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1. INTRODUCCION

Los tumores que derivan del epitelio odontogénico y sus remanentes
celulares constituyen un grupo heterogéneo de lesiones exclusivas del

maxilar y mandibula.

Los tumores odontogénicos pueden ser benignos o malignos segun su

comportamiento y estructura celular.

Los tumores odontogénicos benignos tienen un crecimiento lento,
generalmente estdn encapsulados, se agrandan por expansion periférica

empujando las estructuras vecinas y no presentan metastasis.

El principal tumor odontogénico es el ameloblastoma que es una neoplasia
polimérfica con comportamiento benigno, de crecimiento lento, asintomatico,

constituido por la proliferacion del epitelio odontogénico.

Por la similitud del epitelio tumoral con el érgano del esmalte del diente en
desarrollo se han propuesto como fuentes celulares de su génesis, al 6rgano
del esmalte, lamina dentaria y sus residuos, restos epiteliales de Malassez,
epitelio de revestimiento de quistes odontogénicos y capa basal del epitelio

escamoso de la mucosa bucal.
Se distinguen cuatro variantes: 1) ameloblastoma sélido o multiquistico, 2)

ameloblastoma uniquistico, 3) ameloblastoma desmoplasico vy 4)

ameloblastoma periférico.

11



El ameloblastoma puede causar pérdida, desplazamiento y absorcién de las
raices de los oOrganos dentales adyacentes. Se presenta con mayor

frecuencia en la mandibula.

El prondstico del ameloblastoma es favorable siempre y cuando se detecte a
tiempo, sin embargo, en la mayoria de los casos, se debe realizar el

tratamiento quirargico ya que el tumor recidiva frecuentemente.

2. OBJETIVO

Identificar los componentes estructurales histologicos que presenta el
ameloblastoma sdlido intradseo, valorar el estado evolutivo de la
enfermedad para realizar un diagnostico preciso y un plan de tratamiento

eficaz.
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3. TUMORES ODONTOGENICOS

Los tumores odontogénicos constituyen un complejo grupo de lesiones
de diversos tipos histopatolégicos y comportamiento clinico. Algunas de
estas lesiones son neoplasias verdaderas y rara vez pueden mostrar un

comportamiento maligno.?

Los tumores odontogénicos, como la odontogénesis normal,
demuestran diferentes interacciones inductivas entre epitelios odontogénicos
y ectomesénquima odontogénico. Este ectomesénquima antes se conocia
como meséngquima porque se pensaba que se derivan de la capa
mesodérmica del embrién. Ahora se acepta que este tejido se diferencia de

la capa ectodérmica en la porcion cefalica del embrién.?

Los tumores del epitelio odontogénico se componen sélo de epitelio
odontogénico sin ningun tipo de participacibn de ectomesénquima

odontogénico.?

Otras neoplasias odontogénicas, a veces refieren tumores
odontogénicos mixtos, que estdn compuestos de epitelio odontogénico y
elementos del ectomesénquima. Tejido dental duro puede o no puede

formar parte en estas lesiones.?

Un tercer grupo, los tumores del ectomesénquima odontogénico se
compone principalmente de elementos del ectomesénquima. A pesar de que
el epitelio odontogénico puede estar incluido en estas lesiones, no parece

desempefiar ningln papel esencial en su patogénesis.?

13



3.1. Clasificacion de los tumores odontogénicos

Un aspecto fundamental en la categorizacion de la Organizacion
Mundial de la Salud radica en subdividir a los tumores benignos de acuerdo
con los tejidos odontogénicos involucrados y con su grado de maduracion.
De este modo se clasifican en tres grandes categorias:

1. Tumores de epitelio odontogénico con estroma de tejido fibroso
maduro, sin participacion de ectomesénquima odontogénico.

2. Tumores de epitelio odontogénico con ectomesénquima odontogénico,
con o sin formacion de tejidos dentales mineralizados.

3. Tumores de mesénquima y/o ectomesénquima odontogénico, con o

sin inclusiones de epitelio odontogénico.’

CLASIFICACION DE LOS TUMORES ODONTOGENICOS

I. Tumores del epitelio odontogénico
A. Ameloblastoma
1. Ameloblastoma maligno
2. Carcinoma ameloblastico
B. Carcinoma odontogénico de células claras
C. Tumor odontogénico adenomatoide
D. Tumor odontogénico epitelial calcificante
E. Tumor odontogénico de células escamosas
[I. Tumores mixtos odontogénicos
A. Fibroma ameloblastico
B. Fibro-odontoma amelobléastico
C. Fibromsarcoma ameloblastico
D. Odontoameloblastoma
E. Odontoma compuesto
F. Odontoma complejo
[ll. Tumores del ectomesenquima odontogénico
A. Fibroma odontogénico
B. Tumor odontogénico de células granulares
C. Mixoma odontogénico
D. Cementoblastoma

Neville, W. Brad. Oral and Maxillofacial Pathology. Sauders Elsevier 2009. Pp. 702.
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4. EMBRIOLOGIA GENERAL HUMANA

4.1. Primera semana del desarrollo

4.1.1. Fecundacioén

La primera semana del desarrollo se inicia con la fecundacién o
fertilizacion. La fecundacion es un fendmeno biolégico que consiste en la
fusién entre un espermatozoide y un o6vulo (ovocito Il), para constituir el
cigoto, o primera célula del futuro organismo humano. La fecundacién se

produce en el tercio externo de la trompa uterina.*

El évulo, expulsado desde el ovario durante la ovulacion, consta de un
ovocito Il (detenido en metafase de la segunda division meiotica) que es una
célula voluminosa de mas de 100 micrometros de didmetro. Rodeando al
ovocito se dispone la zona pelucida (ZP). El espacio entre el ovocito y la ZP
se denomina espacio subzonal y en él se ubica el primer corpusculo
polar, de muy pequefio tamafio, que es fruto de la primera divisidon meibtica.
Externamente a la ZP se disponen células foliculares o de la granulosa que
en su conjunto reciben el nombre de corona radiada. Las células foliculares
mas proximas al ovocito emiten prolongaciones citoplasmaticas delgadas
que atraviesan la ZP y establecen uniones comunicantes con el ovocito a
través de las que transmiten, entre otras moléculas, el inhibidor de la
maduracion del ovocito, el factor promotor de la maduracion, la leptina y el
STATS. Existe, gracias a estas uniones, una modulacion bidireccional entre
el ovocito y las células foliculares. La ZP es una envoltura acelular
transparente de unos de unos 10 micrometros de grosor formada por
glicoproteinas, las mas importantes son ZP1, ZP2 y ZP3, sintetizadas por el

ovocito y que parecen ser moléculas especificas de especie, lo que
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impediria, en nuestro caso, la fecundacién del ovocito por espermatozoides

que no sean de la especie humana.*

X/
L %4

Durante la fecundacion podemos distinguir los siguientes procesos:

Penetracion del espermatozoide entre las células de la corona radiada.
Esta penetracion esta facilitada por los movimientos de la cabeza y del
flagelo del espermatozoide, y el reconocimiento especifico de la ZP3
por parte de un receptor especifico del espermatozoide.

Reaccion acrosdmica, desencadenada por el reconocimiento de ZP3 y
que consiste en la fusibn de parte de la membrana plasmatica del
espermatozoide con la membrana externa del acrosoma subyacente, la
formacion de pequefias vesiculas y la liberacion de enzimas
acrosémicas (proteinasa acida, hialuronidasa, neuraminidasa, acrosina,
colagenasa, beta-glucuronidasa, fosfolipasa C, entre otras) que facilitan
la dispersion de las células de la corona radiada y la penetracion a
traves de la ZP.

La cabeza del espermatozoide atraviesa la ZP por la accién de las
enzimas acrosomicas.

Adhesion de la membrana plasmatica del espermatozoide y del ovocito
por la interaccion entre integrinas del ovocito y desintegrinas del
espermatozoide (fertilina). Esta interaccion se produce a nivel de la
region ecuatorial del espermatozoide.

Fusion de las membranas plasmaticas del ovocito y del
espermatozoide.

Entrada del nucleo, de la pieza intermedia y de la cola del
espermatozoide en el ovocito, asi como, factores solubles con actividad

fosfolipasa C.
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Reaccion cortical, que consiste en la liberacibn de los granulos
corticales del ovocito. Estos granulos, que estan localizados debajo de
la membrana plasmatica, liberan su contenido —enzimas hidroliticas y
polisacaridos— por exocitosis al espacio subzonal. La liberacion de
calcio desde depositos de reticulo endoplasmico y su paso al
citoplasma, asi como oscilaciones en los niveles citoplasméaticos de
dicho elemento, son las sefiales responsables no solo de la reaccion
cortical, sino de los procesos relacionados con la continuacién de la
meiosis.

Como consecuencia de la reaccion cortical la ZP sufre una serie de
modificaciones moleculares que se denominan reaccion zonal que
alteran su estructura y composicion, impidiendo la posible union y
penetracibn de otros espermatozoides y blogueando una posible
poliespermia.

Reanudacion y finalizacion de la segunda division meidtica con la
formacion de dos células de desigual volumen: el ovocito maduro que
contiene la mayor parte del citoplasma y que es una célula haploide (22,
X) y con un nucleo vesicular que se llama pronucleo femenino, y la
segunda célula que es el segundo corpusculo polar, que casi no
recibe citoplasma.

En el ovocito se produce una activacion metabdlica con aumento del
metabolismo oxidativo.

Formacion del pronutcleo masculino, que suele ser algo mayor que el
femenino, por descondensacion del nucleo del espermatozoide y
reorganizacion de su cromatina, que estaba empaquetada con
protaminas y no con histonas. El centriolo proximal del espermatozoide
participa en el desplazamiento de los prondcleos y en la formacion del
huso acromético. El resto de las estructuras del espermatozoide que

entraron al ovocito degeneraran.
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« Aproximacion de los pronucleos masculino y femenino, duplicacion del
ADN, desaparicion de las envolturas nucleares y formacion del huso
mitotico a partir del centriolo del espermatozoide. A esta célula Unica la
llamamos cigoto. Es el producto de la fusion de los dos gametos y el

punto de partida del desarrollo embrionario.

Como consecuencia: a) se reestablece el numero diploide de
cromosomas (46), b) se conforma el genoma del embrion que proviene del
de sus progenitores pero que es distinto, ¢) se determina el sexo
cromosomico del embrion (44, XX para la mujer o 44, XY para el varon); d) la
activacion metabolica del ovocito permite la iniciacion de la primera division

mitdtica.?

4.1.2. Segmentacion y compactacion

Con la primera division mitética del cigoto (dia 2-3) da comienzo la
segmentacion. Se originan asi, a las veinticuatro horas del inicio de la
fecundacion dos células hijas que se denominan blastémeras. A las
cuarenta o cincuenta horas de la fecundacion ya hay cuatro blastébmeras
agrupadas de manera poco compacta. Las divisiones mitéticas asincronicas
conllevan un aumento del nimero de células pero sin aumento del volumen
total del embrién, por lo tanto las sucesivas blastdmeras van disminuyendo
de tamafio. La segmentacion se extiende del primer al quinto dia,
formandose una estructura esférica, que tiene el aspecto de una mora y que
se conoce como morula, que sigue recubierta por la zona 0 membrana
pellcida, y que a los cuatro o cinco dias consta aproximadamente de 30
células. Al tercer o cuarto dia tras la fecundacion, cuando la morula tiene
alrededor de diez células, las blastbmeras periféricas comienzan a

desarrollar uniones intercelulares (ocluyentes, adherentes y comunicantes) y
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a transformarse en células planas estrechamente unidas, con organizacion
epitelial y polarizacion morfoestructural y funcional, que dan a la mérula una
apariencia superficial lisa: estas células se denominan masa celular externa
(MCE). Una molécula especialmente importante en este proceso es la E-
cadherina (uvomorulina). Por otra parte, las células mas internas son
poliédricas y no estan tan unidas como las anteriores, se denominan masa
celular interna (MCI). Se ha producido, por lo tanto, una polarizacioén interior-
exterior mediante el proceso que se denomina compactacion. El embrién, al
mismo tiempo que va aumentando el nimero de células, se desplaza por la
luz de la trompa uterina gracias en primer lugar a los movimientos
peristalticos de las paredes musculares de la misma, en segundo lugar al
movimiento de los cilios de las células epiteliales superficiales y en tercer

lugar gracias al flujo de secrecién que se dirige hacia la cavidad uterina.’

4.1.3. Cavitacion y eclosion

La cavitacidén es un proceso por el que aparece una gran cavidad entre
las células del embrién y se inicia aproximadamente cuando el embrién entra
en la cavidad uterina el dia cuarto postfecundacion. La polarizacién de las
células de la masa celular externa determina la reorganizacion del
citoesqueleto y la localizacion de transportadores especificos en la superficie
externa e interna de las blastdbmeras de la MCE. Esto produce la entrada de
iones y agua, que inicialmente forman vesiculas en el interior de dichas
blastomeras, y que posteriormente son transportados hacia la MCI formando
pequefios espacios intercelulares ocupados por liquido (blastocisto
temprano). Este proceso continla hasta formar una cavidad central que va
aumentando progresivamente de tamafo. Este estadio de embrion se llama
blastocisto y esta formado por méas de cien células. La cavidad ocupada por
liguido se denomina cavidad del blastocisto (blastocisto cavitado). Las

células de la MCE se disponen de modo epitelial periféricamente a la cavidad
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y se denomina entonces trofoectodermo o trofoblasto, las células de la
MCI se disponen excéntricamente y constituyen el embrioblasto. El
blastocisto se ha transformado en una estructura polarizada y llamamos polo

embrionario a la zona donde encontramos la MCI.*

La presion hidrostatica de la cavidad del blastocisto sigue aumentando
y se observa como en el estadio llamado de blastocisto expandido casi no se
observa espacio subzonal. Aproximadamente el dia cinco o0 seis
postfecundacion y en el interior de la cavidad uterina se produce la eclosion,
que consiste en la salida del blastocisto de la ZP. Inicialmente la ZP
disminuye de grosor y por accion de enzimas liberadas por las células del
trofoblasto, se produce un orificio por donde sale todo el blastocisto de la
cavidad esférica formada por la ZP. Esta, ha impedido, hasta este momento,

la disgregacion de las blastomeras y la implantacién prematura del embrion.

4.1.4. Implantacién

La nutricion del embrion en los estadios de hasta cuatro blastomeras
aproximadamente es independiente de glucosa, posteriormente en estadio
de morula y blastocisto dicha nutricion es fundamentalmente dependiente del
aporte de glucosa gracias a la presencia de transportadores en el
trofoectodermo. Las necesidades metabdlicas del embridén en desarrollo y del
feto precisan de un 6rgano especializado en el aporte de nutrientes y en la
retirada de las moléculas resultantes del metabolismo, dicho érgano es la
placenta que se formara en la interfase entre la madre y el embrion. La
placenta desarrollard& ademas otras funciones endocrinologicas e
inmunologicas importantes durante el embarazo. La implantacion se inicia
en un periodo de dias muy concreto, llamado ventana de implantacion

(alrededor del dia veinte del ciclo) en el que los cambios hormonales en la
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mujer han preparado el endometrio —fase secretora— para su maxima
receptividad. Dicha implantacién consiste en la introduccion del blastocisto,
ya liberado de la ZP tras la eclosién, en el interior del endometrio.
Generalmente la implantacion se produce en la region posterosuperior del
cuerpo del utero, proxima a la linea media. La implantacion extrauterina da
lugar a un embarazo ectopico, generalmente en la trompa uterina o en la
cavidad abdominal, que puede producir grandes trastornos en la madre y que

no llega a término.*

En el endometrio, que es la capa mas interna del Utero, ocurren unas
modificaciones morfoestructurales y ciclicas, conocidas como ciclo
menstrual, intimamente relacionadas con la estimulacion hormonal, que
tienden a prepararlo para la implantacion y posterior desarrollo del embrién
en un posible embarazo. Basicamente el endometrio consta de un epitelio
superficial cilindrico, al que drenan las glandulas endometriales, y de un
estroma conectivo rico en vasos sanguineos. Sobre la mucosa endometrial
se produce la influencia hormonal directa de las hormonas sexuales
femeninas, los estrégenos, durante la fase proliferativa (dias 1 al 14 del
ciclo) y la progesterona en la fase secretora (dias 14 a 28 del ciclo). Los
niveles de progesterona se mantienen si hay embarazo permitiendo la
implantacion del embrion; por el contrario disminuye bruscamente si no hay

fecundacién produciéndose la menstruacion.*

Podemos distinguir una serie de fases en el proceso de implantacion
que se inicia aproximadamente en el sexto dia postfecundacion y que
finalizara hacia el décimo dia. Inicialmente se produce la aposicién entre el
blastocisto y el epitelio superficial del endometrio, hecho que es favorecido
por el cierre de la luz del utero. A continuacion se produce la adhesion entre
dichas estructuras que se ve favorecida por la expansion de moléculas

azucaradas e integrinas en la superficie externa de las células del
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trofoectodermo que contactan directa o indirectamente con moléculas de
naturaleza semejante que expresan las células del epitelio endometrial.
Dichas células manifiestan, asi mismo, una serie de cambios
morfoestructurales, durante la ventana de implantacion que se caracterizan
por la pérdida de las microvellosidades superficiales, la disminucion de la
densidad de uniones ocluyentes y de desmosomas con las células vecinas y
por presentar en su polo apical una prolongacién bulbosa llamada pinopodo.
Los primeros contactos se producen entre el polo embrionario del blastocisto
y las células epiteliales del endometrio. Al mismo tiempo, se produce un
intercambio mutuo de formacién mediante la secrecién autocrina y paracrina
de mdultiples moléculas, muchas de ellas son factores de crecimiento y
citocinas, que tienen por fin Ultimo sincronizar la expresion de moléculas y
receptores que permitan la adecuada interaccion entre el embridn y la madre.
Entre dichas moléculas destacamos los factores de crecimiento: CSF-1,
EGF, HB-EGF, IGF-1, IGF-Il, PDGF-A, PDGF-B, SCF, TGF-alfa, VEGF; y las
citocinas: GM-CSF, IL-1beta, IL-6, LIF, PAF, TGF-beta, TNF-alfa, VEGF.}

La adhesion se hace mas firme cuando aparecen uniones intercelulares
similares a los desmosomas entre las células del trofoectodermo y las células

epiteliales endometriales.*

La siguiente fase consiste en la invasion del endometrio por parte del
blastocisto. Las células del trofoectodermo adquieren la capacidad de infiltrar
el epitelio endometrial gracias a la emision de prolongaciones citoplasmaticas
que penetran entre las células epiteliales del endometrio y establecen
uniones con ellas y con la membrana basal. Como consecuencia de las
multiples interacciones moleculares las células del trofoectodermo adquieren
la capacidad de proliferar y de diferenciarse originandose el citotrofoblasto,
que seria una lamina de células epiteliales, y el sincitiotrofoblasto,

estructura multinucleada formada por la fusion de células del citotrofoblasto y
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situado externamente a él. El citotrofoblasto, inicialmente en el polo
embrionario y posteriormente segun profundiza la implantacion en toda su
extension, tiene una gran actividad mitética con aumento del nimero de
células y con transformacion hacia sincitiotrofoblasto. Inicialmente el
sincitiotrofoblasto, con gran capacidad invasiva, se localiza en la region del
polo embrionario. En una primera fase de la invasion, observamos la
denominada placa trofoblastica, que consiste en zonas de citotrofoblasto y
de sincitiotrofoblasto que sustituyen al epitelio endometrial y posteriormente y
que posteriormente penetrardn en el estroma endometrial. Las células
estromales rompen la membrana basal del epitelio uterino y las células del
trofoblasto entran en contacto con la matriz extracelular del tejido conjuntivo
endometrial, penetrando el blastocisto mas profundamente por la accion
conjunta de diferentes serina proteasas, metaloproteasas de la matriz y de
inhibidores tisulares de las metaloproteasas (enzimas que regulan la
destruccién de elementos proteicos de la matriz extracelular como las
distintas variedades de colageno, laminina y fibronectina) formados por el
trofoblasto y por las células estromales,. Igualmente, ambos tipos celulares
manifiestan distintos patrones complejos de expresion de integrinas durante

las fases de la implantacién.*

Finalizando la primera semana o en el inicio de la segunda, en la masa
celular interna o embrioblasto se estd produciendo la diferenciacion de una
delgada capa de células cubicas de configuracion epitelial en la zona que
delimita la cavidad del blastocisto. Esta capa de células se denomina

hipoblasto o endodermo primitivo.*
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4.2. Segunda semana del desarrollo: embrién bilaminar

Durante este periodo de tiempo el embrion crece poco, de algo mas de
0,1 mm que mide aproximadamente al final de la primera semana, alcanza
s6lo 0,2 mm al final de la segunda semana. Se producen mas cambios en los

tejidos extraembrionarios que en el embrién propiamente dicho.

4.2.1. Implantacion completa

Hacia el décimo o duodécimo dia del desarrollo el embrion ha
penetrado completamente en el endometrio gracias a la capacidad invasiva
del sincitiotrofoblasto que ya secreta, entre otros factores, gonadotropina
corionica humana (hCG) en cantidades importantes y detectables en las
pruebas de embarazo de laboratorio. Se forma un tapén acelular de fibrina
en la superficie del endometrio y al final de esta segunda semana se produce
la repitelizacion del punto de entrada del blastocisto.!

Durante la implantacion las células estromales proximas al blastocisto
inician el proceso denominado reaccion decidual o decidualizacion,
imprescindible para la correcta implantacibn que consiste en la
transformacién para células grandes, poligonales de aspecto epitelioide,
cargadas de glucégeno y lipidos, y que fabrican matriz extracelular. Estas
células rodearan completamente el embridn durante las fases posteriores de
la implantacion y semanas mas adelante ocuparan la mayor parte del
endometrio. En la proximidad de estas células es frecuente observar

leucocitos granulares de gran tamafio.*
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4.2.2. Disco bilaminar

Al inicio de la segunda semana el embrioblasto se ha transformado por
reorganizacion de la masa de células en un disco plano bilaminar. Una
capa externa o dorsal formada por células cilindricas denominada epiblasto
(ectodermo primitivo o primario), y otra capa ventral o interna de células
cubicas bajas, el hipoblasto (endodermo primitivo o primario). Entre ambas
capas existe una membrana basal. Se cree que el epiblasto procede de las
células mas internas de la MCI. Al finalizar esta semana existe una region
circular en el hipoblasto que esta formada por células cilindricas y que se
llama placa precordal o lamina procordal que serd un organizador
importante del desarrollo de la cabeza y punto de localizacion de la futura

boca del embrion.!

4.2.3. Cavidad amnidtica

Al comienzo de esta segunda semana, en el interior del epiblasto
aparece una pequefia cavidad ocupada por liquido que posteriormente se
agranda y se convierte en la cavidad amniética o amnios, visible ya en el
dia ocho. Las células planas que delimitan dicha cavidad y que estan
adyacentes al citotrofoblasto se llaman amnioblastos y en su conjunto
forman una membrana llamada membrana amniotica. Podemos describir la
cavidad amnidtica como una cupula situada dorsalmente al disco embrionario
que presenta un techo (membrana amnidtica) y un suelo (epiblasto). La
cavidad amnidtica inicialmente es pequefia pero posteriormente tendra un
gran desarrollo y en la octava semana el amnios envuelve completamente al

embrién.!
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4.2.4. Vesiculas umbilicales y cavidad coridnica

Al mismo tiempo que se esta formando la cavidad amnidtica, células de
la periferia del hipoblasto comienzan a migrar sobre la superficie interna del
citotrofoblasto y se transforman en células aplanadas (endodermo
extraembrionario parietal). Aproximadamente al duodécimo dia forman una
barrera delgada que delimita completamente la que fue cavidad del
blastocisto. Esta membrana se llama membrana exoceldmica o membrana
de Heuser, la nueva cavidad se llama vesicula umbilical primaria, cavidad
exocelomica, lecitocele primario o saco vitelino primario o primitivo. En
su conjunto podriamos ver en este momento un disco embrionario bilaminar
localizado entre una cavidad en su cara ventral (vesicula umbilical primaria o

saco vitelino primitivo) y otra cavidad en su cara dorsal (cavidad amniética).*

Secretado por la membrana exocelémica y el citotrofoblasto aparece
entre ambas estructuras el reticulo extraembrionario o mesénquima
extraembrionario primitivo, que consiste en una capa gruesa reticular laxa
y practicamente acelular que comienza a formarse tras la constitucion de la
membrana de Heuser y probablemente aumenta de tamafio y adquiere
mayor laxitud por un crecimiento mas rapido del citotrofoblasto con respecto

a la membrana exocelémica.!

Alrededor del decimotercer dia aparece el mesodermo
extraembrionario. Su origen y el mecanismo por el cual se distribuye estan
aun por determinar con exactitud. Probablemente, células de la zona mas
caudal del epiblasto proliferan y migran fuera del disco embrionario y forman
dos capas. Una de ellas recubre la superficie externa de la membrana
exoceldmica, mientras que la otra capa recubre la superficie interna del

citotrofoblasto. Otro posible origen es del endodermo extraembrionario
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parietal. Del mesodermo extraembrionario se desprenderan células que se
incorporan al reticulo extraembrionario para acabar de conformar el
mesénquima extraembrionario. En dicho mesénquima extraembrionario
comienzan a aparecer pequefias cavidades ocupadas por liquido que,
posteriormente, va confluyendo y finalmente constituyen una Unica
estructura llamada cavidad coriénica o celoma extraembrionario. Esta
cavidad continia expandiéndose durante la segunda semana y llega a
separar la cavidad amnidtica del citotrofoblasto, quedando el embrion junto
con la cavidad amnidtica y la vesicula umbilical rodeados por mesodermo y
mesénquima extraembrionario y suspendidos por el pediculo de fijacion
(tallo de conexién) que con el desarrollo de los vasos sanguineos y el
crecimiento de la cavidad amnidtica formaran el cordén umbilical. El corion
es entendido como la suma de mesodermo y mesénquima extraembrionario,

citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto.*

Una nueva oleada de células cuboideas de origen hipoblastico
proliferan y migran el decimotercer dia sobre la superficie del mesodermo
extraembrionario. La vesicula umbilical primaria es empujada externamente y
finalmente se desprende del embrion formando un conjunto de vesiculas o
guistes exoceldmicos que se distinguen en el polo opuesto a la ubicacién
del embrién y que degeneraran en poco tiempo. El espacio que inicialmente
constituyo la cavidad del blastocisto y que después fue la vesicula umbilical
primaria, se ha transformado ahora en la vesicula umbilical secundaria o
saco vitelino secundario definitivo. Esta estructura permanecera como un
elemento importante hasta la cuarta semana y posteriormente quedara
incluido en el cordon umbilical junto con el pediculo de fijacién y
desaparecera antes del nacimiento. Cuando persiste tras el nacimiento forma

una anomalia del tubo digestivo llamada diverticulo de Meckel.*
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La cavidad coridnica sigue aumentando de tamafio y esto produce una
compactacion del mesodermo y del mesénquima extraembrionario que
forman dos laminas. Una de ellas se denomina somatopleura y delimita
internamente el citotrofoblasto y externamente el amnios, la otra delimita

externamente la vesicula umbilical definitiva y se llama esplacnopleura.t

Las cavidades descritas hasta el momento parece ser que intervienen
de forma selectiva en la transferencia de liquidos y de nutrientes hacia el

embrién bilaminar.t

4.2.5. Circulacion atero-placentaria primitiva

Tras completarse la implantacion todo el citotrofoblasto esta rodeado
por sincitiotrofoblasto. Este sincitiotrofoblasto que inicialmente es sélido,
invade le estroma endometrial y fundamentalmente vasos sanguineos y
glandulas endometriales que en este momento son tortuosas y secretan gran
cantidad de moco y glucégeno que sirven de nutricion al embridn.
Inicialmente el sincitiotrofoblasto es soélido, pero el noveno dia del desarrollo
aparecen en su interior espacios ocupados por sangre materna que se
denominan lagunas trofoblasticas que corresponden a espacios
delimitados por sincitiotrofoblasto absortivo. Esta fase se denomina fase
lacunar y se continua con la interconexion entre las lagunas con la formacién
de redes lacunares con la conexion entre las lagunas y los capilares
dilatados o sinusoides de la circulacibn materna. Se produce entonces un
flujo de sangre materna a través del sistema de lagunas trofoblésticas y
estableciéndose asi la circulacién atero-placentaria primitiva hacia el
duodécimo dia. Esto se produce gracias a la capacidad del sincitiotrofoblasto
de invadir la pared de los vasos sanguineos y de establecer uniones
adherentes con las células endoteliales. Para ello, es importante la expresion
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del sincitiotrofoblasto de moléculas de superficie, béasicamente tipo
integrinas, que son diferentes segun las necesidades de cada momento
(trdnsito por tejido conectivo, invasion de vasos sanguineos y contacto con
células endoteliales). Las paredes y luces de las arterias espirales del
endometrio son ocupadas por sincitiotrofoblasto al final de la segunda

semana.!

Aproximadamente el dia decimotercero el citotrofoblasto se caracteriza
por la proliferacion local de células que forman columnas de citotrofoblasto
rodeadas de sincitiotrofoblasto y dispuestas en el interior de las lagunas
trofoblasticas. Estas estructuras se denominan vellosidades primarias, y se
desarrollan por la induccion del mesodermo y mesénquima extraembrionario
subyacente. La transformaciéon posterior de estas estructuras dara lugar a la
tercera semana a los elementos responsables del intercambio de nutrientes y

gases en la placenta.’

4.3. Tercera semana del desarrollo;: embrion trilaminar

La tercera semana del desarrollo se caracteriza por ser un periodo de
desarrollo rapido y coincide con la primera falta del periodo menstrual de la
embarazada. Inicialmente el disco embrionario tiene una forma eliptica y al
final de esta es piriforme con la porcion rostral dilatada y la caudal estrecha,
midiendo en su conjunto aproximadamente 1 mm. Un hecho fundamental es
la configuracién de las tres hojas o capas germinales embrionarias mediante
la gastrulacion, entendida ésta como la fase del desarrollo desde el final de la
segmentacion hasta la formacion de un embrion que posee una estructura

axial definida.?
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4.3.1. Formacién de las tres capas germinativas

El epiblasto esta constituido por un epitelio pseudoestratificado y
dorsalmente en su zona caudal y media aparece un engrosamiento y
posteriormente una linea corta y hendida que se denomina estria primitiva o
linea primitiva. Esta estructura se forma por la proliferacion y convergencia
de células del epiblasto y posterior invaginacion e ingreso de estas células
entre le epiblasto y el hipoblasto. La formaciéon de la estria primitiva esta
inducida por la activina que es un miembro de la familia del TGF-f (factor
transformador del crecimiento beta). Posteriormente crece en longitud hacia
el extremo rostral del epiblasto por la adicion de células en su extremo
caudal. En la porcion media de la linea o estria se produce la invaginacion de
células y se forma el surco primitivo. En la porcibn mas rostral de la linea o
estria primitiva existe un pequefio acumulo de células que forman una
sobreelevacion que se denomina nddulo primitivo o nédulo de Hensen,
gue posee una pequefia depresion llamada fosita o fovea primitiva. La
estria primitiva se constituye en el eje longitudinal basico del embrién y se
establecen los ejes rostral/caudal, derecho/izquierdo y dorsal/ventral del
embrion. En el inicio y mantenimiento de la linea o estria primitiva estan
involucrados moléculas de activacion y factores de transcripcibn como nodal,
que es otro miembro de la familia del TGF-B, y HNF-3B (factor nuclear
hepatico 3p). Otras moléculas y genes implicados en dichos ejes son: Lim-1,
cerberus (regioén rostral), gen-T (regién caudal) y Shh, lefty y nodal (asimetria

derecha e izquierda).*

Segun se van desplazando las células del epiblasto hacia la estria o
linea primitiva van cambiando de forma, a nivel del surco primitivo pierden su
relacion con la membrana basal y con las células vecinas (la expresion del
factor de transcripcion slug en las células ectodérmicas hace que se pierdan

las uniones por E-cadherinas y aparezca la expresidon de vimentina) y
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adquieren una forma en botella y posteriormente emiten prolongaciones
relacionadas con el desplazamiento celular y se invaginan entre le epiblasto
y el hipoblasto constituyendo el mesodermo intraembrionario
(transformacion epitelio-mesénquima inducida por las moléculas de
activacion, nogina y activina). La expresion del gen-T se requiere para el
desplazamiento de las células a través de la estria primitiva. Algunas células
epiblasticas de las que ingresan invaden el hipoblasto desplazando
totalmente sus células y constituyendo el endodermo embrionario o
definitivo. Una vez formados el endodermo y el mesodermo embrionarios
definitivos el epiblasto se denomina desde este momento ectodermo
embrionario o definitivo. Se han formado las tres hojas o capas
germinativas y el disco embrionario es trilaminar (cuadro 3) las células del
mesodermo emigran lateral y rostralmente ocupando todo el espacio entre
ectodermo y endodermo a excepcion de dos zonas de forma irregularmente
circular, la membrana bucofaringea, de localizacion rostral, y la membrana
coacal, de localizacibn caudal. Estudios experimentales relacionan la
localizacion inicial de las células en el epiblasto y su punto de ingreso en la
linea o estria primitiva con el destino final de dichas células en el mesodermo
0 mesénguima, obteniéndose mapas de destino de las células epiblasticas.
Para el desplazamiento de las células mesodérmicas es imprescindible la
presencia de acido hialurénico, que por su capacidad de fijar agua facilita
que las células no se agreguen y formen estructuras mesenquimales.
También es necesaria la fibronectina, relacionada con la membrana basal

dispuesta entre epiblasto e hipoblasto.*

La linea o estria primitiva permanece hasta el inicio de la cuarta
semana, posteriormente disminuye relativamente de tamafio al crecer le
disco embrionario, queda mas tarde reducida a la denominada eminencia
caudal y finalmente desaparece alrededor del dia vigesimosexto. La

producciéon de mesodermo también se reduce durante la cuarta semana.t
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4.3.2. Desarrollo de la notocorda

En la porcibn dorsal del nodulo primitivo proliferan células
mesodérmicas que se dirigen rostralmente hacia la placa precordal formando
un cordén macizo de células denominado proceso notocordal (dia 19) que
esta completamente formado hacia el dia vigésimo. Posteriormente tras la
aparicion de la fosita primitiva ésta se continGa rostralmente por el proceso
notocordal dando lugar al conducto o canal notocordal (dia 23) que se
extiende finalmente desde el nodulo primitivo hacia la placa precordal.
Posteriormente se produce una fusion entre las células del endodermo y las
células del suelo ventral del canal notocordal tras lo que degeneran las
células y comienzan a aparecer aberturas que van confluyendo en direccion
rostral hasta que desaparece el canal notocordal y lo que queda de él es una
placa arqueada que se conoce como placa notocordal. La cavidad de la
vesicula umbilical o saco vitelino y la cavidad amnidtica estan, por lo tanto,
comunicadas temporalmente a través de un canal transitorio que tiene su
origen en la fosita primitiva y que se denomina canal neuroentérico. En el
extremo rostral se produce una proliferacion de células que con direccion a la
fosita primitiva van formando un cordén macizo, notocorda definitiva, que
se desprende del endodermo. Este endodermo va cerrando poco a poco el
canal neuroentérico, hasta que desaparece dicha comunicacion sobre el
vigesimocuarto dia. La notocorda desempefia un papel inductor en la

formacién del neuroectodermo y de los cuerpos vertebrales.*

4.3.3. Desarrollo de la capa germinal ectodérmica

El nédulo primitivo o la notocorda actiian como inductores neurales y el
ectodermo suprayacente, que es el tejido inducido, se transforma en la placa
neural. Dicha estructura es una porcién de epitelio ectodérmico engrosado.

32



Se han descrito moléculas producidas por la notocorda, entre otras nogina,
folistatina y cordina -—activada por goosecoide--, como los agentes
inductores, pero lo que realmente realizan estas moléculas es inhibir BMP-4
(proteina morfogenética 6sea 4)que es responsable de la ventralizacion del
ectodermo y del mesodermo. Con esta accion el ectodermo se transforma en
tejido neural. Otras moléculas importantes en la formacion de estructuras
caudales son FGF (factor de crecimiento de los fibroblastos) y Wnt-3a
(homélogos de wingless).!

Esta placa neural que a mitad de la tercera semana tiene forma eliptica,
localizada rostral al nédulo primitivo y caudal a la membrana bucofaringea,
estd  constituida por un epitelio pseudoestratificado  cilindrico,
neuroectodermo, que se eleva respecto del resto del ectodermo
embrionario. Las células del ectodermo expresan N-CAM (molécula de
adhesion de células neurales) y E-cadherina, mientras que las células que
forman la placa neural expresan N-CAM y N-cadherina. Al finalizar esta
semana la placa neural presenta una porcion cefélica ancha y una porcion
caudal estrecha que es basicamente suprayacente a la notocorda. Al mismo
tiempo los bordes laterales de la placa neural se elevan constituyendo los
pliegues o crestas neurales, y la zona media se deprime formando el surco
neural. A continuacién los pliegues neurales se aproximan a la linea media y
se fusionan inicialmente en una zona que correspondera al cuello y
posteriormente continda la fusidon en direccion rostral y caudal. Por lo tanto
se ha de formar el tubo neural que hasta la fusion coOmpleta de los
extremos rostral y caudal queda en comunicacion con la cavidad amniética
por el neuroporo anterior o craneal y el neuroporo posterior o caudal que
se cerraran el vigesimoquinto y vigesimoséptimo dia respectivamente. Este
proceso de formacion del tubo neural, llamado neurulacion primaria que
finaliza en la cuarta semana, esta determinado por multiples factores entre

los que destacan la contraccién del anillo de microfilamentos de actina
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presentes en el polo apical de las células del neuroectodermo. El tubo neural
se separa del ectodermo superficial y los extremos ectodérmicos se fusionan
para formar la superficie ectodérmica del cuerpo. El tubo neural dara lugar,
basicamente, al sistema nervioso central. En la porcion caudal al neuroporo
caudal se producira una neurulacion secundaria, poco importante en la
especie humana, por la condensacion de las células mesenquimatosas
subyacentes al ectodermo y la formacién de un canal interno por cavitacion

que se comunica con el canal formado en la neurulacion primaria.*

Segun se van fusionando los pliegues neurales para formar el tubo
neural, algunas células neuroectodérmicas que se encuentran a lo largo de la
cresta de cada uno de los pliegues neurales se desplazan con pérdida de las
uniones intercelulares y migran dorsolateralmente al tubo neural, formando

unas masas aplanadas irregulares que se denominan crestas neurales.*

4.3.4. Desarrollo de la capa germinal mesodérmica

Al emigrar las células del mesodermo, comienzan a condensarse en
cordones y laminas a ambos lados de la notocorda. Este proceso se inicia a
nivel rostral y continla en direccion caudal hasta finalizar en la cuarta
semana. A cada lado de la notocorda se forma una condensacion cilindrica
que se denomina mesodermo paraxial. Lateralmente a él se localiza una
condensacion cilindrica menos pronunciada que se llama mesodermo
intermedio. El mesodermo restante forma una lamina conocida como
mesodermo lateral. Estas tres estructuras daran origen a distintos
elementos en el adulto. El mesodermo paraxial dara lugar al esqueleto axial,
musculatura voluntaria y parte de la dermis. El mesodermo intermedio
producira el sistema urinario y parte del genital. Sobre el dia decimoséptimo

el mesodermo lateral se divide en dos capas: una capa ventral asociada con
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el endodermo (hoja esplacnica o visceral del mesodermo) y la otra dorsal

asociada al ectodermo (hoja somatica o parietal del mesodermo).

Las células del mesodermo paraxial formardn unas estructuras
bilaterales redondeadas, ligeramente segmentadas, formadas por células en
disposicion espiral que se denominan somitdmeros. Aparecen primero junto
al nodulo primitivo en el dia decimoctavo y decimonoveno y siguen
formandose durante la cuarta semana en direccidén caudal. La mayoria de los
somitbmeros, conforme regresa el nddulo primitivo hacia el extremo caudal
embrionario, se desarrollan completamente en la zona mas rostral
configurando blogques segmentados de mesodermo llamados somitos, y al
mismo tiempo aparecen nuevos somitdmeros a nivel del nédulo primitivo.
Permaneciendo normalmente unos diez u once somitomeros, caudales al
ultimo somito formado, hasta que finalmente la regresion del nédulo primitivo
termina y dejan de formarse somitdmeros. Los primeros siete pares de
somitdmeros no dan lugar a somitos, por el contrario dan lugar a musculos
estriados de cara, mandibula y garganta que se diferencian dentro de los
arcos braquiales. El primer somito aparece el vigésimo dia en la region que
sera la base del craneo y continban formandose en direccion caudal para
terminar sobre el trigésimo dia con la formacion de cuarenta y dos o cuarenta
y cuatro pares de somitos. Los mas caudales suelen desaparecer y
finalmente permanecer unos treinta y siete pares de somitos. La organizacién
y migraciones de los somitos son de gran importancia en el desarrollo del
conjunto del plan corporal. Los somitos corresponden con una organizacion
segmentaria del organismo. La distribucion final de estos es de cuatro
occipitales, ocho cervicales, doce toracicos, cinco lumbares, cinco sacros y

dos coccigeos.*

La formacion de un somito implica la transformacion de bloques de

células de apariencia mesenquimatosa en estructuras mas o menos esféricas

35



de células epiteliales. Esto parece ser inducido por el ectodermo que
estimula la expresion del factor de transcripcion paraxis. En el interior del
somito suele aparecer una pequefia luz central con algunas células
centrales. La notocorda y el tubo neural producen sonic hedgehog (Shh)
que induce la expresion de Pax-1 y Pax-9 (cajas aparadas 1y 9) en la mitad
ventral del somito, que ahora se llama esclerotoma. El nimero de mitosis
aumenta, desaparece la membrana basal que delimitaba a estas células y
desaparecen también las moléculas de adhesion (N-cadherinas)
produciéndose una transformacion de las células hacia morfologia
mesenquimatosa. Las células se desplazan hacia los alrededores de la
notocorda y comienzan a sintetizar proteoglicanos de la matriz extracelular
cartilaginosa y finalmente daran lugar a estructuras 6seas y cartilaginosas.
La expresion de los genes Wnt (homologos de wingless) en la zona dorsal
del tubo neural inhiben la accion de sonic hedgehod (Shh) y la mitad dorsal
del somito se transforma en el dermomiotoma, que expresa genes propios
como Pax-3 y Pax-7 y paraxis. El borde dorsal interno del dermomiotoma
formard una capa independiente, el miotoma que expresara genes
especificos de factores reguladores miogénicos MyoD (antigeno de
diferenciacion miogénica), Myf-5 (factor miogénico-5) y MEF-2 (factor
potenciador de los miocitos-2) y se desarrollard en musculos, y el resto del
somito formard dermatoma que dara lugar a la dermis estimulada por

neutrofina 3 (NT-3), secretada por la porcion dorsal del tubo neural.

El mesodermo intermedio sera el precursor del aparato urogenital y se
organiza rostralmente formando acumulos celulares segmentarios llamados
nefrotomas y caudalmente se organiza en una masa no segmentaria

denominada cordén nefrégeno.’

El mesodermo lateral, que produce BMP-4, se divide pronto en dos

capas. Se constituye asi la esplacnopleura definitiva que forma la pared del
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intestino embrionario y que esta constituida por la suma del mesodermo
esplacnico y el endodermo subyacente; y la somatopleura definitiva
constituida por el ectodermo embrionario y el mesodermo somatico
subyacente. Esta division en dos hojas se produce por la aparicion de
pequefias cavidades que se fusionan dando lugar a una cavidad llamada
celoma intraembrionario. Inicialmente éste se comunica con el celoma
extraembrionario pero cuando termina la fase de plegamiento del embrién los
dos espacios celémicos quedan separados. Este celoma intraembrionario

dara lugar a las cavidades pericardica, pleurales y peritoneal.

Durante la tercera semana de desarrollo comienza la angiogénesis, es
decir, la formacién de los vasos sanguineos y el desarrollo posterior del
sistema circulatorio inducida por VEGF (factor de crecimiento endotelial
vascular) y angiopoyetina-1. Los vasos sanguineos del embrion inician su
formacion aproximadamente dos dias después del inicio de la vesicula
umbilical. La sangre en el embrion se forma a partir de la quinta semana a
partir de células llamadas hemocitoblastos. El corazon se forma a partir de
una zona de mesodermo llamada area cardiogénica, con forma de
herradura y localizada rostralmente a la membrana bucofaringea, cuyas
células expresan genes Nkx-5 (Homeobox especifico cardiaco (CSX)) y de la
familia MEF2 (factor potenciador de miocitos-2). Se formaran los primordios
endocardiacos tubulares de disposicion bilateral simétrica, que terminaran
fusionandose para formar el tubo cardiaco primitivo que la final de la tercera
semana latira tras la formacion del miocardio y que se continda con vasos
embrionarios. La organogénesis cardiaca es compleja y en estas fases
incluye plegamientos y fusiones. Por lo tanto el aparato cardiovascular es el

primer sistema de érganos que alcanza funcionalidad.*

37



4.3.5. Desarrollo de la capa germinal endodérmica

La transformacion de la capa plana del endodermo en el tubo intestinal
primitivo como consecuencia de los plegamiento y crecimiento del embrién
es el hecho méas importante en el desarrollo de esta capa germinal. Estos
hechos se inician en la tercera semana y son mas pronunciados en la cuarta

semana.!
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5. EMBRIOLOGIA BUCO-MAXILO-FACIAL

5.1. DESARROLLO DE LA CABEZA

La formacion y desarrollo de la cabeza comprenden dos porciones: la

porcién neurocraneana y la porcion visceral.!

e Porcion neurocraneana: es la porcion morfolégicamente mas visible

del embrion y a partir de ella se formaran las siguientes estructuras:

— las estructuras 6seas o de sostéen (calota craneal)
— el sistema nervioso cefalico

— los ojos los oidos y la porcion nerviosa de los 6rganos olfatorios

e Porcion visceral: es visible en la etapa fetal y postnatal y dara origen

a.

— La porcidn inicial de los aparatos:

a) Digestivo: la boca o cavidad bucal y sus anexos.

b) Respiratorio: la nariz y las fosas nasales.

— Las estructuras faciales, que se forman a partir de los arcos braquia-
les (originados, a su vez, de la faringe primitiva) con sus tejidos duros

y blandos.*

Estas dos porciones se diferencian simultaneamente pero crecen con

un ritmo distinto, la porcion neurocraneana es mas precoz y muy visible en el
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periodo embrionario, mientras que la visceral se desarrolla y crece mas

rapidamente en la etapa fetal y postnatal.*

5.1.1. Porcion Neurocraneana

5.1.1.1. Formacion del tubo neural medular y encefélico

El extremo cefalico del mismo, futuro encéfalo, presenta al comienzo de
Su organizacion tres vesiculas y dos curvaturas: las vesiculas: a)
prosencefélica o cerebro anterior; b) mesencefalica o cerebro medio y ¢)
rombencefalica o cerebro posterior; y las curvaturas: a) cefélica (a nivel del
cerebro medio) y b) cervical (entre cerebro posterior y médula espinal). Al
progresar el desarrollo, en embriones de cinco semanas las vesiculas
prosencefélicas y rombencefalicas se dividen en dos; de modo que, a partir
de este momento, el encéfalo esta compuesto por cinco vesiculas: a)
telencefélica y diencefalica (derivadas de la prosencefalica); b)
mesencefalica, y c¢) metencefalica y mielencefalica (derivadas de la
rombencefalica, separadas entre si por la aparicion de una nueva curvatura

del puente o protuberancial.!

La luz del tubo medular (futura médula espinal) llamada conducto
central o del epéndimo se continla con la de las distintas vesiculas
encefélicas, que esta organizando los futuros ventriculos laterales derecho e
izquierdo (luz de las vesiculas telencefalicas), 1l ventriculo (luz de la vesicula
diencefalica), acueducto de Silvio (angosta luz de la vesicula mesencefalica)

y IV ventriculo (luz de la vesicula rombencefalica).*

La regulacién molecular del desarrollo esta relacionada con Shh (sonic
hedgehog), secretado por la placa precordal y notocorda que ventraliza las
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areas del tubo neural medular y de los cerebros anterior y medio y las
proteinas BMP-4 y BMP-7, secretadas por el ectodermo no neural que son

las que inducen y mantiene la expresién de genes producen dorsalizacién.!

Algunas células neuroectodérmicas que se encuentran en los bordes
laterales del canal neural no se incorporan a la pared del tubo neural y
forman las crestas neurales, que originan, entre otras estructuras, la mayor
parte del sistema nervioso periférico. Este esta constituido por los ganglios y
nervios craneales, raquideos y autbnomos a través de las cuales el SNC se
relaciona con los demas sistemas organicos. El sistema nervioso autonomo
(SNA) a su vez deriva de las células de las crestas neurales llamadas
simpatigonias, células que emigran lateralmente con respecto a la notocorda
y forman la cadena ganglionar simpatica y parasimpatica en el trascurso de
la quinta semana. A expensas de estas células, se forman también la porcion

medular de las glandulas suprarrenales (glandulas de secrecién interna).*

El SNA es el encargado de regular la musculatura lisa y cardiaca y
controla la secrecién de ciertas glandulas entre ellas, las glandulas exocrinas

salivales.?

Otras células de las crestas proliferan y migran para constituir
poblaciones celulares denominadas ectomesenquiméticas 0
neuroectodérmicas, que la situarse ventralmente constituyen a formar la
mayor parte de las estructuras de la cara y 6rganos dentarios. La migracion
ocurre entre los 18 a 37 dias de la gestacibn y sus movimientos o
desplazamientos son regulados por varios factores del tipo de los
proteoglicanos, colageno, iones, etc. Se trata de un mecanismo muy sensible
a la accion de agentes teratdgenos, de ahi que en esta etapa se puedan

producir malformaciones congénitas maxilofaciales. Al parecer la disminucién
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de las moléculas de adhesion al comienzo de la etapa migratoria, el estimulo
del factor activador del plasmindégeno y el incremento de la produccién del
acido hialurénico facilitan la migracién de las células de la cresta neural a
través del embrion. El &cido hialurénico, por su capacidad hidréfila, favorece
el desplazamiento de las células al ampliar los espacios intercelulares.
Cuando las células alcanzan su destino se produce un incremento en la
produccion de hialuronidasa que detiene la actividad del acido hialurénico
facilitando de nuevo la cohesion celular. El sistema nervioso, que es uno de
los primeros sistemas en formarse, figura entre los dltimos en completar su

desarrollo, lo que nos indica su gran nivel de complejidad.*

Al cerrarse el canal neural para formar el tubo neural, comienza la
histogénesis y progresa hasta aproximadamente el séptimo mes, época en
que microscépicamente es posible observar las distintas capas celulares de

la corteza cerebral.!

Las células neuroectodérmica de la pared del tubo neural, se

multiplican y se disponen en tres capas:

1. La capa interna llamada zona ependimaria en relacion con la, luz del
conducto neural, esta constituida por células cilindricas, que daran
origen a los espongioblastos a partir de los cuales se diferencian las
células ependimarias (que permanecen en el sitio de origen). Los
espongioblastos emigran hacia la periferia produciendo las células de la
neuroglia. La microglia tiene su origen en las células mesenquiméaticas

que llegan a través de los vasos.
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2. La capa media 0 zona de manto, es muy rica en células. Estas células
se diferencian en neuroblastos que, a su vez, dan origen a las células
nerviosas o neuronas, que constituyen la sustancia gris.

3. La capacidad periférica 0 zona marginal solo posee las prolongaciones
citoplasmaticas de las células del manto y dan origen a la sustancia

blanca.l

Las poblaciones celulares neuroectodérmicas que forman la pared
del tubo neural y que constituyen las tres capas descritas pueden a su
vez subdividirse atendiendo a criterios histodinamicos relacionandose
con las distintas fases del ciclo celular; e un compartimiento de
proliferacion, y en un compartimiento de diferenciacion y emigracion
celular. La extensiéon de la capa de proliferacion y diferenciacién varian
a lo largo del desarrollo. En un principio el tubo neural solo posee la
capa de proliferacion; mas tarde se afiade la de diferenciacién. Al final
del primer afio de vida desaparece la capa de proliferacion y solo existe

la de diferenciacion.!

El recién nacido presenta la dotacion maxima de neuronas que
poseera durante toda la vida, posteriormente no hay diferenciacion de
nuevas neuronas. Las células de la neuroglia en cambio contindan
proliferando, como asi también aumenta el nimero de conexiones
interneuronales. En lo que respecta a las fibras nerviosas el proceso de
mielinizacion es muy lento, comienza alrededor del cuarto mes y se

prolonga hasta los dos afios de edad.’

Debemos destacar que durante la vida prenatal, la region
bucomaxilofacial es la primera del organismo que experimenta la

maduracion del sistema neuromuscular, ya que la boca tiene relacién
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con diversos reflejos vitales, que deben haberse completado al nacer
como la respiracion, la succion y la deglucion. Todos estos reflejos se
desarrollan de forma 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.!

5.1.1.2. Formacién de los Ojos y Oidos

Al inicio de la cuarta semana comienza el desarrollo de los esbozos de
los ojos y de los oidos. Los ojos se forman en las paredes laterales de la
region cefélica del tubo neural (prosencéfalo). A dicho nivel se forman las
vesiculas Opticas que se comunican con la luz del tubo neural mediante los
pediculos opticos. Las vesiculas se originan por induccion del mesénquima
adyacente al cerebro en desarrollo a través de distintos mediadores
quimicos. Se ha comprobado que el PAX 6 es un gen maestro para el
desarrollo del ojo. Este gen produce un factor de transcripcion que se
expresa en el reborde neural anterior de la placa neural. Estas vesiculas
sufren una invaginacion que da lugar a una estructura en forma de copa con
paredes dobles: denominada cupula déptica. Simultaneamente la vesicula
Optica ejerce una accion inductora sobre el ectodermo que la recubre y forma
a su vez otra vesicula llamada vesicula del cristalino. Avanzando el
desarrollo, el antes citado gen PAX 6 se expresa en la cupula optica y en el
ectodermo superficial suprayacente que formara el cristalino. De modo que, a
su vez que ocurre la induccion de la vesicula cristalina la proteina BMP7
miembro de la familia del gen del factor de crecimiento TGF-B3, es necesario
para mantener el desarrollo del ojo. El epitelio de la cérnea procede del
ectodermo que reviste la cabeza del embrién; las estructuras restantes

derivan del mesénquima vecino.

44



La formacion de los oidos comienza cuando aparece a cada lado del
cerebro en desarrollo, una placa engrosada de ectodermo superficial
llamadas placodas 6ticas o auditivas, que luego se invaginan y dan lugar a
las vesiculas Oticas o auditivas de donde deriva el oido interno.
Concretamente, cada vesicula se divide en dos porciones, una ventral que
da origen al saculo y conducto coclear y una dorsal a partir de la cual se
forman utriculo, conductos semicirculares y conducto endolinfatico.
Estructuras todas ellas que forman lo que lo que se denomina laberinto
membranoso. Mientras que la familia del gen DIx (DIx 1-3 y DIx5-7) son

necesarios en el desarrollo del oido interno.!

Poco después empieza a formarse el oido externo y el oido medio a
expensas de las bolsas faringeas y arcos braquiales. Del cartilago de
Meckel del primer arco se forma el martillo y el yunque y del cartilago del
segundo arco se forma el estribo, que son los huesos del oido medio. De la
primera bolsa faringea (endodermo) deriva la cavidad timpanica. La porcién
distal de esta bolsa, llamada receso tubotimpanico, se ensancha y dara
origen a la cavidad timpénica primitiva, mientas que su porcion proximal
permanece estrechada dando lugar a la trompa de Eustaquio, por medio de
la cual comunicara la caja del timpano (oido medio) con la cavidad faringea.
Por su parte, a partir de la porcion dorsal de la primera hendidura faringea se

desarrolla en conducto auditivo externo.*

Las orejas se desarrollan a partir de las eminencias auriculares (seis
proliferaciones mesenquimaticas situadas en los extremos dorsales de los
arcos faringeos primero y segundo). Estas eminencias se ubican en la parte
mas alta de la futura region del cuello y posteriormente al formarse el maxilar

superior asciende hasta el nivel de los ojos."
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Se ha formado asi la porcion neurocraneana de la cabeza. Al mismo
tiempo se han diferenciado las estructuras primarias que formaran la porcion
visceral, que se desarrollan alrededor de la depresion de estomodeo
destinada a convertirse en la cavidad bucal.

5.1.2. Porcion Visceral

En la porcidén visceral se describen: 1) la formacién de los arcos
braquiales y sus derivados, estructuras que juegan un papel fundamental en
el desarrollo de toda la regiéon del macizo facial; 2) la formacion de la nariz y

las fosas nasales, y 3) la formacién del macizo facial en su conjunto.*

5.1.2.1. Formacién de los arcos braquiales y sus derivados

La faringe embrionaria tiene su origen en la porcion mas anterior del
intestino cefalico (intestino anterior primitivo) y se presenta comprimida en
sentido dorsoventral. De las paredes laterales y del piso de la faringe, al
principio de la cuarta semana se desarrollan los arcos braquiales o
faringeos; surgen por proliferacion del mesénquima el cual se condensa

formando barras en direccion dorsoventral.®

Los arcos braquiales son seis, el quinto tiene un escaso desarrollo, el
sexto no se desarrolla en la especie humana. Los arcos no aparecen en
forma simultanea, los primeros son los més craneales. De igual modo los

arcos mas craneales primero y segundo se desarrollan mas que los otros.*

Histologicamente los arcos estan constituidos por un nucleo
mesenquimatoso que contiene: una barra cartilaginosa, un elemento

muscular, una arteria (arcoadrtica) y un nervio craneal especifico. Ademas
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forma parte de él, una masa de células ectomesenquimaticas provenientes
de la cresta neural. Los arcos estan cubiertos o revestidos por fuera por

ectodermo y por dentro por endodermo.*

Entre uno y otro arco braquial, el endodermo de la faringe primitiva
sufre una evaginacion y da origen a los surcos, los cuales mas tarde toman
la forma de bolsas llamadas bolsas faringeas. En la superficie del embrién,
el ectodermo se invagina y da lugar a depresiones conocidas como surcos
braquiales, que se enumeran en sentido craneo-caudal y que se ubican al
mismo nivel que lo hacen las bolsas faringeas en la superficie de la faringe

primitiva.’

El primer surco y la primera bolsa contribuyen a formar el conducto
auditivo externo. El segundo, tercero y cuarto surcos normalmente se
obliteran aunque a veces persisten a manera de seno cervical. La segunda
bolsa faringea origina la amigdala palatina, mientras que la tercera y cuarta
bolsas conforman las glandulas paratiroides y el timo. Recientemente se ha
postulado su origen ectodérmico para las glandulas paratiroides,
seflalandose que derivarian de la superficie engrosada (placoda
ectodérmica) de los surcos braquiales tercero y cuarto, por la superficie
externa del embridn el primer arco da origen a dos salientes: a) el proceso
mandibular, mas voluminoso, que contiene el cartilago de Meckel, y b) el
proceso maxilar, mas pequefio. Ambos procesos contribuyen a la formacién
del maxilar inferior y superior respectivamente. El segundo arco o arco
hioideo de lugar a la formacion del hueso hioides y a las regiones adyacentes

del cuello.}

En base a trabajos de investigacion embriologica, se poOstula que las

células de las crestas neurales emigran hacia el mesodermo de los arcos
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braquiales dando origen a componentes esqueléticos, 6seos y cartilaginosos.
Algunos de estos cartilagos forman estructuras a veces temporarias, tales
como el cartilago de Meckel. Este nucleo de cartilago se halla ubicado en
forma tal que més tarde, seréa el guia o centro del mecanismo de osificacion
del cuerpo de la mandibula que se forma a su alrededor. El cuerpo de la
mandibula se desarrolla en forma independiente a partir del tejido conectivo
embrionario que rodea el cartilago de Meckel. La mayor parte de este
cartilago desaparece, sélo parte de él da origen a los huesos de oido medio.*

De las células de las crestas neurales derivan ademas los
componentes de los tejidos conectivos que formaran entre otros, las
siguientes estructuras dentarias: el tejido dentino-pulpar o complejo
pulpodentinario que tiene su origen en la papila dentaria (ectomesénquima
embrionario); los tejidos de sostén del diente o periodoncio de insercion:
hueso, ligamento y cemento que se forman a partir del saco dentario

(ectomesénquima embrionario).*

El mesénquima originado de las células de las crestas neurales se

denomina ectomesénquima.’

La extensa migracion celular hace que las poblaciones celulares
establezcan nuevas relacione y conduzcan a interacciones por induccion, las
cuales producen a su vez otros tipos celulares cada vez mas diferenciados.
Recientemente se ha comprobado que el patron de organizacion y
diferenciacion de los arcos braquiales parece estar regulado por los genes
HOX. Estos genes establecen el modelo o cédigo arco faringeo a través de
las células de la cresta neural que alcanzan esa region desde el cerebro

posterior.t
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Los musculos que se desarrollan en un arco son concomitantes a los
huesos que se forman en ese arco e inervados por el nervio craneal

existente en el mismo arco.!

5.1.2.2. Formacioén de la nariz y fosas nasales

Al finalizar la cuarta semana cuando son mas visibles los arcos
braquiales, aparecen en el proceso frontal, futuro plano del rostro, dos
engrosamientos en forma de placa denominados placodas olfatorias o
nasales. Dichas placodas surgen por proliferacion del ectodermo superficial
debido a la influencia inductora de la porcién ventral del cerebro anterior, y

adopta luego el aspecto de herraduras.’

Las placodas histologicamente estan constituidas por un aumento
localizado de tejido epitelial, intimamente relacionado a terminaciones
nerviosas sensoriales y estan separadas de tejido nervioso por una delgada

lamina de mesénquima.*

En el curso de la quinta semana las placodas se invaginan en la parte

media para formar las fosas nasales.*

Los bordes de estas fosas nasales al crecer sobresalen y se conocen

con el nombre de procesos nasales.*

Se da el nombre de proceso nasal lateral (PrNL) a la porcién externa
del borde de la fosa y de proceso nasal medio (PrNM) a la porcion interna
del mismo. Los procesos nasales medios se unen entre si, y hacia arriba se
continian con el resto del proceso frontal, para constituir el proceso

frontonasal que daré origen a la frente y al dorso y punta de la nariz. Los

49



procesos nasales lateras en cambio al fusionarse con os procesos maxilares

formaran el ala de la nariz.}

Cada elevacion nasal esta separada de los procesos maxilares por una
hendidura, es el surco nasolagrimal que mas tarde formara el conducto
nasolagrimal. Debe recordarse que en esta etapa los 0jos se encuentran

lateralizados y casi al mismo nivel.*

El rasgo mas sobresaliente que marca el comienzo del desarrollo de la

cara es la formacion en el futuro plano del rostro de las placodas olfatorias.*

Entre la sexta y séptima semana los procesos nasales medios y
laterales establecen contacto entre si, por debajo de la fosa olfatoria en
desarrollo. La soldadura o fusion de los tres procesos: lateronasal,
medionasal y maxilar forman un reborde considerable de tejido en la base de
la fosa olfatoria que luego se desarrolla hacia abajo y hacia adelante. Los
contornos de la nariz, aunque desproporcionada en tamafio, tiene ya la forma

basica.l

Mientras ocurren estos cambios se advierte que | primer arco braquial,
estructura principal para la formacion del resto de la cara y boca, se
subdivide en dos porciones llamadas proceso maxilar (PrMx) y mandibular
(Prmd).*

5.1.2.3. Formacioéon del macizo facial

En la formacion del macizo facial (cara) participan cinco procesos
ubicados alrededor de una depresion central o estomodeo. Los procesos

pares corresponden a las prominencias o mamelones maxilares y
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mandibulares respectivamente (derivados del primer arco braquial) y el
proceso impar es el frontonasal medio. Para algunos autores la cara deriva
de siete procesos, ya que incluyen ademas, los dos procesos nasales
laterales.’

Para constituir el macizo facial los procesos se fusionan entre si. La
fusion de los diferentes procesos puede realizarse a través de dos
mecanismos la fusion aparente o consolidacion remodeladora y la fusion real

o mesodermizacion.!

a) La fusion aparente es consecuencia de que los procesos 0
mamelones faciales crecen de modo desigual. Los surcos existentes no son
tales, sino que representan areas de menor crecimiento con respecto a las
estructuras vecinas. Cuando las areas deprimidas crecen y alcanzan el
mismo nivel que sus bordes (nivelacién) se dice que existe una consolidaciéon
remodeladora o fusién aparente (p. e€j., fusion de los procesos nasales

internos).

b) La fusion real o mesodermizacion, consiste en la unién a través del
mesénquima de procesos 0 mamelones que se han desarrollado
previamente de forma independiente. Para quesea posible los epitelios se
enfrentan primero, luego se desintegran y finalmente el mesénquima de un
mameldn se funde con el otro. Simultaneamente se produce la
reepitelizacion superficial quedando asi constituido un unico mamelén (p. e€j.,

fusién del paladar secundario).*

A continuacion se describen las etapas que siguen los procesos
involucrados y sus movimientos o desplazamiento, para determinar la

configuracion de la cara:
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1. El proceso maxilar crece y se dirige hacia arriba y hacia adelante
extendiéndose por debajo de la region del ojo y, por encima de la cavidad

bucal primitiva.

2. El proceso mandibular, en cambio, progresa hacia la linea media por
debajo del estomodeo para fusionarse con el lado opuesto y formar la
mandibula y el labio inferior. El primer arco también da origen a los tejidos
blandos asociados a la cavidad bucal. El nervio especifico de la region es el
V par. El cartilago de Meckel guiard la osificacion del cuerpo del maxilar
inferior, pero no participard en forma directa, como ocurren en los

mecanismos de osificacion endocondral.

3. Los procesos mandibulares con los maxilares se fusionan
lateralmente en la region superficial para formar la mejilla, reduciéndose de

esa forma la abertura bucal.

4. Como resultado de un crecimiento mayor de las partes laterales con
respecto a la region frontonasal, las fosas olfatorias se acercan y el delgado
espacio comprendido entre ambas se eleva y, da lugar al dorso y punta de la

nariz.

El ala de la nariz se forma por fusion de los procesos nasales laterales
con los maxilares, separados al comienzo por el surco nasolagrimal, que al

fusionarse se tuneliza dando lugar al conducto nasolagrimal.

La nariz al comienzo es chata y ancha, con las ventanas nasales muy
separadas dirigidas hacia adelante. Al elevarse el dorso de la nariz se acerca

y debido a ello los orificios nasales se dirigen hacia abajo. Al mismo tiempo
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los ojos migran hacia adelante facilitando la vision binocular y la frente crece

por expansion del frontal.

5. Los procesos nasomedianos (PrNm) se unen por fusién “aparente” y
forman la porcibn media del labio superior llamada filtrum, las zonas
laterales del labio superior se forman por la fusién de los procesos nasales

medios con los procesos maxilares respectivos.*

5.2. CAVIDAD BUCAL

Se ha descrito que al finalizar la tercera semana el embrién trilaminar
se pliega. Como consecuencia de este plegamiento embrionario se forma
una depresion llamada estomodeo o cavidad bucal primitiva. Esta cavidad
esta limitada por delante por el proceso frontal en desarrollo (proceso impar y
medio levantado por el prosencéfalo), por detrds y hacia abajo por la
eminencia cardiaca, lateralmente por los arcos braquiales y en el fondo esta
separada de la faringe por la membrana bucofaringea. La membrana es
bilaminar y estd constituida por dos capas de células, una de origen

ectodérmico y otro endodérmico respectivamente.*

El revestimiento del estomodeo es de naturaleza ectodérmica. A nivel
del techo se origina una invaginacion, es una bolsa adicional derivada del
estomodeo llamada bolsa de Rathke, que formara el I6bulo anterior de la

hipdfisis (glandula de secrecién interna).*

La comunicacion entre la cavidad bucal primitiva y la faringe se
establece al finalizar la cuarta semana al romperse la membrana
bucofaringea. Las estructuras que rodean al estomodeo crecen y se

agrandan rapidamente.*
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Solo dos semanas después de este acontecimiento, cuando el embrién
tiene alrededor de seis semanas, se produce la diferenciacién de la l[amina
dental o listébn dentario, primer signo del desarrollo de los 6rganos

dentarios u odontogénesis.*

La boca primitiva es superficial, la profundidad resulta del crecimiento
hacia delante de las estructuras que la rodean. Se encuentra tapizada por un
epitelio biestratificado constituido por una capa profunda de células altas y
otra superior de células aplanadas. Al tercer mes en el epitelio de la mucosa
bucal aparece un estrato medio de células poliédricas entre la basal y la
superficial. El nimero de hileras celulares de este epitelio plano estratificado
va aumentando en relacion directa con la edad gestacional, hasta alcanzar
en general un nimero de ocho o nueve estratos celulares al nacimiento. En
el curso del desarrollo se van expresando en las distintas regiones del

epitelio de la cavidad bucal las citoqueratinas que lo caracterizan.*

5.2.1. Formacion del paladar

El paladar primario se desarrolla entre la quinta y sexta semanas,
mientras que el secundario se forma, entre la séptima y octava semanas a
expensas de la cara interna de los procesos maxilares. La fusion de ambos

paladares tiene lugar entre la 102 u 112 semanas de desarrollo.!

En relacion con la formacion del paladar primario los procesos nasales
medios (PrNm) se unen no soélo en su superficie, sino también en
profundidad y surge asi una estructura embrionaria especial el segmento
intermaxilar o premaxilar. Dicho segmento esta constituido por tres

estructuras:
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1. Componente labial: que forma la parte media o filtrum del labio
superior.

2. Componente maxilar: que comprende la zona anterior del maxilar
que contiene a su vez los cuatro incisivos superiores y su mucosa bucal
(futuras encias).

3. Componente palatino: es de forma triangular con el vértice dirigido

hacia atras, y da origen al paladar primario.

El segmento intermaxilar se continda en direccion craneal para unirse al

tabique que proviene de la eminencia frontal.*

Las fositas olfatorias comprendidas entre los procesos nasales medios
y los procesos naso-laterales se invaginan aun mas en el mesénquima
cefélico, y su extremidad caudal se une al techo de la boca primitiva de la
que esta separada por una membrana buconasal de origen exclusivamente
ectodérmico. A la sexta semana se perfora y se establece el contacto entre
las cavidades bucal y nasal. El orificio se llama coana primitiva, y esta
situada por debajo del paladar primario.*

Mas tarde esta abertura se ubica en la faringe, cuando se forma el

techo definitivo de la cavidad bucal, que separa la cavidad bucal de la nasal.

En relacion con el desarrollo del paladar secundario, y mientas tienen
lugar los mecanismos de formacion del macizo facial, de la cara interna de
los procesos maxilares que forman las paredes laterales de la boca, se
originan dos prolongaciones a manera de estantes que se denominan
procesos palatinos laterales o crestas (Pr Pl). Estos crecen hacia la linea

media para unirse méas adelante entre si y formar el paladar secundario.*
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El desarrollo y el crecimiento de los Pr PI inicialmente no se hace en
forma horizontal sino oblicuamente, ubicandose primero a cada lado de la
lengua, debido a que este 6rganos e encuentra en plena formacién y

proliferaciéon actuando como un obstéculo.*

Al final de la octava semana, al descender la lengua y el piso de boca.
Los procesos palatinos laterales o crestas, cambian de direccion dirigiéndose
hacia arriba, luego se horizontalizan, lo que facilita el contacto entre si,
dando origen a una fusién real de ambos procesos. De esta forma se
constituye el paladar secundario.®

El mecanismo de la palatogénesis que produce la elevacion de las
crestas palatinas es muy complejo y aun no esta bien dilucidado; se postula
que en el sector anterior se producirian movimientos de rotacion, mientas
qgue la region posterior se formaria mediante una remodelacién en el que
intervendrian elementos contractiles. Asimismo se han propuesto
transformaciones bioquimicas en la matriz del tejido conectivo de los
procesos o mamelones, variaciones en su vascularizacion, incremento en la
turgencia del tejido, elevado indice mitético y movimientos musculares

asociados.!

Los mecanismo de elevacion, horizontalizacion y fusion posterior,
involucran una serie de movimientos (descenso y ascenso), modificaciones
estructurales, crecimiento y fusién posterior. El interés y la importancia de
numerosas investigaciones, reside en que una falla a nivel de alguno de los
mecanismos intervinientes en la palatogénesis, conlleva a una malformacion

conocida como fisura palatina.*
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Para que se produzca la fusion de las laminas palatinas laterales, el
epitelio de los bordes experimenta modificaciones, tales como pérdida de las
células y produccién de glicoproteinas extracelulares que favorecen al
adherencia de los bordes de las crestas entre si y con el borde inferior del
tabique nasal. Parte de los epitelios se desintegran y son reemplazados por
mesénquima. A veces pueden quedar incluidos restos de células epiteliales a

lo largo de la linea de fusién, originando posteriormente quistes.’

Al estudiar histoquimicamente cortes frontales seriados de la porcion
visceral de embriones humanos de diferentes edades, hemos observado las
siguientes modificaciones estructurales: a las ocho semanas los Pr PI
laterales de localizacién oblicua descendente ofrecen el aspecto de un reloj
de arena en su extremo terminal libre, debido a un engrosamiento epitelial.
La integridad de los epitelios depende de su nutricion, por lo que la pérdida
de dicha porcién distal de los Pr Pl seria debido a mecanismos de involucién
0 apoptosis celular. La pérdida de las porciones terminales de los procesos

palatinos favoreceria la horizontalizacién posterior.*

A las nueve semanas ambos procesos palatinos aparecen en
disposicion horizontal, muy préxima pero no unida. Los epitelios enfrentados
presentan un aspecto atrofico probablemente debido a la compresion. Las
membranas basales pierden su continuidad (se detecta con la técnica de
PAS) y se identifica material PAS positivo y alciandfilo en el mesénquima
proximo a los extremos libres de los procesos. En esta regién se evidencian,

ademas, acimulos de células ectomesenquimaticas y fibroblastos.

Algunos autores han identificado abundantes glicosaminoglicanos a
nivel del mesénquima de los procesos enfrentados, lo que ha sido

corroborado con S* (is6topos radioactivos marcados). Los GAGS
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(glicosaminoglicanos) tienen la particularidad de atrapar moléculas de agua,
lo que produce una turgencia del tejido que favorece el enfrentamiento de los

procesos palatinos.*

Para otros autores, el érgano lingual juega un rol esencial e el
mecanismo de horizontalizacion. ElI maxilar inferior al crecer rapidamente,
ejerce traccion sobre los musculos linguales provocando su descenso. Se
produce entonces un cambio brusco de presion entre la cavidad buco-nasal y
el medio externo. La cavidad bucal de tipo virtual se transforma en real por la
entrada de liquido amnidtico, que al presionar sobre las crestas palatinas las
eleva, haciendo que adopte una disposicion horizontal. Posteriormente tiene
lugar la fusion real o mesodermizacion. Previo a la fusion se producen
cambios quimicos y tisulares, que conduce a la desintegracién de los
epitelios enfrentados.*

Al ME ha observado que las células de los epitelios enfrentados
presentan una condensacion periférica de los citoplasmas y una marginacion
de la cromatina en los nucleos. La presencia de nucleos fragmentados
durante el proceso de fusion indica degeneracién celular, mostrando las
células epiteliales un aspecto semejante a los macroéfagos. Por ello, se ha
sugerido que dichas células tendrian capacidad de autofagia o bien que su

desintegracion estaria relacionada con procesos de apoptosis.®

Por otra parte, empleando métodos inmunocitoquimicos para detectar
coldgeno tipo I, se han identificado abundantes fibras colagenas, en las
crestas palatinas, por lo que se infiere que éstos participarian de algin modo
en el proceso de elevacion. Asimismo se ha visto experimentalmente que el
mesénquima de las crestas produce factores de crecimiento, que controlan la

sintesis del colageno tipo 1V, componente esencial de la membrana basal,
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necesaria para guiar el proceso de reepitelizacion. También se ha propuesto
que las células mesenquimaticas jugarian un rol importante en la elevaciéon
intrinseca de las crestas. Pues se ha demostrado que la sintesis proteica
alcanza su pico maximo durante la pre-elevacion y esta disminuida en los
casos de hendidura palatina. Estos estudios se han realizado determinando
la actividad celular mediante la identificacion y recuento de los NORs

(regiones de organizacion nucleolar).

A la 102 semana el paladar secundario se fusiona con el paladar
primario (de forma triangular con el vértice dirigido hacia atras). Como
vestigio de esta union entre ambos paladares queda el agujero incisivo o
palatino anterior. El rafe palatino resulta de la unién de los Pr PI entre si.
Hacia arriba se unen con el tabique nasal, de esta manera se forma el techo
definitivo de la cavidad bucal y, por ende, el piso de las fosas nasales. Al
unirse los procesos palatinos con el tabigue nasal se separa la fosa nasal
derecha de la izquierda. Previamente en las paredes laterales de las fosas
nasales se forman repliegues que constituiran los cornetes superior, medio e
inferior. De esta forma, la cavidad bucal y las cdmaras nasales quedan
separadas entre si, esto permitira después del nacimiento respirar y comer

en forma simultanea.’

En los fetos de 12 semanas las crestas estan ya fusionadas entre si y
con el tabique nasal. Dentro del tejido conectivo en diferenciaciébn se
evidencian trabéculas éseas y la presencia de esbozos glandulares (futuras

glandulas palatinas) en la proximidad de la linea media.*

59



5.2.2. Formacion de la lengua

El 6rgano lingual se desarrolla a partir del primero, segundo, tercero y
cuarto arco braquial. A la quinta semana por la cara interna de los arcos
mandibulares se observan dos engrosamientos laterales Illamados
protuberancias linguales laterales y entre ellas un pequefio tubérculo
impar y medio. Estos tres abultamientos se originan del primer arco. Por
detrds del tubérculo impar hay otra elevacion media de mayor tamafio
llamada copula que resulta de la union del mesénquima del segundo, tercero
y parte del cuarto arco braquial. A ambos lados de la cépula, se produce una
rapida proliferacion en el tejido adyacente al segundo, tercero y cuarto arco
braquial, que dara lugar a la raiz de la lengua. Por dltimo existe un tercer
abultamiento medial que deriva de la porcién posterior del cuarto arco

braquial y que indica el desarrollo de la epiglotis.*

Anatomicamente el cuerpo de la lengua, que se forma a partir de las
protuberancias linguales laterales y del tubérculo impar, esta se parado de la
raiz por un surco en forma de V llamado surco terminal. Este surco marca en
forma aproximada la linea entre los derivados del primer arco y de los arcos

situados detras de él.}

En la linea media entre el tubérculo impar y la cépula se forma la
glandula tiroides primitiva como un diverticulo epitelial dentro del piso de la
faringe. Este diverticulo se separa de la mucosa que le da origen y emigra en

direccion caudal.t

El punto de invaginacion queda como una fosita permanente, llamada
foramen caecum o agujero ciego, localizado en el vértice de la V lingual. Es

el punto de referencia ubicado embriolégicamente entre el tubérculo impar y
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la copula, que sefiala en el adulto el limite entre el primero y segundo arco

braquial del embrién.*

Es por esto que la parte dorsal y anterior de la lengua que deriva del
primer arco esta tapizada por epitelio ectodérmico (igual que el resto de la
mucosa bucal) mientras que la raiz de la lengua, situada por detras de la V

lingual, esta revestida por epitelio endodérmico.*

Algunos de los musculos de la lengua probablemente se diferencian in
situ, no obstante la mayoria de ellos se organiza a partir de mioblastos que
proceden de los somitos occipitales, razdn por la cual estan inervados por el
nervio hipogloso mayor (XIl par). El glosofaringeo (IX par) inerva las papilas
caliciformes y la cuerda del timpano (VII par), los botones gustativos del resto
de las papilas, situadas en los dos tercios anteriores de la lengua. La
inervacion sensitiva del cuerpo de la lengua deriva de la rama lingual (V

par).*

Las papilas linguales comienzan a esbozarse en la superficie de la
mucosa dorsal a las ocho semanas, siendo bien evidentes a las doce
semanas. Las papilas fungiformes son las que primero se diferencian, luego

lo hacen las filiformes y, por Ultimo, las posteriores o caliciformes.*

Estas papilas a las 20 semanas exhiben en la pared, botones
gustativos. El epitelio que tapiza las papilas el de tipo plano estratificado, el
namero de capaz se incrementa gradualmente y alcanza de 8 a 10 estratos
celulares en el momento del nacimiento similar a lo que hemos observado en
la mucosa bucal. El revestimiento epitelial del area superficial experimenta
una paraqueratinizacion muy manifiesta en las papilas filiformes a las 32

semanas.!
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Algunos autores citan que las papilas caliciformes y foliadas son las
que aparecen en primer lugar, después las fungiformes y al comenzar el

periodo fetal las filiformes.*

En esta misma edad los mioblastos poseen abundantes inclusiones de
glucégeno. Las fibras musculares con su tipica estriacion transversal

aparecen alrededor de las 18 a 20 semanas.’

En general, las glandulas linguales inician su proceso de
diferenciacion morfologica y funcional aproximadamente a las 20 semanas,
época que coincide en que todos los tejidos que constituyen el 6rgano lingual

alcanzan su maxima expresion estructural.®

Se evidencia facilmente el tejido linfoide de la amigdala lingual por
detrds de las papilas caliciformes, ya que pertenece a la raiz o porcion

faringea de la lengua.’

Una vez formado el piso de boca a expensas principalmente de la cara
interna del proceso mandibular (que también contribuye al desarrollo de la
porcion libre o bucal del 6rgano lingual), la lengua desciende, conjuntamente
con el maxilar inferior, y transforma la cavidad bucal de virtual en real a las
nueve semanas. Esto facilita que los procesos palatinos laterales del paladar

secundario, se horizontalizen y se fusionen entre si.*

5.2.3. Formacion de los labios y mejillas

Al finalizar la sexta semana los rebordes de los futuros maxilares
superior e inferior son formaciones macizas, que no muestran subdivision en

labios y encias. La separacion del labio de su respectiva mucosa gingival se

62



produce por una gruesa franja de epitelio llamada lamina labial o lamina
vestibular, que se desarrolla proxima a la lamina dental. Casi
simultdneamente con ella la lamina labial se invagina en el mesénquima
siguiendo el contorno de los maxilares. La desintegracion progresiva de las
células centrales del epitelio de esta lamina (por falta de nutricion), lo divide y
hace posible la aparicion del labio. De esta manera, los labios quedan
separados de la mucosa que tapiza los rebordes alveolares y se forma el
vestibulo bucal. En la linea media esta separacion no es tan profunda y da

lugar a la formacién del frenillo labial.*

En la formacion del labio inferior intervienen solo los procesos
mandibulares, mientras que en el labio superior su porcion media o filtrum
se origina a expensas de los procesos nasales medios, y sus porciones
laterales a expensas de los procesos maxilares.’

Para algunos autores los procesos nasales medios que forman el
filtrum participan Unicamente en la formacion del revestimiento superficial del
labio, mientras que su zona interna deriva de los procesos mandibulares. El
tejido muscular que da lugar al musculo orbicular de los labios se forma del
mesénquima del segundo arco braquial, por lo que su inervacion depende
del facial (VII par).!

Sin embargo, otros investigadores postulan que los procesos maxilares
al crecer sobrepasan a los procesos nasales medios, para fusionarse en la
linea media. Esta hipdtesis estd sustentada en que la inervacion del labio
superior proviene totalmente de la rama maxilar (V par), que a su vez inerva
a los procesos maxilares, en cambio el proceso frontonasal esta inervado por

la rama oftalmica (V par).!
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Las mejillas se forman por la fusién lateral y superficial de los procesos

maxilares y mandibulares.*

Los musculos de las mejillas (carrillos) derivan del mesénquima del Il

arco braquial y estan inervados por el nervio facial (VII par).!

5.3. 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 mineralizacion de los

tejidos duros.’

La formacion de los huesos involucra dos procesos muy complejos que
tienen lugar casi en forma simultanea: a) la histogénesis del tejido 6seo y b)

el desarrollo del hueso como 6rgano por un mecanismo de osificacion.?

La histogénesis del tejido 6seo se inicia a partir de las células
osteoprogenitoras, derivadas de células mesenquimaticas, que al ser
estimuladas por distintos factores, entre ellos proteina morfogenética 6sea
(BMP), se transforman en osteoblastos. Estas células comienzan a sintetizar
la matriz 6sea que conformard las trabéculas osteoides en las que luego se
depositaran las sales minerales 6seas. EI mecanismo de osificaciéon se
realiza por sustitucion o remocion del tejido conectivo por otro nuevo tejido, el

tejido 6seo que conduce a la formacién de los huesos.*
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5.3.1. Formacion de los huesos

Existen dos tipos de osificacion:

a) Intramembranosa: se realiza a expensas del mesénquima. Los
centros de osificacion se caracterizan por poseer abundantes capilares,
fibras coldgenas 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 6sea. 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, tejido 6seo primario no laminar, lo
sustituye después del nacimiento un tejido 6seo secundario laminar. En las
zonas periféricas del hueso el tejido 6éseo se dispone como tejido 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 osificacion es

tipica de los huesos planos.*

Ejemplos: béveda o calota craneal y maxilar superior.

b) Endocondral o molde cartilaginoso: el molde de cartilago hialino
es el que guia la formacién 6ésea por remocion del cartilago, quien
experimenta numerosos cambios histologicos previos: proliferacion e
hipertrofia celular, calcificacion de la matriz cartilaginosa, erosion (invasion

vascular), formacion de tejido osteoide y posterior mineralizacion.*

Ejemplo: huesos de la base del craneo: condrocraneo o rama del

maxilar inferior.
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El tipo de osificacion estd estrechamente relacionada con la futura
funcién del hueso. Asi, en las zonas de crecimiento expuestas a tensiones, el
mecanismo de osificacidn es intramembranoso. El hueso tolera mejor la
tension pues crece solo por aposicion. En cambio, donde existen presiones
la osificacion es endocondral. El cartilago por ser rigido y flexible soporta

mejor la presién y el crecimiento es de tipo aposicional e intersticial.

5.3.2. Huesos del neurocraneo y viscerocraneo

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

regiones: el neurocraneo y el viscerocraneo.l

a) El neurocraneo: esta constituido por la caja 60sea o calota y envuelve y
protege al sistema nervioso central. En el neurocrdneo se pueden
considerar a su vez dos porciones: 1) la boveda craneal (calota)
llamada también osteocrdneo o desmocraneo y 2) la base del craneo o
condrocraneo, denominada asi por el mecanismo de osificacion
endocondral

b) El viscerocraneo: esta constituido por los huesos de la cara en los que

predomina la osificacion intramembranosa.’

5.3.2.1. Osificacion del maxilar inferior

El maxilar inferior ofrece un mecanismo de osificacion llamada
yuxtaparacondral en el que el cartilago de Meckel, denominado cartilago
primario, sirve como guia o 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; condro = cartilago). El
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inicio de la formacion del tejido 6seo se produce a las seis semanas
aproximadamente. Comienza en la vecindad del angulo formado por las
ramas del nervio mentoniano y del nervio incisivo, al separarse del dentario
inferior.se inicia como un anillo éseo alrededor del nervio mentoniano v,
luego las trabéculas se extienden hacia atras y hacia adelante, en relacion

externa al cartilago de Meckel.*

La porcion ventral del cartilago de Meckel es la que sirve de guia al
proceso de osificacién intramembranoso del cuerpo del maxilar. El hueso
embrionario del cuerpo del maxilar, tiene un 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 osificacibn endocondral de la rama

montante del maxilar.?

Algunos autores sefalan, ademas, la importancia de la lamina dental y,
sugieren que la misma, junto con el cartilago de Meckel, coordinarian el
proceso de osificacion en el cuerpo de la mandibula. Para otros autores el
mesénquima es el que posee el potencial genético, para provocar las
inducciones que regulan la morfogénesis dentaria y los tejidos anexos. Los
gérmenes dentarios estimulan por su parte el desarrollo de las apofisis
alveolares Oseas (procesos alveolares), que luego se incorporal al cuerpo del

maxilar.t
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El crecimiento del maxilar inferior hacia abajo y adelante se desarrolla a
expensas del cartilago condilar, en sentido vertical por la formacion de los
rebordes o apdfisis alveolares. En sentido anteroposterior el crecimiento se
produce por aposiciéon en el borde posterior de la rama y por reabsorcién en
el borde anterior de la misma. En la cara lingual del maxilar (region incisal)
comienza la reabsorcion después de las 16 semanas, lo que contribuye al

crecimiento hacia delante de esta regién 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
trece semanas (periodo embrionario). A los siete mese comienza ya el
proceso de remodelacidon dsea (periodo fetal). El crecimiento postnatal de los
maxilares, especialmente a partir de los dos afos de edad, se realiza de
forma acelerada como consecuencia de la actividad funcional masticatoria.
Las proporciones se equiparan en tamafio con los huesos del craneo
alrededor de los siete afios. El crecimiento del maxilar inferior esta en intima
relacion armoénica 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 periostio sinfisiario. En el transcurso del desarrollo los
cambios morfolégicos y funcionales de los huesos maxilares son muy
dinamicos ya que deben adaptarse al ritmo del 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 en 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 depdsito, posteriormente este hueso
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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 Oseas se orientan
horizontalmente, mientas que a nivel de los caninos se disponen
verticalmente. En las corticales se producen espesamiento (o refuerzos) de
tejido 6seo en sitios especificos, conocidos como sistemas trayectoriales.
Este sistema esta constituido por columnas y arcos de diferente distribucion
en ambos maxilares. Se denominan columnas cuando tiene orientacion

vertical y vigas o arcos cuando son horizontales.*

5.3.2.2. Osificacion del maxilar superior

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

la zona distal de los incisivos laterales.*

A partir del centro de osificacion premaxilar rapidamente se forman
las trabéculas que se dirigen en tres direcciones: 1) hacia arriba para formar
la parte anterior de la apdfisis ascendente, 2) hacia adelante 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 Osea siguen cuatro rutas o

sentidos diferentes: 1) hacia arriba para formar la parte posterior de la
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apofisis ascendente, 2) hacia el piso de la érbita, 3) hacia la zona de la
apofisis malar y 4) hacia la porcion alveolar posterior (desde mesial de

caninos hasta molares).!

El conjunto de todas estas trabéculas forman la parte 6sea externa del

maxilar.t

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 hacia adelante y con el tabique nasal hacia arriba para originar el
paladar duro.

La formacion ésea en el maxilar superior se realiza por el mecanismo
de osificacion intramembranosa. Su crecimiento es por dominancia de las
suturas interéseas y por el desarrollo de cavidades neumaticas (senos
maxilares y frontales) influenciados por las funciones de respiracion y
digestion. EIl crecimiento por el mecanismo de tipo sutural se realiza en los
tres planos del espacio: hacia abajo y adelante por las suturas maxilomalar,
frontomaxilar y cigomatica temporal. En sentido transversal por la sutura
mediopalatina y el crecimiento vertical por el desarrollo de las apdfisis
alveolares. Durante el periodo fetal la superficie externa de todo el maxilar
incluido la premaxila 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.t
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5.3.2.3. Formacioén del hueso alveolar

Al finalizar el segundo mes del periodo embrionario (octava semana)
tanto el maxilar superior como el inferior contiene los gérmenes dentarios en

desarrollo, rodeados parcialmente por las criptas éseas en formacion.*

Los gérmenes dentarios estimulan la formacion de los alvéolos
(cavidades conicas destinadas a alojar a 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 formacién radicular se conforman los tabiques 6seos y
de esta manera se incorporan gradualmente los alvéolos a los cuerpos 6seos

de los maxilares superior e inferior respectivamente.’

El hueso alveolar que se forma alrededor de los gérmenes dentarios
crece y se desarrolla, con la erupcion. Durante su formacién, el hueso
alveolar, crece alrededor del diente y luego se une a la porcion basal de los

maxilares.’

Es importante destacar que la remodelacién 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.*

Con la edad se produce un aumento en la densidad de las trabéculas
por osteoesclerosis, pero también se puede producir una disminucion en la
densidad de las trabéculas por osteoporosis, siendo méas frecuente en la

mujer que en el hombre por la deprivacién hormonal en la menopausia.*
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6. ODONTOGENESIS

En el curso del desarrollo de los érganos dentarios humanos aparecen
sucesivamente dos clases de dientes: los dientes primarios (deciduos o de
leche) y los permanentes o definitivos. Ambos se originan de la misma

manera y presentan una estructura histolégica similar.*

Los dientes se desarrollan a partir de brotes epiteliales que,
normalmente, empiezan a formarse en la porcién anterior de los maxilares y
luego avanzan en direccién posterior. Poseen una forma determinada de
acuerdo con el diente al que daran origen y tienen una ubicacion precisa en
los maxilares, pero todos poseen un plan de desarrollo comun que se realiza
de forma gradual y paulatina. Las dos capas germinativas que participan en
la formacion de los dientes son: el epitelio ectodérmico, que origina el
esmalte, y el ectomesénquima que forma los tejidos restantes (complejo

dentinopulpar, cemento, ligamento periodontal y hueso alveolar).?

Son numerosos los mecanismos que guian y controlan el desarrollo
dental, pero es el fenbmeno inductor el esencial para el comienzo de la

organogénesis dentaria.*

En la odontogénesis, el papel inductor desencadenante es ejercido por
el ectomesénquima o mesénquima cefélico, denominado asi porque son
células derivadas de la cresta neural que han migrado hacia la region
cefélica. Este ectomesénquima ejerce su accion inductora sobre el epitelio

bucal (de origen ectodérmico) que reviste al estomodeo o cavidad primitiva.®

La accién inductora del mesénquima ejercida por diversos factores

quimicos en las distintas fases del desarrollo dentario y la interrelacién, a su
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vez, entre el epitelio y las diferentes estructuras de origen
ectomesenquimatico (que surgen como consecuencia de la odontogénesis),
conducen hacia una interdependencia tisular o interaccion epitelio-
mesénquima, mecanismo que constituye la base del proceso de formacion

de los dientes.!

En dicho proceso se distinguen dos grandes fases: 1) la morfogénesis
o morfodiferenciacién que consiste en el desarrollo y la formacién de los
patrones coronario Yy radicular, como resultado de la division, el
desplazamiento y la organizacién en distintas capas de las poblaciones
celulares, epiteliales y mesenquimatosas, implicadas en el proceso y 2) la
histogénesis o citodiferenciacion que conlleva la formacion de los distintos
tipos de tejidos dentarios: el esmalte, la dentina y la pulpa en los patrones

previamente formados.*

6.1. MORFOGENESIS DEL ORGANO DENTARIO

6.1.1. Desarrollo y formacion del patrén coronario

El ciclo vital de los 6rganos dentarios comprende una serie de cambios
qguimicos, morfoldgicos y funcionales que comienzan en la sexta semana de
vida intrauterina (cuarenta y cinco dias aprox.) y que contindan a lo largo de
toda la vida del diente. La primera manifestacion consiste en la diferenciacion
de la lamina dental o liston dentario, a partir del ectodermo que tapiza la

cavidad bucal primitiva o estomodeo.*

El epitelio ectodérmico bucal en este momento estéa constituido por dos
capas: una superficial de células aplanadas y otra basal de células altas,

conectadas al tejido conectivo embrionario 0 mesénquima por medio de la
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membrana basal (MB). Se postula hoy que la membrana basal constituye un
factor importante para la diferenciacion celular y organogénesis dental, de
acuerdo con los resultados de los trabajos de cultivos celulares sobre

induccion epitelio-mesénquima.®

Inducidas por el ectomesénquima subyacente, las células basales de
este epitelio bucal proliferan a todo lo largo del borde libre de los futuros
maxilares, dando lugar a dos nuevas estructuras: la laAmina vestibular y la

lamina dentaria.l

Lamina vestibular: sus células proliferan dentro del ectomesénquima,
se agrandan rdpidamente, degeneran y forman una hendidura que constituye

el surco vestibular entre el carrillo y la zona dentaria.

Lamina dentaria: merced a una actividad proliferativa intensa y
localizada, en la octava semana de vida intrauterina, se forman en lugares
especificos 10 crecimientos epiteliales dentro del ectomesénquima de cada
maxilar, en los sitios (predeterminados genéticamente) correspondientes a
los 20 dientes deciduos. De esta lamina, también se originan los 32
gérmenes de la denticidon permanente alrededor del quinto mes de gestacion.
Los primordios se situan por lingual o palatino en relacion a los elementos
primarios. Los molares se desarrollan por expansién distal de la lamina
dental. El indicio del primer molar permanente existe ya en el cuarto mes de
vida intrauterina. Los molares segundo y tercero comienzan su desarrollo

después del nacimiento, alrededor de los cuatro o cinco afios de edad.!

Los gérmenes dentarios siguen en su evolucion una serie de etapas

que, de acuerdo a su morfologia, se denominan, estadio de brote macizo (o
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yema), estadio de casquete, estadio de campana y estadio de foliculo

dentario, terminal o maduro.}

6.1.2. Estadio de brote o yema dentaria

El periodo de iniciacion y proliferacion es breve y casi a la vez aparecen
diez yemas o brotes en cada maxilar. Son engrosamientos de aspecto
redondeado que surgen como resultado de la divisibn mitética de algunas
células de la capa basal del epitelio en las que asienta el crecimiento
potencial del diente. Estos seran los futuros érganos del esmalte que daran

lugar al Unico tejido de naturaleza ectodérmica del diente, el esmalte.*

La estructura de los brotes es simple, en la periferia se identifican células
cilindricas en el interior son de aspecto poligonal con espacios intercelulares
muy estrechos. Las células del ectomesénquima subyacente se encuentran
condensadas por debajo del epitelio de revestimiento y alrededor del brote

epitelial (futura papila dentaria).*

Desde el punto de vista histoquimico esta etapa se caracteriza por un
alto contenido en glucdgeno, tipico de los epitelios en proliferacion. Las
granulaciones PAS* son abundantes en las capas intermedias y muy
escasas 0 nulas en las células basales. Se destaca nitidamente la PAS
positividad de la membrana basal.

Aunque las técnicas histoquimicas ponen de relieve la presencia de
ARN vy de fosfatasa alcalina de las células del estadio en brote, o hacen en
menor proporcion e intensidad que en el resto de los estadios. Con la técnica
de azul de toluidina (ATO) se detecta una moderada metacromasia del

ectomesénquima en esta etapa.’
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6.1.3. Estadio de casquete

La proliferacion desigual del brote (alrededor de la novena semana) a
expensas de sus caras laterales o bordes, determina una concavidad en su
cara profunda por lo que adquiere el aspecto de un verdadero casquete. Su
concavidad central encierra una pequefia porcion del ectomesénquima que lo
rodea; es la futura papila dentaria, que dara origen al complejo dentino-

pulpar.’

Histolégicamente podemos distinguir las siguientes estructuras en el
organo del esmalte u érgano dental:
a) Epitelio externo.
b) Epitelio interno.

c) Reticulo estrellado.

a) El epitelio externo del 6rgano del esmalte estd constituido por una
sola capa de células cuboideas bajas, dispuestas en la convexidad que estan
unidas a la ldmina dental por una porcion del epitelio, llamada pediculo

epitelial.

b) El epitelio interno del 6érgano del esmalte se encuentra dispuesto en
la concavidad y estd compuesto por un epitelio simple de células méas o
menos cilindricas bajas. Estas células aumentardn en altura, en tanto su
diferenciacion se vuelva mas significativa. Se diferencian en ameloblastos,
de ahi que suelen denominarse epitelio interno, preameloblastico o

epitelio dental interno.

El contenido de ARN y la actividad de las enzimas hidroliticas y

oxidativas, determinados por medios histoquimicos se incrementan en el

76



estadio de casquete a medida que las células preameloblasticas del epitelio

interno se alargan.

c) Entre ambos epitelios, por aumento del liquido intercelular, se forma
una tercera capa: el reticulo estrellado, constituido por células de aspecto
estrellado cuyas prolongaciones se anastomosan formando un reticulo. Las
células estan unidas mediante desmosomas, conformando una red celular

continua.t

Los espacios intercelulares estan ocupados por un liquido de aspecto y
consistencia mucoide, por lo que se ha llamada también gelatina del
esmalte. Quimicamente esta matriz extracelular hidrofila (apetencia por
agua) es rica en glicosaminoglicanos, fundamentalmente de &cido
hialurénico. La captacion de agua conlleva a la separacion de las células y a
un aumento del espacio extracelular lo que, por ende, hace que las células
tomen una forma estrellada. A esta capa se le asigna funcion metabdlica y

morfogenética.’

El tejido conectivo embrionario o mesénquima que hay en el interior de
la concavidad, por influencia del epitelio proliferativo se condensa por divisién
celular y aparicién activa de capilares, dando lugar a la papila dentaria;
futura formadora del complejo pulpodentinario.*

Las células mesenquimatosas de la papila dentaria son grandes, de
citoplasma moderadamente baséfilo y nudcleos voluminosos. Existe
abundante sustancia fundamental, rica en glicosaminoglicanos, que ofrece

un caracter metacromatico con azul de toluidina (ATO).!
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La papila se encuentra separada del epitelio interno del 6rgano del
esmalte por una membrana basal, que representa la localizacion de la futura

conexién amelodentinaria.t

El tejido mesenquimatico que se encuentra inmediatamente por fuera
del casquete, rodeandolo casi en su totalidad, salvo en el pediculo (que une
el érgano del esmalte con el epitelio originario o lamina dental), también se
condensa volviéndose fibrilar y forma el saco dentario primitivo o foliculo
dental. El érgano del esmalte, la papila y el saco constituyen en conjunto el

germen dentario.!

Al finalizar esta etapa comienza a insinuarse, en el epitelio interno del
organo del esmalte, un acumulo de células (nudo) de donde parte una
prolongacion celular llamada cuerda del esmalte, que termina en una muesca

en el del epitelio externo, conocida como ombligo del esmalte.’

Estas estructuras son temporales, pues mas tarde sufren una regresion
0 involucién. Se les vincula con la morfogénesis coronaria. El nudo del
esmalte se considera centro regulador de la morfologia dentaria a través de
produccion de factores que participan en la interrelacion epitelio-
mesénquima. Segun algunos autores estas dos estructuras se visualizan en
la etapa final de casquete e inicial de campana. En los dientes molares
multicuspideos existen nudos de esmalte secundarios que regulan la

morfogénesis de cada region cuspidea®

En resumen, tenemos en esta etapa de casquete tres estructuras

embrionarias fundamentales para el desarrollo dentario:
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1. Organo del esmalte
Origen: ectodermo
a) epitelio externo
b) reticulo estrellado

c) epitelio interno o preameloblastico

2. Esbozo de papila dentaria

Origen: ectomesénquima

3. Esbozo de saco dentario

Origen: ectomesénquima

Estas estructuras por cambios morfolégicos, quimicos y funcionales

daran origen a todos los tejidos dentarios y peridentarios.*

6.1.4. Estadio de campana

Ocurre sobre las catorce a dieciocho semanas de vida intrauterina. Se
acentda la invaginacion del epitelio interno adquiriendo el aspecto tipico de

una campana.’

En este estadio es posible observar modificaciones estructurales e
histoquimicas en el o6organo del esmalte, papila y saco dentario
respectivamente. El desarrollo del proceso permite considerar en el estadio
de campana una etapa inicial y otra mas avanzada, donde se hacen mas

evidentes los procesos de morfo e histodiferenciacion.*
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Organo del esmalte: en la etapa inicial, el 6rgano del esmalte presenta
una nueva capa: el estrato intermedio, situada entre el reticulo estrellado y
el epitelio interno. La presencia de esta estructura celular en el érgano del
esmalte es un dato muy importante para realizar el diagnostico histolégico

diferencial con la capa anterior de casquete.’

De manera que en este periodo embrionario el 6rgano del esmalte esta
constituido por:

a) Epitelio externo

b) Reticulo estrellado

c) Estrato intermedio

d) Epitelio interno

a) Epitelio externo: las células cubicas sean vuelto aplanadas
tomando el aspecto de un epitelio plano simple. Al final de esta etapa el
epitelio presenta pliegues debido a invaginaciones o brotes vasculares
provenientes del saco dentario (capa interna), que aseguran la nutricion del
organo del esmalte, que como todo epitelio es avascular. La invasion
vascular es mas evidente en la fase previa al comienzo de la secrecién del

esmalte.

b) Reticulo estrellado: es notable el aumento de espesor por el
incremento del liquido intercelular, pero al avanzar el desarrollo su espesor
se reduce a nivel de las cuspides o bordes incisales. En dichas zonas, donde
comienzan a depositarse las primeras laminillas de dentina, se corta la fuente
de nutrientes del érgano del esmalte proveniente de la papila. Esta reduccion
del aporte nutricio ocurre en el momento en que las células del epitelio
interno estan por segregar esmalte, por lo que hay una demanda aumentada

de nutrientes. Para satisfacerla, el reticulo estrellado se adelgaza
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permitiendo un mayor flujo de elementos nutricionales desde los vasos
sanguineos del saco dentario hacia las células principales o ameloblastos
(epitelio dental interno) que sintetizaran la matriz del esmalte. La apoptosis
en las células del reticulo estrellado contribuye a la regresion del mismo.
Células de naturaleza macrofagica que proceden de los vasos periféricos

penetran en la estructura epitelial y fagocitan los restos celulares.

c) Estrato intermedio: entre el epitelio interno y el reticulo estrellado,

aparecen varias capas de células planas; es el estrato intermedio.*

Este estrato es mas evidente por el mayor nimero de capas celulares

en el sitio que correspondera a las futuras ctspides o bordes incisales.*

En general, esta formado por cuatro o cinco hileras de células planas

con nucleos centrales alargados.

Ultraestructuralmente las organelas estan poco desarrolladas y no

presentan polaridad funcional.

Las relaciones intercelulares presentan desmosomas y estructuras de
cierre hermético. Se han observado mitosis y debido a este hecho varios
investigadores sugieren que algunos de sus elementos celulares pueden

transformarse en ameloblastos.

Por otra parte, las células del estrato intermedio en el estadio de
campana tienen mucha actividad enzimatica fosfatasa alcalina positiva,
mientras que las ameloblasticas carecen de esta enzima, por lo que se

postula que el estrato intermedio participa indirectamente en la
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amelogénesis. Las células del estrato intermedio son también ricas en

ATPasa dependiente del calcio.

Las células aplanadas del estrato intermedio mantienen relaciones
intercelulares, a través, de desmosomas, tanto como con las células del
reticulo como con los ameloblastos. Cada célula del estrato intermedio est4,

al parecer, relacionada con seis ameloblastos.

Al finalizar esta etapa de campana cuando comienza la histogénesis o
aposicion de los tejidos duros dentarios (dentina, esmalte), el estrato se
vincula estrechamente con los vasos sanguineos provenientes del saco
dentario, asegurando no so6lo la vitalidad de los ameloblastos, sino
controlando el paso del aporte de calcio del medio extracelular Al esmalte en
formacion. Esto demuestra o sugiere el importante papel del estrato
intermedio durante la etapa de secrecion y mineralizacion del esmalte. Ten
Cate menciona que el epitelio dental interno y el estrato intermedio deben ser
considerados como una sola unidad funcional, responsable de la formacion

del esmalte.®

d) Epitelio interno: las células del epitelio interno o preameloblastos se
diferencian en ameloblastos jovenes, son células cilindricas bajas y sus

organoides no presentan aun en esta fase una orientacién definida.®

Raschkow advirti6 en este periodo morfogenético, una condensacion
de fibras argirofilicas por debajo y adyacente al epitelio interno del érgano
den esmalte (separandolo de la papila dentaria). Esta condensacién se
denomina membrana preformativa y actualmente recibe el nombre de
ldmina basal ameloblastica (LBA). Distintos autores coinciden en afirmar

gue con microscopia electronica esta membrana, situada debajo del epitelio
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dental interno (debajo de los propios ameloblastos), es una tipica membrana
basal a la que se aflade un material finamente filamentoso (microfibras
aperiddicas), que incrementan su espesor en 1 micra, y por debajo de la cual

se localizan algunas fibras colagenas.’

Desde el punto de vista histoquimico la zona de interfase junto al
epitelio interno en el estadio de campana es fuertemente alciandfila con
“Alcian Blue” y metacromatica con azul de toluidina. En esta interfase. Entre
los tejidos epiteliales y mesenquiméticos del diente, puede detectarse
colagena tipos I, IV y VI —predomina el tipo IV-, glicosaminoglicanos (entre

ellos heparan sulfato), laminina, entactina y fibronectina.'

In vitro la membrana basal es continua durante la diferenciacion
odontoblastica y el coldgeno asociado tiene una funcidon importante en el
desarrollo dentario, pues la interferencia en su depdésito por el agregado de
distintos agentes destructores del colageno al medio de cultivo, inhiben la
morfogénesis dental. Heilinheimo afirma que el colageno tipo IV es el
componente estructural mas importante de estd membrana basal y dado que
la colagenasa tipo IV esta también esta también presente en la membrana
basal, se sugiere que la misma participa en la remodelacion y degradacion

de la ldmina basal durante la morfogénesis dentaria humana.*

La lamina basal ameloblastica (LBA) futura conexion amelodentinaria,
presenta cambios quimicos y ultraestructurales. Al MET se ha demostrado
gue en gérmenes dentarios humanos y de animales, tanto la LBA, como el
material filamentoso adyacente (microfibras aperiodicas) son absorbidas, de
acuerdo con Garbasch por los ameloblastos secretores. EI mismo autor

sefiala que la predentina temprana se forma en intima relacién con la LBA,
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ya que presentan sustancias en comun tales como laminina, fibronectina y

colageno tipo I.*

En este periodo de campana se determina la morfologia de la corona
por accion o sefales especificas del ectomesénquima adyacente o papila
dental sobre el epitelio interno del érgano del dental. Ello conduce a que esta
capa celular se pliegue, dando lugar a la forma, numero y distribucion de las
cuspides, segun el tipo de elemento dentario al que se daré origen. Es decir,
que el modelo o patron coronario se establece antes de comenzar la

aposicién y mineralizacion de los tejidos dentarios.”

Al avanzar en el estado de campana, los ameloblastos jovenes ejercen
su influencia inductora sobre la papila dentaria. Las células superficiales
ectomesenquimaticas indiferenciadas (totipotentes) se diferencian en
odontoblastos que comenzaran luego a sintetizar dentina. En este momento
los ameloblastos jovenes en vias de diferenciacion estan separados de los
odontoblastos por la membrana basal (futura CAD). A través de la membrana
pasan los nutrientes desde la papila hasta el epitelio interno o

ameloblastico.!

En la etapa de campana avanzada y antes de que los odontoblastos
empiecen a sintetizar y secretar la matriz dentinaria, los ameloblastos
jovenes que por citodiferenciacion han adquirido el aspecto de células
cilindricas, experimentan un cambio de polaridad de sus organoides.
Microscopicamente lo més evidente es la migracion del nucleo de su
localizacion central a la region distal de la célula proxima al estrato
intermedio. Los ameloblastos adquieren todas las caracteristicas de una
célula secretora de proteinas, pero no llevan aun a cabo ninguna funcién.

Permanecen inactivos hasta que los odontoblastos hayan secretado la
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primera cada de dentina (primer tejido dentario depositado). De manera que
al final del estadio de campana, los ameloblastos jovenes se han
transformado por citodiferenciacion en ameloblastos secretores o

maduros.!

Los ameloblastos que han experimentado su diferenciacion bioquimica
terminal son células cilindricas de aproximadamente 60 um de altura y de 4
a 5 um de ancho. La estructura y ultraestructura del ameloblasto maduro es
la de una célula secretora para exportacibn por el mecanismo de la
exocitosis. Se caracteriza, ademas, por presentar en la region proximal, libre
0 secretora una prolongacion conica llamada proceso de Tomes, que
desempeia una funcién esencial en la sintesis y secrecion del esmalte

prismaético.*

Como consecuencia del depoésito dentinario la nutricion de los
ameloblastos se realiza ahora a expensas del estrato intermedio (por
aproximacion de los vasos sanguineos provenientes del saco dentario, que
se hallan por fuera del epitelio externo que se pliega) y no de la papila, como
ocurria al iniciarse este periodo, previo a la dentinogénesis. La unién de los
ameloblastos con las células del estrato intermedio se realiza mediante
desmosomas. También se han observado numerosas uniones de tipo
comunicante que favorecerian el paso de iones especialmente de calcio. Se
postula que el transporte de los iones hacia los ameloblastos se produciria
cuando las células del estrato intermedio alcanzan los maximos niveles
enzimaticos de fosfatasa alcalina y ATPasa, enzimas que participan en el
mecanismo de calcificacion del esmalte. Por ello algunos autores consideran
al epitelio ameloblastico y al estrato intermedio como un complejo Unico y

necesario para la formacién del esmalte.*
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Es necesario recalcar que los ameloblastos sintetizan la matriz del
esmalte cuando se han formado las primeras capas de dentina calcificada.

Este es otro ejemplo de induccién reciproca.*

Las principales caracteristicas citoquimicas de los ameloblastos
secretores son las siguientes: los ameloblastos en la etapa de campana
ofrecen una marcada basofilia citoplasmatica facilmente evidente con azul de
toluidina. En estudios previos demostramos la presencia de un alto contenido
de ARN en los ameloblastos, al igual que en los odontoblastos a través de
microscopia de fluorescencia cuando se utiliza naranja de acridina (que es
un fluoruro-cromo especifico para la deteccion de acidos nucleicos). El ADN
fluorece de amarillo y el ARN de rojo. Con verde metil pironina el ADN se tifie

de verde azulado y de color rojo el ARN citoplasmatico.

La deteccién de fosfatasa alcalina y glucégeno en los ameloblastos fue,
en cambio, negativa al comenzar la secrecion del esmalte. Ten Cate postula
que los ameloblastos usarian el glucogeno almacenado para cubrir sus
requerimientos metabolicos, como consecuencia del cambio y reduccion del
aporte nutricio (al invertir su polaridad) sumado a una mayor demanda de
nutrientes necesarios para iniciar la amelogénesis. La carencia de glucégeno
en el epitelio dental interno y en el mesénquima adyacente en estas etapas
iniciales de la morfogénesis ha sido relacionada por otros autores como la
intensa actividad de interrelacion molecular epitelio-mesénquima que se

desarrolla a este nivel.t

Mediante técnicas inmunohistoquimicas se ha observado que el
esmalte contiene fibronectina. Este hallazgo induce a sugerir que los
ameloblastos son productores de fibronectina o una sustancia similar a la

misma. Yamada, con MET e inmunohistoquimica detecto en la matriz
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adamantina la presencia de proteoglicanos. Estos hallazgos se asocian a los
ameloblastos secretores y se correlacionan con la diferenciacion celular

ameloblastica y la biosintesis de la matriz adamantina.’

Papila dentaria: la diferenciacion de los odontoblastos se realiza a
partir de las células ectomesenquimaticas de la papila dental que
evolucionan transformandose primero en preodontoblastos, luego en
odontoblastos jovenes y, por ultimo, en odontoblastos maduros o secretores.
Estos adoptan una forma cilindrica de 40 um de alto y un diametro medio de
4 a 8 um, con un nucleo polarizado hacia la region distal de la célula. En su
extremo proximal o libre (futuro polo secretor) se diferencia una prolongacion
citoplasmatica Unica que queda localizada en plena matriz dentinaria,
llamada prolongacion principal, proceso odontoblastico o prolongacién
odontoblastica. Los odontoblastos, si bien se encuentran formando una
especie de epitelio cilindrico simple en la periferia de la papila, estan
separados por espacios intercelulares que a veces contienen fibras

reticulares de Von Korff e incluso capilares o nervios.*

Los odontoblastos presentan las caracteristicas ultraestructurales de
una célula secretora de proteinas para exportacion. Sintetizan las fibrillas
colagenas tipo | (con pequefias cantidades de colageno tipo Ill) y los

glicosaminoglicanos de la matriz organica de la dentina.*

Cuando se forma dentina, la porcidén central de la papila se transforma
en pulpa dentaria. La zona central de la papila se caracteriza ahora por
presentar fibroblastos jovenes con abundante sustancia fundamental,
principalmente &cido hialuronico y condroitin sulfato responsable de su

metacromasia. Al MET se han identificado dos tipos de fibras:
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a) Fibras oxitalanicas, que carecen de estriacion transversal.

b) Fibras precolagenas estriadas asociadas a la membrana basal.

La inervacion se establece en forma precoz. Delgadas prolongaciones
nerviosas, dependientes del trigémino, se aproximan en los primeros
estadios del desarrollo dentario, pero no penetran en las papilas hasta que
comienza la dentinogénesis. Existen factores tréficos como el factor de
crecimiento nervioso (NGF), el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF) y el factor neurotréfico derivado de la glia (GDNF) que se relacionan
con el comienzo y el desarrollo de la inervacion sensorial en la papila dental

y con el crecimiento de los axones pulpares.*

La inervacién inicial es solamente de tipo sensorial, pues los estudios
histoquimicos han demostrado que las fibras nerviosas autdnomas estan

ausentes durante los estadios de brote y casquete.’

Con respecto a la irrigacion, se ha visto que agrupaciones de vasos
sanguineos penetran en la papila en la etapa de casquete. A medida que
avanza el desarrollo, los vasos se ubican preferentemente en el lugar donde

se forma la raiz o raices.!

Se ha sugerido que la presencia de un aumento de capilares y la
existencia temprana de filetes nervioso en la proximidad del ectomesénquima
donde se desarrollan los gérmenes dentarios, estd asociada a que ambas
estructuras o una de ellas desempefiaria un papel importante en el
mecanismo inductivo. Segun Ten Cate, es mucho mas probable que la
vascularizacion e inervacion sean el resultado del desarrollo dentario, y no su

causa.®
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Con respecto a las caracteristicas citoquimicas de los odontoblastos,
éstos presentan en el estadio de campana la maxima expresion de ARN
(responsable de la basofilia citoplasmatica), lo cual indica su relacion directa
con el metabolismo celular. La actividad fosfatasa alcalina es, asimismo,
elevada, mientras que la reaccion citoquimica del glucégeno es negativa
(PAS). La fosfatasa es también positiva en la zona subodontoblastica la cual

presenta, ademas, metacromasia y alcianofilia.’

La ausencia de glucégeno cuando los odontoblastos comienzan su
actividad dentinogénetica, podria deberse a que cesa como material de
reserva, siendo aprovechado por estas células en su ciclo de secrecion o

bien por la fosfatasa en el mecanismo de mineralizacion.!

Saco dentario: en la etapa de campana es cuando mas se pone de
manifiesto su estructura. Esta formado por dos capas: una interna celulo-
vascula y otra externa o superficial con abundantes fibras coldgenas. Las
fibras colagenas y precolagenas se disponen en forma circular envolviendo al
germen dentario en desarrollo, de ahi proviene la denominacién de saco

dentario. La colagena presente a este nivel es de tipo | y I1I.}

De la capa celular constituida por células mesenquimaticas
indiferenciadas derivan los componentes del periodoncio de insercion:
cemento, ligamento periodontal y hueso alveolar. Las células
mesenquimaticas que se diferencian hacia hueso alveolar son células ricas
en glucégeno, al igual que ocurre en otras ubicaciones en las que el tejido

mesenquimatoso evoluciona hacia tejido 6seo.
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También la inervacién, como la irrigacion presenta dos variedades, una
destinada al saco y otra a la papila, donde los vasos y nervios atraviesan el

saco para distribuirse por la misma.*

También en esta etapa la lamina dentaria prolifera en su borde mas
profundo, que se transforma en un extremo libre situado por detras (en
posicion lingual o palatina) con respecto al 6rgano del esmalte y forma el
esbozo o brote del diente permanente. La conexidén epitelial bucal se
desintegra por el mesénquima en proliferacion. Los restos de la lamina
dentaria persisten como restos epiteliales redondeados, conocidos con el

nombre de perlas de Serres.!

6.1.5. Estadio terminal o de foliculo dentario (aposicional)

Esta etapa comienza cuando se identifica, en la zona de las futuras
cuspides o borde incisal, la presencia de depésito de la matriz del esmalte
sobre las capas de la dentina en desarrollo.*

El crecimiento aposicional del esmalte y la dentina se realiza por el
deposito de capas sucesivas de una matriz extracelular en forma regular y

ritmica. Se alternan periodos de actividad y reposo a intervalos definidos.*

La elaboracion de la matriz organica, a cargo de los odontoblastos
para la dentina y de los ameloblastos para el esmalte, es inmediatamente

seguida por las fases iniciales de su mineralizacion.*

El mecanismo e formacién de la corona se realiza de la siguiente
manera: primero se depositan unas laminillas de dentina y luego se forma

una de esmalte.!
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El proceso se inicia en las cuspides o borde incisal y paulatinamente se
extiende hacia cervical. En elementos dentarios multicuspideos, se inicia en
cada cuspide de forma independiente y luego se unen entre si. Esto da como
resultado la presencia de surcos en la superficie oclusal de los molares y
premolares, determinando su morfologia caracteristica, que permite

diferenciarlos anatémicamente entre si.t

La membrana basal o futura conexion amelodentinaria puede ser lisa o
presentar ondulaciones festoneadas, en algunos sitios la membrana basal
presenta soluciones de continuidad por donde se extienden algunas
prolongaciones de los odontoblastos, que en el esmalte forman los husos
adamantinos o los conductillos o tubulos dentinarios remanentes. El contacto
entre colageno y fibronectina puede contribuir a la estabilidad entre la dentina
y el esmalte, gracias al dominio adhesivo del colageno sobre la molécula de
fibronectina. De esta manera, la fijacion del esmalte a la dentina en el
germen dental humano, parece ser no meramente mecanica, sino también

quimica.t

Una vez formado el patron coronarios y comenzado el proceso de
histogénesis dental mediante los mecanismos de dentinogénesis y
amelogénesis, de forma centrifuga la primera y centripeta la segunda,

comienza el desarrollo y la formacion del patrén radicular.*

La mineralizacion de los dientes primarios se inicia entre el quinto y el
sexto mes de vida intrauterina; por eso, en el momento del nacimiento
existen tejidos dentarios calcificados en todos los dientes primarios y en los

primero molares permanentes.*
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Cuando la corona se ha formado el érgano del esmalte se atrofia y
constituye el epitelio dentario reducido, que sigue unido a la superficie del
esmalte, como una membrana delgada. Cuando el diente hace erupcion
algunas células del epitelio reducido de las paredes laterales de la corona se
unen a la mucosa bucal y forman la fijacion epitelial o epitelio de unién. Dicho
epitelio de fijacion une la encia con la superficie del diente y establece,

ademas, un espacio virtual que se denomina surco gingival.

6.2. Desarrollo y formacion del patron radicular

En la formacion de la raiz, la vaina epitelial de Hertwing desempefia un

papel fundamental como inductora y modeladora de la raiz del diente.*

La vaina epitelial es una estructura que resulta de la fusidon del epitelio
interno y externo del 6rgano del esmalte sin la presencia del reticulo

estrellado a nivel del asa cervical o borde genético.

En este lugar que es la zona de transicion entre ambos epitelios, las
células mantienen un aspecto cuboide. La vaina prolifera en profundidad en
relacion con el saco dentario por su parte externa y con la papila dentaria

internamente.!

El proliferar, al vaina induce a la papila para que se diferencien en la
superficie del mesénquima papilar, los odontoblastos radiculares. Cuando se
deposita la primera capa de dentina radicular, la vaina de Hertwing pierde su
continuidad, es decir, que se fragmenta y forma los restos epiteliales de
Malassez, que en el adulto persisten cercanos a la superficie radicular
cercanos dentro del ligamento periodontal. Se ha sugerido que un factor

importante en el proceso de fragmentacion de la vaina de Hertwing es la
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disminucién rapida en la expresion de la molécula P-cadherina, relacionada
con la adhesion celular. Si bien los restos de Malassez no poseen ninguna
funcion en la odontogénesis, son la fuente del origen del revestimiento

epitelial de los quistes radiculares.*

En sintesis, la elaboracion de dentina por los odontoblastos es seguida
por la regresion de la vaina y la diferenciacion de los cementoblastos, a partir
de las células mesenquimaticas indiferenciadas del ectomesénquima del
saco dentario que rodea la vaina. El desplazamiento de las células epiteliales
de la vaina hacia la zona periodontal comienza con la formacién de la

dentina.!

La causa de la fragmentacion y el desplazamiento de la vaina se
deberian a la falta de aporte nutritivo que las células recibian desde la papila.
Si la velocidad de migracién celular es mayor que la del mecanismo de
cementogénesis, les permite retirarse y ocupar un lugar en el ligamento
periodontal, pero otras veces, durante su traslado pueden quedar incluidas

en el cemento, donde experimentan un proceso degenerativo.*

La formacion del patron radicular involucra, también, fenémenos
inductivos; el epitelio de la vaina modela ademés el futuro limite
cementodentinario e induce la formacion de dentina por dentro y cemento por

fuera.l

En los dientes multirradiculares la vaina emite dos o tres especies de
lengletas epiteliales o diafragmas en el cuello, dirigidas hacia el eje del
diente, destinadas a formar, por fusion, el piso de la camara pulpar. Una vez
delimitado el piso proliferan en forma individual en cada una de las raices. Al

completarse la formacion radicular, la vaina epitelial se curva hacia adentro
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(en cada lado) para formar el diafragma. Esta estructura marca el limite distal
de la raiz y envuelve el agujero apical primario. Por el agujero entran y salen
los nervios y vasos sanguineos de la camara pulpar. Algunos autores
consideran que a partir de este momento la papila se ha transformado en

pulpa dental.

6.3. Histofisiologia de la morfogénesis dentaria

Las interacciones existentes entre el epitelio y mesénquima durante la
organogénesis dentaria se han demostrado mediante experiencias de

cultivos celulares y recombinacién tisular.*

A partir de ellas se ha comprobado que el ectomesénquima posee las
inducciones o mensajes primarios, para que el epitelio aun de origen no
dentario al ponerse en contacto con el ectomesénquima de la papila dentaria,
de lugar a la formacibn de un primordio dental. También este
ectomesénquima es quien regula la morfologia de los elementos dentarios,
pues al combinar el epitelio (6rgano del esmalte: casquete) de un incisivo con
el ectomesénquima (papila) de un molar se forma un diente con el aspecto

de un molar y no de un incisivo.*

Los mecanismos de induccibn son procesos muy complejos que
involucran cambios quimicos, estructurales y ultraestructurales que tienen
lugar antes, durante y después de la diferenciacion y la especializacion de
los odontoblastos y los ameloblastos. Es por ello que determinar los
mecanismos histofisiologicos esenciales que explican la morfogénesis
dentaria y, por tanto, la formacion de los patrones coronario y radicular,
resulta sumamente dificil. Los datos que actualmente se conocen proceden

de experiencias realizadas en cultivos de 6rganos y tejidos y en embriologia
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experimental. A este respecto algunas de las aportaciones mas significativas
indican que numerosas moléculas intervienen en modo variable en las

distintas fases del proceso.

Entre los componentes mas importantes que participan en la
interaccién epitelio-mesénquima estdn los pertenecientes a cuatro
importantes familias: las proteinas morfogenéticas 6seas (BMPs), los
factores de crecimiento fibroblasticos (FGFs), las proteinas Hedgehod (Shh)

y las proteinas Wnt.!

Los factores MBPs —especialmente BMP-4— intervienen en la expresion
de los genes MSX-1 y MSX-2 los cuales contribuyen a determinar el patron
microscopico del organo dentario a través de la regulacion de distintas
moléculas de la superficie celular y de la matriz extracelular. La expresion de
los Mbps se produce primero en las células epiteliales y con posterioridad en

las células ectomesenquimatosas.*

Los factores FGFs regulan la morfogénesis epitelial y el desarrollo del

mesénquima estimulando la proliferacién celular local.*

Las proteinas Shh, regulan el crecimiento y determinan la forma del
diente. Su presencia no es sin embargo necesaria para la diferenciacion de
los ameloblastos ni de los odontoblastos. Las proteinas Wnt intervienen en la

regulacién de la proliferacion, la migracion y la diferenciacion celular.

A estos componentes existen otros como el factor transformador de
crecimiento (TGFB y la activita que intervienen en el estadio de brote o el

factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento derivado de
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las plaquetas (PDGF) que lo hacen fundamentalmente a nivel del estadio de

campana.’

Las moléculas y factores que intervienen en la interrelacién epitelio-
mesénquima no solo regulan la expresion de los genes MSX-1 y MSX-2
como se ha comentado a proposito de los Mbps sino que también regulan la
expresion de otros muchos factores de transcripcidon como el Leftl, el Pax9,
el Barx1, etc.; que asimismo participan en el desarrollo morfogenético de la
pieza dentaria. Entre las moléculas del mesénquima relacionadas con la
adhesion celular y la remodelacién de la membrana basal y de la matriz,
modificadas por alguno de los factores antes mencionados esta el sindecan
1 (proteoglicanos de la superficie celular) y la tenacita (glicoproteina de
matriz extracelular). Esta Ultima se expresa en el meséngquima en dos pasos,
en el estadio de brote y mas tarde en el de campana. En la remodelacion
final de la papila dentaria intervienen las metaloproteasas que regulan la

integridad de los distintos componentes de la matriz extracelular.

Finalmente es importante sefialar que una variable expresion de los
distintos factores que interviene en la interrelacion epitelio-mesénquima

contribuye a explicar la divergencia de tipos dentarios diferentes.*

6.4. Biopatologia de la morfogénesis dentaria

También en la embriologia dentaria pueden ocurrir alteraciones o
perturbaciones en las distintas etapas del desarrollo que pueden afectar a
los 6rganos dentarios, en cuanto al niamero, forma o estructura. Surgen asi

las diferentes anomalias dentarias.!
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Diversos factores pueden también lesionar temporalmente a los
ameloblastos, por ejemplo, deficiencia nutricional (raquitismo, déficit de

vitamina D) o enfermedades, como el sarampion.*

Las células que integran la lamina dental y el 6rgano del esmalte
pueden proliferar neoplasicamente dando origen a distintos tumores del

epitelio odontogénico.*
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7. AMELOBLASTOMA

7.1. Definicion

El ameloblastoma es un tumor odontogénico distintivo, de
crecimiento lento y persistentemente. Por lo general, estd rodeado de tejido
fibroso, que en ocasiones penetra en algunas zonas por la proliferacion del
tumor. El tumor se extiende a los espacios de médula esponjosa, sin
reabsorcion concomitante del hueso trabecular. Se considera localmente

invasivo y recidiva con frecuencia después de procedimientos quirdrgicos.?

7.2. Antecedentes historicos

El ameloblastoma fue descrito por Cusack en 1826, como lo refieren los
diferentes autores, tales como, Kaban, Shafer y col. Falkson en 1879 hizo
una descripcion histolégica completa, pero fue Brocca en 1868 quien realizé
el primer reporte en la literatura de esta neoplasia. Baden en 1965 realiz
revision en la terminologia del ameloblastoma. En un principio se llamé
“adamantinoma”, término acufiado por Malassez en 1890 y modificado por
Churchill en 1934, con el nombre que hoy conocemos como
“ameloblastoma”. La denominacién de “adamantinoma” implicaba per se que
el tumor tenia formacion de tejido duro, lo cual no se cumplia en todos los

casos.®

7.3. Clasificacién
De acuerdo con hallazgos clinicos, quirtrgicos e histopatolégicos se
distinguen cuatro variantes:

e Ameloblastoma sélido convencional o multiquistico intradseo.
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e Ameloblastoma Uniquistico.
e Ameloblastoma desmoplésico.

e Ameloblastoma periférico.’

7.4. Etiologia

Aunque se ignora el estimulo capaz de originar su crecimiento, este

tumor puede desarrollarse a partir de los siguientes elementos:

De los restos epiteliales de la lamina dental.
De los restos epiteliales de Malassez.

De las paredes epiteliales de un quiste odontogénico.

A

De la capa basal del epitelio gingival (con potencial odontogénico).’

7.5. Epidemiologia

El ameloblastoma representa el 1% de todos los tumores maxilares y el

11% de todos los tumores odontogénicos.?

7.6. Localizacion

Dependiendo de la forma clinica del ameloblastoma, la edad en que la
lesion puede convertirse en clinicamente evidente es en la primera década o
tan tarde como la séptima. La lesion puede ocurrir en cualquiera de los
maxilares y en cualquier area, pero los sitios de predileccion son el sector
posterior del maxilar y la region posterior de la rama de la mandibula. La
mandibula es el sitio favorecido sobre el maxilar superior en alrededor de

una relacion de 4.5:1.2
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8. AMELOBLASTOMA SOLIDO INTRAOSEO

El ameloblastoma soélido convencional o multiquistico intradseo se
encuentra en los pacientes a través de una amplia gama de edades. Es raro
en nifios menores de 10 afios de edad y relativamente poco comun en los
grupos de 10 - a 19 afios de edad. El tumor muestra una prevalencia
aproximadamente igual de la tercera a la séptima década de vida. No hay
predileccion por sexo significativas. Algunos estudios indican una mayor
frecuencia en los negros, mientras que otros no muestran predileccion racial.
Alrededor del 80% al 85% de los ameloblastomas convencionales se
producen en la mandibula, con mayor frecuencia en la zona retromolar de la
rama ascendente. Alrededor del 15% al 20% de los ameloblastomas se

producen en el maxilar superior, por lo general en las regiones posteriores.?
3,4

8.1. Caracteristicas clinicas

El tumor suele ser asintomatico, las lesiones mas pequefias solo se
detectan durante un examen radiografico. Una expansion sin dolor o
inflamacion de la mandibula es la presentacion clinica habitual. Si no se trata,
la lesion puede crecer lentamente hasta alcanzar proporciones masivas o
grotescas. El dolor y parestesia son poco comunes, incluso con tumores

grandes.?®

8.2. Caracteristicas radiograficas

La caracteristica radiologica mas tipica es el de una lesion radioltcida
multilocular. La lesion es a menudo descrita como la apariencia de una

"burbuja de jabdén" (cuando las loculaciones radiollcidas son grandes) o
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como "panal de abejas" (cuando las loculaciones son pequefias). Expansion
cortical oral y lingual se presentan con frecuencia. La reabsorcion de las
raices de los dientes adyacentes al tumor es comun. En muchos casos, un
diente no erupcionado, mas a menudo un tercer molar inferior, esta asociado
con el defecto radiollcido. Radiolégicamente los ameloblastomas solidos
puede aparecer como un defecto radiollcido unilocular, que puede
parecerse a casi cualquier tipo de lesiébn quistica. Sin embargo, los
margenes de estas lesiones radioltcidas, a menudo muestran festoneados
irregulares. Aunque las caracteristicas radiograficas tipicas, en particular del
defecto multilocular, puede ser muy sugerente de ameloblastoma, una
variedad de lesiones odontogénicos y no odontogénicos pueden mostrar
caracteristicas radiolégicas similares. Una forma de ameloblastoma que no
tiene estas caracteristicas es el ameloblastoma desmoplasico, una variante
que Eversole y colaboradores documentaron inicialmente en la literatura en
1984. ElI ameloblastoma desmoplasico tiene una marcada predileccion que
se produzca en las regiones anteriores de los maxilares, especialmente el
maxilar superior. Radiograficamente, rara vez este tipo sugiere el diagnostico
de ameloblastoma y por lo general se asemeja a una lesion fibro-6sea
debido a su apariencia mixta radiolicida y radiopaca. Este aspecto
radiografico mixto se debe a la metaplasia 6sea en los septos fibrosos
densos que caracterizan a la lesion, no porque el tumor esta produciendo un

producto mineralizado.’

8.3. Caracteristicas histopatolégicas

Los ameloblastomas sélidos convencional o multiquistico intraéseo
muestran una tendencia notable a cambios sometidos al quiste,
enormemente, asi como la mayoria de los tumores tienen diferentes
combinaciones de caracteristicas quisticas y sélidas. Los quistes pueden ser

vistos solo a nivel microscopico o puede estar presente como multiples
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quistes de gran tamafio que incluyen la mayor parte del tumor. Varios
subtipos microscopicos de ameloblastoma convencional son reconocidos,
pero estos patrones microscopicos en general, tienen una escasa influencia
en el comportamiento del tumor. Los tumores grandes a menudo muestran

una combinacién de patrones microscépicos.?

El patron folicular y plexiforme son los mas comunes. Patrones
histopatolégicos menos comunes incluyen el acantomatoso, de células

granulares, desmoplasico, y los tipos de células basales.?

8.3.1. Patron folicular

El patron histopatolégico folicular es el mas comin y reconocible. Islas del epitelio se
asemejan al epitelio del 6rgano del esmalte en un estroma maduro de tejido conjuntivo
fibroso. Los nidos epiteliales consisten en un nucleo de células angulares escasamente
organizadas semejante al reticulo estrellado de un 6rgano del esmalte. Una sola capa de
células columnares altas como ameloblasto-rodea a este nucleo central. Los nlcleos de
estas células se encuentran en el polo opuesto a la membrana basal (polaridad invertida).
En otras areas, las células periféricas pueden ser mas cubicas y se asemejan a las células
basales. La formacion de quistes es comun y puede variar de microquistes, que se forman
dentro de las islas epiteliales, con grandes quistes macroscépicos, que puede ser de varios

centimetros de diametro.?

8.3.2. Patron plexiforme

El tipo de ameloblastoma plexiforme se compone de largas cuerdas anastomosadas o
mas hojas de epitelio odontogénico. Las cuerdas de las hojas de epitelio estan limitadas por
células columnares como ameloblastico- o clbicas mas laxas que rodea las células
epiteliales. El estroma de apoyo tiende a ser laxo y vascular. La formacion de quistes es
relativamente poco comun en esta variedad. Cuando esto ocurre, es mas a menudo

asociada con la degeneracién del estroma en lugar de cambios quisticos en el epitelio.
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8.3.3. Patron acantomatoso

Cuando la metaplasia escamosa extensa, a menudo asociada con la formacion de
queratina, se produce en la parte central de las islas epiteliales de un ameloblastoma
folicular, el término ameloblastoma acantomatoso se aplica a veces. Histopatolégicamente
este cambio no indica una evolucion mas agresiva de la lesion, sin embargo, esta lesion
puede ser confundida con carcinoma de células escamosas o tumor odontogénico

escamoso.”

8.3.4. Patron de células granulares

En ocasiones los ameloblastomas muestran una transformacién de grupos de células
epiteliales lesionadas a células granulares. Estas células tienen un citoplasma abundante
lleno de granulos de eosindfilos que se asemejan a los lisosomas ultraestructuralmente e
histoquimicamente. Aunque originalmente se considera que representa el envejecimiento o
los cambios degenerativos en las lesiones de larga data, esta variante se ha observado en
pacientes jovenes y en los tumores clinicamente agresivos. Cuando este cambio de células
granulares es extensivo en un ameloblastoma, la designacion de ameloblastoma de células

granulares es apropiado.2

8.3.5. Patron desmoplasico

Este tipo de ameloblastoma contiene pequefias islas y cordones de epitelio
odontogénico en un estroma densamente colagenizado. Los estudios inmunohistoquimicos
han demostrado aumento de la produccién de la citoquina llamada factor de crecimiento
transformante-B (FCT-B) en asociacién con esta lesion, lo que sugiere que esto puede ser
responsable de la desmoplasia. Células columnares periféricas como ameloblastos son
poco visibles sobre las islas epiteliales.”
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8.3.6. Patron de células basales

La variante de células basales del ameloblastoma es el tipo menos comudn. Estas
lesiones se componen de un nido de células basaloides uniformes, que
histopatolégicamente son muy similares al carcinoma de células basales de la piel. No esta
presente el reticulo estrellado en la parte central de los nidos. Las células periféricas sobre

los nidos suelen ser cubicas en lugar de columnares.?

8.4. Tratamiento

Paciente con ameloblastoma intraéseo convencional solido o multiquistico se han
tratado por una variedad de medios. Estos van desde la enucleacién y curetaje simple hasta
la reseccion en bloque. EI método éptimo de tratamiento ha sido objeto de controversia
durante muchos afios. El ameloblastoma convencional tiende a infiltrarse entre las
trabéculas intactas del hueso esponjoso en la periferia de la lesién, antes de que la
resorcion Osea se radiograficamente evidente. Por lo tanto, el margen real del tumor a
menudo se extiende mas alla de su aparente margen radiografico o clinico. Los intentos de
extirpar el tumor mediante legrado a menudo dejan pequefias islas del tumor dentro del
hueso, que mas tarde se manifiestan en recidivas. Las tasas de recurrencia de 50% a 90%
han sido reportadas en varios estudios de un legrado. La recurrencia a menudo necesitan
muchos afios para manifestarse clinicamente, y los periodos de 5 afios libres de
enfermedad no indican una cura. La reseccidén marginal es el tratamiento mas ampliamente
utilizado, pero las tasas de recidiva de hasta el 15% se han reportado después de la
reseccion marginal o en bloque. Algunos cirujanos abogan por un enfoque mas conservador
para el tratamiento de la planificacién de la cirugia después de una cuidadosa evaluacion de
la tomografia computarizada (TC). La extirpacion del tumor, seguida de ostectomia
periférica, a menudo reduce la necesidad de cirugia reconstructiva extensa. Algunos
tumores no pueden ser susceptibles de este método debido a su tamafio o patron de
crecimiento. Otros cirujanos abogan por que el margen de la reseccién debe ser por lo
menos 1,0 a 1,5 cm més alla del limite radiografico del tumor. Los ameloblastoma del
maxilar posterior son particularmente peligrosos debido a la dificultad de obtener un margen
adecuado quirlrgico alrededor del tumor. Se ha descrito en ocasiones la invasion orbitaria
por ameloblastomas maxilares. Aunque algunos estudios sugieren que el ameloblastoma

puede ser radiosensible, la radioterapia pocas veces ha sido utilizada como una modalidad
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de tratamiento debido a la localizacién intradsea del tumor y el potencial de la radiacion
secundaria - inducida por tumor maligno en desarrollo en una poblacién de pacientes
relativamente jovenes. El ameloblastoma convencional es una neoplasia persistente,
infiltrante que puede matar al paciente por la progresiva expansion de involucrar a las
estructuras vitales. Sin embargo, la mayoria de estos tumores, no son lesiones mortales. En
raras ocasiones, un ameloblastoma maligno muestra un comportamiento franco. Estos se

examinan por separado.2

8.4.1. Reseccion segmentaria marginal de la mandibula

Consideraciones:

1. Procedimiento adecuado para lesiones mandibulares benignas de
dimensiones moderadas, cuando ya ha fracasado un curetaje o éste
no esta indicado.

No es adecuado para lesiones 0seas malignas.

Se conservan los ramos cervical y mandibular del nervio facial.

Las dimensiones de la enfermedad se evallan con radiografia
panoramica o con tomografia computarizada, con cortes delgados
superpuestos; las radiografias oclusales dentales y la panoramicas a

veces pueden ofrecer mas informacion que una TC de rutina.

Complicaciones:

e Fractura de la mandibula.

e Recidiva.

Procedimiento Quirurgico:
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A. Corte transversal de la mandibula en cercanias del segundo molar, en
el cual se muestra la lesion mandibular subyacente. Aunque el
ameloblastoma se considera benigno, por cuanto rara vez da
metéstasis, localmente es invasor. Para que la reseccibn sea
adecuada, debe hacerse minuciosamente. El curetaje solo no es
apropiado. Las radiografias no muestran toda la extension de estos
tumores, porque se extienden al menos 1.3 cm mas alld de su
demarcacion aparente en la radiografia. En las lesiones mas grandes
se requiere la reseccion de toda la rama ascendente y de una porcion
del cuerpo mandibular, hasta mas alla del agujero mentoniano. Esto
incluye todo el conducto neurovascular, a lo largo del cual pueden
diseminarse otros tumores.

B. Se efectla una incision oblicua u horizontal ligeramente curva, 2 0 3
cm por debajo del dngulo de la mandibula. Se debe tener sumo
cuidado de evitar lesionar el ramo mandibular y, si fuese posible, el
ramo cervical del nervio facial. Este uUltimo nervio puede intervenir en
la depresion del labio inferior, por su inervacion del musculo cutaneo
del cuello o platisma. Este masculo se continua y fusiona en mayor o
menor grado con algunos de los otros musculos del labio inferior,
especialmente el depresor de la comisura bucal (triangular)
(Hollinshead, 1954), el depresor del labio inferior (cuadrado del labio
inferior) y el risorio.

C. Se confecciona un colgajo cutaneo superior que incluye el cutaneo del
cuello y posiblemente una porcién del triangular. La arteria maxilar
externa y la vena facial anterior se ligan dos veces y se seccionan. El
ramo mandibular del nervio facial cruza estos vasos, por fuera o por
delante de ellos y en profundidad respecto al musculo cutaneo del
cuello. Es preferible separar hacia arriba con cuidado el nervio junto
con los extremos distales de los vasos seccionados. El ramo cervical

del nervio facial se separa hacia abajo. Los dos tercios anteriores del

106



muasculo masetero se cortan, exponiendo asi la regién del angulo
mandibular. También quedan expuestas la cola de la parétida y una
porcién de la glandula submaxilar. La linea de puntos indica la incision
indica la incisién a realizar en la mucosa oral, en la regién de los
molares.

. Se penetra en la cavidad bucal, exponiéndose el segundo molar. El
tercer molar fue extraido previamente.

Las radiografias de la mandibula se usan como guia para delimitar el
area a resecar, teniendo en cuenta que un ameloblastoma se extiende
mas alla de sus limites radiogréaficos. Se estima 1,5-2,0 cm de hueso
normal como margen de seguridad. Con una sierra en el plano sagital
se reseca el bloque de mandibula, incluyendo el segundo molar. Un
corte entre los molares primero y segundo, solo se aplica si la raiz del
primer molar que quedo no esta dafiada. De lo contrario, también se
extrae el primer molar y el corte se hace a través del alvéolo de éste
diente. A lo largo de los borde libres del remanente mandibular se
curetean pequefias porciones de médula O0sea. Estas muestras se
envian para “cortes por congelacién” (extendido o frotis sobre
portaobjetos) y se hace su evaluacion histoldgica para determinar si la
reseccion fue adecuada cuando se trata de un ameloblastoma. El
sangrado de la mandibula se controla con cuaterio. Si el tirante de
hueso remanente es demasiado delgado, puede obtenerse soporte
con un injerto de hueso iliaco. Si se proyecta colocar un injerto éseo,
pueden perforarse orificios para ligaduras de alambre o para una barra
mandibular antes de la reseccion del segmento mandibular. Es mejor
perforar los orificios bien lejos del lugar planificado para los cortes, por
si fuera necesario extirpar hueso adicional segun el examen
histologico inmediato de las muestras de médula 6sea de los bordes

cortados del hueso.
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F. Dado que puede faltar mucosa oral para revestir el defecto 6seo
resultante, la cavidad se tampona con gasa impregnada de una crema
antibiotica. Los bordes de la mucosa cubren en parte este
taponamiento, y el extremo de este se saca hacia la cavidad bucal.la
porcion seccionada del musculo masetero se repara. Los musculo

cutaneo del cuello y triangular se aproximan y se cierra la piel.’

8.4.2. Reseccion en bloque

Consideraciones

1. Usualmente esta indicada la reseccibn de un segmento de la
mandibula en todo tumor benigno grande.

2. Se efectia la reconstruccion inmediata de la mandibula usando un
alambre de Kirschner doblado o un clavo de Steinmannn con ligadura
de alambre en cada uno de los extremos, injerto 6seo secundario,
una placa de compresién o un injerto de hueso microvascularizado.

3. En el colgajo de la mejilla se conserva la division mandibular del nervio
facial.

4. Aunque es raro, un ameloblastoma puede ser maligno y debe hacerse
un estudio histolégico completo. No debe ingresarse en el tumor, pues

de hacerlo es casi segura su recidiva.

Procedimiento quirdrgico:

A. La anestesia se administra por via nasotraqueal, porque una canula
orotraqueal interferiria con los aspectos bucales de la operacion.
Como alternativa puede practicarse una traqueostomia al inicio del

procedimiento, segun la localizacion del tumor. El labio se divide para
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mejorar la exposicion de la zona intrabucal. Se sostiene el labio con
firmeza con los dedos lo que ayuda a estabilizar el tejido y
proporcionar hemostasia hasta que se ligue la arteria labial, que
atraviesa el labio, con ligadura o electrocoagulacion. La extremidad
anterior de la incision horizontal superior en el cuello se extiende hasta
el extremo inferior de la sinfisis del menton; cuando se llega al surco
bucogingival y se divide puede retraerse hacia arriba todo el colgajo
de la mejilla.

El colgajo bucal se diseca en sentido posterior y la incision se practica
en el surco bucogingival, excepto en los casos de tumores bucales
gue invadan la encia. El periostio de la mandibula se deja adherido a
la misma hasta el punto de reseccion; en esta region se eleva junto
con el colgajo bucal. La apariencia postoperatoria de la barbilla es
mejor si puede resecarse la mandibula en un punto lateral a la linea
media. , de forma que sea posible lograr el contorno del mentdn
después del cierre; por esta razon, a menos que se afecte la porcion
profunda de la mandibula, este hueso no se corta a nivel de la sinfisis
del menton.

. El punto hasta el cual se prolonga el colgajo bucal depende del sitio
en el que se cortara la mandibula. De acuerdo con esto, el masculo
masetero se corta en su punto de insercion a lo largo de la cara lateral
de la rama horizontal de la mandibula y en sus bordes posterior e
inferior. Si el tumor se localiza en una porcién mas posterior y lateral,
este musculo debe seccionarse a un nivel mas alto. Se usa un punto
de catgut cromico 3-0 en la punta de la lengua para manipularla.

. El nervio facial y la glandula parétida se incluyen en el colgajo bucal
grueso, el cual se retrae hacia arriba y los mantiene fuera del campo
quirargico inmediato. El electrocauterio con punta de aguja es un

instrumento excelente para separar el musculo temporal de la apofisis
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coronoides de la mandibula. El electrocauterio también proporciona la
hemostasia de los vasos pterigoideos, tan problematicos.

La extraccion de uno o dos dientes adyacentes a la futura linea de
corte mandibular en su porcion inferior facilita el cierre subsecuente.
Es necesario cortar antes la encia. La elevacion subperiostica de unos
cuantos milimetros de la encia en sentido anterior y la separacion de
la mandibula en el punto mas lejano posible de esta diseccion
subgingival hace que el tejido de la encia esté disponible para el cierre
en esta zona critica. EI borde mandibular agudo debe redondearse
con una escofina para facilitar un cierre mas satisfactorio del tejido
blando. Antes de dividir la mandibula con una sierra de Gigli, es
necesario liberar el vientre anterior del musculo digastrico. Para
disminuir la hemorragia, puede ligarse la arteria cardtida externa en
continuidad, en un punto distal al origen de la arteria tiroidea superior.
Se ejerce traccion sobre la lengua. Se usan unas pinzas sobre la parte
externa de la mandibula seccionada para manipularla durante la
diseccion subsecuente. La extension de la lengua que se corte
depende del tamafo y localizacion del tumor. Se extirpa la glandula
sublingual. Cuando se afecta la lengua, es posible que la linea de
excision se acerque al nervio lingual. A menudo es posible conservar
las ramas de este nervio sin comprometer la propiedad de la
reseccion.

. La glandula submaxilar y los ganglios linfaticos relacionados se toman
junto con la pieza quirdrgica y se retiran en bloque. El punto hasta el
cual se corta el muasculo milohioideo depende de la localizacién del
tumor; la pared medial de este musculo y el vientre anterior del
digastrico a menudo se respetan en caso de tumores mas posteriores.
La insercidon del musculo temporal sobre la apdfisis coronoides y la
rama ascendente de la mandibula se seccionan con electrocauterio

mientras se ejerce traccion hacia abajo sobre la mandibula.
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H. La traccion continua y suave hacia abajo y hacia afuera sobre la
mandibula permite liberarla. Los musculos pterigoideos medio y lateral
se separan de sus inserciones en la cara interna del angulo de la
mandibula y en el condilo mandibular y capsula articular. El control
inicial de la arteria maxilar interna, puede evitar una hemorragia
importante. Por ultimo, se desatrticula la mandibula.

I. La lesion primaria se extirp6 junto con una porcion de la lengua, piso
de boca, la mandibula y el contenido de una diseccion radical de
cuello. Los contornos de los bordes mucosos que se aproximan varian
segun la localizacién del tumor y la extensién de su reseccion. Es
preciso examinare | area durante unos cuantos minutos para
establecer la mejor manera de unir los bordes mucosos, de forma que
la distorsion del paladar blando, sea minima, lo cual es importante
para la deglucién, asi como el cuidado de la punta de la lengua,
trascendental para la articulacion de la palabra.

J. Luego se inicia el cierre mucoso. Incluso si se anticipa cierta asimetria
en las longitudes de los dos bordes a unir, se da prioridad a esta zona
posterior para garantizar que cierre con minima tension; el cuidado
para evitar una distorsién indebida de tejido en esta &rea reduce al
minimo los problemas postoperatorios con la deglucion.

K. La musculatura de la lengua se ajusta para que se aproxime de
manera oOptima a la superficie cruenta del colgajo bucal y luego se
sutura en una capa (a veces en dos) con puntos separados de
material absorbible 3-0. El borde mucoso libre de la lengua se sutura
después a la mucosa bucal en lo que era el surco bucogingival. Los
puntos se colocan y anudan de manera que los nudos se encuentren
en la porcion intraoral en el nuevo surco bucogingival. Es inevitable
que las incisiones bucal, lingual y gingival se encuentren. Esta zona
resiste el cierre por planos y es la razén para que en una fase

temprana de la operacion se intente conservar cierta porcion de la

111



mucosa gingival. Cualquier disparidad en la longitud de los bordes
mucosos gingival y lingual debe compensarse en este momento
durante la colocacion de los puntos.

El cierre del labio requiere la reaproximacion del musculo orbicular de
los labios y el borde bermellon. A veces, la extirpacion de una cufia de
uno o dos centimetros del exceso en el labio inferior reduce la caida
del labio y el babeo consecuente. Esto no es necesario cuando se
conserva la parte anterior de la hemimandibula. Son necesarios los
puntos subcutaneos en la zona mentoniana. La herida se cierra como
una disecciéon radical de cuello normal y se instala un drenaje con

succioén cerrada.

Si no se realizé al inicio del procedimiento, la practica de una
tragueostomia es rutinaria antes de retirar la canula endotraqueal.
Para que la traqueostomia pueda practicarse a través de una incision
separada sin comunicacion con la herida de la diseccion del cuello, la
incision del cuello y a diseccidon radical debe mantenerse un poco

alejadas de la linea media en su porcion inferior.*°
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9. ESTUDIO RETROSPECTIVO

9.1 Poblacion de estudio

Se realizé una revision de los registros de los casos recibidos para estudio
histopatoldgico de los afios 2004 hasta octubre del 2010 en el Departamento
de Patologia de la Division de Estudios de Postgrado e Investigacion
perteneciente a la Facultad de Odontologia de la UNAM, haciendo
referencia a los casos que presentaron diagnostico final de ameloblastoma

solido.

9.2. Variables de trabajo

Los datos que se tomaron de los registros fueron:

Edad
Sexo: 1) Femenino

2) Masculino
Localizacion 1) Maxilar

2) Mandibular
Diagnastico clinico 1) Queratoquiste

2) Mixoma

3) Ameloblastoma
Diagnostico final 1) Ameloblastoma solido

2) Otro tipo de ameloblastoma
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9.3 Resultados

En la revision se encontraron 7 casos de ameloblastoma soélido de 2004 a
octubre de 2010 con un total de 5124 registros de estudios histopatoldgicos

en dicho periodo. Teniendo una incidencia de 0.136%.

Se observo que la mayor incidencia fue en 2008 con 3 casos (0.41%),
seguido de 2007 con 2 casos (0.32%) y el menor en 2004 y 2009 con un
caso respectivamente (0.11%), haciendo mencion que en los afios 2005,
2006 y 2010 no se presentaron casos de ameloblastoma (Tabla 1 y Gréfica
1).

Se realiz6 un andlisis epidemioldgico de los 7 casos reportados (Tabla 2).
Dentro de estos se encontré 4 hombres (57.1%) y 3 mujeres (42.9%) (Grafica
no. 2). El promedio de edad es de 38.71 afios, con un rango entre 32 y 60
predominando en los pacientes de 32 a 36 afios de edad (5 pacientes 71.4%)

(Gréfica no. 3).

La mandibula fue el sitio de mayor incidencia para el ameloblastoma con 7
casos (100%) (Grafica no. 4).
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Incidencia de Ameloblastoma en el D. E. P. I., Divisién de Estudios de

Postgrado e Investigacion. —FO de 2004 a 2010

Afos No. de Total de Incidencia
casos Casos (%)
reportados atendidos

2004 1 874 0.114%
2005 0 866 0
2006 0 679 0
2007 2 621 0.322%
2008 3 739 0.405%
2009 1 756 0.132%
2010 0 589 0
Total 7

Incidencia 0.136%

Tabla 1. Fuente: Departamento de Patologia de la Division de Estudios de Postgrado e Investigacion.
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Caracteristicas Epidemiolégicas de 7 casos
reportados en el D. E. P. I. de 2004 A 2010

Variable No. de (%)
casos
Sexo
Femenino 3 57.1%
Masculino 4 42.9%

Edad (afos)

De 31 a40 5 71.4%

De 41 a 50 1 14.3%

De 51 a 60 1 14.3%
Promedio 38.71 1495 06
Rango 32-60

©® Desviacion estandar

Tabla 2. Fuente: Departamento de Patologia de la Division de Estudios de Postgrado e Investigacion.
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Grafica no. 1 Fuente: Departamento de Patologia de la Divisién de Estudios de Postgrado e
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Investigacion.

117




Ameloblastoma distribucion por edad
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Grafica no. 3  Fuente: Departamento de Patologia de la Divisién de Estudios de Postgrado e
Investigacion.
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Grafica 4. Fuente: Departamento de Patologia de la Division de Estudios de Postgrado e
Investigacion.
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CONCLUSIONES

El ameloblastoma soélido intraéseo es un tumor odontogénico de
comportamiento benigno que se caracteriza por presentar casi todos los
tejidos que forman y rodean al 6rgano dentario normal, con distinta ubicacién

y forma.

En la mayoria de los casos requiere un tratamiento eficaz y radical, ya que

las recidivas son frecuentes.

El diagnéstico se basara en el aspecto clinico, radiografico, diferencial e
histopatoldgico, para llegar a un diagndstico exacto para realizar un

tratamiento eficaz.

Los diversos tratamientos del ameloblastoma sélido intradseo son métodos
quirargicos muy mutilantes, para no llegar a estos tratamientos, siempre que
se sospeche de un érgano dentario retenido, o presencia de inflamacién
asintomatica se deben mandar los estudios necesarios para su deteccion

temprana.

La incidencia del ameloblastoma sélido intradseo es relativamente baja en
nuestro pais, basado en los reportes de estudios histopatoldgicos efectuados
en el Departamento de Patologia de la Division de Estudios de Postgrado e

Investigacion.
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