir entre el
endodermo faringeo y los precursores, cresta neural, de los huesos

faciales46:9:10.14
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El proceso frontonasal es una estructura destacada en las primeras fases
del desarrollo facial, y su formacion es resultado de un sistema de sefales muy
sensible, que comienza con la sintesis de acido retinoico en una region del
ectodermo localizada enfrente del mesencéfalo. El &cido retinoico, posiblemente a
través de la mediacion de la poblacion mas rostral de células de la cresta neural,
mantiene las sefales de FGF-8 y de sonic hedgehog (Shh) tanto en el
prosencéfalo anterior como en el ectodermo frontonasal que lo cubre. Estas dos
moléculas transductoras de sefiales estimulan la proliferacién celular en el
mesénquima de la cresta neural del proceso frontonasal. La ausencia de tales
sefiales produce un aumento de la muerte celular en dicha region, asi como una
disminucion de la proliferacion celular, lo que da lugar a diversos defectos
mediofaciales. Tanto el déficit como el exceso de acido retinoico pueden producir
defectos muy similares. El proceso frontonasal es una de las estructuras
predominantes en la cara del embrion entre la 4° y la 5% semana (Fig. 20) pero tras
el crecimiento posterior del proceso maxilar y de los procesos nasomedial y

nasolateral, se aleja de la regién oral”.

Los procesos maxilar y mandibular derivan del primer arco branquial. Se ha
sugerido que el crecimiento del proceso maxilar a partir del primer arco se debe al
establecimiento de un centro de sefiales secundario, que posiblemente emplee
como sefial a FGF-8, en esa region del arco. Al igual que como ocurre con las
yemas de los miembros, el crecimiento de la prominencia frontonasal y de los
procesos maxilar y mandibular, depende de las interacciones entre el ectodermo y
el mesénquima. Sin embargo, a diferencia del caso de las extremidades, el
sistema de sefales (FGF y Shh) se concentra en el ectodermo apical de estos
proceso, donde puede actuar como un organizador morfogénico y un estimulo
para el crecimiento del mesénquima de los primordios faciales. Un gen con
homeobox, Msx-1 es expresado en el mesénquima que esta experimentando un
rapido crecimiento en los primordios faciales. El paralelismo con la expresion de
Msx-1 en la zona de crecimiento de la extremidad sugiere que tanto los miembros

como en los primordios faciales intervienen mecanismos similares. Los genes Hox
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no se expresan en el primer arco faringeo, aunque si lo hacen en los arcos mas
caudales. En cambio, los precursores del primer arco se caracterizan por la
expresion del factor de transcripcion Otx-2. La identidad inicial de los procesos
faciales parece estar determinada por combinaciones especificas de subtipos de
proteinas morfogénicas 6seas (BPM) y del &cido retinoico. De hecho, en los
embriones de las aves, la inactivacion de las BMP y la adicion de acido retinoico

pueden transformar un proceso maxilar en uno frontonasal***

A pesar del aspecto relativamente indiferenciado del proceso mandibular
primitivo (primer arco faringeo), tanto del eje mediolateral (oral-aboral) como el
proximodistal se encuentran bien definidos. Este hecho posee una gran relevancia
clinica, ya que se ha observado que un numero creciente de mutaciones genéticas
afectan solo a ciertas regiones del arco, por ejemplo la ausencia de estructuras

distales (linea media del adulto) frente a estructuras proximales®.

La region medial (oral) del proceso mandibular, que parece regir el
crecimiento mandibular, responde a sefales epiteliales locales (posiblemente
FGF-2 y FGF-4) estimulando la proliferacion de mesénquima subyacente a través
de la medicién de Msx-1, de modo similar al caso de la zona de crecimiento en la
yema de los miembros. Por lo contrario, el crecimiento de la region lateral depende
de las sefiales de FGF-8 dirigidas al mesénquima en crecimiento. El desarrollo
mandibular puede ser regulado por un mecanismo apoptésico mediado por BMP-4

y BMP-7, que son producidas en la regién lateral del proceso mandibular®.
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Fig. 21 Vista frontal de cabezas de embriones humanos que tienen 7 y 8 semanas de edad.
(Tomado de Carlson B. Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo, Mosby, 2005; p.322)

La organizacion proximodistal del arco esta reflejada por el agrupamiento
en los patrones de expresion del factor de transcripcion DIx (el equivalente en los
mamiferos de distales en Drosophila) a lo largo del arco. Los factores de
transcripcion DIx-3 y DIx-7 se expresan en las localizaciones mas distales, los
factores DIx-5 y DIx-6 lo hacen en regiones mas proximales y los factores DIx-1 y
DIx-2 en las mas proximales de todas. En los ratones, los Unicos factores que se
expresan en el proceso maxilar son DIx-1 y DIx-2, algunos autores sefalan que las
mutaciones de los genes DIx producen anomalias menores, como sucede en los
ratones en los que se eliminan los genes DIx-5 y DIx-6 se desarrolla una
transformacion homedtica de la zona distal de la mandibula, que se diferencia en

maxilar. Parece que DIx-5 y DIx-6 son genes selectores que controlan la identidad

rostrocaudal de los segmentos distales del primer arco faringeo®.
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Fig. 22 A, Micrografia electronica de barrido que muestra las caracteristicas faciales generales de
un embrién humano de 8 semanas. B, Detalle del oido a mayor aumento. Obsérvese en A la zona
del maxilar y la mandibula 'y cémo a esta edad el oido se localiza en el cuello. (Tomado de Carlson
B. Embriologia Humana y Biologia del Desarrollo, Mosby, 2005; p.325)

Los procesos nasomedial y maxilar se hacen relativamente mas
prominentes debido al crecimiento diferencial que tiene lugar entre la 4% y la 8°
semana (Fig. 14, 20 y 21) para en ultimo término fusionarse y formar el labio
superior y la mandibula (Fig. 22). Al mismo tiempo, la prominencia frontonasal,
que durante la 4% y 5% semana rodeaba a la region del estomodeo, es desplazada
sin contribuir de manera significativa a la formacion del maxilar, debido a la fusion
de los dos procesos nasomediales. Estos dos ultimos, una vez fusionados, forman
el segmento intermaxilar, un precursor de 1) el filtrum del labio, 2) el

componente premaxilar del maxilar®#®1014,

Mientras tanto, el proceso nasomedial en crecimiento se fusiona con el

proceso maxilar. El area de fusion de los procesos nasomedial y maxilar queda

marcada por un rafe epitelial, la denominada aleta nasal. EI mesénquima se
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introduce pronto en la aleta nasal, dando lugar a la unién continua existente entre

los procesos nasomedial y maxilar®***.

En la génesis de la mandibula, las prominencias mandibulares bilaterales
aumentan su tamafo, y sus componentes mediales se fusionan en la linea media
formando el extremo medial de la mandibula. En el interior de la mandibula se
diferencia una estructura cartilaginosa alargada, el cartilago de Meckel (Fig. 19
D). Dicho cartilago derivado de las células de la cresta neural del primer arco
branquial, constituye la base alrededor de la cual se desarrolla el hueso
membranoso (que forma el esqueleto definitivo de la mandibula). Existen datos
experimentales que indican que la forma tubular del cartilago de Meckel se
relaciona con la inhibicion de condrogénesis por el ectodermo circundante. La
eliminacion de ectodermo alrededor del cartilago de Meckel se asocia a la
formacion de grandes masas de cartilago en vez de una estructura tubular. Estas
propiedades son similares a las interacciones inhibidoras existentes entre el

ectodermo y la condrogénesis en las yemas de la extremidad*°°.

Poco después de la adquisicion de su morfologia basica, las estructuras
faciales son invadidas por células mesodérmicas asociadas con el primer y el
segundo arcos faringeos, estas ceélulas forman los musculos masticatorios
(derivados del primer arco e inervados por el V par craneal) y los musculos de la
expresion facial (procedentes del segundo arco e inervados por el VIl par

craneal)”.

A la octava semana de gestacion, se identifican los blastemas condilar y
glenoideo en el interior de una banda de ectomesénquima condensado, que se
desarrolla adyacente al cartilago de Meckel y a la mandibula en formacion (Fig.
23) Estos blastemas crecen a un ritmo diferente y se desplazan uno hacia el otro
hasta enfrentarse a las doce semanas. El blastema condilar da lugar da lugar a la
formacion del cartilago condilar, porcién inferior del disco y capsula articular. A

partir del blastema glenoideo se forman la eminencia articular, region
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posterosuperior del disco y porcién superior de la cépsula. Del tejido
ectomesenquimatico situado entre ambos blastemas se originan las cavidades
supra e intra discal, la membrana sinovial y los ligamentos intra-articulares. El
cartilago primario de Meckel actia como un componente organizador de la

actividad de ambos blastemas®*.

Fig. 23 Blastemas embrionarios que configuran la articulacién temporomandibular. C Céndilo
mandibular, M cartilago de Meckel, D disco articular PL musculo pterigoideo lateral, A nervio
auriculotemporal y LD ligamento discomaleolar. (Tomado de Gomez de Ferraris M. E. Histologia y
Embriologia Bucodental, Panamericana 2002; p. 198).

Existen evidencias de que los huececillos del oido medio, martillo y yunque,
formados a partir del extremo posterior del cartilago de Meckel, funcionan en el ser
humano como una articulacion mévil hasta que se desarrolla el condilo mandibular
en relacion con la fosa mandibular del hueso temporal. Entre la octava y la
decimosexta semana aproximadamente, esta articulacion primaria es funcional.
Més tarde los cartilagos que forman el martillo y el yunque, se osifican y quedan
incorporados al oido medio. Los movimientos efectuados por esta articulacion
primitiva y la contraccion muscular serdn necesarios para asegurar una adecuada
formacion de la cavidad articular. La eminencia articular y la fosa mandibular

adoptan su forma definitiva después del nacimiento®*,
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Aunque la estructura basica de la cara queda establecida entre la cuarta y
la octava semana, los cambios en la proporcionalidad de las distintas regiones
continban hasta bien entrada la vida postnatal. En particular, la region media de la
cara no se encuentra desarrollada por completo durante la embriogénesis, ni

siquiera en las primeras etapas de la vida postnatal®*.
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V. DESARROLLO DE LOS TEJIDOS DUROS

Al finalizar el periodo embrionario (10 a 12 semanas) cuando la
conformacion y organizacion de los tejidos blandos se encuentra muy avanzada

comienza el mecanismo de formacién y mineralizacién de los tejidos duros®*®°,

La formacién de los huesos involucra dos procesos muy complejos que

tienen lugar casi en forma simultanea:

a) La histogénesis del tejido 6seo.

b) El desarrollo del hueso como érgano por un mecanismo de osificacion.

La histogénesis del tejido Oseo se inicia a partir de células
osteoprogenitoras, derivadas de células mesenquimaticas, que al ser estimulada
por distintos factores, entre ellos la proteina morfogenética 6sea (BMP), se
transforman en osteoblastos. Estas células comienzan a sintetizar la matriz 6sea
que conformara las trabéculas osteoides en la que luego se depositaran las sales
minerales Oseas. EI mecanismo de osificacion se realiza por sustitucion o
remocion de tejido conectivo por otro nuevo tejido, el tejido 6seo que conduce a la
formacion de los huesos *®%°. (Fig. 24).
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Fig. 24 Formacion de hueso en el condilo (Tomado de http://usc.edu/hsc/dental/ohisto)

FORMACION DE LOS HUESOS.

1. Tipos de osificacion:

a) Intramembranosa: se realiza a expensas del mesénquima. Los

centros de osificacion se caracterizan por poseer abundantes
capilares, fibras colagenas y osteoblastos que elaboran sustancia
osteoide, que se dispone formando trabéculas que constituyen una
red tridimensional esponjosa. En los espacios intertrabeculares el
mesénquima se transforma en médula d6sea. El tejido
mesenquimatoso circundante externo a las zonas osificadas se
diferencia en periostio, estructura a partir de la cual se originan las
nuevas trabéculas. A este tejido O6seo primario no laminar, lo
sustituye después del nacimiento un tejido secundario laminar. En las

zonas periféricas del hueso el tejido 6seo se dispone como tejido
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compacto formando las tablas externa e interna. En la zona
intermedia el tejido 6seo es de variedad esponjosa y se denomina

diploe o aerolar. Esta osificacién es tipica de los huesos planos®.

b) Endocondral o molde cartilaginoso: el molde de cartilago hialino
es el que guia la formacién 0sea por remocion del cartilago, quien
experimenta numerosos cambios histologicos previos: proliferacion e
hipertrofia celular, calcificacion de la matriz cartilaginosa. Erosion
(invasion vascular), formacién de tejido osteoide y posterior

mineralizacion®.

El tipo de osificacion esta estrechamente relacionado con la futura funcion
del hueso. Asi en las zonas de crecimiento expuestas a tensiones, el mecanismo
de osificacién es intramembranoso: El hueso tolera mejor la tension pues solo
crece por aposicion. En cambio, donde existen presiones la osificacion es
endocondral. El cartilago por ser rigido y flexible soporta mejor la presion y el

crecimiento es de tipo intersticial®.
2. Huesos del neurocraneo y viscerocraneo

La cabeza presenta un desarrollo muy complejo y sus huesos tienen origen
intramembranoso o endocondral. Para su estudio se divide en dos regiones: el

neurocraneo y el viscerocraneo® (Fig. 25).

a) El neurocraneo esta constituido por la caja 6sea o calota y
envuelve y protege al sistema nervioso central. En el neurocraneo
se pueden considerar a su vez dos porciones: 1) la boveda
craneal (calota) llamada también osteocraneo o desmocraneo y 2)
la base del craneo o condocraneo, denominada asi por el

mecanismo de osificacion endocondral®.
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b) El viscerocraneo esta constituido por los huesos de la cara en
3

los que predomina la osificacion intramembranosa

Esbozo
del frontal

Escama
del temporal

Esbozo
del parietal

1.Capsula nasal :
2. Etmoides y esfenoides Condraarines

2‘ é?pg?;o&ﬂgl esfenoides (osificacion endocondral)
5. Occipital

Martillo
yunque, estribo

y apofisis estiloides
del temporal

Maxilar Maxilar
inferior Hiodes

Nasal superior
| | [ J
Osificacion Osificacion Osificacion
intramembranosa mixta endocondral

Viscerocraneo (cara)

Fig. 25 Craneo y cara de feto de 20 semanas donde se indica el tipo de osificaciéon. (Tomado de
Gomez de Ferraris M. E. Histologia y Embriologia Bucodental, Panamericana 2002; p. 69).
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OSIFICACION DE LA MANDIBULA.

El maxilar inferior ofrece un mecanismo de osificacion llamado
yuxtaparacondral en la que el cartiliago de Meckel, denominado cartilago
primario, sirve como guia o0 sostén pero no participa. La osificacion se efectia en
forma de una estructura paralela y ubicada al lado del cartilago, de ahi su nombre
(yuxta = al lado; para = paralelo; céndor = cartilago). El inicio de la formacién del
tejido 6seo se produce a las seis o0 siete semanas aproximadamente. Comienza en
la vecindad del angulo formado por las ramas del nervio mentoniano y del nervio
incisivo, al separarse del dentario inferior (Fig. 25A). Se inicia como un anillo 6seo
alrededor del nervio mentoniano y, luego las trabéculas se extienden hacia atras y

hacia delante, en relacién externa al cartilago de Meckel*®.

Cartilago de Meckel

Nervio alveolar
inferior

Nervio
dentario
inferior

- b %
Rama mentoniana Rama incisiva Sitio inicial

de la osteogénesis

Fig. 25A Osificacion yuxtaparacondral de la mandibula. (Tomado de Gémez de Ferraris M. E.
Histologia y Embriologia Bucodental, Panamericana 2002; p. 70).

La porcion ventral del cartilago de Meckel es la que sirve de guia al proceso
de osificacion intramembranoso del cuerpo de la mandibula. Cabe sefialar, que el
sector distal del cartilago es el encargado de formar los huesecillos del oido

medio, martillo y yunque y su porcion intermedia el ligamento esfeno-maxilar. El
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resto del cartilago involuciona, salvo una pequefia parte a la altura de la zona
incisal. Para ciertos autores conforma el cartilago sinfisial secundario. El hueso
embrionario del cuerpo de la mandibula, tiene el aspecto de un canal abierto hacia
arriba, donde se alojan el paquete vasculo-nervioso y los gérmenes dentarios en
desarrollo. Simultdneamente al avanzar la osificacion, la porcion del cartilago de
Meckel que guia este mecanismo, involuciona excepto a nivel de la sinfisis
mentoniana. La formacion del cuerpo de la mandibula finaliza en la region donde
el paquete vasculo-nervioso se desvia en forma manifiesta hacia arriba. A las doce
semanas aparecen en el mesénquima otros centros de cartilago independientes
del cartilago de Meckel, y que juegan un papel importante en la osificacion

endocondral de la rama ascendente de la mandibular®®.

Cartllago—£& iy
coronoides Cartilago

condilar

Procesos.
alveolares

—Carlilago
angular

Cartflago
sinfisial o
mentoniano

Fig. 26 Diagrama de las distintas unidades cartilaginosas que componen la mandibula. (Tomado
de GOmez de Ferraris M. E. Histologia y Embriologia Bucodental, Panamericana 2002; p. 71).

La osificacién es, por tanto, mixta porque ademas de ser Intramembranosa
intervienen los cartilagos secundarios (Fig. 26) Existen tres centros cartilaginosos
secundarios: el coronoideo, el incisivo (sinfisial o0 mentoniano) y el condileo. Existe
ademas un cuarto cartilago llamado angular. El condileo es el de mayor tamafio y
juega el papel principal en el crecimiento de la rama ascendente de la mandibula 'y
persiste aproximadamente como una lamina muy delgada hasta los 20 afios de

edad>**.
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Es importante sefialar que en los sitios donde aparecen estos cartilagos
secundarios, tomaran inserciones los musculos masticadores. Esta interrelacion
musculo-nervio-tejido 6seo es considerada como una funcion inductora (matriz
funcional), donde cada una de estas estructuras estimula el desarrollo de sus

tejidos adyacentes®.

Los cartilagos coronoideo y angular desaparecen en el feto a término,

mientras que el incisivo o sinfisial se mantiene hasta los dos afios de edad?.

Durante la vida fetal las dos mitades de la mandibula estan unidas por una
sinfisis fibro-cartilaginosa, llamada sincondrosis; con posterioridad en la vida
postnatal, este tejido existente a nivel de la union sera reemplazado gradualmente

por hueso®.

En la mandibula, en consecuencia, existen los dos mecanismos de
osificacion: en el cuerpo de la mandibula es intramembranoso y en la rama
ascendente es endoncondral®. Un esquema de la osificacién de la mandibula se

representa en la Fig. 26

El crecimiento de la mandibula hacia abajo y adelante se desarrolla a
expensas del cartilago condilar, en sentido vertical por la formacion de los
rebordes o apodfisis alveolares. En sentido anteroposterior el crecimiento se
produce por aposicién en el borde anterior de la misma. En la cara lingual de la
mandibula (region incisal) comienza la reabsorcidén después de las 16 semanas, lo
que contribuye al crecimiento hacia delante de esta region del cuerpo

mandibular®**.

El mecanismo de osificacion en los maxilares es muy temprano, se inicia a
las seis-siete semanas y se conforma totalmente alrededor de las 13 semanas
(periodo embrionario). A los siete meses comienza el proceso de la remodelacion

Osea (periodo fetal). El crecimiento posnatal de los maxilares, especialmente a
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partir de los dos afios de edad, se realiza de forma acelerada como consecuencia
de la actividad funcional masticatoria. Las proporciones se equiparan en tamafo

con los huesos del craneo alrededor de los siete afios®.

El crecimiento de la mandibula esta en intima relacion con el crecimiento
del maxilar superior, y se realiza a expensas de tres regiones: de los cartilagos
condileos (derecho e izquierdo), de las ramas y del periostio sinfisiario. En el
transcurso del desarrollo los cambios morfolégicos y funcionales de los huesos
maxilares es muy dindmico ya que deben adaptarse al ritmo de crecimiento de
todo el macizo craneofacial con la edad. Se ha destacado que el tejido 6seo del
maxilar inferior es sumamente activo ya que presenta un metabolismo muy intenso
que le permite realizar aproximadamente cinco recambios de todos sus
componentes organico-minerales a lo largo de la vida. Por ello se le considera

como el tejido de mayor bioplasticidad del organismo®.

En la nifiez y en la adolescencia el remodelado de crecimiento es muy
acelerado, lo que involucra la formacion de un hueso muy vascularizado debido a
las rapidas velocidades en su deposito, posteriormente este hueso es
reemplazado lentamente por otro menos vascular o hueso maduro. Estas
modificaciones implican cambios tanto en la arquitectura de las corticales como en
las trabéculas del hueso esponjoso, para adaptarse a los requerimientos
funcionales frente a las presiones masticatorias. Por ejemplo en la zona de los
molares inferiores las trabéculas 0seas se orientan horizontalmente, mientras que
a nivel de los caninos se disponen verticalmente. En los corticales se producen
espesamientos (o refuerzos) de tejido 6éseo en sitios especificos conocidos como
sistemas trayectoriales. Este sistema esta constituido por columnas y arcos de
diferente distribucion en ambos maxilares y se denominan “columnas” cuando

tienen orientacion vertical y “vigas o arcos” cuando son horizontales®.
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En general el crecimiento se produce segun los diferentes autores por la

participacion de distintos mecanismos que se han agrupado en tres principales

corrientes:

a) Los que consideran a las suturas intra0seas como factores
importantes del crecimiento o dominancia sutural.

b) Los que adjudican a los cartilagos remanentes de la base del
craneo y de la cara como los responsables del crecimiento
(cartilago tabiqgue nasal, pre-esfenoidal, esfeno-occipital vy
condilar).

C) Los que sostienen que la actividad funcional es el principal motor

del crecimiento®.

OSIFICACION DEL MAXILAR

Al terminar la sexta semana comienza la osificacion del maxilar superior a
partir de dos puntos de osificacion situados por fuera del cartilago nasal. Uno a
nivel anterior, denominado premaxilar y otro posterior denominado postmaxilar. La
zona anterior estd limitada hacia atrds por el conducto palatino anterior y
lateralmente por dos lineas que parten de este punto hacia la zona distal de los

incisivos laterales®%4,

A parir del centro de osificacibn premaxilar rapidamente se forman
trabéculas que se dirigen en tres direcciones: 1) hacia arriba para formar la parte
anterior de la apdfisis ascendente. 2) hacia delante en direccion hacia la espina
nasal anterior y 3) en direccion a la zona de las apdfisis alveolares incisivas

(dependiente del desarrollo dentario)®®.

Del centro postmaxilar las espiculas 6seas siguen cuatro rutas o sentidos

diferentes: 1) hacia arriba para formar la parte posterior de la ap6fisis ascendente,
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2) hacia el piso de la 6rbita, 3) hacia la porcion alveolar posterior (desde mesial de

caninos hasta molares)®**,

El conjunto de todas estas trabéculas forman la parte 6sea externa del
maxilar. La osificacion interna o profunda se inicia posteriormente. En este caso
las trabéculas avanzan por dentro de las crestas palatinas. Alrededor de las 12
semanas los procesos palatinos laterales se fusionan con el paladar primario y

secundario®®.

La formacién 6sea en el maxilar superior se realiza por el mecanismo de
osificaciéon intramembranosa. Su crecimiento es por dominancia de las estructuras
intradseas y por el desarrollo de cavidades neumaticas (senos maxilares y

frontales) influenciado por las funciones de respiracion y digestién®.

El crecimiento por el mecanismo de tipo sutural se realiza en los tres planos
del espacio: hacia abajo y adelante, por las suturas maxilo-malar, fronto-maxilar y
cigomatica temporal. En sentido transversal por la sutura medio-palatina y el
crecimiento vertical por el desarrollo de las apdfisis alveolares. Durante el periodo
fetal la superficie externa de todo el maxilar incluida la pre-maxila es de aposicion,
para permitir que aumente la longitud del arco cigomatico junto con el desarrollo
de los gérmenes dentarios. Ademas se produce reabsorcion del lado nasal del
paladar, lo que genera un crecimiento hacia abajo del paladar y por ende un

alargamiento vertical del maxilar®.
FORMACION DEL HUESO ALVEOLAR.
Al finalizar el segundo mes del periodo embrionario (octava semana) tanto

el maxilar superior como el inferior contienen los gérmenes dentarios en

desarrollo, rodeados parcialmente por las criptas 6seas en formacion®.
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Los gérmenes dentarios estimulan la formacion de los alvéolos (cavidades
conicas destinadas a alojar la o las raices de los elementos dentarios) a medida
que estos pasan de la etapa pre-eruptiva a la eruptiva pre-funcional. Con la
formacion radicular se conforman los tabiques éseos y de esta manera se
incorporan gradualmente los alvéolos a los cuerpos 0seos de los maxilares

superior e inferior respectivamente®.

El hueso alveolar que se forma alrededor del germen dentario crece y se
desarrolla, con la erupcion. Durante su formacion, el hueso alveolar crece

alrededor del diente y luego se une a la porcién basal de los maxilares®.
Es importante destacar que la remodelacion por el crecimiento en el hueso

alveolar esta intimamente asociada con el crecimiento general de los huesos y con

las funciones de los tejidos blandos que lo rodean?.
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VI. DESARROLLO DEL CARTILAGO CONDILAR

El condilo, esta constituido por cartilago secundario, es la estructura sobre
la cual se ha puesto mayor énfasis por su participacibn en el crecimiento
mandibular. Durante largo tiempo, fue considerado un “centro de crecimiento”
atribuyéndosele la funcion primordial de determinar la forma, tamafio y ritmo de
crecimiento de la mandibula. Sin embargo, actualmente se ha demostrado que es
un “sitio de crecimiento”, porque es la mandibula a través de los factores de
crecimiento tales como FGF (Fibroblastic Grow Factor), IGF-I Insuline (Insuline —
like grow factor I) y GH (Grow Hormone) contenidos en los tejidos blandos que la
rodean, la que controla y guia la forma de crecimiento condilar. (Teoria de la

matriz funcional de Moss)381415:1¢,

El cartilago condilar se encuentra unido a la parte posterior de la rama
ascendente del cuerpo de la mandibula. Esta formado por cartilago hialino

cubierto por una delgada capa de tejido mesenquimatoso fibroso®®.
Desde el punto de vista histolégico, en el condilo de fetos humanos de
dieciséis semanas se ha observado diversas zonas con distinto grado de

organizacion y maduracion de los componentes tisulares?®.

Desde la superficie articular y en direccion a la region del cuello del céndilo,

se identifican las cuatro zonas descritas para el CATM (Fig. 27):

1. Zona superficial: esta formada por una cubierta mesenquimatosa,

cuya organizacion celular semeja una membrana epiteloide (carece
de ldmina basal), sin embargo, su estructura es tipicamente fibrosa

con capilares en el interior®®,

2. Zona proliferativa: de mayor tamafio que la anterior, esta constituida

por células inmaduras que se encuentran incluidas en una densa red

de fibras argiréfilas y fibras colagenas. Estas células expresan la
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vimentina, marcador especifico del -citoesqueleto de células

mesenquimaticas indiferenciadas®®.

3. Zona de condroblastos y condrocitos: esta constituida por células

cartilaginosas que se distribuyen al azar y que se encuentran
inmersas en una matriz extracelular (MEC) rica en

proteoglicanos®®.

4. Zona de erosion: se caracteriza por la presencia de condrocitos

hipertréficos, MEC calcificada, células necroticas y condroclastos. En
esta regidn se observan también, espiculas Oseas delgadas en
formacion, con un patron de distribucién no paralelo del eje del hueso

en crecimiento, como ocurre en la osificacién de los huesos largos®®.

Las trabéculas 6seas de mayor tamafio localizadas en la periferia del cuello
del condilo presentan una mayor radio-opacidad que las centrales. Las espiculas
centrales son mas pequefias, irregulares y estan constituidas principalmente, por

matriz osteoide escasamente mineralizada®®.
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Fig. 27 Feto de 16 semanas. Se observan en el céndilo las diferentes zonas del cartilago articular.
D Disco y su superficie temporal con signos de osificacion (flecha). HE, x 40. (Tomado de Gémez
de Ferraris M. E. Histologia y Embriologia Bucodental, Panamericana 2002; p. 199).

La envoltura externa del céndilo (pericondrio) se encuentra en continuidad
con la cubierta superficial mesenquimatica y con el periostio en diferenciacion. Es
importante sefialar, que el concepto de “crecimiento condilar” en la actualidad se

ha modificado, ahora se maneja como “crecimiento condilar y de la rama*%**

Los haces musculares del pterigoideo unidos a la superficie media del

condilo, estan formados por células musculares esqueléticas que muestran

estriaciones transversales tipicas® (Fig.28).
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La diferenciacion de los musculos masticadores desempefia un importante
papel en el proceso de osificacion de la mandibula, el coéndilo y de los
componentes del temporal®.

Fig. 28 Los haces musculares del pterigoideo unidos a la superficie media del céndilo. (Tomado de
http://usc.edu/hsc/dental/ohisto).
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VIl. DESARROLLO DEL DISCO ARTICULAR

Alrededor de las doce semanas, la primera cavidad que se identifica es la
infradiscal, que aparece como una hendidura en el ectomesénquima por encima
de la cabeza del céndilo, por lo que desde el punto de vista anatomico, se le
considera una cavidad virtual en esta etapa. Los mecanismos que acontecen
durante el proceso de la formacién de la cavidad, aun son desconocidos, sin
embargo, en dicho proceso estarian involucrados mecanismos de apoptésis o de
muerte celular programada, promovidos quizas, a partir de los movimientos del
condilo y de los tejidos conectivos adyacentes. Posteriormente, mediante un
proceso similar se origina la cavidad supradiscal o compartimiento temporal. La

presencia de ambas cavidades definen la forma del disco articular®.

En los fetos, el disco esta formado por una banda delgada de tejido
ectomesenquimatico con células semejantes a fibroblastos inmersas en una matriz
rica en fibras argiréfilas y escasas fibras colagenas. La metacromasia de la matriz

amorfa indica la presencia de abundantes y grandes vasos sanguineos y nervios®.

Los extremos anterior y posterior del disco se extienden para constituir la
capsula, la cual esta formada por un tejido conectivo menos fibroso, pero mas
vascularizado e inervado. En el interior del disco, se han identificado elementos
nerviosos similares a mecano-receptores inmunorreactivos a la proteina de

neurofilamentos®,

A medida que el desarrollo avanza, el condilo, la fosa y el disco articular
adquieren su contorno tipico, asi, por ejemplo, el disco se observa delgado en la

zona central y mas grueso en las regiones periféricas® (Fig. 29).
El tejido capsular que rodea a toda la articulacion, se extiende por delante

hacia los haces musculares del pterigoideo y en la region posterior se une al

revestimiento mesenquimatico de la superficie del condilo. En el interior de las
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cavidades articulares, el tejido conectivo de la superficie envia proyecciones que

forman pliegues con pequefios capilares denominados vellosidades sinoviales®.

Los mioblastos que dan lugar a las fibras musculares del musculo
pterigoideo externo, se forman a partir del mesénquima alrededor de la novena
semana. Mas tarde las fibras musculares configuran dos haces: uno inferior que

se fijara en el condilo y otro superior que se unira al disco en formacién®.

.'.,
i

“ 2 ....-Lni.

Fig. 29 El disco se observa delgado en la zona central y mas grueso en las regiones periféricas.
(Tomado de http://usc.edu/hsc/dental/ohisto).
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VIIl. ETAPA AVANZADA DEL DESARROLLO DEL CATM.

Desde el punto de vista anatomico, los componentes del CATM quedan
establecidos aproximadamente en la decimocuarta semana de vida prenatal,
aunque desde el punto de vista histofisiologico son aun estructuras inmaduras. A
partir de este momento, los principales procesos que acontecen en el desarrollo
del CATM estan en relacion con la diferenciacion de los tejidos articulares, el
aumento en las dimensiones de la articulaciéon y la adquisiciéon de su capacidad

funcional®.

Con respecto a la maduracion neuromuscular bucofacial, indispensable
para alcanzar los reflejos de succion y deglucion que deben ejecutarse antes del
nacimiento, se ha sugerido que comenzaran a partir de las catorce semanas de

vida intrauterina, completandose alrededor de las veinte semanas®.

El aumento de tamafio del céndilo se logra por los mecanismos de
crecimiento intersticial y aposicional del cartilago condilar y, por la formacién de
trabéculas 6seas mediante el proceso de osificacion endocondral, o cual permite

el crecimiento en longitud de la rama mandibular®.

La formacién de la fosa temporal comienza a las doce semanas con el
desarrollo de gruesas trabéculas 6seas por osificacion intra-membranosa. El tejido
0seo se continta formando mas alld de las veintidés semanas de vida prenatal y
paralelamente la fosa glenoidea desarrolla una pared media y otra lateral. La
eminencia articular se diferencia entre las dieciocho y las veinte semanas, cuando

la articulacién podria comenzar a ser funcional®.
El disco articular aparece muy delgado en el area central y engrosado en la

periferia, donde se une a la capsula articular, la cual a las veintiséis semanas esta
completamente diferenciada. El disco en esta etapa muestra una organizacion y
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distribucién especifica de las fibras colagenas y elasticas; dichas fibras se orientan

en sentido anteroposterior y tienden a aumentar con la edad?.

En los dltimos meses del desarrollo prenatal, los cambios que ocurren estan
principalmente relacionados con un aumento del tamafio del condilo y de la
mandibula. El incremento en las dimensiones del maxilar inferior esta intimamente
relacionado con la diferenciacion de los musculos masticadores. Estos musculos,
junto a los factores de crecimiento presentes en los tejidos vecinos contribuyen al
desarrollo del céndilo en la vida fetal. Las superficies articulares experimentan
variaciones con la edad. Las trabéculas de los componentes 6seos incrementan

paulatinamente en nimero, espesor y densidad®.

En el neonato, el disco esta constituido por tejido conectivo ricamente
vascularizado. Sin embargo, en el desarrollo postnatal los vasos sanguineos
disminuyen considerablemente hasta convertir la regién central del disco adulto en

una zona avascular, y persisten Gnicamente en los sitios de insercién®.
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IX. DESARROLLO Y CRECIMIENTO POSTNATAL.

El crecimiento de la articulacion temporomandibular se continda hasta la
segunda década de la vida postnatal. La morfologia del céndilo, la eminencia
articular y de la fosa articular y de la fosa mandibular del temporal, adquieren su
arquitectura tipica con la erupcion de los elementos. La fosa mandibular se
profundiza y la eminencia articular se agranda a medida que se desarrollan los
huesos laterales del craneo y aparecen los dientes primarios. Estas caracteristicas

anatémicas se acenttian con la denticién permanente®.

La proliferacién de cartilago condilar y la formacion de tejido 0seo, es el que
posibilita el crecimiento de la rama montante de la mandibula. Las superficies
articulares y el disco, experimentan continuos cambios morfolégicos para
adaptarse a los nuevos requerimientos funcionales. La funcion articular es la que
determina el crecimiento del coéndilo y a su vez, su funcion depende del

crecimiento y del desplazamiento mandibular®.

El aspecto histologico del céndilo mandibular experimenta modificaciones
con la edad. Es el tejido cartilaginoso el que, generalmente, proporciona la
plasticidad de las superficies articulares. Como puede apreciarse en el cuadro 1, el
condilo del nifio difiere del condilo del adulto. Entre los diecisiete y diecinueve
afos, la zona cartilaginosa se mineraliza y en sus capas profundas predominan los
osteoclastos. Alrededor de los veintiin afios, la amplitud de la capa proliferativa
se reduce, lo que indica una disminucion en la tasa de crecimiento de la cabeza
del céndilo y en consecuencia de la rama mandibular. Con la edad ocurre un cese

definitivo de la actividad del cartilago condilar®.
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NINO

Condilo redondeado

Zona proliferativa extensa, con células
inmaduras que permite el crecimiento
aposicional del cartilago

Ausencia de fibrocartilago

Ausencia de matriz calcificada en la
zona de condroblastos y condorcitos

ADULTO JOVEN

Céndilo eliptico

Zona proliferativa reducida con menor
namero de mitosis. Cese del
crecimiento condilar y rama mandibular
Presencia de fibrocartilago

Matriz calcificada en la zona de
condrocitos

Cuadro 1. Variaciones de la estructura del céndilo con la edad. (Tomado de Gémez de Ferraris M.
E. Histologia y Embriologia Bucodental, Panamericana 2002; p. 205 ).

Un hecho significativo sobre el cartilago condilar comparado con otros

cartilagos, es que reacciona mas rapido y con un umbral mas bajo a los factores

mecanicos externos. Otro aspecto a destacar, es la diferencia que existe en la

organizacion celular entre el cartilago condilar y el cartilago epifisiario de los

huesos largos, tal como muestra el cuadro 2.

CARTILAGO CONDILEO

Cartilago cubierto por conectivo fibroso
Condroblastos dispuestos al azar
Calcificacion pericelular

Crecimiento multidireccional
Reabsorcion del cartilago mineralizado
por condroclastos

CARTILAGO EPIFISARIO

Cartilago hialino sin cubierta fibrosa
Condroblastos columnares

Matriz extracelular abundante
Calcificaciéon en trabéculas

Crecimiento bidireccional

Erosion del cartilago mineralizado por
invasion de capilares oste6genos

Cuadro 2. Diferencias entre el cartilago condilar y el epifisario. (Tomado de Gémez de Ferraris M.
E. Histologia y Embriologia Bucodental, Panamericana 2002; p. 206 ).
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X. ESTRUCTURA HISTOLOGICA DEL CATM ADULTO

Superficies articulares

Estan constituidas por una superficie inferior, el condilo mandibular, y otra
superior, el condilo temporal (o raiz transversa del cigoma) y la cavidad glenoidea,
pertenecientes ambas, al hueso temporal. La cavidad glenoidea esta dividida en
dos partes por la cisura de Glaser, y solo la regién anterior es la articular,

actualmente denominada fosa mandibular (FM)®.

Las areas o superficies articulares destinadas a soportar o resistir las
fuerzas mecanicas que se originan durante los movimientos mandibulares, se
denominan funcionales. Estas superficies funcionales estan cubiertas por un tejido
conectivo fibroso de mayor espesor, localizado por un lado en la vertiente posterior
del céndilo temporal, donde alcanza un grosor de 0.50 mm. Y a nivel de la carilla
articular del céndilo mandibular donde presenta un espeso de 2 mm. Su funcion
consiste en amortiguar las presiones y distribuirlas sobre las superficies 0seas
articulares. Las fibras de colageno (tipo 1) superficiales se distribuyeron de forma
paralela a las superficies libres, mientras que las fibras profundas lo hacen en
sentido perpendicular. Desde el punto de vista anatomico, el condilo mandibular es
una eminencia elipsoide, cuyo eje mayor esta orientado en sentido oblicuo hacia
atrds y adentro. Esta unido a la rama mandibular por un segmento estrecho, el
cuello del céndilo, que es mas fino en su parte antero-interna donde se inserta el
musculo pterigoideo externo o lateral. Los condilos de una misma mandibula,

generalmente no son iguales en forma ni en tamarfio®.

Desde el punto de vista histolégico, las superficies articulares estan
revestidas, como se ha indicado antes, por una zona de tejido conectivo fibroso,
por debajo del cual existe una zona proliferativa muy delgada. Esta capa en el
CATM adulto es la que suministra los fibroblastos para renovar el tejido fibroso

articular. Subyacente a esta zona proliferativa se observan sucesivamente una
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zona de fibrocartilago y otra zona muy delgada de cartilago calcificado, tras la cual
se encuentra el tejido 6seo sub-articular, tanto a nivel mandibular, como temporal.
Durante el desarrollo pre y postnatal, el area proliferativa de células
indiferenciadas da también origen a los condrocitos subyacentes, como se

describe mas adelante®.

Disco articular.

Representa el medio de adaptacion que tiene por funcion establecer la
armonia entre dos superficies articulares convexas. Morfolégicamente el disco
presenta dos caras, dos bordes y dos extremidades. La cara antero-superior es
concava por delante (enfrentada a la eminencia temporal) y su parte posterior es
convexa (enfrentada a la fosa mandibular). La cara posterior es concava y cubre el
condilo mandibular por completo. El borde anterior se continda con el musculo
pterigoideo externo y recibe fibras de la capsula articular. El borde posterior y la
extremidad externa son mas gruesos. El disco se divide a este nivel en dos
laminas proyectando algunas fibras hacia la zona posterior y dirigiendo otras
hacia el cuello del céndilo, donde se unen al periostio. Como consecuencia de

esta disposicion el disco acompafia al condilo en todos los movimientos®.

En la periferia, el disco se conecta con el tejido que forma la capsula
articular y divide a la articulacién en dos cavidades sinoviales, supra e infradiscal,

ambas con una cinematica diferente®.

El disco es delgado en el tercio anterior (1.5 a 2 mm. de espesor) y
engrosado en los bordes periféricos (2.5 a 3 mm. de grosor). La region mas
delgada del disco es la zona central (1 mm.), que estd compuesta por una densa
trama de fibras colagenas, que se ordenan en forma paralela a la superficie
articular (Fig. 30), junto a la cual existen escasos fibroblastos y ocasionalmente
fibras elasticas. A este nivel no se observan vasos sanguineos ni nervios. Los

componentes de la matriz amorfa son los que le confieren al disco la capacidad de
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soportar las fuerzas compresivas, por las propiedades hidrofilicas de los
proteoglicanos del tipo del condroitin sulfato y dermatan sulfato. Las fuerzas de
traccion, en cambio, son soportadas por las fibras colagenas tipo | que constituyen
el 80% del total de las fibras del disco. En la regién posterior al disco, se hace
bilaminar y esta compuesto por dos fasciculos. El fasciculo posterosuperior mas
desarrollado contiene fibras colagenas, elasticas y algunas fibras reticulares. Por
el contrario, la lamina posteroinferior del disco que se une al céndilo es inelastica y
avascular. Entre ambos fasciculos queda una zona de tejido conectivo laxo, con

abundantes vasos sanguineos y nervios®

Fig. 30 Disco articular. (Tomado de http://usc.edu/hsc/dental/ohisto).

El disco y el céndilo forman una especie de unidad estructural y funcional,
intimamente relacionada con la superficie temporal mediante los ligamentos y
musculos asociados. El borde anterior del disco se halla unido a la fascia y el
tenddn del masculo pterigoideo lateral. El disco se continta en la periferia con el

tejido capsular. Para algunos autores, el disco (en personas adultas o seniles) esta
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constituido por tejido conectivo muy fibroso o fibrocartilago, con células

cartilaginosas dispuestas irregularmente>.

El disco es flexible y de gran adaptabilidad a los cambios en la presiébn que
experimenta durante el normal funcionamiento (Fig. 31). Sin embargo, cuando se
producen fuerzas destructoras pequefias y repetidas en el tiempo o cambios
estructurales articulares, la morfologia del disco puede alterarse irreversiblemente
como, por ejemplo, en los disturbios funcionales de traslacion del coéndilo
mandibular en la apertura bucal. Esta alteracion suele estar presente en casi todas

las disfunciones articulares®.

Fig. 31 Resonancia magnética de la ATM, en rojo se marca el disco. (Tomado de Goémez de
Ferraris M. E. Histologia y Embriologia Bucodental, Panamericana 2002; p. 192).

Ligamentos y capsula
Los ligamentos son estructuras que unen los huesos articulares y que estan

constituidos por densos haces de fibras colagenas que se disponen direccionadas

en paralelo para soportar mejor las cargas. El CATM tiene ligamentos principales o

79



directos, que intervienen en la funcidon de la misma articulacion y ligamentos de
accion indirecta o accesorios, que por sus inserciones restringen en parte la

proyeccion anterior de la mandibula, limitando los movimientos condilares®.

Los ligamentos principales son: 1) ligamento capsular, 2) ligamentos
colaterales, 3) ligamento temporomandibular y 4) ligamento temporodiscal. Entre
los accesorios hay que mencionar: 1) el ligamento pterigomandibular, 2) el

ligamento esfenomandibular y 3) el ligamento estilomandibular.

El ligamento capsular o capsula, se une por arriba al hueso temporal y por
debajo al céndilo, protegiendo de esta manera la articulacion. Entre sus funciones,
ademas de envolver la articulacion, retiene el liquido sinovial, y opone resistencia
a cualquier fuerza medial, lateral o vertical inferior, que tienda a separar o luxar

las superficies articulares®.

Desde el punto de vista histologico, la capsula posee dos capas, una
externa fibrosa y una interna muy delgada o membrana sinovial. La cdpsula tiene
por funcién evitar los movimientos exagerados del coéndilo y permitir el
desplazamiento del mismo. Hacia fuera, la capsula se engrosa para formar el
ligamento temporomandibular, el cual limita los movimientos mandibulares y se

opone a la luxacién durante su actividad funcional®.

El ligamento temporomandibular es el mas importante de los ligamentos del
CATM vy, consiste en un engrosamiento de la cara lateral de la cdpsula. Por su
estructura colagena y por la presencia ocasional de fibras elasticas, el ligamento
es inextensible pero flexible. Refuerza al ligamento capsular, y protege la
almohadilla retrodiscal de los traumatismos que produce el desplazamiento del
complejo condilo discal hacia atras. También limita la apertura rotacional y protege

al musculo pterigoideo lateral inferior de una excesiva distension®.
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Los ligamentos colaterales: fijan el disco a la region lateral y medial del
condilo mandibular y asi el disco divide la articulacion en las cavidades supra e
infra discal. Los ligamentos permiten la rotacion del condilo mandibular bajo el
disco, pero impiden o limitan el desplazamiento transversal, medial o lateral del
disco sobre el condilo mandibular. El ligamento temporodiscal es uno de los

responsables del desplazamiento medial del disco®.

El normal funcionamiento del CATM permite que los movimientos
articulares se realicen en las tres dimensiones del espacio, de manera silenciosa,

sin interferencias y sin sensacién de molestia®

Membranas sinoviales

La superficie interna de la capsula esta tapizada por la membrana sinovial,
la cual esta tapizada por la membrana sinovial, la cual produce el liquido sinovial
gue se almacena en los fondos de saco de las cavidades supra e infradiscal. Las
membranas sinoviales representan los medios de deslizamiento de la articulacion
y estan formadas por dos capas: la sinovial intima, que limita con los espacios de

la articulacién y la sinovial unida al tejido conectivo fibroso de la capsula®.

Estas membranas revisten por completo la capsula articular del CATM
adulto, tanto la cavidad superior, como inferior, pero estan ausentes en el tercio

medio del disco en la articulacion adulta®.

La membrana sinovial contiene una poblacién heterogénea de células, entre
ellas se destacan células con actividad fagocitica y células con capacidad de
secrecion del acido hialurénico. Las células sinoviales aparecen dispuestas en una
capa continua, aunque a menudo se hallan entremezcladas con fibras del
conectivo capsular y con células adiposas. Dado que las células sinoviales no
limitan con lamina basal, se considera que no constituyen una verdadera

membrana. En ocasiones, forman vellosidades que se pueden proyectar hacia las
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cavidades de la articulacién. Algunas vellosidades son avasculares y otras
contienen tejido conectivo y células adiposas. En general, las vellosidades son

escasas y aumentan en nimero en las patologfas articulares®.

Con microscopia electronica de trasmision se han identificado dos tipos de
células sinoviales, tipo Ay tipo B. Las células tipo A poseen un complejo de Golgi
muy desarrollado y numerosas vesiculas lisosomales, caracteristica de las células
con actividad fagocitica. Las tipo B poseen un complejo de Gogi mas pequefio,
reticulo endoplasmico rugoso muy desarrollado y abundantes granulos, producen
una secrecion rica en glicoproteinas y glicosaminoglicanos, entre los que se
destacan el &cido hialurénico y la lubricina. Existen controversias sobre el origen y
la funcién especifica de las células A y B de la sinovial. Las células tipo A, menos
abundantes (20%), se originan de los monocitos derivados de la médula ésea, en
tanto que las células B (70%) se diferencian de las células mesenquimatosas de
los blastemas articulares (Fig. 32). Recientemente se ha identificado la presencia
de células dendriticas en el corion subsinovial, de funcion similar a las células de

Merkel receptoras de sensaciones mecanicas (mecano-receptores)*.

La matriz extracelular (MEC) de la membrana sinovial contiene fibrillas de
coldgeno inmersas en un material amorfo electrodenso. Las células sinoviales

estan ausentes en las zonas articulares funcionales®.

En la subsinovial (subintima) se pueden encontrar diversas variedades de
tejido conectivo; de acuerdo a ello dicha capa se clasifica en: tipo areolar o laxa,
tipo fibrosa y tipo adiposa (variedad ausente en condiciones normales). La
presencia de un tipo u otro, depende de las demandas a las resistencias

mecénicas de la regién, de la edad o de la patologia®.

La subintima de la membrana sinovial esta irrigada por una red de capilares

gue pueden ser de tres tipos: continuos, fenestrados y discontinuos. También se
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han observado vasos linfaticos que se originan en fondo de saco a corta distancia

de la superficie sinovial®.

P \ulas sinoy;
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Fig. 32 Diagrama de la ATM, con detalles de la estructura histolégica de sus principales

componentes y sus relaciones anatomicas. (Tomado de Gémez de Ferraris M. E. Histologia y
Embriologia Bucodental, Panamericana 2002; p. 196).
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Liquido sinovial

En las cavidades articulares existe el liquido sinovial que tiene la funcion de
lubricar y nutrir la articulacion. El liquido sinovial es producido como un ultrafiltrado
del plasma sanguineo a partir de la rica red vascular de la membrana sinovial.
Posee una coloracion amarillenta clara y contiene abundante acido hialurénico y
mucinas, que otorgan la viscosidad caracteristica. También presenta células libres
descamadas y macréfagos®.

Normalmente, se deposita en los bordes y en el fondo de saco de la region
posterior. Durante los movimientos articulares, el liquido se desplaza de un sitio a
otro (mecanismo conocido como “lubricacion limite”). En reposo los sinoviocitos
“B” elaboran pequefias gotitas de liquido sinovial para favorecer ain mas la
lubricacién articular (mecanismo llamado “de lagrima”) Desde el punto de vista
funcional, el liquido sinovial tiene por finalidad, ademéas de lubricar las distintas
regiones articulares, nutrir los condrocitos y por la capacidad fagocitica de los

sinoviocitos “A”, degradar y eliminar las sustancias de desecho®.
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XI. VASCULARIZACION E INERVACION.

El CATM estad bien vascularizado, debido a que posee un rico plexo
vascular procedente de las arterias temporal superficial, timpanica anterior y
faringea ascendente (ramas terminales de la cardtida externa), que llegan hasta la
capsula articular. Estas arterias se distribuyen en la periferia del disco, siendo la
zona central avascular. Se han encontrado pequefios capilares en las vellosidades
sinoviales subyacentes a la membrana sinovial. Dicha localizacion tiene

importancia para la produccién de liquido sinovial®.

El CATM esta inervado por ramificaciones de los nervios auriculotemporal,
masetero y temporal profundo, ramas del nervio trigémino, que pueden penetrar

en la capsula, disco y vellosidades sinoviales®.

En la capsula, las terminaciones nerviosas pueden ser del tipo de fibras
nerviosas, terminaciones nerviosas libres y encapsuladas (corpusculos de Ruffini,

Pacini y Meissner)®®.

En el disco se observan sélo terminaciones nerviosas libres (nociceptores)
en la region periférica, mientras que la zona central carece de fibras y por tanto de

sensibilidad dolorosa®®.
En las vellosidades se han encontrado, también, terminaciones nerviosas

de aspecto corpuscular (mecanoreceptores). En el cuado 3 se esquematizan las

distintas estructuras que intervienen en el CATM adulta®.
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ESTRUCTURAS TIPICAS ATM FUNCIONAL

Superficies articulares 6seas:

Eminencia del temporal y fosa mandibular
Céndilo mandibular

Superficies articulares funcionales
(Superficies convexas):

Tejido conectivo fibroso:  Eminencia (0.5 mm.)
Céndilo (2 mm.)

Disco articular
(Biconcavo):

Fibras colagenas entrecruzadas y proteoglicanos,
Fibrocartilago en el adulto: Medio de adaptacion funcional

Sinoviales Conectivovascular,

Tapiza el tercio anterior y posterior

del disco en el adulto: Nutricion y lubricacién
Sistema ligamentoso y capsula: Conectivo y

fibras nerviosas

(mecanorreceptores): Proteccion y estabilidad

Cuadro 3 Distintas estructuras del CATM. (Tomado de Gémez de Ferraris M. E. Histologia y
Embriologia Bucodental, Panamericana 2002; p. 197).

Movimientos ATM
Silencioso

Movimientos masticatorios
ATM

Sin interferencias Musculos masticatorios

Sin molestias

Elementos dentarios

Tridimensionales Guias oseas y dentarias

Guia sensorial-receptores

Cuadro 4. Histofisiologia. (Tomado de Gémez de Ferraris M. E. Histologia y Embriologia
Bucodental, Panamericana 2002; p. 206).

86




Xll. HISTOFISIOLOGIA

El normal funcionamiento del CATM, permite que los movimientos
mandibulares se realicen en las tres dimensiones del espacio, en forma silenciosa,
sin interferencia y sin sensacion de molestia. En los movimientos masticatorios
participan, ademas de los elementos dentarios, los musculos especificos y la ATM,
regulados por guias Oseas, dentarias y sensoriales. Estas ultimas informan a
través de sus receptores el nivel de presion, para el correcto funcionamiento de las

estructuras comprometidas®.

Cualquier modificacion del CATM o de la articulacion dentaria, puede

provocar trastornos (o disfunciones) por su interdependencia funcional (cuadro 4).

Las caracteristicas topograficas de la ATM estan en estrecha relacion con la
presencia o ausencia de elementos dentarios y el tipo de dieta. Cuando se carece
de piezas dentarias en boca, en las dos etapas extremas de la vida de un
individuo, (lactantes y seniles) y la alimentacion predominante es la consistencia
liguida y semisodlida, las superficies 6seas de la ATM son poco profundas, en
especial la fosa mandibular. En cambio la existencia de dientes y una alimentacion
mixta, determinan anatémicamente el tipico aspecto de una hidartrosis

bicondilea®.

Es importante recordar que las estructuras articulares experimentan
diversos tipos de cambios con la edad, como consecuencia de su adaptacion a
diferentes condiciones funcionales. A partir de la edad adulta, los tejidos estan
sujetos al proceso natural de envejecimiento, lo que trae aparejado alteraciones
tisulares y, por ende, disfunciones. Los cambios mas frecuentes en cada una de

las estructuras del CATM son los siguientes®:

e Superficies articulares 6seas. A partir de los cincuenta y cinco afios

aproximadamente, el condilo, que esta constituido por tejido 6seo, presenta
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signos de osteoporosis en diversos grados, siendo mas comun en la mujer
(por ausencia de estrogenos) que en el hombre. Esta enfermedad que
afecta a los huesos volviéndolos fragiles por la movilizacion de Ca™ , se
manifiestan también, en la rama de la mandibula y en el hueso temporal. A
nivel de las superficies funcionales, la cubierta fibrosa que actia como

amortiguado fisiolégico junto con el disco, se vuelve de menor espesor®.

Disco articular. Con la edad, el disco presenta areas condroides
especialmente en las zonas de mayor presion. Ademas, puede observarse
hialinizacién, acumulacién de agua y degeneracion de las fibras colagenas,
gue constituyen un proceso irreversible, lo que conduce a la pérdida
progresiva de extensibilidad. En la region retrodiscal, las paredes de los

vasos aumentan de grosor3.

Membranas sinoviales. El nUmero de vellosidades aumenta con la edad y
particularmente en estados patoldgicos (artrosis). Esto conlleva a una
disminucion en la produccion de liquido sinovial y por ende, a una reduccion
en el nivel de lubricacién de las superficies articulares. Estas modificaciones
son una de las causas de los ruidos o chasquidos articulares. Otras
alteraciones que pueden presentar las membranas sinoviales estan en

relacién con el aumento de células adiposas®.

Cépsula articular. En los individuos de edad avanzada, el tejido conectivo
de la capsula y de los ligamentos posee menor cantidad de capilares y

nervios, volviéndose fibroso, lo que limita los movimientos articulares®.
Musculos masticadores. Los musculos masticadores se involucran a partir

de los sesenta y cinco afios al perder considerablemente su eficacia

funcional®.
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XIll. CONCLUSIONES

El término Complejo Articular Temporomandibular es més apropiado hoy

en dia ya que engloba tanto las estructuras como las funciones.

El CATM es un importante sitio donde albergan neurotransmisores

inervados por los pares craneales Vy VII.

El CATM participa en los procesos de la masticacion y fonacion,

En el CATM se expresan varias familias de genes como son: Hox, DIx, Otx
y Msx.

El Cirujano Dentista necesita conocer lo anterior para integrarlo a la

practica.
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XV. GLOSARIO

Aminoacido

Amino acid

Molécula orgénica que contiene un grupo amino y un grupo carboxilo. Los
gue constituyen los bloques estructurales de las proteinas son aminoacidos alfa,
ya que el grupo carboxilo y el grupo amino se hallan sobre el mismo atomo de

carbono.

Anterior

Anterior

Situado hacia el extremo capital del cuerpo.

Anteroposterior

Anteroposterior

Describe el eje que va desde la cabeza hacia la cola del cuerpo de un

animal.

Apoptosis
Apoptosis

Forma de muerte celular, también conocida como muerte celular
programada, en la cual se activa un programa “suicida” en la célula, que conduce
posteriormente a la fragmentacion del DNA, el encogimiento del citoplasma,
cambios en la membrana y muerte celular sin lisis ni alteraciéon de las células

vecinas. Se trata de un fenomeno normal que ocurre en un organismo pluricelular.
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ATP (adenosina 5’ - trifosfato)

ATP (adenosine 5'- triphosphate)

Nucleésido trifosfato compuesto por adenina, ribosa y tres grupos fosfato,

que es el principal transportador de energia quimica en las células.

Blastébmero

Blastomere

Cada una de las células formadas por la divisién de un huevo fecundado.

Blastula

Blastula

Estadio temprano de un embrion, que habitualmente esta formado por una

esfera hueca de células, antes de que empiece la gastrulacion.

Cartilago
Cartilage

Forma de tejido conjuntivo compuesta por células (condrocitos) englobadas

en una matriz rica en colagena tipo Il y en condroitin sulfato.

Complejo Hox

Hox complex

Dos grupos de genes de Drosophila estrechamente relacionados (el
complejo bithorax y el Antennapedia) que controlan las diferencias entre los
distintos segmentos del cuerpo. Se encuentran complejos HOX homdlogos en
otros animales, donde también determinan el desarrollo a lo largo del eje

anteroposterior.
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Dedo de Zinc

Zinc finger

Motivo estructural de union al DNA que esté presente en muchas proteinas
reguladoras de genes. Esta formado por un asa de cadena polipéptidica unida a

un atomo de zinc.

Diferenciacion

Differentiation

Proceso por el cual una célula sufre un cambio hacia un tipo celular

claramente diferenciado.

DNA (4cido desoxirribonucleico)

DNA (deoxyribonucleic acid)

Polinucledtido formado por unidades de desoxirribonucle6tidos unidas
covalentemente entre si. Contiene la informacién hereditaria de una célula y actta

como transportador de esta informacion, de generacion en generacion.

Doble hélice

Double helix
Estructura tridimensional del DNA, en la que dos cadenas de DNA que se

mantienen unidas mediante enlaces de hidrogeno entre bases se enrollan

formando una hélice.

94



Dorsoventral

Dorsoventral

Describe el eje que va desde el dorso hacia el vientre de un animal o de la

cara superior a la cara interior de una estructura.

Drosophila melanogaster

Especie de una pequeiia mosca, habitualmente denominada mosca de la

fruta o del vinagre, ampliamente utilizada en estudios genéticos del desarrollo.

Ectodermo

Ectoderm

Tejido embrionario precursor de la epidermis y del sistema nervioso.

Embriogénesis

Embryogenesis

Desarrollo de un embrion a partir de un évulo fecundado.

Epitelio
Epithelium (plural epithelia)

Capa celular continua formada por uno o mas estratos de células y que

reviste una superficie exterior o una cavidad.
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Eucariota

Eucaryote (Eukaryote)

Organismo compuesto de una o mas ceélulas cuyo nucleo esta diferenciado
en el citoplasma. Incluye todas las formas de vida excepto los virus y los

procariotas (bacterias y arqueobacterias).

Expresion

Expression

Produccién, por un gen, de un fenotipo observable.

Factor de crecimiento

Grow Factor

Molécula sefial polipeptidica, extracelular, que puede estimular una célula a

crecer o proliferar.

Factor de transcripcion

Transcription factor

Término aplicado a cualquier proteina necesaria para iniciar o regular la
transcripcion en eucariotas. Incluye tanto proteinas reguladoras de genes como

factores generales de trascripcion.

Fibroblasto
Fibroblast

Tipo celular comdn que se encuentra en el tejido conjuntivo. Secreta una
matriz extracelular rica en colagena u otras macromoléculas de matriz extracelular.

Migra y prolifera facilmente en tejidos dafiados y en cultivos de tejido.
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Gastrulacioén

Gastrulation

Etapa de la embriogénesis en la cual el embrion pasa de ser una esfera de

células a ser una estructura con intestino (gastrula).

Gen

Gene

Region del DNA que controla una caracteristica hereditaria discreta,
habitualmente correspondiente a una sola proteina o un solo RNA. Esta definicion
abarca la unidad funcional completa, incluyendo las secuencias codificantes de

DNA, las secuencias de DNA reguladoras, no codificantes y los intrones.

Homeodominio

Homeodominian

Dominio de union a DNA que define un tipo de proteinas reguladoras de

genes importantes en el desarrollo animal y humano.

Homologo

Homolog, homologous

Se refiere a érganos, moléculas 0 genes que se parecen entre si debido a que

tienen un origen evolutivo comun.
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Induccién

Induction

En bilogia del desarrollo, cambio en la via de desarrollo de un tejido debido
a interacciones con otro tejido, Una interaccion de este tipo se denomina

interaccion inductiva.

Intrén

Intron

Region no codificante de ungen eucariota que se transcribe a moléculas de
RNA pero que después es eliminada por la maduracion del RNA, al producirse la

molécula de RNA mensajero u otra estructura funcional de RNA.

Matriz extracelular

Extracelular matrix

Compleja red de polisacéridos (como glucosaminoglucanos y celulosa) y de
proteinas (como coldgena) secretada por las células. Actia como elemento

estructural de los tejidos y también influye en su desarrollo y su fisiologia.

Mesodermo

Mesoderm

Tejido embrionario precursor de los musculos, del tejido conjuntivo, del

esqueleto y de muchos 6rganos internos.

Osteoblasto

Osteoblast

Célula que segrega matriz osea.
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Osteoclasto

Osteoclast
Célula semejante a un macréfago que desgasta el hueso, haciendo posible
su remodelacion durante el crecimiento y en la respuesta a lesiones durante toda

la vida.

Par de bases

Base pair
Dos nuclettidos de una molécula de RNA o de DNA que se mantienen
unidos entre si mediante enlaces de hidrégeno por ejemplo, Gcon CyAconT o

con U.

Patrén

Template

Cadena sencilla de DNA o RNA cuya secuencia de nucledtidos sirve de

referencia a la sintesis de una cadena complementaria.

Posterior

Posterior

Situado hacia el extremo caudal del cuerpo.

Promotor

Promoter

Secuencia nucleotidica de un DNA a la que la RNA polimerasa se une para

iniciar la transcripcion.
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Proteina

Protein

Principal constituyente macromolecular de las células. Polimero lineal de
aminoacidos unidos entre si mediante enlaces peptidicos, siguiendo una

secuencia determinada.

Proteina activadora de gen

Gene activator protein

Proteina reguladora de gen que, cuando se une a su secuencia reguladora

de DNA, activa la transcripcion.

RNA (&cido ribonucleico)
RNA (ribonucleic acid)

Polimero formado a partir de monomeros de ribonucleétidos unidos

covalentemente entre si.

RNA de transferencia (tRNA)
Transfer RNA (tRNA)

Conjunto de pequefias moléculas de RNA utilizadas en la sintesis de
proteinas como elementos de interaccion (adaptadores) entre RNA mensajero y
los aminoéacidos. Cada tipo de molécula de tRNA estéd unida covalentemente a un

aminoacido determinado.
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RNA mensajero (mRNA)
Messenger RNA (mMRNA)

Molécula de RNA que determina la secuencia de aminoacidos de una
proteina. Se produce por maduracion del RNA (en eucariotas) a partir de una
molécula de RNA mas larga sintetizada por la RNA polimerasa como una copia
complementaria de un fragmento de DNA. Es traducida a proteina a través de un

proceso catalizado por ribosomas.

Secuencia homeobox

Homeobox

Corta secuencia de DNA (180 pares de bases de longitud), muy
conservada, que codifica un motivo proteico de unién a DNA (homeodominio). Se
caracteriza por estar presente en los genes que participan en la orquestacion del

desarrollo de un amplio abanico de organismos.

Somita

Somite

Miembro de una serie de pares de bloques de mesodermo que se forma
muy precozmente durante el desarrollo embrionario y se hallan a ambos lados de
la notocorda de un embrion de vertebrado. Dan lugar ala columna vertebral, a
musculos y al tejido conjuntivo asociado. Cada somita produce la musculatura de

un segmento vertebral, ademas del tejido conjuntivo asociado.

Sustrato

Subtratum, substrate

(1) Superficie solida a la que se adhiere una célula. (2) Molécula sobre la

gue actlia una enzima.
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Tejido conjuntivo

Connective tissue

Cualquier tejido de sostén que se halla entre otros tejidos y que esta
formado de células englobadas en wuna cantidad de matriz extracelular
relativamente abundante. Entre ellos, cabe citar el hueso, el cartilago y el tejido

conjuntivo laxo.

Traduccion (traduccion del RNA)

Translation (RNA translation)

Proceso mediante el cual la secuencia de nuclétidos de una molécula de
RNA mensajero dirige la incorporacién de aminoacidos a una proteina. Este

proceso tiene lugar en un ribosoma.

Transcripcion (transcripcion del DNA)

Transcription (DNA transcription)

Copia de una hebra de DNA a una secuencia complementaria de RNA,

mediante la enzima RNA polimerasa.

Transduccioén de sefal

Signal transduction
Transmision de una sefal mediante conversion de una forma de sefal fisica

0 quimica en otra. En biologia celular, proceso por el que una célula convierte una

sefal extracelular en respuesta.
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Tubo neural

Neural tube

Tubo del ectodermo que formara el cerebro y la médula espinal en un

embrién de vertebrado.

Unidén celular

Cell junction

Region especializada de conexion entre dos células o entre una célula y la

matriz extracelular.
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