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Resumen

A finales del siglo pasado se desarroll6 un modelo para explicar observaciones clinicas relacionadas
con el crecimiento mandibular, segtin el cual el muasculo pterigoideo lateral (LPM) era uno de los
principales moduladores de la diferenciacion de las células mesenquimales del c6ndilo mandibulara
condroblastos u osteoblastos y por lo tanto del crecimiento del cartilago condilar mandibular (CCM).
Dos grandes componentes eran los pilares fundamentales del modelo: el humoral y el mecanico.
En la actualidad, el componente humoral estaria dado por factores de crecimiento como el IGF-I,
el FGF-2 y el VEGE los cuales parecen estar involucrados en el crecimiento mandibular. Debido
a que el musculo esquelético tiene un papel como 6rgano secretor de ellos, se abre la posibilidad
de que el LPM regule el crecimiento del CCM por un mecanismo paracrino o endocrino mediado
por estos factores. El componente mecanico nacié de las observaciones de que tanto el flujo san-
guineo dentro de la articulacion temporomandibular como la accion de la almohadilla retrodiscal
en el crecimiento del CCM depende, en parte, de la actividad contréctil del LPM. A pesar de que
hay evidencia de que el LPM se activa en situaciones de adelantamiento mandibular, no hay con-
senso sobre si esto estimula el crecimiento del CCM. En esta revision se discuten los aportes y
limitaciones de los trabajos relacionados con el crecimiento mandibular y se propone un modelo
que integra la informacién disponible para explicar el papel del LPM en el crecimiento del CCM.
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Abstract

At the end of the last century, a model to explain clinical observations related to the mandibular
growth was developed. According to it, the lateral pterigoid muscle (LPM) was one of the main
modulators of the differentiation of mesenquimal cells inside the condyle to condroblasts or
osteoblasts, and therefore of the growth of the mandibular condilar cartilage (CCM). The main
components of the model were the humoral and the mechanical. Nowadays, the humoral would
include growth factors such as IGF-I, FGF-2 and VEGE which seem to be involved in mandibular
growth. Since skeletal muscle can secrete these growth factors, there is a possibility that LPM
modulates the growth of CCM by a paracrine or endocrine mechanism. The mechanical com-
ponent derived from the observations that both the blood flow inside the temporomandibular
joint and the action of the retrodiscal pad on the growth of the CCM, depend, in part, on the
contractile activity of the LPM. Despite the fact that there are some results suggesting that LPM
is activated under conditions of mandibular protrusion, there is no full agreement on whether
this can stimulate the growth of CCM. In this review, the contributions and limitations of the
works related to mandibular growth are discussed and a model which integrates the available
information to explain the role of the LPM in the growth of the CCM is proposed.

Keywords: skeletal muscle, maxillofacial development, growth factors.

Resumo

No fim do século passado desenhou-se um modelo para esclarecer as observagdes clinicas envol-
vidas no crescimento da mandibula, no qual o musculo pterigoideo lateral (LPM) foi um dois
moduladores principais da diferenciagdo das células messenquimais do condilo mandibular em
condroblastos ou osteoblastos e porém do crescimento da cartilagem condilar mandibular (CCM).
Dois componentes principais possui 0 modelo: 0 humoral e 0 mecanico. Na atualidade, ha evi-
déncia que o componente humoral é dado pelos fatores de crescimento IGF-1, IGF2 e VEGF que
estimulam diretamente o crescimento mandibular. Devido a que o misculo esquelético pode des-
empenhar uma funcdo enddcrina fica aberta a possibilidade que o LPM regule o crescimento do
CCM por mecanismos paracrinos ou autocrinos, mediante a secregao desses fatores de crescimento
que estimulam diretamente o crescimiento mandibular. O componente mecanico é derivado das
observagoes do que tanto o fluxo sanguineo na articulagao tempo-mandibular quanto a agao da
almofadinha retro-discal no crescimento do CCM, dependem parcialmente da atividade contratil
do LPM. Embora, hd evidéncias que o LPM ¢é ativado pelo adiantamento mandibular, ainda nao
ha consenso sob seu possivel papel na estimulagao do crescimento do CCM. Esta revisao tem o
objetivo de discutir as evidencias e limitagoes de trabalhos relativos ao crescimento mandibular
e propde-se um modelo que integra a informagao disponivel para explicar a fungao do IPM no
crescimento do CCM.

Palavras chave: miisculo esquelético, desenvolvimento maxilar, fatores de crescimento.
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Existe discusion sobre la posibilidad de modular
el crecimiento mandibular alterando la tasa de
crecimiento del cartilago condilar mandibular
(CCM) mediante la utilizacion de dispositivos
de adelantamiento o retroceso mandibular. En
su fundamentacion se han tenido en cuenta
las diferentes hipotesis presentadas sobre el
crecimiento condilar (1-4).

Alexander Petrovic y otros autores demos-
traron que el compartimiento mitdtico del
cartilago secundario, ubicado en el céndilo
mandibular, contiene dos tipos de células: el
esqueletoblasto y el precondroblasto (5). El
esqueletoblasto se definié como una célula pri-
mitiva pluripotencial que deriva de una célula
mesenquimatosa embrionaria. El precondro-
blasto es una célula que deriva del esqueleto-
blasto, diferenciada inicamente para formar
un condroblasto secundario. La multiplicacion
del esqueletoblasto estd controlada por factores
intrinsecos y/o extrinsecos locales y generales.
Los precondroblastos perciben su entorno y
controlan la masa tisular en relacién con las
del cartilago condileo en conjunto. Si se pierde
parte de la masa condroblastica se produce un
aumento en la multiplicacién de los precondro-
blastos. Es evidente que se producen sefiales
que responden a la percepcion del volumen de
la zona condroblastica. En el cartilago condileo
del individuo normal algunos esqueletoblastos
se diferencian hacia precondroblastos y otros
hacia osteoblastos. Petrovic observé que la re-
seccion del musculo pterigoideo lateral (LPM)
reduce la velocidad del crecimiento del carti-
lago condileo, debido a que hay un aumento
en la proporcion de los esqueletoblastos en
detrimento de la cantidad de precondroblastos.
Cuando comienzan a agotarse las reservas de
precondroblastos existentes, las células precon-
droblasticas llevan a un crecimiento condilar de
tipo periostico (6).
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La almohadilla retrodiscal (TMF) también
puede contribuir a estimular o a inhibir la di-
ferenciacion de los esqueletoblastos. El adelan-
tamiento mandibular con técnicas de ortopedia
funcional maxilar permitiria que la almohadilla
tenga un efecto circulatorio que llevaria a un
incremento del flujo sanguineo y linfatico (con
el aumento respectivo de los nutrientes y fac-
tores estimulantes de crecimiento) a causa de
los cambios repetitivos y prolongados produ-
cidos por la aparatologia ortopédica funcional
maxilar y esto podria explicar el crecimiento
suplementario del cartilago condileo. Lo con-
trario, en el caso de retrocesos mandibulares,
serfa valido (6).

Algunos musculos masticatorios y determi-
nados aparatos ortopédicos maxilares pueden
modificar la direccidn, la velocidad y la magni-
tud del crecimiento del cartilago condileo. Sin
embargo, no hay claridad sobre los mecanismos
subyacentes que median la influencia funcio-
nal del LPM y la TMF sobre la diferenciacion
celular de los esqueletoblastos hacia una linea
condrobléstica u osteoblastica.

El objetivo de esta revision es presentar un
analisis critico de las evidencias a favor y en contra
de la hipétesis de crecimiento condilar de Petrovic
y proponer un modelo que integre los nuevos
conocimientos disponibles en Fisiologia y Biolo-
gia Celular para explicar el crecimiento condilar.

Desarrollo

Muisculo pterigoideo lateral (LPM)

El LPM es un musculo fundamental para las
funciones craneomandibulares humanas. Este
presenta dos porciones, aunque recientemente
se propuso que tiene tres, estando la tercera
en la zona mds inferior del masculo (7): 1) la
superior (SHLP), de menor tamafio, se origina
de la superficie infratemporal horizontal del
ala mayor del esfenoides, medial a la cresta
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infratemporal. Desde aqui sus fibras conver-
gen horizontalmente, hacia atrds y afuera para
insertarse en la cdpsula y en la porcién antero-
medial del margen anterior del disco articular
de la articulacién temporomandibular (ATM),
como también en parte en las fibras profundas
del inferior. 2) La inferior (IHLP), de mayor
tamario, se origina en la superficie lateral del
plato pterigoideo lateral del esfenoides, en el
proceso piramidal del hueso palatino y en la
tuberosidad del hueso maxilar, sus fibras mas
inferiores convergen hacia arriba, afuera y
atras y las superiores horizontalmente afuera y
atrdsy se insertan finalmente en la f6vea o fosi-
ta pterigoidea del cuello del condilo (8, 9). Hay
variaciones de 2 y 4 mm en el tamario vertical
y sagital del SHLP, respectivamente, cuando la
boca pasa de posicion cerrada a abierta (10). El
tamafio del IHLP no se ha reportado.

El SHLP desempefia un papel importante
en los movimientos de cierre, retrusion y es-
tabilizacién de la cabeza condilar y del disco
condilar durante los movimientos mandibula-
res e ipsilaterales del maxilar inferior. El papel
del THLP es primordial en los movimientos de
apertura, protrusion y movimientos contrala-
terales mandibulares, siendo la relacién anta-
gonica pero complementaria en movimientos
horizontales mandibulares. En la posicién de
reposo postural mandibular no hay activacion
de unidades motoras (SMU). Se remite al lec-
tor a diversos trabajos para conocer en detalle
los patrones de activacién de las SMU en los
diferentes movimientos mandibulares (11-13).
EI SHLP y el IHLP funcionarian como dos sis-
temas de fibras dentro de un mismo musculo
que desempenan funciones diferentes en forma
coordinada (13). En humanos, el desarrollo em-
brionario del LPM empieza antes de la décima
semana y puede considerarse completo cerca
de la vigésima semana de gestacion (14-17).
En humanos adultos predominan las fibras
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hibridas en ambas porciones del LPM, segui-
das de aquellas de tipo I, ITA y ITIX (18, 19). En
ratas, el adelantamiento mandibular induce un
aumento de la proporcion de las fibras tipo Ty
disminucion de las fibras tipo II (20).

Articulacion temporomandibular
(ATM)

El drea en la que se produce la conexion cra-
neomandibular se denomina ATM. Permite los
movimientos de bisagra en un plano (gingli-
moide) y al mismo tiempo permite movimien-
tos de deslizamiento (artroidal). Esta formada
por el condilo mandibular que se ajusta a la
cavidad glenoidea del hueso temporal, entre
los cuales se encuentra un disco articular (21).
Este disco estd formado por un tejido conectivo
fibroso denso desprovisto de vasos sanguineos
y fibras nerviosas —aunque su zona mas peri-
férica estd ligeramente inervada— y estd uni-
do por detrds a una region de tejido conectivo
laxo vascularizado e inervado conocido como
el tejido retrodiscal. Las inserciones superior e
inferior de la region anterior del disco se rea-
lizan en el ligamento capsular. Por delante de
estas inserciones el disco también estd unido
al LPM. La vascularizacién de la region pos-
terior del disco depende de la arteria temporal
superficial, la arteria timpénica anterior y la
arteria auricular profunda y es inervada por
terminaciones sensoriales del nervio auricu-
lotemporal (22).

Una estructura que cumple un papel im-
portante en la ATM es la TMF, la cual esta
compuesta por una lamina retrodiscal superior
gruesa conformada por fibras elasticas y tejido
adiposo y por una inferior mas delgada com-
puesta por fibras de colageno.

Lairrigacion de la parte anterior de la ATM
viene de la arteria meningea media, rama de
la primera porcién de la arteria maxilar y la
region posterior por ramas de la temporal su-



perficial. El LPM esta irrigado por ramas de la
segunda porcién o porcién pterigoidea de la
arteria maxilar (23, 24).

Cartilago condilar mandibular (CCM)

El CCM es un cartilago secundario. En €l pue-
den distinguirse cinco zonas histoldgicas:

1) Lazona articular es la capa de tejido fibroso
que cubre la superficie articular del condilo.
Se caracteriza por tener una zona de fibras
de colageno densamente compactado que se
continta con el periostio del cuello condilar;
este posee células fibroblasticas que corren
paralelas a la superficie de la cabeza condilar.

2) Lazona precondrobléstica o proliferativa se
encuentra debajo de la zona articular y es
una capa de reserva de células cartilaginosas
con alto potencial mitético.

3) La zona condroblastica contiene cartilago
maduro con abundante matriz intercelular.
Su caracteristica principal es que la disposi-
cion celular no esta organizada en columnas,
como en el cartilago del plato de crecimiento
de los huesos largos.

4) La zona hipertréfica, compuesta por con-
drocitos maduros, denominados condrocitos
hipertréficos, que no pierden su actividad
proliferativa. El primer signo de calcifica-
cién del cartilago se presenta en esta capa.
Esta zona tiene una alta densidad de fibras
de coldgeno en la matriz intercelular.

5) La zona de formacion dsea o erosiva donde
termina la condrogénesis y comienza la
osteogénesis. El cartilago estd en contacto
directo con el tejido conectivo del frente de
calcificacion. Hay muerte celular y dege-
neracion del cartilago, formando espiculas
cartilaginosas que sufren una calcificacion
provisional con cristales de hidroxiapatita,
asi como invasion de vasos sanguineos

(5, 25, 26).
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Influencia funcional del LPM en el
crecimiento del CCM

Introduccion a la teoria del
servosistema de Alexander Petrovic
Varios factores de crecimiento tienen un papel
fundamental en la proliferacion y diferencia-
cién celular del céndilo mandibular, como la
hormona del crecimiento (GH), los factores de
crecimiento insulinoide tipo I y tipo IT (IGF-I
e IGF-II), el factor de crecimiento fibroblas-
tico (FGF), el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), el factor de crecimiento
transformante-p y algunos factores de trans-
cripcién, entre otros (27-29).

El grupo de Petrovic observé en ratas, con
un dispositivo de retroposicion mandibular,
que al resecar el LPM se presentaba una dis-
minucion significativa en el ntimero de células
marcadas con timidina-*H en el CCM. Esta
disminucion fue menor cuando solo hicieron la
reseccion del SHLP (30). Similares resultados
se encontraron cuando midieron la distancia
del borde posterior del condilo mandibular al
agujero mentoniano (31). Petrovic planted que
el complejo formado por la GH, el IGF-1y la
testosterona eran los mediadores de la interac-
cién entre el LPM vy la division de las células
del CCM. En este modelo, cada movimiento de
propulsién de la mandibula por estimulacién
del LPM generaba un vaciamiento mas o me-
nos pronunciado de los vasos sanguineos de la
TME el cual se revertia cuando la mandibula
volvia a su posicion original. Cuando la man-
dibula y el c6ndilo eran inmovilizados en una
posicion posterior, la traccion hacia adelante del
disco articular (por contraccién del SHLP o por
traccion independiente del musculo) serfa sufi-
ciente para que los vasos sanguineos se vaciaran
parcialmente. De otro lado, cuando la mandi-
bula se inmovilizaba en una posicién anterior,
el flujo sanguineo se reducia claramente y no
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se veia afectado por el efecto de bombeo pre-
sente cuando el condilo se mueve libremente
en su cavidad. Cuando se resecaba el LPM, un
movimiento propulsivo del c6ndilo generaba
vaciamiento de los vasos menos marcado que
en el caso normal (4, 31). El cambio de flujo
sanguineo regularia la llegada de los factores
de crecimiento al condilo. Petrovic especuld
que uno de los papeles del LPM era traccionar
la TME la que era, en ultimas, responsable de
los cambios en el flujo sanguineo hacia el CCM.
La importancia de la interaccién entre la TMF
y el LPM en el crecimiento mandibular ha sido
demostrada en diferentes investigaciones. La
reseccion quirtrgica del LPM y/o el grapado
de la TMF producian una disminucién de la
tasa de crecimiento del CCM en ratas; ademas,
el uso de un dispositivo de adelantamiento
mandibular producia un mayor efecto en la di-
vision celular cuando el LPM y la TMF estaban
intactos que cuando el LPM y/o la TMF eran
resecados (32). Petrovic sugirié que habia una
relacion entre la actividad del LPM vy el creci-
miento del CCM y que la TMF tenia un doble
efecto, circulatorio y mecanico, sobre el CCM,
influenciado por el LPM (31, 32).

El modelo inicial no especificé: 1) cuél era
el origen de las hormonas involucradas en el
crecimiento condilar ni su relacién directa con
el LPM (componente humoral). 2) Los cambios
de presion intraarticular generados durante
los diferentes movimientos mandibulares que
mediaban el vaciamiento de los vasos. Petrovic
no midi6 los posibles cambios en el flujo san-
guineo dentro de la ATM bajo diferentes con-
diciones, como movimientos de adelantamiento
o retroceso, en presencia y ausencia del LPM,
ni obtuvo registros de la actividad contractil
del LPM bajo las condiciones mencionadas
(componente mecanico). Para el analisis de la
importancia del LPM en el CCM se discutiran
los que los autores de este articulo consideran
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los dos principales componentes: el humoral y
el mecanico.

Al contrario de las evidencias presentadas
hasta ahora, algunos trabajos desestiman la
importancia del LPM y su papel protagoni-
co en el crecimiento del CCM (33-35). Otra
evidencia en contra del papel del LPM en el
crecimiento del condilo se deriva de observar
el crecimiento de los pacientes con enfermeda-
des como la distrofia muscular de Duchenne,
en la cual se observan cambios en la estructura
craneofacial, acompanados de alteraciones es-
tructurales y funcionales en el masetero (36).
Si se extrapolaran los resultados presentados
sobre el masetero al LPM vy si este dltimo tu-
viera un papel preponderante en el desarrollo
de esta region mandibular, podriamos esperar
alteraciones del crecimiento condilar, las cuales
no se han reportado.

Aproximacion a un modelo molecular
que expligue el papel del LPM en el
crecimiento del CCM
Una hipétesis para explicar la interaccion entre
el LPM y el CCM seria que el LPM funciona-
ra como un organo secretor de sustancias que
afecten el tejido del condilo por un mecanismo
paracrino. Se sabe que sustancias secretadas por
el tejido muscular, como la neurotrofina-4 (N T-
4), la interleuquina 6 (IL-6), el IGF-I, el FGF
tipo 2 (FGF-2) y el VEGF pueden modular el
desarrollo de tejidos vecinos (37-40) (tabla 1).
Usando células osteobldsticas de hueso pa-
rietal de rata para determinar la accién de la
IL-6 en presencia y ausencia de su receptor
soluble (IL-6sR) sobre los transcriptos del IGF-
[ e IGF-II, Franchimont y otros autores de-
mostraron que la presencia de la IL-6, cuando
estaba acompaniada de su receptor, influenciaba
positivamente la expresion de mARN de IGF-I
(41). Wang y Detamore demostraron que las
células del CCM tuvieron actividad prolife-



rativa en presencia de IGF-I, promoviendo
la produccion de glucosaminoglucanos y fi-
bras de coldgeno; también determinaron que
los glucosaminoglucanos podian promover la
sintesis de factores de crecimiento (42). Otros
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estudios obtuvieron resultados similares (43).
Hay receptores (IGF-IR) especificamente en la
zona condrobldstica (44).Los genes para IGF-T e
IGF-IR tienen su maxima expresion en el carti-
lago condilar de rata a los 31 dias de edad (45).

Tabla 1. Factores de crecimiento e interleuquinas expresados y secretados por el mdsculo esquelético

Factor Modelo Organo estudiado

Observaciones Ref.

NT-4 . .
cepa no especificada  digitorum longus

Ratén knock-out de Misculo soleus y extensor  Es necesaria para la resistencia a la fatiga

muscular (fibras tipo I) 37

Aumenta su sintesis y secrecion desde

IL-6 Humano Miisculo vastus lateralis los 30 hasta los 180 minutos durante el 38

ejercicio

IGE-I Ratas CD-1 Miisculos de la pata

Presente en el muasculo y su entesis y su 39

delantera receptor en el periostio
Muisculos de la pata Presente en las fibras cerca del periostio
FGF-2 Ratas CD-1 P orea getp 39
delantera y Sus receptores en periostio
Misculos tibialis anterior ~ Aumenta la concentracién de mARN
Ratas Sprague- . . -
Dawle y extensor digitorum luego de dos horas de estimulacién 48
y longus eléctrica, a partir del cuarto dia
VEGE La expresion muscular de mARN
. . aumenta a los 30 minutos y tiene su
Humanos Miisculo vastus lateralis Y 49

mayor expresién 60 minutos luego de
terminado el ejercicio

NT-4: neurotrofina 4. IL-6: inferleuquina-6. IGF-I: factor de crecimiento insulinoide fipo |. FGF-2: factor de crecimiento fibrobldstico tipo 2. VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.

mARN: ARN mensajero. Ref: referencia

Ademas de ser mediado por la IL-6, el in-
cremento local de IGF-1y de su receptor en el
condilo parece ser estimulado por la testoste-
rona. En ratas macho la testosterona tiene un
efecto sobre la proliferacién y diferenciacion
del cartilago condilar, siendo el tltimo mediado
por el aumento de la expresion del IGF-1y su
receptor (44).

Otro factor de crecimiento involucrado en la
proliferacion del CCM, en forma dependiente
de la dosis, es el FGF-2 (25, 45). Los genes para
el FGF-2 y sus receptores (FGFR1, FGFR2 y
FGFR3) tuvieron su maxima expresion en ratas
ala edad de 31 dias (45) (tabla 2).

Dado que la angiogénesis es esencial para el
proceso de reemplazo del cartilago por hueso,

algunos autores han investigado el papel del
VEGF vy el factor de transcripcién Sox9 sobre el
crecimiento del CCM. Se acepta hasta ahora que
estos dos factores se relacionan con procesos de
formacion cartilaginosa y esquelética (46, 47).
El VEGF es un potente mitdgeno para las
células endoteliales implicado en procesos de
respuestas angiogénicas; esta regulado positi-
vamente en humanos por la contraccion mus-
cular y la hipoxia. Este factor de crecimiento,
que puede ser producido y secretado por el
musculo esquelético, se une principalmente a
dos receptores, ubicados en las células endote-
liales, VEGFR1 y VEGER2 (48-50) (tabla 1).
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Tabla 2. Factores moleculares expresados en el cartilago condilar mandibular bajo diferentes condiciones

Zona cartilago

. Factor molecular Modelo Observaciones Ref.
condilar
Ratas & El estudio se realiz6 en condiciones de 45
FGFR-1 ..
Sprague-Dawley crecimiento normal.
Zona articalar  EGER-2 Ratas & El es.ztu'dlo se realizé en condiciones de 45
Sprague-Dawley crecimiento normal.
IGFBP-4 Ratas Wistar & No se expreso en el grupo control y se 61
estabilizd su concentracion a los 25 dias.
g:ftiiistI:iZWGlSHmn La GH incrementa la actividad mit6tica y
PCNA y ALP y reduce la maduracién y mineralizacién de las 29
controles, de . . ., C
células y de la matriz del cartilago in vivo.
ambos sexos
Aumento en la regién posterior con un
Ratas ¢ . - . .
Sox9 dispositivo de adelantamiento, en comparacién 62
Sprague-Dawley
con el control.
Aumento entre el tercer y séptimo dfa para el
Zong ) ARNm IGE-], Ratas & ARNm de IGF-Ty al tercer dia para el ARNm 54,55
proliferativa ARNm FGF-2 Sprague-Dawley de FGF-2 en adelantamiento mandibular.
Ratas & No aumenté su expresion en condicién de
ARNm de IGF-1R adelantamiento, pero si en condicién de 54,55
Sprague-Dawley !
retroceso mandibular.
ARNm de Aumento entre el tercer y séptimo dia para el
FGFR-1, FGFR-2 y Ratas & ARNm de FGFR-1 y disminucién después del 54 55
’ Sprague-Dawley tercer dia para el ARNm de FGFR-2 y FGFR-3 ’
FGFR-3 . .
en adelantamiento mandibular.
Ratas Lewis con . . s
déficit de GH y La GH incrementa la actividad mitética y re-
PCNA y ALP duce la maduracién y mineralizacion de las cé- 29
controles, de . p o
lulas y de la matriz del cartilago in vivo.
ambos sexos
*Ratas Wistar (no
especifica sexo) Su expresion es estimulada por el aumentode ~ *43
**Ratones ICR . P s
IGF-I 3yQ testosterona y estradiol (segin género) en la 44
“**Ratas J pubertad y es dependiente de la dosis. 45
Sprague-Dawley
ARNm IGE-I Ratas & Fue mds abundante que el ARNm-de FGF-2 en 45
Zona Sprague-Dawley crecimiento normal.
condrobléstica Ratas 3 St i i fue a los 31 dias
. atas u maxima expresion fue a los 31 dias junto
ARNm FGE-2 Sprague-Dawley ~ con ARNm IGF-1. 5
IGE-IR Ratones ICR & Es necesario para la actividad bioldgica del m
yQ IGF-L.
FGFR-1 Ratas & Principalmente en la porcién superior de lazona. 45
Sprague-Dawley
FGFR-2 Ratas d Principalmente en la porcién superior de lazona. 45
Sprague-Dawley
Ratas & o L .
FGFR-3 Principalmente en la porcién superior de lazona. 45
Sprague-Dawley
Continta
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Zona cali"tﬂago Factor molecular Modelo Observaciones Ref.
condilar
En ratas sin adelantamiento, su pico fue en el
Ratas @ . o .
Sox9 dia 44 principalmente en la zona posterior del 57
Sprague-Dawley P
condilo.
Se expresaron en adelantamiento mandibular,
PCNA, ARNm de ) principalmente en las regiones anterior y poste-
IGF-I e IGF-II Ratas Wistar & rior, pero no en la regién media, coincidiendo es- 60
tas regiones con la insercién del LPM y la TME.
Zon(; blseti Se expresaron con mayor intensidad en la zo-
condrobléstica : Jami
IGEBP-6 Ratas Wistar & na posterior cerca qe la zona blle?mmar enel 61
grupo control y mas en el experimental (con
dispositivo de adelantamiento).
IGEBP-3 Ratas Wistar Present6 un pico c}e expresion a los 50 dla.s en los 61
dos grupos (con dispositivo de adelantamiento).
[GEBP-5 Ratas Wistar & La exp.resw‘n.fue mayor en el grupo control 61
(con dispositivo de adelantamiento).
FGE-8 Ratas @ La expresién méaxima fue a los 14 dias de uso 57
Sprague-Dawley de dispositivo de adelantamiento mandibular.
Zona VEGE gatas Q b Se expres6 en las células mas superiores de la 47
hipertrofica prague-Dawley zona.
Ratas © Su pico fue en el dia 40. Aumento en la region
Sox9 posterior con un dispositivo de adelantamien- 47, 62

Sprague-Dawley

to, en comparaci6n con el control.

GH: hormona del crecimiento. FGF-2: factor de crecimiento derivado de fibroblastos tipo 2. FGF-8: factor de crecimiento derivado de fibroblastos tipo 8. FGFR-1: receptor 1 para el factor de

crecimiento fibrobldstico. FGFR-2: receptor 2 para el factor de crecimiento fibrobldstico. FGFR-3: receptor para el factor de crecimiento fibrobldstico tipo 3. IGFBP-3: proteina 3 de unién a IGF.
|GFBP-4: proteina 4 de unién a IGF. IGFBP-5: proteina 5 de unin a IGF. IGFBP=6: proteina 6 de unidn a IGF. IGF-: factor de crecimiento insulinoide tipo |. mARN IGF-I: ARN mensajero del

factor de crecimiento insulinoide. mARN FGF-II: ARN del factor de crecimiento fibrobldstico tipo II. IGF-IR: receptor para el factor de crecimiento insulinaide tipo 1. Sox9: factor de transcripcion

s0x9; PCNA: antigeno nuclear de proliferacion celular. ALP: fosfatasa alcalina. VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular. Ref: referencia

Se ha demostrado la presencia de VEGF y
Sox9 en el condilo mandibular de ratas en cre-
cimiento (47). No obstante, no se ha evaluado el
papel del LPM en la modulacion del efecto del
VEGTF sobre el CCM. Cabe preguntarse si los
aparatos de adelantamiento o retroceso man-
dibular pueden producir el mismo efecto que
el ejercicio prolongado de baja intensidad y dar
como resultado una secreciéon de VEGF y otros
factores de crecimiento por parte del LPM y, por
consiguiente, elevar la tasa de angiogénesis en
la zona condilar.

Debido a que se han descrito diferencias en
el tamano y la produccién de la matriz extra-
celular de los condrocitos del condilo depen-

diendo de la zona donde se encuentren, surge
la pregunta: ; Es diferente la influencia del LPM
en los condrocitos de las diferentes porciones
del condilo? (51). En este punto es importante
recordar que varios autoresdemostraron que
en el LPM existen diferencias en la funcion
segun la region estudiada (11).

Las anteriores evidencias abren la posibili-
dad de que el crecimiento del CCM sea modu-
lado por una cascada de eventos que se inicia
con la produccion de IL-6 o de otros factores de
crecimiento, en el LPM e incluso en otros mus-
culos vecinos a la ATM. El establecimiento de
una relacion causal entre la IL-6 y los factores
de crecimiento descritos arriba y el crecimiento
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condilar implica que, bajo condiciones normales
o condiciones en las cuales se utilizan aparatos
de ortopedia funcional que modulan el creci-
miento del CCM, se debe demostrar la activa-
cién del LPM vy la produccién de estos. En la
literatura no se encuentran trabajos abordando

directamente y en forma integral esta secuencia
de eventos (figura 1); sin embargo, hay varios
investigadores que estan estudiando algunos de
los factores que hemos mencionado en relaciéon
con el crecimiento del CCM.

Figura 1. Hipdtesis propuesta para explicar el componente humoral del papel del musculo pterigoideo lateral (LPM) en el crecimiento del
cartilago condilar mandibular (CCM)

Diferenciacion
’ Células proliferativas ‘ T} Condroblastos | ———» ’ Matriz de cartilago/condrocitos
\ Maduracién e
L . ’ Testosterona ‘—> ’ IGF/1 ‘ hipertrofia
Crecimiento condiliar
T A v
1
I Condrocitos hipertréficos
1
Osificacion endocondral FGE-2 !
v IL/6 !
Y\ 1 Secrecion
N . A ! de coldgeno
VEGF |Y~_ "~o : tipo X
~
~ N
’ Osteoblastos y osteocitos
) LPM
T Y
Células mesenquimales Recluta Invasién nuevos (L Inicio de osificacién
osteoprogenitora vasos sanguineos endocondral

Los recuadros unidos por flechas grises indican la secuencia de lo maduracion del cartilago segin Rabie y otros autores (modificado de la referencia 62). Los recuadros unidos por flechas negras
infegran la informacion disponible que podria explicar el componente humoral del papel del LPM en el crecimiento del CCM. Las lineas punteadas ilustran eventos no demostrados directamente

para el caso del LPM, pero sf para ofros misculos sometidos a diferentes condiciones. A pesar de la evidencia actual adn no hay consenso general sobre el papel de la contraccion del LPM en los

casos de adelantamiento mandibular como mediador de la produccin de factores de crecimiento por parte de este mdsculo.

Charlier y Petrovic encontraron que, ante
un aparato de adelantamiento mandibular, el
disco articular fue mas grueso, la zona articular
era de mayor tamaro y sus células fueron mas
redondas, la zona precondroblastica y condro-
bléstica eran mas grandes. Concluyeron que
la hiperpropulsion posibilitaba el crecimiento
condilar por estimulo directo a la zona de cé-
lulas precondroblasticas (52). Posteriormente,
Stutzmann y Petrovic confirmaron que el uso
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de un dispositivo de adelantamiento mandi-
bular producia un alargamiento en la longitud
total mandibular (32). McNamara y Carlson
encontraron que si se ponia un dispositivo de
adelantamiento mandibular en monos Rhesus
se presentaba una hipertrofia de las capas pre-
condrobléstica y condrobléstica, principalmen-
te en la region posterior (53).

Fuentes y otros autores demostraron que
el crecimiento es regulado principalmente por



estimulos funcionales y no genéticos (54). La
expresion de los genes para IGF-1, FGF-2 y va-
rios de sus receptores era diferente en los casos
de adelantamiento y retroceso mandibular (55).
Recientemente se reportd la expresion de FGFS,
un factor de crecimiento involucrado en el de-
sarrollo embrionario de la unién miotendinosa,
en condilos de ratas, pero no se ha demostrado
su secrecion por parte del musculo esquelético
(56, 57) (tabla 2).

En monos Rhesus se encontré un aumen-
to de la longitud mandibular con un aparato
de propulsion mandibular; no obstante, no se
hizo referencia al papel del LPM en el cambio
observado (58). Aunque con los aparatos de
adelantamiento mandibular se report6 aumen-
to de la actividad electromiogréfica en el SHLP,
adn existe discusion sobre la validez de estos
resultados (4, 59). Utilizando un dispositivo de
adelantamiento mandibular en ratas, Hajjar y
otros autores encontraron que la expresion de
varios marcadores moleculares coincidié con
las zonas de insercién del LPM y la TMF (60)
(tabla 2). Si bien esta investigacion sugiere
un papel importante del LPM y la TMF en la
modulacién del crecimiento mandibular, no
clarifica una relacion causal directa entre las
estructuras y la expresion de los tres factores
estudiados. La eficacia de los IGF en el ambi-
to celular estd modulada por las proteinas de
uni6n al IGF (IGFBP), proteinas homoélogas de
las cuales se han descrito desde IGFBP-1 hasta
IGFBP-6. Las observaciones de Hajjar y otros
autores sobre IGFBP se resumen en la tabla 2
(61). Utilizando ratas con un dispositivo de ade-
lantamiento, Rabie y otros autores observaron
cambios en la expresion de Sox9 (62) (tabla 2).
En este caso, mientras la zona de insercién e
influencia directa del LPM es la region anterior
del céndilo, los cambios moleculares se obser-
varon en la region posterior. Ninguno de los
trabajos revisados evalud el efecto de la resec-
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cién del LPM sobre dichos fenémenos molecu-
lares en las diferentes regiones condilares bajo
condiciones normales y de adelantamiento.
Hasta ahora se ha abordado y analizado la
informacion experimental disponible sobre el
hecho de que varios factores de crecimiento y
de transcripcion afectan el crecimiento con-
dilar y que en el CCM hay receptores para
dichos factores de crecimiento. Las evidencias
demuestran que el tejido muscular funciona
como un 6rgano secretor de estos factores de
crecimiento, pero que, en todos los casos, para
su produccion y secrecion se requiere la acti-
vacion constante del musculo (figura 1). Asi, la
relaciéon LPM-CCM involucraria la activacion
del LPM en condiciones que modularian el
crecimiento condilar. Lo anterior se enmarcaria
como el posible efecto mecénico del LPM so-
bre el CCM. En el manejo clinico, la situacion
clasica bajo la cual se modula el crecimiento
condilar es el uso de aparatos de ortopedia
funcional mandibular. Sin embargo, no hay
consenso sobre si el LPM se activa o no—y en
qué grado— durante el uso de estos aparatos.
La actividad electromiografica del SHLP y
el THLP disminuyd significativamente luego de
tres semanas en casos de adelantamiento man-
dibular (4). Algunos trabajos han sugerido que
hay activacién del SHLP en los casos de ade-
lantamiento, pero han sido cuestionados porque
no demostraron la correcta ubicacion de los
electrodos en el LPM (31, 59, 63). En hombres
se encontrd que el reflejo de estiramiento del
SHLP se activaba después de provocar una re-
troposicion condilar, aunque iba disminuyendo
con el aumento del espacio interoclusal. No se
encontro reflejo en la IHLP cuando se presen-
taba la misma retroposicion mandibular (64).

Conclusiones
Los trabajos de Petrovic sugieren dos com-
ponentes interrelacionados segtn los cuales
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el LPM modifica el desarrollo del CCM: 1) el
humoral, se refiere a la accién de diferentes
factores de crecimiento sobre el CCM. El mo-
delo no establecié de donde provenian dichos
factores ni su funcion. Se ha demostrado que
en el CCM hay receptores para varios facto-
res de crecimiento, pero no se han estableci-
do relaciones entre estos y el LPM. Ya que el
musculo esquelético puede producir y liberar
compuestos como IL-6, IGF-I, IGF-II, FGF-2 y
VEGE, se sugiere que el LPM podria regular el
desarrollo del CCM por via paracrina o endo-
crina mediada por estos factores moleculares.
Se sabe que la presencia de algunos de ellos
induce la produccion de otros, la produccién
de hormonas o la produccién de factores de
transcripcién relacionados con el crecimiento
del CCM. Para que un musculo produzca estos
factores se requiere su activacion contractil
y, aunque diversos trabajos han propuesto la
activacion del LPM durante el uso de aparatos
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