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El céndilo mandibular es un cartilago secundario caracterizado por su respuesta a cargas
funcionales y mecdnicas. Su estimulacion repetida desencadena una serie de eventos que
parecen aumentar el nimero de células mesenquimales de replicacién. En esta revisién
de la literatura se presentan los hallazgos fundamentales para comprender los factores  Fecha de recepcion: 05/03/18
que condicionan el crecimiento condilar. Se analizaron los siguientes tépicos asociados: Fecha de aceptacion: 19/04/18
embriologia, influencia genética y ambiental, funcién como centro de crecimiento y la

bioingenieria aplicada a este campo. Se evidencié en la literatura revisada que el c6ndilo

acttia como principal centro de crecimiento adaptativo regional y que la regulacién del

desarrollo estd determinada por factores genéticos y epigenéticos que modifican la expre-

sion de factores de transcripcidn y crecimiento.

Palabras clave: Condilo mandibular; Factores de crecimiento; Crecimiento y desarrollo;
Mecanotransduccién celular; Genes.

Abstract

The mandibular condyle is a secondary cartilage characterized by its response to func-
tional and mechanical loads; its repeated stimulation triggers a serie of events that seems
to increase the number of replicating mesenchymal cells. In this literature review we
present fundamental findings to understand the factors that condition condylar growth.
The following associated topics were analyzed: embryology, genetic and environmental
influence, function as a center of growth and bioengineering applied to this field. It was
evidenced in the reviewed literature that the condyle acts as the main center of regional
adaptive growth and the regulation of development is determined by genetic and epige-
netic factors that modify the expression of transcription and growth factors.

Keywords: Cell mechanotransduction; Gene; Growth and development; Growth fac-
tors; Mandibular condyle.
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Introduccion

El crecimiento craneofacial es un proceso continuo, in-
dividual y regulado por factores geneticos' y funcionales
3. Cada estructura posee un pico de crecimiento de-
pendiente de factores activadores individuales como el
crecimiento y desarrollo de los organos relacionados *°,
estos involucran cambios adaptativos en todo el crineo
por los procesos de remodelado déseo y formacién dsea
de tipo intramembranosa y endocondral '. Los centros
de crecimiento se encuentran localizados a nivel de las
suturas craneofaciales , cartilagos en la base de crdneo
y el septum nasal ”*?, todos ellos remodelados por la
erupcion dentaria '° y el céndilo mandibular ''; sien-
do este dltimo uno de los mds estudiados. El cartilago
condilar aparece de la novena a decima semana de vida
intrauterina como un cartilago secundario rodeado de
tejido mesenquimal compuesto por una capa delgada de
células no diferenciadas ' , que por mitosis formardn
toda la estructura del céndilo. Un crecimiento irregular
del mismo se encuentra presente en las asimetrias man-
dibulares de origen genético >, como la microsomia
hemifacial *; y podria influenciar al establecimiento de
relaciones esqueleticas desfavorables como el retrogna-
tismo mandibular ™.

Esta revisién tiene como objetivo comprender el de-
sarrollo del céndilo mandibular, sintetizar el conoci-
miento actual sobre los factores genéticos y epigenéti-
cos que condicionan el desarrollo condilar y establecer
la importancia del céndilo mandibular como centro de
crecimiento, realizando un enfoque en la mecanotrans-
duccion de fuerzas y la bioingenieria aplicada.

Revision de la literatura

Estructura del cartilago condilar. Segin Petrovic ez al.
1516 en el cartilago condilar se encuentran grupos celula-

res originados de células mesenquimadticas indiferencia-
das provenientes de la cresta neural como condroblas-
tos, fibroblastos, osteoblastos 7. El céndilo mandibular
es un cartilago secundario de aparicién tardia que no
proviene del primordio cartilaginoso del embrién a di-
ferencia del cartilago primario, que estd determinado
genéticamente, y en donde las células que se dividen
son los condroblastos, los cuales estan rodeados de una
matriz cartilaginosa que los aisla de aquellos factores
locales que pueden limitar o estimular el crecimiento.
El céndilo mandibular no estd rodeado por una matriz
cartilaginosa, por ello, no estd aislado de las influencias
de los factores locales '®!, esto explica en cierta forma
el comportamiento del céndilo mandibular, en el cual
los factores extrinsecos locales, como la aparatologia or-
topédica, pueden modificar la velocidad y cantidad de
crecimiento del cartilago '"*.

Segin Rabie y Haggl %, la estructura celular del céndilo
mandibular de una rata se puede dividir en cuatro capas
(Figura 1).

Una capa articular constituida por un mesénquima fi-
broso con células parecidas a los fibroblastos; una capa
proliferativa, caracterizada por un reservorio de células
mesenquimales indiferenciadas y aplanadas dispuestas
en varias capas; una capa hipertréfica, que se presen-
ta como una zona de transicién gradual de cartilago a
tejido osteoide con abundantes proteoglicanos, y una
capa 6sea ***'. Por su parte, la histologia del céndilo

mandibular normal en el adulto consiste en una capa
fibrosa superficial, una capa de células mesenquimales
y una capa de fibrocartilago; mientras que una articu-
lacién creciente presenta cuatro capas: la capa de tejido
fibroso conectivo superficial, una capa proliferativa me-
senquimal, una capa de condrocitos hipertréficos y una
capa de osificacién **** (Figura 1).

Figura 1. Zonas del cartilago condilar. 1. Zona articular o superficial, 2. Zona proliferativa. 3. Zona hipertrofica.
Tomado de: Lopez et al.
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El cartilago condilar contiene macromoléculas que ro-
dean la matriz como proteoglicanos, glicosaminoglica-
nos (GAGs) y coldgeno de tipo II, IX, XI ** que contri-
buyen a la flexibilidad del cartilago y la proteccién de
los componentes de la unién de las amenazas mecdnicas
de compresién, cizallamiento y cargas de estiramiento
». Macroscépicamente el cartilago articular es similar
en su estructura a otras articulaciones sinoviales mien-
tras que microscopicamente el cartilago articular se
compone de cartilago hialino, a diferencia del cartilago
condilar mandibular, que estd formado en gran parte de
fibrocartilago con gruesas multicapas compuestas de zo-
nas fibrosas *. Investigaciones del cartilago condilar, a
nivel histoldgico, intentaron dilucidar el proceso de cre-
cimiento condilar especialmente en relacién con la res-
puesta al tratamiento con el uso de aparatos funcionales
de avance mandibular en animales de experimentacién.
Se encontré un aumento significativo en el espesor del
cartilago condilar en la regién posterosuperior, debido al
aumento de la actividad mitética derivando en el incre-
mento de crecimiento de los céndilos *. Por el contra-
rio, otros estudios afirmaron que el avance mandibular
no podria resultar en un cambio de la proliferacién de
células mesenquimales **.

En relacion a la influencia genética sobre el crecimiento
condilar se ha encontrado que varios factores de diferen-
ciacidn, factores de crecimiento y mediadores angiogé-
nicos desempenan papeles importantes durante la osifi-
cacién endocondral de los huesos largos ’, de manera
similar, el crecimiento condilar debe ser regulado por
una serie de influencias orquestadas de diversos factores
de crecimiento y otros factores reguladores que son ex-
presados enddgenamente en los céndilos >* (Tabla 1).

Tabla 1. Factores expresados en capas histoldgicas del
cartilago condilar durante la osificacién endocondral en
estudios realizados en animales. Modificado de Rabie et
al.#

Zona histolégica Moléculas implicadas

Zona proliferativa ?’?I)-(I/%TCI?II II, FGFR-3, fgf2,
P

Zona hipertrofica IESL);;%{%I_IT ﬂc,;jlfgill,hh !

Matriz de cartilago hipertrofiado ~ Col X, VEGF, Runx2

Mineralizacion BMP, FGF

Los genes que participan en la regulacién 6sea y en el
desarrollo del cartilago pueden dividirse en genes mar-
cadores, los cuales codifican las proteinas del hueso y la
matriz y del cartilago y genes reguladores, que codifican
las actividades celulares o de otros genes **°. Los factores
de transcripcién se unen a las secuencias reguladoras del
ADN y modula la expresion de los genes objetivo. Los
factores de crecimiento tipicamente estdn en el medio
extracelular y envian sefiales mitogénicas y senales de di-
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ferenciacién a células objetivo por medio de receptores
en la membrana celular **2. Dentro de los genes marca-
dores se pueden encontrar:

Gen que codifica para el coldgeno. Segtiin Mao ez al.
33, dentro de los genes que modulan el crecimiento del
cartilago, se encuentran los que codifican para el colage-
no tipo II. La isoforma IIA funciona como marcador de
células condroprogenitoras, mientras que la I[IB marca la
diferenciacion de condrocitos. En un estudio realizado
por Visnapuu ez al. * Se encontré el ARNm del coldge-
no pro alfa (I) en el pericondrio/periostio, en las capas
de células fibrosas e indiferenciadas del céndilo man-
dibular, en el disco articular y en todas las estructuras
6seas y musculos; el ARNm de coldgeno pro alfal (II)
se encontrd en el cartilago condilar y la fosa articular. La
intensidad en el céndilo fue mis alta en la capa condro-
bldstica y disminuy¢ hacia la capa hipertréfica inferior.

Rabie ez al. ** afirman que el coldgeno tipo X es secre-
tado sélo por condrocitos hipertréficos y coldgeno tipo
IT por los condrocitos diferenciados. El coldgeno tipo X
precede y facilita el inicio de la osificacién endocondral
y forma la matriz del cartilago hipertréfico destinado a la
osificacién mediante la regulacién de la mineralizacién y
distribucién de los componentes de la matriz, siendo un
marcador confiable para la formacién de hueso nuevo
en el cartilago articular . La futura aplicacién clinica
de este coldgeno podria enfocarse en la induccién o me-
diacién de la osificacién endocondpral, la cicatrizacién de
fracturas de las articulaciones sinoviales y el remodelado
adaptativo del céndilo mandibular 35%.

Por su parte, dentro de los principales genes reguladores
decritos en la literatura se pueden mencionar:

Factor de transcripcién SOX 9. Es un factor de trans-
cripcién regulado por el péptido paratiroides relaciona-
da con la hormona (PTHrP) y es critico en el control
de la diferenciacién de las células mesenquimales en
condrocitos ¥. Alcanza un alto nivel en todos los sitios
donde se forma cartilago, asi como en la condensacion
mesenquimal antes de la diferenciacién de los condroci-
tos. Regula a los condrocitos para la sintesis de coldgeno
tipo II, X y XI ¥, Su expresién es mayor en la zona
proliferativa e hipertréfica y en la regién posterior del
céndilo mandibular cuando se utiliza algin tipo de apa-
ratologfa ortopédica .

Indian hedgehog y PTH. Es el mediador de la meca-
notransduccién en el cartilago condilar que detecta la
tensién mecdnica y la convierte en crecimiento *°. Es
el factor mecano-sensible mds dindmico expresado en
condrocitos y necesario para su proliferacién 24!, Se
regula positivamente por PTHrP durante la formacién
de hueso endocondral y es sintetizado por condrocitos
que salen de la zona proliferativa. El péptido relacionado
con la hormona paratiroidea (PTHrP) es un factor clave
que regula la diferenciacién y el ritmo de la osificacién
endocondral al estimular la proliferacién e inhibir la hi-
pertrofia de los condrocitos 4.

Factor de crecimiento fibrobldstico. Promueve la ac-
tividad mitética y la sintesis de ADN, aumentando la
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proliferacién de células precursoras como el condroblas-
to 3%, El FGF-2 se ha encontrado a nivel del céndilo
mandibular en condrocitos hipertrofiados en la zona
proliferativa y condrobldstica del cartilago articular que
se caracteriza por tener una capacidad inductora en va-
sos sanguineos siendo importante en los procesos de an-
giogénesis 234 FGF3 inhibe la proliferacién de los
condrocitos, expresado en el pericondrio y alrededor de
la zona proliferativa, su importancia fue revelada con el
descubrimiento de que su mutacién estaba involucrada
en la etiologfa de la acondroplasia .

Factor de crecimiento transformante. De este factor
de crecimiento polipeptidico se han encontrado sus tres
isoformas de TGF-beta en los receptores de sitios de
osificacién endocondral, en el cartilago articular, y en
la placa de crecimiento ***°. Aunque estudios indican
un efecto estimulador de TGF-B | en la proliferacién
de condrocitos y la produccién de matriz iz vitro, otros
autores afirman que induce diferenciacién de los con-
drocitos de las células progenitoras pero inhibe la proli-
feracion e hipertrofia de los condrocitos y su mineraliza-
cién. Es uno de los factores estudiados con aparatos de
adelantamiento para estudios 7z vitro que buscan mejo-
rar el crecimiento mandibular >,

Proteina morfogenética ésea. Tiene la capacidad de in-
ducir la formacién de hueso; cartilagos y tejido conjunti-
0°%. En un estudio realizado por Jing e . ** concluye-
ron que las proteinas morfogenéticas son criticas para el
desarrollo y crecimiento del c6ndilo mandibular a través
de su efecto sobre la proliferacién de precondroblastos
y la diferenciacién de condrocitos. Su funcién condro-
génica es inhibida por Wnt dependiente de B Catenina
durante la condensacién del mesénquima . Ademds, se
ha demostrado que la senalizacién de BMP puede esti-
mular tanto el crecimiento del cartilago, la deposiciéon
de matriz, la diferenciacién de células precondrogénicas
en condrocitos, como la diferenciacién de condrocitos
proliferantes hacia condrocitos hipertréficos **%.

Los estudios knockout de los receptores BMP-1A y -1B
(ambos expresados a lo largo de la placa de crecimiento)
han demostrado que la sobreexpresién de un Bmprla en
los condrocitos causa la disminucion del espesor de la
capa columnar de condrocitos proliferantes en la placa
de crecimiento y la regulacién positiva de los marcado-
res de maduracién *%. Otros estudios demuestran que la
accién BMP aumentada o disminuida causa la forma-
cién anormal de cartilago *.

Proteina RUNX2. Es también denominada CBFAL, el
cual es un factor de transcripcién especifico para los os-
teoblastos, vital en el funcionamiento y diferenciacion
de los mismos y en la morfogénesis del esqueleto cra-
neofacial ¢!, A nivel del cartilago condilar se expresa
en las condensaciones mesenquimales precondrogénicas
y los condrocitos hipertréficos. Regula el crecimiento
postnatal del céndilo mandibular mediante el acopla-
miento del proceso de maduracién de condrocitos, mi-
neralizacién y degradacién de la matriz extracelular y la
invasién de osteoblastos durante la formacién de hueso
endocondral. Segtin Rabie ez al. ©?, regula la hipertrofia
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de los condrocitos y la diferenciacién terminal durante
la formacién de hueso endocondral.

Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).
Esta proteina sefalizadora estd implicada en la vascu-
logénesis y angiogénesis ®, ha mostrado su relacién
con la formacién del céndilo y su etapa regenerativa.
Su delecién puede resultar en el desarrollo anormal de
vasos sanguineos y la letalidad embrionaria en ratones
transgénicos, segiin estudios realizados por Rabie ez al.
2127:3962 mencionan que este factor se une a dos proteinas
tirosina quinasas receptoras, VEGFR1 (Flt-1) y VEG-
FR2 (KDR). Los estudios reportan que la mayoria de las
funciones bioldgicas de VEGF estdn mediados a través
de VEGFR2, y el papel de VEGFR1 es actualmente des-
conocido *. Su expresién estd limitada a la zona condi-
lar hipertréfica y sus niveles mds altos son expresados en
regi6n posterior del cartilago condilar 7. La importancia
de la angiogénesis radica en que los nuevos vasos san-
guineos traen consigo células mesenquimales indiferen-
ciadas hacia los sitios prevasculares con el potencial para
diferenciarse en células osteocondroprogenitoras que
dardn lugar a los osteoblastos que forman hueso en el
céndilo en crecimiento ¢

La interaccién de todos los factores mencionados an-
teriormente regula el proceso de crecimiento condilar
implicando una serie de eventos que pueden esbozarse
como se observa en la Figura 2.

Cartilago como centro de crecimiento. La cuestién
de si el cartilago condilar tiene un potencial de creci-
miento como el de la placa de crecimiento de los huesos
largos ha sido objeto de estudios bajo puntos de vista
diferentes. El céndilo mandibular es considerado, por
varios autores, el principal determinante de la tasa de
crecimiento y del tamano total de la mandibula por su
alta influencia genética y su papel en el tamafio mandi-
bular en sentido transversal y sagital ***¢; sin embar-
go, otros autores como Petrovic et al. '>'7"” consideran
que el cartilago condilar proporciona un crecimiento
adaptativo regional y que ayuda a mantener el contacto
en la articulacién temporomandibular a medida que la
mandibula es llevada hacia abajo y adelante por medio
del crecimiento del esqueleto facial superior; con una
visién mds regional del papel que aportan todos los hue-
sos en el crecimiento craneofacial. Un punto de vista
intermedio, propuesto por investigadores como Rabie ez
al. 27342 consideran que el cartilago condilar mandi-
bular sirve como un importante centro de crecimiento
para la mandibula en desarrollo durante las etapas fetal
y postnatal temprana; pero cuando la actividad funcio-
nal aumenta, funciona como cartilago articular. Inves-
tigaciones clinicas en las cuales se modificé la posicién
mandibular por compensaciones y movimientos denta-
les, describen el cartilago del c6ndilo mandibular como
un lugar de compensacién de crecimiento que sigue los
cambios de posicién espacial de la mandibula, donde
juegan un papel importante numerosos factores intrin-
secos y extrinsecos, teniendo como principio que el cre-
cimiento crdneo-facial tiene una adaptacion primaria en
la funcién dental y una adaptacién secundaria en su-
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Diferenciacion en condroblastos

l Colageno tipo Il

Formacion de matriz cartilaginosa
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VEGF Colageno tipo X
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L)

Diferenciacidn en osteoblastos
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Llegada de células osteoprogenitoras

L)

Neovascularizacion de Cart. Hipertrofico ‘ Eliminacion de Matriz de cartilago

Figura 2. Cascada de eventos en el crecimiento condilar. Modificada de Rabie et al.

turas y cartilago condilar ®7°. Esto explica coémo una
inadecuada relacién ctspide-fosa, contactos prematuros
y relaciones intermaxilares deficientes pueden generar
constantes desequilibrios en el céndilo mandibular, el
cual responde mediante una adaptacién, cambiando su
forma por procesos de modelado, remodelado y despla-
zamiento, condicionando la rotacién del plano oclusal y
de la mandibula **®. De tal modo que el c6ndilo man-
dibular acttia como centro de crecimiento aumentando
la respuesta a alteraciones de oclusién; mostrando su pa-

pel como sitio de crecimiento y constante adaptabilidad
20,35.40

Mecanotransduccién y bioingenieria. La mecano-
trasduccién es entendida como un evento molecular
dindmico, donde las fuerzas mecénicas provenientes del
medio, como un aparato de adelantamiento o un cam-
bio de oclusién, se convierten en sefiales bioquimicas
intracelulares debido a que producen una respuesta de
adaptacién celular en la matriz celular o hasta la misma
expresién génica’"”%. A nivel condilar la evidencia expe-
rimental disponible demuestra que el estrés mecdnico
constante e intermitente infiere en la capacidad de pro-
liferacién celular y la sintesis de matriz en el cartilago
condilar *7. Para que el estrés mecdnico pueda generar
un cambio en los patrones de proliferacién y diferencia-
cién celular establecidos es necesario que se produzca la
transformacién de una sefial mecdnica en un estimulo
bioquimico, que se transmita a las células efectoras para
que realicen su funcién **7%. Segin Moss, en su teoria
de la matriz funcional, existe una red celular interconec-
tada que recibe todas las senales del medio extracelular
y las puede transmitir para generar una respuesta *”> 7.
El estimulo puede ser mecdnico o eléctrico, y la meca-
notransduccion puede estar mediada por un intercam-
bio i6nico generado por un cambio de potencial en las
membranas, o por la conexién de proteinas de la matriz
extracelular con componentes del citoesqueleto, que lle-
van la senal a nivel del ndcleo celular, secretan segundos
mensajeros como AMPc, GMPc; generando cambio en
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el genoma para que se produzca el ARNm, y transduc-
cién de proteinas, cuya expresion estard regulada por
genes homeoreguladores 4.

En respuesta al avance mandibular, por ejemplo duran-
te el tratamiento con aparatos funcionales, se produce
un cambio en el entorno biofisico de la articulacién, las
células mesenquimales en la capa articular se estiran y
reorientan desencadenando la expresion de Sox 9, cold-
geno tipo I y X *. El niimero de células mesenquimales
impacta directamente en el potencial de crecimiento de
los condilos %5 el cual estd determinado genéticamen-
te, esto explica que la respuesta de cada individuo a un
tratamiento especifico sea diferente, asi lo confirma un
estudio de control genético y ambiental de variaciones
en el nimero de células neuronales de ratones, encon-
trandose que la influencia genética contribuye en un
76% de la varianza y hasta el 90% se atribuye a factores
genéticos 23777,

En la actualidad, la cantidad de crecimiento modulada
por estimulos mecdnicos es desconocida, probablemen-
te debido a la ausencia de medidas cuantitativas del cre-
cimiento mandibular y de conocimiento de los estimu-
los utilizados para modular el crecimiento mandibular.
Sin aplicar métodos bioldgicos cuantitativos como mar-
cacién celular e histomorfometria computarizada; y sin
determinar con exactitud las magnitudes, frecuencias de
fuerzas aplicadas y la tensién inducida al tejido, no es
posible dilucidar la cantidad de crecimiento mandibular
en funcién de los cambios mecdnicos 7*7%.

Los avances cientificos en el siglo XIX nos han ayuda-
do a comprender los factores moleculares que regulan el
crecimiento condilar. El desarrollo de la tecnologia del
ADN recombinante ha llevado al desarrollo del estudio
de los factores de crecimiento empleando los genes que
codifican las proteinas para propdsitos de tratamiento
7. Dai y Rabie 7 administraron iz vivo el factor ade-
noasociado recombinante de crecimiento endotelial
(rAAV-VEGF) para mejorar el crecimiento del céndilo
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mandibular. Se demostré un incremento significativo en
el tamano de la cabeza, la anchura y la longitud del pro-
ceso condilar, producido por el aumento del tamafio de
la poblacién de células mesenquimales en la capa proli-
ferativa y el aumento de la proliferacién y maduracién
de los condrocitos 7. Otras investigaciones recientes,
han explorado la viabilidad de la regeneracién de c6ndi-
los mandibulares basados en ldminas de células de car-
tilago con andamios de fase ésea celular. Los resultados
demuestran la formacién de tejidos maduros, de tipo
cartilago, con numerosos condrocitos, lagunas tipicas
del cartilago y abundante matriz extracelular especifica
del cartilago 7.

La terapia génica ofrece grandes oportunidades en el
tratamiento de las anomalias craneofaciales, si bien es
prematuro decidir si reemplazaria a la terapia de apara-
tos funcionales, todos los indicios apuntan a un papel
importante en la correccién de las alteraciones en el cre-
cimiento y desarrollo craneofacial.

Conclusiones

El c6ndilo mandibular es considerado un sitio importan-
te de crecimiento adaptativo regional. Los resultados de
los estudios en animales no son totalmente coherentes,
posiblemente debido a que la morfologia craneofacial de
los diferentes animales no es comparable. Hay una gran
cantidad de evidencia que muestra que la perturbaciéon
mecdnica del céndilo conduce a cambios metabdlicos
en los tejidos. La expresion de varios factores de creci-
miento y de transcripcién que modula la proliferacién
celular de linajes condrogénicos, fibrogénicos y osteogé-
nicos y sintesis de moléculas de la matriz extracelular se
expresan tanto durante el crecimiento natural como en
la estimulacién mecdnica. Sin embargo, las vias de trans-
duccidén exactas no se explican por completo hasta la
actualidad. Tras la finalizacién del proyecto del genoma
humano y los aumentos exponenciales de la produccién
de investigacién en campos como la mecanobiologfa, la
ingenierfa biomédica y la genémica funcional, se esta-
blecerd el escenario para los préximos cambios en los
paradigmas de la biologfa del céndilo y la ortodoncia y
ortopedia crdneofacial.
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