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Embriologia General

Este primer capitulo trata aspectos de Embrio-
logia General necesarios para comprender el de-
sarrollo de la cabeza, en particular de las estruc-
turas relacionadas con el desarrollo facial y den-
tario, ayudando a explicar la etiologia de muchos
defectos congénitos que se manifiestan en estos
tejidos.

El proceso de embriogénesis comienza cuando
los gametos o células sexuales masculina y femeni-
na se ponen en contacto dentro del tracto genital
femenino y se fusionan para constituir el cigoto o
huevo fecundado. La fusion de los gametos haploi-
des (cada uno tiene 23 cromosomas), da como
resultado una célula diploide, el cigoto, que contie-
ne una nueva combinacion de cromosomas.

La fecundacion inicia el desarrollo al poner en
marcha los mecanismos necesarios para activar al
ovocito, permitiendo que se inicien las complejas
actividades metabolicas requeridas por el desarro-
llo. De esta manera, comienza el proceso de seg-
mentacion que consiste en una serie de divisiones
muy rapidas que experimenta el huevo fecundado,
el cual se va transformando en un racimo de células
mads pequefias llamadas blastomeras. Estas divisio-
nes de segmentacion se suceden con gran rapidez
y durante el intervalo entre una division y otra no
hay crecimiento celular de manera que durante
este periodo el tamano de las células va disminu-
yendo. El conjunto de blastémeras constituye la
moérula, cuyas células se mantienen unidas por la
zona peliicida.

A medida que se va dividiendo, el cigoto se va
desplazando a través de la trompa, de modo que
3 a 4 dias después de la fecundacién, la mérula
llega al dtero. (Fig. 1). Desde la cavidad uterina
penetra liquido al interior ocupando los espacios
intercelulares. Este liquido se va acumulando entre
las blastomeras, las cuales se van separando for-
mando una cavidad tnica. Se constituye asi el blas-
toquiste o blastocisto formado por un grupo de
células que se ubica excéntricamente llamado maci-
zo celular interno o embrioblasto que en general
dard origen al embri6n y una capa de células que
rodea la cavidad llamada trofoblasto porque origi-
nard la placenta al asociarse intimamente con el
Gtero teniendo un importante papel en la nutricion
del embrion.

Figura 1:
Migracion del cigoto entre ovario vy cavidad uterina.
Primera semana de gestacion.

Al 6° 0 7° dia el blastocisto pierde la zona pela-
cida y se implanta en la mucosa uterina. El trofo-
blasto adhiere al endometrio y éste inicia un proce-
so autolitico que lo lleva a su destruccion. Al mis-
mo tiempo el trofoblasto prolifera diferenciando
dos tipos de células: una capa de células de limites
netos llamada citotrofoblasto y una capa periférica
multinucleada, sin limites celulares que constituye
el sinciciotrofoblasto. De este modo, en el curso de
la segunda semana, el embrién se abre camino a
través de los tejidos maternos y se implanta en la
capa compacta del endometrio. (Fig. 2).

Simultineamente con la implantacién, las célu-
las del embrioblasto se diferencian en 2 capas: un
epiblasto y un hipoblasto, de tal modo que se cons-
tituye un embrién bilaminar. Ademds aparece una
cavidad en medio del embrioblasto llamada cavi-
dad amniotica revestida por células que se conti-
nuan con el epiblasto del embrién bilaminar.

Al mismo tiempo, en el polo vegetativo, se cons-
tituye el saco vitelino primario. Este se forma debi-
do a la aparicién de la membrana de Heuser la que
completa el saco junto con el endoderma o hipo-
blasto del embrion bilaminar. (Fig. 2).
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Figura 2:
Implantacion del blastocisto en la capa compacta del
endometrio.

Este saco vitelino primitivo es reemplazado ripi-
damente por el saco vitelino secundario o definiti-
vo originado de la proliferacion de las células endo-
dérmicas del embrion bilaminar. La membrana de
Heuser es rechazada constituyendo transitoriamen-
te los quistes exocelomicos. Mientras tanto. el me-
soderma extraembrionario derivado del trofoblasto
reviste al amnios, saco vitelino y trofoblasto. (Fig.
3)!

Todos estos cambios que se observan en la
figura 3 se completan después de dos semanas de
gestacion. Durante este tiempo, el eje del embrion
estd establecido observandose como un engrosa-
miento de las células hipoblasticas y epibldsticas en
la extremidad cefilica del embrion en una region
conocida como lamina procordal. En esta zona hay

Figura 3:
Revestimiento del amnios, saco vitelino y trofoblasto
por ¢l mesoderma extracmbrionarno.

una union firme entre las 2 capas celulares, serd la
futura membrana bucofaringea.

Durante la tercera semana de gestacion, se cons-
tituye ¢l embrién trilaminar. Ln la hoja superior
que forma el piso del amnios aparecc una estruc-
tura llamada Ifnea primitiva (Fig. 4).

La linea primitiva estd formada por un engrosa-
miento celular con un estrecho surco en su parte
media. En su extremo cefalico termina en un en-
grosamiento de células llamado nudo de Hensen
que muestra una pequefa depresion central. la
fosita primitiva. Algunas células de la capa superior
del embrion bilaminar o epiblasto migran hacia la
linea primitiva, se invaginan y se extienden entre el
epiblasto e hipoblasto para formar una tercera capa
intermedia. la hoja mesodérmica (Fig. 4). A nivel
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Figura 4:

Embrion trilaminar. 3% semana de gestacion.
de la fosita primitiva, se invaginan otras células que
migran hacia adelante entre el epiblasto ¢ hipoblas-
to para formar una estructura cilindrica llamada
cuerda dorsal o notocorda (Fig. 5). Las células que
quedan en el epiblasto pasarin a constituir el ecto-
derma y las células de la hoja inferior constituiran
el endoderma.

Como resultado de estas migraciones, la noto-
corda y el mesoderma scparan completamente al
ectoderma y endoderma, excepto en la region de la
limina procordal y en otra zona similar en la region
caudal del embrion llamada membrana cloacal.

Durante la cuarta semana de gestacion, comien-
za la diferenciacion de estas 3 hojas germinales.
(Fig. 6).

Del ectoderma se origina el sistema nervioso, los
organos de los sentidos, la epidermis de la piel y
sus anexos como pelos, ufias. glindulas y gran par-
te del epitelio de la boca.

El sistema nervioso aparece como un engrosa-
miento del ectoderma, la placa neural. Este se for-
ma en respucsta a una accion inductora que se ejer-
ce desde la notocorda y que determina su diferen-
ciacion. Rdpidamente la placa neural se transforma
en un surco cuyos bordes se sueldan para consti-
tuir un tubo nervioso. En el momento en que se
fusionan los bordes del surco, se separa un grupo
de células que se conocen como células de la cresta
neural (Fig. 7). Estas células tienen la capacidad de
migrar extensamente dentro del embrion dando
origen a numerosas estructuras como los ganglios
sensitivos: simpdticos y parasimpdticos. células de
Schwann, melanocitos, meninges y gran parte del
tejido mesenquimatico de la region facial y bran-
quial.

La migracion de las células de la cresta neural es
esencial para el desarrollo de la cara y de los dien-
tes. Por ejemplo, en ¢l sindrome de Treacher
Collins o disostosis mandibulofacial, (Fig. 8), se
produce una serie de alteraciones del desarrollo de
la cara debido a una falla en la migracion de las
células de la cresta neural. De esta estructura deriva
ademds la dentina, los odontoblastos y pulpa den-
taria.

Ll mesoderma origina la musculatura, gran par-
te del tejido conjuntivo, cartilago y hueso; aparato
circulatorio, sangre, sistema urogenital entre otras
estructuras.

Inicialmente. el mesoderma se diferencia en tres
zonas: mesoderma somitico, mesoderma interme-
dio y mesoderma lateral. E]l mesoderma somitico
se divide en segmentos metaméricos llamados somi-
tos (Fig. 9). En el embrion humano los primeros
somitos aparecen el dia 20 y 21 y se van formando
3 pares por dia hasta un total de 42 a 46 pares.
Cada somito participa en la formacion de dos vér-
tebras, de un segmento muscular estriado y del
dermis de la piel asociado con él.

Ll mesoderma intermedio da origen al sistema
urogenital mientras que el mesoderma lateral sc
relaciona con el desarrollo de las cavidades del
cuerpo formando ademés la musculatura lisa de
gran parte de las visceras. Por otra parte, en la
region cefélica, el mesoderma lateral junto con las
células de la cresta neural, contribuye a la forma-
cion de los arcos branquiales.

El endodermo esta relacionado con el desarrollo
del intestino primitivo, del cual derivara gran parte
del tubo digestivo y glandulas anexas y el aparato
respiratorio.
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Figura 5: Embrion somitico.
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Figura 6:
Diferenciacion de las tres hojas germinales y origen del
sistema nervioso: placa neural, surco y tubo neural.

Figura 7:
Origen d
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Figura 8:

Disostosis mandibulo facial (Treacher Collins).
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La formaciéon del intestino estd intimamente
asociado al plegamiento del embrion. El embrion
inicialmente plano, estd extendido sobre el saco
vitelino. La aparicion de plicgues en la region cefé-
lica y caudal y pliegues laterales va separando cada
vez mas al embrion del saco vitelino con el cual
queda unido finalmente por un delgado pediculo.
Al mismo tiempo, el embrion toma un aspecto
tubular y se constituye en la region cefélica, una
depresion ectodérmica que serd el estomodeo o
boca primitiva. Esta queda separada del intestino
por la membrana bucofaringea. (Fig. 10).

Todo este proceso delimita el cuerpo del em-
brion transformandolo en un tubo aislado de sus
anexos a los cuales finalmente solo estara ligado
por un delgado pediculo, el cordon umbilical.
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Figura 10:
Embrién de aspecto tubular. Membrana bucofaringea
y cloacal. Cordon umbilical.
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Desarrollo de la cara
cavidad bucal y formaciones anexas

El proceso de embriogénesis de la cara v de las
estructuras intraorales asociadas, consiste en una
compleja serie de sucesos altamente integrados que
comprenden extensas migraciones celulares, inter-
acciones de tejidos, crecimiento y diferenciacion
celular.

Se conoceran los mecanismos involucrados en el
desarrollo normal de las estructuras mencionadas a
través de evidencias obtenidas de estudios experi-
mentales especialmente en anfibios y aves. Este
conjunto de informacion. al que se le han agregado
estudios mas limitados en mamiferos, demuestran
que ¢l desarrollo temprano de la region maéxilo-
facial es un proceso comun a todos los embriones
de vertebrados estudiados.

ORIGEN DE LOS TEJIDOS FACIALES

Se ha demostrado que el esqueleto y el tejido
conectivo de la cara y parte del crineo, son deriva-
dos de células que se originan en las crestas neura-
les. Las crestas necurales son estructuras que se
diferencian al mismo tiempo que el tubo nervioso,
desde ¢l ectoderma y en el desarrollo posterior
daran origen a una gran variedad de células. (Fig. 11).

Figura 11:
Diferenciacion
neurales.

del ectomesénquima desde las crestas

Durante la cuarta semana de desarrollo intra-
uterino, células desprendidas de estas crestas neura-
les, migran a la futura region de los procesos facia-
les donde se asocian con el epitelio ectodérmico
para empezar a diferenciarse. Este ectomesénqui-
ma (tejido conjuntivo embrionario cuyas células se
originaron en la cresta neural) formari casi todo el
esqueleto y el tejido conjuntivo de la region facial.

Dos investigadores c¢n forma independiente,
Johnston y Le Douarin han seguido la migracion
de las células de la cresta neural cefalica en aves y
en algunos mamiferos, utilizando marcadores celu-
lares especificos con isotopos radioactivos o teji-
dos de codorniz. Estos tltimos se pueden recono-
cer por las propiedades tintoriales del nucléolo que
son caracteristicos en esta especie. En estos estu-
dios se ha observado que la cresta neural es una
poblacion celular pluripotente que diferencia
varios tipos celulares distintos, dependiendo éstos
del tejido medioambiental con el cual interactia
ya sea durante la migracion o en su destino final.
La mayoria de las células de la cresta neural cefili-
ca, migran a través de la sustancia amorfa del teji-
do intersticial, que contiene segin lo indican diver-
sos estudios, concentraciones muy altas de glicosa-
minoglicanos, especialmente acido hialurénico, el
cual parece tener un papel decisivo en la migracion
de estas células.

A medida que las células van migrando se van
multiplicando activamente. Estudios experimenta-
les han demostrado una estrecha correlacion entre
sintesis de hialuronatos y movimiento o prolifera-
cion celular, lo mismo que entre remocién de hia-
luronato y diferenciacion. De modo que las células
migran mientras tengan un medio ambiente rico en
acido hialurdénico y cuando éste es degradado por
la hialuronidasa, las células se detienen y se comien-
zan a diferenciar.

Casi simultancamente con la migracion de las
células de la cresta neural cefilica, se producen
otras migraciones celulares desde el mesoderma
somitico de la cabeza, que corresponde a los somi-
tos occipitales para formar la musculatura de la
lengua y a los somitos prebticos que formarin la
musculatura extrinseca del ojo.

Otras estructuras de la regién facial como el
endotelio de los vasos sanguineos y la musculatura



estriada, son derivados del mesoderma; mientras
que algunas glindulas salivales, y el 6rgano del
esmalte derivan del ectoderma.

En resumen:

Del ectoderma de la boca primitiva se origina el
epitelio de la mucosa; el 6rgano del esmalte, la ade-
nohipofisis, la parotida.

Del ectomesénquima se diferencian los cartila-
gos, huesos, tejido conjuntivo y miusculo liso de la
pared de los vasos sanguineos.

Del mesoderma de la region, deriva el endotelio
de los vasos sanguineos y los musculos estriados
esqueléticos.

DESARROLLO DE LOS PROCESOS FACIALES
Y ARCOS FARINGEOS

Las células que migran contribuyen a formar los
procesos faciales y arcos faringeos, de modo que
como resultado de estos movimientos se establecen
nuevas asociaciones entre los distintos grupos de
células y es en esta etapa donde se producen una
serie de interacciones entre el epitelio y el mesén-
quima subyacente, similares a las que existen en
otras regiones del organismo y que son determi-
nantes de la diferenciacion.

Los procesos faciales se forman alrededor de los
28-30 dias de gestacion en el embrion humano. En
esta etapa, el embrion humano es un tipico em-
brién somitico, es decir tiene una serie de carac-
teristicas que son comunes a embriones de otros
vertebrados en periodos equivalentes. Se caracteri-
za por la presencia de somitos y arcos faringeos los
que tienen una disposicion metamérica, es decir
repiten su estructura completa a lo largo del eje
longitudinal del embrion. Ademads en este periodo
el embrién carece de cara y de extremidades y
posee una cola bien notoria. (Fig. 12).

La cavidad bucal de estos embriones estd consti-
tuida por una depresion del ectoderma muy am-
plia, la boca primitiva o estomodeo. Esta limitada
cefdlicamente por el proceso o mamelon fronto-
nasal que queda determinado por la eminencia que
hace hacia adelante el prosencéfalo o cerebro
anterior. En su parte caudal, el estomodeo estd
limitado por el proceso mandibular derivado del
primer arco faringeo y lateralmente existen dos
pequefias eminencias derivadas del primer arco y
que constituirin los procesos maxilares. (Fig. 13).

Figura 13:
Extremo cefalico del embridn somitico.
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Figura 12:
FEmbrion somitico (28 - 30 dias de gestacion).
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iias de gestacion).

Durante esta etapa, el intestino anterior v farin-
ge, termina en un extremo ciego que estd separado
del estomodeo por una membrana ectoendodérmi-
ca, la membrana bucofaringea. Estd formada por
2 epitelios. uno ectodérmico y otro endodérmico
entre los cuales no se interpone tejido mesenqui-
mitico, por lo que al no tener irrigacion que los
nutra, comienzan a degenerar rapidamente hasta
que la membrana desaparece completamente (alre-

dedor del dia 24) comunicando el intestino con el
exterior. El limite entre ecto y endoderma no estd
claramente establecido en la cavidad bucal, pero
corresponderia en el adulto méis o menos a la zona
entre encia y mucosa del piso de la boca en el
maxilar inferior (limite mucogingival). En el maxi-
lar superior, el limite estaria entre paladar duro y
blando. (Fig. 14).

Figura 14:
Membrana buco-faringea.

El embrion en este periodo no tiene cuello sino
que en su lugar existen engrosamientos del tejido
mesenquimdtico que constituyen los arcos farin-
geos. En el embrion humano se desarrollan 6 arcos,
pero los 2 Gltimos son rudimentarios ya que se for-
man en correspondencia con la curvatura cefalica

del embrion. Los arcos faringeos estdn separados
por surcos o invaginaciones externas e internas.
Los surcos externos son ectodérmicos y se denomi-
nan hendiduras branquiales. Los surcos internos
estan recubiertos por el endoderma y constituyen
las bolsas faringeas. (Fig. 15).

0°2

Figura 15:
Arcos y bolsas faringeas.



Los arcos faringeos son metamencos presenian-
do cada uno de ellos un cartilago, una rama artenial
que tiene la forma del arco por lo cual se llama
arco abrtico vy un nervio que va a inervar todo lo
que deriva del arco. El nervio tiene dos ramas: una
motora que inervard el masculo derivado del arco
correspondiente y otra sensorial que origina una
rama pretrematica que se dirige hacia adelante para
inervar el epitelio del arco anterior. (Fig. 16).

ARTERIA
MUSCULO

Figura 16:

Elementos constituyentes de cada
Durante esta etapa el embrion no tiene paladar,

sino que posee una cavidad bucal y nasal amplia-

mente comunicadas. (Fig. 17).

arco faringeo.

Figura 17:
Comunicacion buco-nasal amplia.
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Todas estas caracteristicas son propias Ge los

peces, los cuales las mantienen durante toda la vida
para cumplir funciones claramente establecidas.
Por ejemplo. los arcos faringeos permanecen para
sostener las branguias que son su Organo respira-
torio, por lo cual s¢ denominan también arcos
branquiales. En el embrion humano se les denomi-
na mas correctamente arcos faringeos, ya que no
cumplen esta funcion pues no respira nunca por
branquias. Sin embargo estos arcos se forman
como vestigio de nuestro pasado filogenético.

En embriones jovenes, el origen del proceso
mandibular a partir de esbozos pares es bien mani-
fiesto. Hay una escotadura visible que los separa y
persiste hasta que los engrosamientos se desplazan
y se fusionan en la linea media, completando el
arco de la mandibula inferior. (Fig. 18).

PROCESO \
FRONTONASAL /h N\

Figura 18:
Proceso mandibular y su fusion.

Antes de la migracion de las células de la cresta
neural, el ectoderma yace en aposicion con el cere-
bro anterior en desarrollo. Influencias inductivas
del cerebro inician la formacién de las placodas
nasales y opticas en el ectoderma. Las placodas son
reconocibles como engrosamientos ectodérmicos
que originaran el neuroepitelio olfatorio y ¢l crista-
lino. Después que se produce la induccion, algunas
células mesenquiméticas separan las placodas nasa-
les ectodérmicas del cerebro anterior adyacente.

Durante la sexta semana (embrién humano de
10 mm) se producen cambios en la region facial.
Las placodas nasales se invaginan para formar las
fositas olfatorias dividiendo al proceso frontonasal
en un proceso nasal medial y un proceso nasal
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lateral a cada lado de ellas. La parte alta persiste
como proceso frontal. (Fig. 19).

Figura 19:
Placodas nasales.

La glindula hipofisis se desarrolla como resulta-
do de interacciones inductivas entre el ectoderma
oral y el cerebro anterior formandose a partir de
ambos tejidos. Efectivamente desde el techo de la
cavidad bucal se desarrolla un diverticulo epitelial

que constituye la bolsa de Rathke, esbozo de la
adenohipofisis. Esta se adosa al esbozo de la neuro-
hipofisis que proviene del diencéfalo y mas tarde
pierde su contacto con la boca. (Fig. 20).

Figura 20:
Desarrollo de la hipofisis.

En esta etapa se observan profundas fisuras
entre los procesos: una fisura oculonasal ubicada
entre los procesos maxilar y nasal lateral y una
fisura oronasal entre los procesos maxilar y nasal
medio. (Fig. 21).

Los procesos nasales medios se proyectan hacia

el interior de la cavidad bucal y nasal comin, a
manera de una verdadera cufia que forma una
pequefia drea triangular mesenquimatica mientras
las fosas olfatorias se van haciendo cada vez mis
profundas. Esta region constituye el paladar pri-
mario o primitivo. (Fig. 22).



Figura 21:
Procesos faciales.

Los procesos maxilares formados por las células
migradas desde la cresta neural, crecen hacia la linea
media pero no llegan a juntarse porque entre ellos
se interponen los procesos nasales medios que des-
cienden para formar la region del philtrum o seg-
mento intermaxilar. Debajo de la fosita olfatoria,
los mamelones contactan y los epitelios adherentes
se rompen de manera que el mesénquima de los 2
procesos llega a ser continuo. Las fositas olfatorias
cada vez més profundas quedan separadas de la
cavidad bucal y nasal comin por las membranas
buconasales las que, a medida que avanza el de-
sarrollo desaparecen conectando la fosa olfatoria
con la cavidad bucal primitiva. Estas aberturas. por
detras del paladar primario constituyen las coanas
primitivas. E! tejido que queda bajo este pasaje es
el paladar primitivo que en el desarrollo posterior
formara parte del labio superior, parte anterior de
la maxila y dientes incisivos superiores. De esta
manera el labio superior queda formado por los
procesos nasales medios y los procesos maxilares.

Figura 22:
Desarrollo del paladar.
DESARROLLO DEL PALADAR SECUNDARIO

En embriones de 41-42 dias de gestacion, nue-
vos crecimientos de los bordes mediales de los pro-

cesos maxilares forman los procesos palatinos.
Estos crecen hacia abajo a ambos lados de la len-
gua que en este periodo ocupa gran parte de la
cavidad bucal y nasal Gnica. (Fig. 23).
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Figura 23: Paladar secundario y su evolucion.

Durante la séptima semana de gestacion, los
procesos palatinos cambian de posicion, se elevan
horizontalizindose, toman contacto y se fusionan
uno con otro y con el tabique nasal que ha crecido
desde la parte profunda del proceso frontonasal,
quedando asi separadas las cavidades nasales entre
si y éstas de la cavidad bucal. Los procesos palati-
nos cambian de posicion en la region anterior por
un movimiento de rotacion, en cambio en la region
mis posterior, los procesos alteran su posicion
cambiando la forma, o sea remodelandose mas
bien que por rotacion. La causa de la elevacion de
los procesos no esta claramente determinada, sin
embargo, parecen estar involucrados elementos
contréctiles que se diferencian en sus células me-
senquimaticas y una rapida sintesis de glicosamino-
glicanos que se produce en ese momento del de-
sarrollo. El alto contenido de glicosaminoglicanos
especialmente dcido hialurénico capta agua déan-
dole turgidez a los procesos. También se ha relacio-
nado con el cambio de posicién de los mamelones,
el desplazamiento de la lengua debido al crecimien-
to de la cabeza y al descenso del corazon y otros
organos causado por la formacién del cuello.

La fusion de los procesos requiere una serie de
cambios en el epitelio que se va a fusionar como el

cese de la division celular y sintesis de enzimas
lisosomales, todo lo cual lleva a la muerte de las
células epiteliales. Estas alteraciones estarian me-
diadas por distintos patrones bioquimicos inclu-
yendo sintesis de prostaglandinas y una elevacién
en los niveles de AMP ciclico.

La fusién comienza al ponerse en contacto la
superficie epitelial de los dos procesos opuestos
formando temporalmente un tabique epitelial me-
dio. Luego de un breve periodo, se produce la
ruptura de esta lamina epitelial lo que permitird
que se establezca la continuidad del tejido mesen-
quimatico de ambos procesos y con esto la fusion
definitiva. Los restos epiteliales son fagocitados
por macrofagos.

Estudios experimentales demuestran que para
que se produzca la ruptura del epitelio y por lo
tanto la fusién de los procesos palatinos, es nece-
sario que exista una accion inductora del mesén-
quima sobre el epitelio en los momentos previos a
la fusion, sin embargo las sustancias inductoras no
han sido atn identificadas.

Del paladar secundario se forma la mayor parte
del paladar duro y todo el paladar blando. En resu-
men, el paladar definitivo queda formado por el
paladar primario (derivado del proceso frontona-



sal) y el paladar secundario (derivado de los proce-
sos maxilares). La linea de fusion queda demarca-
da en el individuo adulto por una Y cuyo vértice
corresponde al agujero palatino anterior.

Entre los 56 y 60 dias de gestacion (embrion
humano de 30 mm). el embrion adquiere la forma
humana, esto significa que las fisuras faciales desa-
parecen por fusion de los procesos. La fisura ocu-
lonasal se cierra superficialmente persistiendo la
porcion profunda epitelial que se convierte en el
conducto lacrimonasal. Las otras fisuras desapare-
cen totalmente por fusion completa de los proce-
sos respectivos. en los cuales se produce la dege-
neracion del epitelio y luego la coneccion del teji-
do mesenquimadtico de manera similar a lo observa-
do en el paladar secundario. (Fig. 24).

Durante este periodo, la cara se ensancha en
sentido transversal, de modo que los ojos parecen
migrar hacia el centro y la boca se reduce por
fusion de los procesos maxilar y mandibular.

R &

Figura 24:
Caracteristicas faciales del embrion de 30 mm.
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Figura 25:
Evolucion de los arcos faringeos.

EVOLUCION DE LOS ARCOS FARINGEOS

Cada arco faringeo esta constituido por una
region central de tejido mesenquimatico de origen

mesodérmico, rodeado de las células que han mi-
grado desde las crestas neurales. Mientras el cora-
z6n desciende caudalmente en embriones de 35-37
dias, se producen cambios que estin destinados a
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embson de 30 mm.

URA

= las células que han mi-
curales. Mientras el cora-
te en embriones de 35-37
s que estan destinados a

formar el cuello. Una proliferacion caudal del
segundo arco faringeo o arco hioideo. da origen a
una extension, el opérculo. que cubre los restantes
arcos y se fusiona con la region baja del cuello.

En el interior queda una pequena cavidad tapi-
zada de epitelio que se denomina seno cervical y
que no es otra cosa que restos de las hendiduras
branquiales. Esta cavidad es transitoria v termina
por desaparecer completamente quedando consti-
tuido el cuello definitivo. Al mismo tiempo, la pri-
mera hendidura branquial dard origen al conducto
auditivo externo, micntras se comienzan a formar
pequenias eminencias que terminardn con la forma-
cion del pabellon de la oreja. (Fig. 15 y 25).

La primera bolsa faringea (interna) en tanto,
adquiere gran desarrollo y determinard una estruc-
tura llumada receso tubotimpdnico pues a partir
de clla se formard la trompa de Eustaquio y la caja
del timpano (oido medio).

Internamente, las restantes bolsas faringeas
desaparecen pues a partir de ellas se van diferen-
ciando una serie de estructuras a saber: las amigda-
las palatinas en las segundas bolsas, las paratiroides
inferiores y el timo en las terceras bolsas y las para-
tiroides superiores en las cuartas bolsas faringeas.
De este modo queda definida la faringe definitiva.

En el mesoderma de los cuatro arcos faringeos
se extienden [ibras nerviosas que provienen desde
los pares craneales 5° (trigémino); 7° (facial); 9°
(glosofaringeo) y 10° (neumogastrico). Algunas
evidencias experimentales indican que las células
musculares indiferenciadas (mioblastos) que se
diferencian en los arcos se originan del mesoderma
central. Asi por ejemplo los mioblastos originados
en el segundo arco, se asocian con ramas del sépti-
mo par craneal y migran muy extensamente a tra-
vés de la cabeza y cuello para formar la muscula-
tura facial. Los mioblastos del primer arco contri-
buyen a formar los masculos masticadores mien-
tras que los del tercer y cuarto arco contribuyen a
formar la musculatura faringea y del paladar blan-
do. Los componentes conectivos de cada misculo
en cambio provienen de células originadas en la
cresta neural.

DESARROLLO DE LA LENGUA

La lengua se forma en el piso (region ventral) de
la faringe después de la llegada de las células mus-
culares provenientes de los somitos occipitales. Los
2/3 anteriores estdn cubiertos por ectoderma, mien-
tras que el endoderma cubre su 1/3 posterior. (Fig.
26).

PROTUBERANCIAS
LINGUALES LATERALES

Figura 26:
Ltapas del desarrollo de la lengua.
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Alrededor de los 35-37 dias de gestacion apare-
cen en la region ventral de la faringe una serie de
elevaciones o eminencias que son los primeros
esbozos de la lengua. Se forman asi engrosamien-
tos laterales en la cara interna del primer arco
faringeo denominados protuberancias linguales
laterales. Entre ellas se desarrolla una pequenia ele-
vacion media llamada tubérculo impar. Por Gltimo
aparece una elevacion media, mas grande, que abar-
ca el segundo, tercer y cuarto arcos y constituye la
copula o eminencia hipobranquial.

Estas eminencias claramente distinguibles en
embriones jovenes, proliferan y se unen intima-
mente en forma muy rdpida. El proceso de fusion
entre estas protuberancias debe ser acompafiado
igual que en los procesos palatinos, de la ruptura
del epitelio y probablemente aunque ha sido me-
nos investigado, los mecanismos sean similares.

Entre el tubérculo impar y la copula se origina
la gléndula tiroides por invaginacion del endoderma,
el cual forma un diverticulo epitelial denominado
conducto tirogloso. Este conducto desaparece en
el adulto pero deja un vestigio en el vértice de la
V lingual. Efectivamente, una fosita residual, el
agujero ciego persiste en ese sitio y marca la union
entre el 1/3 posterior (raiz) y los 2/3 anteriores
(cuerpo) de la lengua.

Alrededor de la décima semana de gestacion, en
el dorso de la lengua se empiezan a diferenciar las
papilas. Las primeras en desarrollarse son las calici-
formes y las foliadas, las cuales estan en relacion
con las ramas terminales del nervio glosofaringeo,
el que parece inducir su desarrollo.

El desarrollo temprano de las papilas esta prece-
dido por la invasion del epitelio por los nervios los
cuales generalmente sé ubican entre células que
seran el esbozo del corpusculo gustatorio. El ner-
vio trae el mensaje a la célula epitelial para diferen-
ciarse, o sea induce su desarrollo. Observaciones al
microscopio electronico han revelado la presencia
de vesiculas citoplasmaticas en las células poco
después de la invasion nerviosa. Posiblemente estas
vesiculas son una representacion morfologica de la
interaccion entre nervio y célula. Las células indu-
cidas se elongan y diferencian los distintos tipos de
células. Es decir, el desarrollo de los corpiisculos
gustatorios ocurre solo después que las fibras ner-
viosas contactan con el tejido epitelial. La presen-
cia del nervio no solo se necesita para el desarrollo
de los corpusculos gustatorios, sino que también
para mantenerlos. Cuando se corta la inervacion, el
organo del gusto degenera y muere, pero si el ner-
vio es restituido, se regenera. Por lo tanto, la inter-
accion nervio-epitelio es importante para el desarro-

llo, mantenimiento y regeneracion del organo del
gusto. (Fig. 27).

Figura 27:
Papilas linguales y corpusculos gustatorios.

Las papilas fungiformes se desarrollan mis tarde
de modo similar a las caliciformes bajo la influen-
cia de la cuerda del timpano y por ultimo se for-
man las papilas filiformes que no estin asociadas
con nervios, en esta etapa del desarrollo.

El maltiple origen de la lengua nos explica su
compleja inervacion que recordaremos aqui: (Fig.
28):

a) Inervacion motora:

—musculatura lingual, hipogloso mayor (XII

par).

b) Inervaci6n sensitiva:
—cuerpo de la lengua, trigémino (V par).
—raiz de la lengua, neumogastrico (X par).

¢) Inervacion sensorial:
— papilas del cuerpo de lalengua, facial (VII par).
~papilas de la V lingual, glosofaringeo (IX par).
—papilas de la raiz de la lengua, neumogastrico
(X par).

La lengua esta inervada por todos los nervios de
los arcos faringeos y esto se explica porque la iner-
vacion sensorial estd dada por las ramas pretrema-
ticas, es decir, la rama de los nervios que va al arco
que est4 inmediatamente por delante.

Figura 2
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Figura 28:
Topografia de lu incrvacion de la lengua.

DESARROLLO DE LAS GLANDULAS

‘SALIVALES

Las glindulas salivales mayores y menores tie-
nen fundamentalmente el mismo plan de desarro-
llo. Nacen como una pequena proliferacion epite-
lial que crece y se profundiza hacia el tejido me-
senquimatico. Aunque es dificil precisar la hoja
embrionaria de la cual derivan, hay evidencias que
indican que la parotida toma origen en el ectoder-
ma que recubre las mejillas en cambio la submaxi-
lar y sublingual se originan en el endoderma del
piso de la boca entre la lengua y las encias. (Fig.
29).

El mesénquima rodea el esbozo epitelial y pro-
mueve su crecimiento y ramificacion. El contacto
con el tejido mesenquimitico correspondiente es

Figura 29:
Origen de las glindulas salivales.

importante para la formacion y ramificacion de los
tubulos del esbozo epitelial en forma de racimos
de uva. Se ha demostrado que el tratamiento con
tripsina o colagenasa, determina que el esbozo epi-
telial no se ramifique. Por otro lado, el tratamiento
con citocalacina B (un agente que rompe los micro-
filamentos) inhibe la morfogénesis v el epitelio se
aplana.

Solo el mesénquima salival tiene Ia propiedad
de inducir morfogénesis tubular, pues con mesén-
quima extrafio no se forman tibulos, lo que indica
un alto grado de especificidad en esta accién induc-
tora. Se ha observado ademds que los materiales
extracelulares ubicados entre las capas de los teji-
dos (fibrillas colagenas y glicosaminoglicanos) son
esenciales para que este proceso inductivo se rea-
lice.

En resumen, la ramificacion resulta en la forma-
cion de hendiduras en los lobulos epiteliales en
expansion. Estas hendiduras se deben a la contrac-
cion de microfilamentos en ciertos sectores del epi-
telio y la actividad mitdtica contribuye al creci-
miento de I6bulos secundarios mientras la matriz
extracelular estabiliza los cambios de forma que
van ocurriendo.

DESARROLLO DEL ESQUELETO DE
LA CABEZA

En la cabeza se reconocen dos regiones: el
neurocraneo que constituye una caja protectora
para el encéfalo y organos de los sentidos y el vis-
cerocrineo constituido por los huesos de la cara



que tienen origen en los arcos faringeos. Las dos
regiones pasan durante su desarrollo por tres cta-
pas: mesenquimatica, cartilaginosa y osea.

1. Etapa mesenquimaética

En embriones tempranos, el encéfalo en desarro-
llo estd rodeado por tejido mesenquimitico con-
densado constituyendo el primer esbozo de neuro-
crineo. Al mismo tiempo se han formado los arcos
faringeos constituidos en su mayor parte por teji-
do mesenquimatico que ha migrado desde las cres-
tas neurales cefalicas. Recordemos que a partir del
primer arco faringeo o arco mandibular se han for-
mado los procesos maxilares y mandibular. (Fig.
30).

Figura 30:
Etapa mesenquimatica del desarrollo del crineo.

2. Etapa cartilaginosa

A fines de la sexta semana empieza a formarse
el cartilago. En el tejido mesenquimatico de la
base del craneo aparecen una serie de pequenos
cartilagos (trabéculas, cartilagos hipofisiarios y
paracordales) que muy pronto s¢ unen completa-
mente. (Fig. 31).

Figura 31:
Etapa cartilaginea del craneo. Condrocrdneo y viscero-
craneo.

Estos cartilagos se fusionan con cépsulas cartila-
ginosas formadas en relacion con los 6rganos de los
sentidos: las cépsulas nasales, orbitarias y auditi-
vas. De esta manera se estructura una base de cra-
neo cartilaginosa atravesada por numerosos peque-
flos agujeritos para el paso de vasos y nervios. El
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structura una base de cri-
ada por numerosos peque-
aso de vasos y nervios. El

resto de las paredes y la boveda del craneo esta for-
mada por una membrana de tejido conjuntivo.

La ctapa cartilaginosa del neurocraneo corres-
ponde a lo que se denomina condrocréneo cn el
cual solo la base es cartilaginosa y la baveda en
cambio es mesenquimatica.

En general, el viscerocrineo no pasa por una
etapa cartilaginosa pues casi todos los huesos son

de osificacion directa. Sin embargo, en cada uno
de los arcos faringeos se desarrolla un cartilago:
cartilago de Meckel en el primer arco y cartilago
de Reichert en el segundo arco. Los cartilagos de
Meckel y de Reichert semejan a barritas que se
extienden dorsalmente hasta el ofdo medio. En
cambio en los restantes arcos faringeos solo se for-
man pequefios cartilagos en su region ventral. (Fig.
32).

C. MECKEL

C. REICHERT

HIOIDES

Figura 32:
Viscerocranco. Cartilagos de Meckel v Reichert.

El cartilago de Meckel esta constituido por car-
tilago hialino rodeado por una cipsula fibrosa que
se extiende desde la region del oido (cipsula dtica)
hasta la linea media de los procesos mandibulares
fusionados. Los dos cartilagos no se encuentran en
la linea media sino que estin separados por una
banda de tejido mesenquimatico. La rama mandi-
bular del nervio trigémino esta en intima relacion
con el cartilago de Meckel en los dos tercios inicia-
les, luego se divide en dos ramas: lingual y dentario
inferior que corren a lo largo de su cara medial y
lateral respectivamente. El nervio dentario inferior
se divide mds adelante en las ramas incisiva y men-
toniana.

3. Etapa ésea

En el neurocréneo, la mayoria de los huesos se
desarrollan a partir de varios centros de osificacion
que dan origen a huesos separados que se fusio-
nardn en el curso de la vida para constituir los hue-
sos del adulto. Muchos de los huesos del adulto tie-
nen una naturaleza mixta porque estos distintos
centros de osificacion pueden desarrollarse tanto
en el cartilago como en el tejido mesenquimatico.
(Fig. 33). Efectivamente la parte basal del crineo

es modelada en cartilago, desarrollindose en esa
region huesos por osificacion condral. Estos huesos
crecen posteriormente a expensas del cartilago en
proliferacion. En cambio, los lados y el techo del
crineo se desarrollan por osificacion membranosa.
crecienco en superficie en su bordes y depositando
hueso en su cara externa mientras lo reabsorben
por su cara interna. El crecimiento del neurocri-
neo esta determinado por el ripido desarrollo del
encéfalo y organos de los sentidos.

En los dngulos formados entre los parietales y
los huesos adyacentes a él, persiste tejido conjunti-
vo hasta varios meses después del nacimiento. Es-
tos espacios formados por tejido conjuntivo son las
fontanelas. Se describen una fontanela anterior o
bregmatica: una posterior o lambdofdea y dos la-
terales a cada lado: ptérica y astérica. (Fig. 34).

En el viscerocrineo el proceso de osificacion
comienza antes que en el neurocrineo. A fines del
segundo mes. cuando la conformacion de las partes
blandas ya se haya en camino, comienza el desarro-
llo de las estructuras oseas, siendo los maxilares
uno de los primeros huesos que se osifican.

Los huesos maxilares superiores inician su de-
sarrollo a fines de la sexta semana a partir de varios



Figura 33:
Neurocrdanco. Centros de osificacion Aposicion osea.

centros de osificacion en los procesos maxilares y
en los procesos palatinos. La parte media derivada
de los procesos nasales medios se osifica indepen-
dientemente dando origen al hucso premaxilar. Al
desarrollo de la maxila contribuye también un car-
tilago secundario que aparece en la region zigoma-
tica o malar. Al final de la gestacion el cuerpo de la
maxila es relativamente pequefio debido a que el
seno maxilar no se ha desarrollado bien.

En el mesénquima de los procesos maxilares
aparecen ademis otros centros de osificacion intra-
membranosa para los huesos palatinos, malares,
apofisis pterigoides, hueso timpénico y escama del
temporal.

En el proceso mandibular, el cartilago de Meckel
no se osifica sino que ¢l mesénquima circundante
se transforma en tejido 6seo. Durante la séptima
semana, en la cara lateral del cartilago aparecen
dos centros de osificacion membranosa en los
ingulos formados por la division del nervio den-
tario inferior en sus ramas incisiva y mentoniana.
El hueso en formacion se extiende rapidamente en
sentido anterior hasta la linea media y hacia atrds
hasta el punto donde el nervio mandibular se divi-
de en las ramas lingual y dentaria inferior. Estos
dos huesos permanccen separados en la sinfisis
mandibular hasta poco después del nacimiento. Es-
te hueso recién formado va envolviendo al nervio
dentario inferior. La rama de la mandibula se de-
sarrolla por un rapido crecimiento del proceso de
osificacion hacia atrds en el mesénquima del pri-
mer arco, pero separandose del cartilago de Meckel.
Este punto de divergencia corresponde al punto en
que el nervio dentario inferior entra al cuerpo de
la mandibula. Asi, alrededor de las 10 semanas
estd esbozada la mandibula formada completamen-
te por osificacion membranosa.

La mayor parte del cartilago de Meckel desa-
parece sin contribuir a la formacién del hueso man-
dibular. Su extremo posterior se osifica para for-
mar el yunque y el martillo. La porcion intermedia
del cartilago degenera y su capsula fibrosa (peri-
condrio) forma el ligamento anterior del martillo y
el ligamento esfenomandibular. (Fig. 35).

El crecimiento posterior de la mandibula hasta
el nacimiento estd influenciado por la aparicion de
tres cartilagos secundarios, no derivados del carti-
lago de Meckel, en la apofisis coronoides, en el
condilo y en la sinfisis mentoniana, constituyendo

Figura 34:
Ubicacion de fontanelas.

Figura
Hueso
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CARTILAGO DE MECKEL

Figura 35:
Huesecillos del oido medio. Crecimiento mandibular
en su extremo posterior.

centros de crecimiento. Estos cartilagos secun-
darios se diferencian del cartilago de Meckel (pri-
mario) por tener células mds grandes y menor can-
tidad de matriz intercelular.

El cartilago de la apofisis coronoides aparece
alrededor de los cuatro meses y desaparece antes
del nacimiento. El cartilago de la sinfisis, en nu-
mero de dos, aparece en el tejido conjuntivo que
hay entre los extremos de los cartilagos de Meckel
pero son independientes de él. Se osifican comple-
tamente dentro del primer afio de vida.

In el segundo mes, los maxilares forman un sur-
co abierto hacia la superficie oral en el cual estdn
contenidos los gérmenes dentarios con los nervios
y vasos alveolares. Gradualmente se desarrolla teji-
do 6seo de membrana entre los gérmenes para
constituir el hueso de sostén. Pero el hueso alveo-
lar propiamente tal se desarrolla sélo durante la
erupcion dentaria. (Fig. 36).

En el segundo arco faringeo, el cartilago de
Reichert se osifica en sus dos extremos persistien-
do el resto como ligamento estilohioideo. En su
extremo posterior da origen al estribo y a la apofi-
sis estiloides. La parte media forma parte del cuer-
po y astas menores del hioides.

A partir del cartilago del tercer arco faringeo se
forma el resto del cuerpo y las astas mayores del
hioides.

Los cartilagos de los restantes arcos faringeos
contribuyen a formar la laringe.

C. MECKEL

Figura 36:
Hueso alveolar y destino del cartilago de Meckel.



Factores que determinan la formacién de hueso
y cartilago

La potencialidad de las células derivadas de la
cresta neural para formar los cartilagos y huesos
del esqueleto craneofacial depende de las interac-
ciones que ellas tengan durante o después de su mi-
gracion. Asi por ejemplo, se ha demostrado que la
interaccion de las células de la cresta neural con el
endoderma faringeo es un prerrequisito para la ini-
ciacion de la condrogénesis en el viscerocrineo de
varias especies de vertebrados. Es decir, que el car-
tilago de Meckel se forma solo si estd presente el
endoderma para ejercer su accion inductora sobre
el mesénquima. El papel del cartilago de Meckel en
el desarrollo de la mandibula parece estar restringi-
do a determinar la forma del hueso, pero no tiene
influencia inductora en la formacion del tejido
Oseo como se pensaba hasta hace poco tiempo.

Los estudios experimentales demuestran que
para que se diferencien los huesos de membrana
del esqueleto craneofacial se requiere que se ejerza
una accion inductora previa. Los huesos de la man-
dibula de aves no se diferencian mientras no haya
interactuado el mesénquima mandibular (derivado
de la cresta neural) con el epitelio mandibular. Lo
mismo se ha observado para que comience la osteo-

génesis en los maxilares, palatinos y esqueleto cra-
neal de aves y en la mandibula de raton.

Varios epitelios pueden tener la capacidad
inductiva, pero la del mesénquima para responder
esta restringida al mesénquima osteogénico deriva-
do de la cresta neural. Otras observaciones indican
ademds que para que ocurra la induccion se re-
quiere la presencia de colageno y de proteoglicanos
asociados con el epitelio, lo que seria indicativo de
que estas interacciones estan mediadas por produc-
tos extracelulares que forman parte ya sea de la
lamina basal o de la matriz extracelular.

DESARROLLO DE LA ARTICULACION
TEMPORO-MANDIBULAR

Sabemos que la ATM existe solo en los mami-
feros. es decir, carece de antigiiedad filogenética.
Es una articulacion nueva que ha reemplazado a la
articulacion que existe en los reptiles entre el hue-
so articular y el cuadrado. En los mamiferos, éstos
se convierten en dos de los huesecillos del oido
medio: el martillo y el yunque respectivamente.
En los marsupiales, la ATM se desarrolla después
del nacimiento, pues las crias inmaduras nacen con
la articulacion antigua. (Fig. 37).

CARTILAGO MANDIBULAR
— REPTIL —

CARTILAGO DE MECKEL

— FETO HUMANO —

Figura 37:
Articulacion TM en reptiles.

En embriones precoces, cuando el esbozo de la
mandibula no contacta a(n con la base del craneo,
se desarrolla una articulacion transitoria entre hue-
sos que se forman en el extremo posterior del car-
tilago de Meckel y la base del craneo. Esta articula-
cion es homologa a la que se encuentra en los rep-
tiles y persiste durante gran parte de la vida em-
brionaria hasta que la ATM llegue a diferenciarse.

Durante el perfodo en que esto sucede, el extremo
posterior del cartilago de Meckel se osifica convir-
tiéndose en el martillo y el yunque y de este modo
esta primitiva articulacion pierde su relacion con la
mandibula y se incorpora al oido medio.

La ATM es una articulacion que se forma entre
dos huesos que inicialmente estin formados a par-
tir de centros de osificacibn membranosa. Antes
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que se forme el cartilago del condilo, existe una
zran zona de tejido mesenquimatico entre la rama
de la mandibula y el hueso escamoso en desarrollo.
El cartilago del condilo aparece durante la duodé-
cima semana de gestacion, forma rapidamente un
cono que ocupa la mayor parte de la rama en de-
sarrollo. Esta masa de cartilago se convierte luego
en hueso por osificacion endocondral, de modo
que a las veinte semanas solo queda una delgada
capa de cartilago en la cabeza del condilo. Este car-
tilago persiste hasta los veinte afios como centro
de crecimiento de la mandibula. (Fig. 38).

Figura 38:
Cartilago del condilo mandibular.

En embriones de diez semanas de gestacion. el
hueso membranoso de la mandibula ha aumentado
mucho en sentido anteroposterior y superoinferior.
Aparece una condensacion de mesénquima en su
parte superior que toma forma esférica semejando
el futuro condilo. En el centro de esta esfera se
puede observar la aparicion de cartilago que pron-
to se fusiona con el hueso membranoso. Este con-
dilo o blastema condilar como también ha sido de-
nominado estd constituido por una zona central
cartilaginosa rodeada por tejido mesenquimitico.
Por crecimiento intersticial y aposicional, el condi-
lo aumenta de tamafio y asume una apariencia mas
madura.

La superficie articular temporal llamada blaste-
ma temporal, se desarrolla mds tardiamente.

Entre ambas superficies articulares existe tejido
mesenquimdtico (interzona), que dard origen al
menisco, a la cavidad articular, a la membrana y al
liquido sinovial. (Fig. 39).

Figura 39:
Interzona articular originaria del menisco (embriones de
10 semanas)

Alrededor de las doce a catorce semanas de ges-
tacion se inicia la formacion del compartimento
inferior o mandibular de la cavidad articular. En
esta zona aparecen hendiduras aisladas (debido al
aumento de la sustancia intercelular amorfa) se-
parando al futuro menisco del céndilo en desarro-
llo. Estas hendiduras van coalesciendo hasta for-
mar una cavidad continua ocupada por el liquido
sinovial.

Una semana después se forma el compartimento
superior o temporal por un proceso similar.

A las quince semanas estin formados los dos
compartimentos y entre ellos el esbozo del menis-
co constituido por tejido mesenquimatico. A medi-
da que avanza el desarrollo este tejido se va trans-
formando en tejido fibroso y adquiriendo su forma
tipica mas delgado en la zona central.

Una vez que las partes componentes de la ATM
han sido establecidas, no se observan mayores cam-
bios excepto por el tamafio de las partes. En esta
edad, el crecimiento del condilo es de tipo intersti-
cial y aposicional, pero ademas comienzan a apare-
cer las primeras formaciones de hueso endocon-
dral. La rdpida formacion de cartilago embrionario
y la continua formacion endocondral aumenta el
tamafio del condilo y este proceso ayuda a la elon-
gacion de la rama de la mandibula.

Concomitantemente con el crecimiento del cén-
dilo, hay una formacién de hueso intramembrano-
so en la regién temporal, de modo que a las veinti-
dos semanas de gestacion la fosa glenoidea esta
bien formada.



Experimentos in vitro han demostrado que el
desarrollo de la ATM no depende de factores ex-
trinsecos que operen en el embrion sino que de
factores intrinsecos especialmente del tejido me-
senquimatico de ciertas regiones del maxilar y de
la mandibula: es decir, las células derivadas de la
cresta neural parecen ser determinantes de la di-
ferenciacion de la ATM.

DESARROLLO DE LOS SENOS PARANASALES

Los senos tienen en general, un plan de desarro-
llo comin. Se forman por invaginacion de la muco-
sa respectiva con la correspondiente reabsorcion de
tejido oseo. (Fig. 40).

SENO FRONTAL

SENO MAXILAR

Figura 40:
Desarrollo de senos paranasales.

El seno maxilar aparece a las dieciséis semanas
como un pequefio surco en la region nasal del ma-
xilar superior en desarrollo. Al nacimiento es aun
rudimentario teniendo el tamafio de una arveja.

Los senos frontal y esfenoidal en cambio, se de-
sarrollan solo después del nacimiento, en el segun-
do mes de vida..

ALTERACIONES DEL. DESARROLLO
MAXILOFACIAL

Gran parte de la patologia maxilofacial se debe
a alteraciones del desarrollo embrionario y perina-
tal. La etiologia precisa involucrada en estas mal-
formaciones congénitas es de dificil precision.

Trabajos con animales de experimentacion y
evidencias familiares y poblacionales ¢n la especie
humana indican factores genéticos subyacentes,
que responderian a un modelo de herencia poligé-
nica los que interactian con diversos agentes me-
dioambientales.

La herencia poligénica estd bien establecida
para caracteristicas de variacion continua. Sin em-
bargo, en la mayoria de las malformaciones congé-
nitas maxilofaciales, la expresion del rasgo es cuali-
tativa. discontinua. Por ello, aunque el componen-
te hereditario puede ser evidente es dificil probar
su origen. Un agente ambiental (infeccion, droga,
trauma) puede ser responsable, pero también exis-
ten predisposiciones del individuo a la malforma-
cion. Es esta propension, mds que el defecto mis-
mo lo que puede ser heredado.

En el caso de malformaciones de expresion dis-
creta o discontinua o como también se les llama
del todo o nada™, se propone una base genética
de naturaleza poligénica que permite una mayor o
menor susceptibilidad del individuo a desarrollar la
malformacion y de factores desencadenantes am-
bientales. Cuando la tendencia, la predisposicion
hacia la enfermedad supera cierto valor (umbral),
ésta se presenta. Se les llama por ello, caracteristi-
cas poligénicas con umbral de expresion. Si supera
el umbral de factores predisponentes, el individuo
serd malformado.

En la morfogénesis facial, en general, se pueden
considerar tres fases de desarrollo:

I. Durante la primera fase, existe en la region
cefalica del embridn un esqueleto o armazon
cpitelial constituido por un tubo nervioso, un tubo
intestinal y el epitelio ectodérmico que constituird
la piel y hacia ¢l migran distintas poblaciones celu-
lares, entre las cuales la mds importante es la que
deriva de las crestas neurales cefilicas.
II. En este periodo, se desarrollan los arcos farin-
geos y los distintos procesos faciales: frontales,
nasales medios y laterales, maxilares, mandibulares,
palatinos y linguales. Estos mamelones se forman a
partir de las células que migraron y de los epitelios
adyacentes. En esta etapa se producen una serie de
interacciones tisulares que son determinantes de la
diferenciacion.
111. Durante esta etapa se originan los tejidos espe-
cializados de los odrganos de la region. En este
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Las malformaciones congénitas maxilofaciales y
los trastormos de la odontogénesis pueden tener su
origen en la alteracion de alguna de estas fases de
desarrollo. Ln la morfogénesis anormal se pueden
producir moléeulas anormales o bien moléculas
normales pero en un tiempo equivocado, de ma-
nera que las alteraciones pueden ser resultado de
un desarrollo asincronico, porque sabemos que
para que exista desarrollo normal, una estructura
debe estar en el lugar especifico, en el momento
Preciso para interactuar con otra estructura.

Alteraciones de la I fase

Como se ha dicho. el mesénquima que forma
s mamelones estd constituido por células que han
migrado desde la cresta neural, por lo tanto, el
famano y la forma de los procesos esta determina-
40 por el nimero, tiempo de llegada y grado de
Svision de las células migradas. Una alteracion en
=sie periodo puede causar malformaciones maxilo-
faciales influenciando uno o mis de estos hechos.
Por ejemplo la irradiacion por rayos X de la cresta
seural en ratones antes que las células migren pro-
duce labio leporino, fisura palatina, defectos del
0 vy otras mallormaciones faciales. La poblacion
seducida de celulas de la cresta neural que migra da
origen a procesos faciales mas angostos que no
slcanzan a fusionarse porque no tienen el tamaiio
sdecuado. Alteraciones similares produce en em-
sriones de pollo, la extirpacion experimental de la
<resta neural antes de la migracion. La hipervitami-
mosis A provocada en embriones de raton al admi-
mistrar a la madre una inyeccion subcutinea de
#sta vitamina en el periodo de neurulacion, produ-
<= un complejo cuadro de malformaciones de cara
+ oido como micrognatia, pirpado abierto, fisura
palating y defectos del pabellon de la oreja. (Fig.
=1). La vitamina A afecta la migracion celular pero
no se sabe si lo hace por efecto directo en la célula
o alterando el medio ambiente en el cual la célula
migra. Se ha observado que ciertas dosis de hipervi-
taminosis A dan como resultado mas del 80% de
fisura pulatina en embriones de rata producidos
Por procesos que ticnen una cantidad menor de
celulas mesenquimaticas. Los mamelones aparecen
pequenos y redondeados o ausentes en su parte
posterior. La migracion de las células de la cresta
neural también estd alterada en algunos defectos
genéticos. Estudios experimentales en ratones han
demostrado que alteraciones similares a los produ-
cidos por hipervitaminosis A pueden deberse a mu-
taciones que alteran el proceso migratorio o el me-
dio ambiente extracelular.

DN
\

\
W

Figura 41:
Malformaciones faciales: a) parpado abierto, b) fisura
velopalatina, ¢) coloboma facial y labio leporino.



Una vez constituidos los diversos mamelones, se
puede interferir con su crecimiento y desarrollo
por una seric de procedimientos teratogénicos. Por
ejemplo algunos inhibidores mitdticos como la col-
chicina, pueden dar origen a fisuras faciales por
disminucion de la proliferacion celular, resultando
procesos que tienen un tamafio menor que el nor-
mal por lo cual no se fusionan.

Alteraciones de la II fase

a) Los glucocorticoides causan fisura palatina
porque retardan el movimiento de los procesos
palatinos desde la posicion vertical hacia la hori-
zontal en relacion a la edad cronologica.

Las investigaciones actuales llevan a pensar que
los glucocorticoides actian inhibiendo la sintesis
de glicosaminoglicanos que parecen ser determi-
nantes en el cambio de posicion de los mamelones.

Si bien los movimientos musculares linguales no
son los que determinan el cambio de posicion de
estos procesos. se piensa que su ausencia puede
obstaculizar el desarrollo normal. Asi por ejemplo,
algunos tranquilizantes y barbitdricos pueden indu-
cir paladar fisurado en animales de experimenta-
cién, lo mismo que otros teratogenos que son de-
presores de la actividad neuromuscular. Ademis,
en caso de obstruccion lingual provocada por un
labio leporino bilateral o por micrognatia, se difi-
culta el movimiento de la lengua la cual permanece
entre los procesos normales impidiendo su hori-
zontalizacion. En el oligohidramnios (reduccion de
liquido amnidtico) se produce también fisura velo-
palatina en rata y ratén, debido a que en este caso
el embrion esta muy constrefiido, la cabeza muy
flextada y la mandibula es presionada al torax difi-
cultando los movimientos linguales.

b) Algunos teratogenos intervienen directamen-
te con el proceso de-fusion epitelial como los anti-
inflamatorios no esteroidales (fenilbutazona, indo-
metacina, naproxeno, sulindaco, diclofenaco sodi-
co). Se ha observado que estos firmacos producen
alta incidencia de fisura velopalatina en raton.

Estudios in vitro han demostrado que en estos
casos el epitelio de los procesos palatinos no fusio-
nados permanece intacto no produciéndose su rup-
tura ni la confluencia del tejido mesenquimatico.
En estos casos no s¢ forman los lisosomas carac-
teristicos de esta etapa del desarrollo. El principal
mecanismo de accion de estas drogas es inhibir la
sintesis de prostaglandinas y aunque todavia no se
conoce el papel que éstas juegan en el desarrollo de
estas estructuras, existen evidencias que demues-
tran que las células mesenquimdticas de los proce-
sos sintetizan estos compuestos en gran cantidad
en los momentos previos a la fusion. Ademis, des-

de hace afios se conoce que la aspirina (droga inhi-
bidora de las prostaglandinas) causa labio leporino
cuando es administrada en dosis altas en animales
del laboratorio. Todo esto sugiere que las prosta-
glandinas pueden jugar un rol importante cn el
desarrollo de estas estructuras, participando cn las
interacciones de tejidos durante la morfogénesis.

Alteraciones de la ITI fase

Las alteraciones que se producen cn este perio-
do revisten menor gravedad, debido a que no inter-
fieren con la formacion de los esbozos de los Orga-
nos, sino que con su crecimiento y maduracion.
Entre éstos se destacan las alteraciones de la osifi-
cacion y de los tejidos dentarios provocados por
accion de algunos farmacos como las tetraciclinas
las que alteran el deposito de Ca en el hueso.

ANOMALIAS FACIALES

Las alteraciones en el desarrollo de esta region
dan origen a una amplia variedad de defectos. Los
mads comunes son los del paladar primario y secun-
dario. (Fig. 41).

_ Coloboma Facial, anomalia muy poco frecuen-
te producida por falta de fusion de los procesos
maxilar y nasal lateral. Persiste la fisura 6cu-
lonasal.

— Labio leporino, se debe a fusion defectuosa de
los procesos maxilar y nasal medio. Persiste la
fisura oronasal.

_ Fisura velo-palatina, producida por la falta de
fusion de los procesos palatinos.

En Chile, 1 de cada 642 nifios nacidos vivos tie-
ne fisura velo-palatina y/o labio leporino lo que
refleja una alta susceptibilidad a estas anomalias en
la poblacion chilena, similar a las frecuencias en-
contradas en Japén y Colombia; superiores a las
poblaciones de origen negro y caucasoide y solo
inferior a las encontradas en algunas tribus indo-
americanas.

Estas anomalias se presentan generalmente aso-
ciadas y de grado variable:

— Queilosquisis cuando afecta al labio

— Gnatosquisis, afecta al paladar primario
Uranosquisis afecta al paladar duro

- Stafilosquisis afecta al paladar blando
Agnatia, es la ausencia de mandibula

_ Sinotia, anomalia que se presenta asociada a la
anterior y en la cual las orejas estdn unidas.

— Micrognatia, desarrollo insuficiente del maxilar
inferior.

— Macro o Microstomia, boca demasiado grande o
muy pequefia debido a una mayor fusion de los
procesos maxilares y mandibular.

e
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Figura 42:
Formaciones quisticas.

Aglosia, falta total o parcial de la lengua. Es
rara.

— Macro y microglosia, lengua demasiado grande

o demasiado pequefia. Esta Gltima es una ano-
malia rara y cuando existe suele acompafarse
de micrognatia.

~ Lengua bifida. Se debe a falta de fusién com-

pleta de las eminencias linguales laterales.

— Persistencia del conducto tirogloso, puede dar

origen a quistes.

— Quistes cervicales. Se deben a la persistencia del

seno cervical. La trayectoria anormal que se
abre generalmente a un lado del cuello o hacia
la faringe constituye las fistulas cervicales. (Fig.
42y 43).

— Quistes auriculares. Se encuentran por delante

de la oreja y se originan por pliegues ectodérmi-

cos que quedan encerrados durante la forma-
cion del oido externo.

— Falta de nariz. Se debe a la no formacién de las

placodas olfatorias.

Nariz tinica. Ocurre cuando se forma una sola
placoda nasal.

Acrania. Ausencia de boveda craneal.
Hipertelorismo. Los ojos estin muy separados
por crecimiento excesivo de las alas menores del
esfenoides.

— Craneosinostosis. Hay fusion de algunas suturas

craneales y el craneo se deforma segin la sutura
que estd afectada.

Ciclopia. Formacion de un solo ojo debido ala
alteracion del proceso de induccion primaria
(hipoinduccion de la placa precordal). Se acom-
pana generalmente de Proboscis, es decir una
saliente cubierta de piel con un hoyuelo en su
extremo inferior que se forma por crecimiento
externo del proceso frontonasal el que no pue-
de descender.

Anoftalmia. Ausencia de ojo. Microftalmia. Po-
co desarrollo del ojo.

Sindrome del primer arco. Es un conjunto de
malformaciones que resultan de alteraciones de
los tejidos derivados del primer arco faringeo.
Existen dos grupos:

El sindrome de Treacher-Collins o Disostosis
mandibulo-facial, causado por un gen dominan-
te y que se caracteriza por: hipoplasia del malar;
defectos del oido externo y medio; defectos del
parpado inferior, fisuras del paladar secundario
y micrognatia.

Figura 43:
Fistulas cervicales.



El sindrome de Pierre Robin se caracteriza por

da entre los procesos palatinos. Su causa ¢s des-
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62 36-42 9-15 Vesiculas opticas y aclsticas. - 05: 413
Tosas olfatorias. Procesos nasales medios y laterales. Fisuras fa- 2L Motncnq

ciales. Opéreulo sin fusionar, Seno cervical. Receso tubotimpani- clectron

co. Paladar primitivo y procesos palatinos verticales. b}:taz?:c

vitro. Ar

Fsbozos linguales fusionados, Limina labial y lamina dentaria.
22 Montene

cion de |

72 43-49 15-20 Comienzo de fusion de los procesos faciales. Seno cervical obli-
terado. Cucllo formado. Procesos palatinos horizontales sin
fusionar. Aparicion de los cartilagos de la base del cranco. Brotes
adamantinos temporales. Inicio osificacion intramembranosa en
maxilares y mandibula.

82 50-56 20-30 Procesos faciales fusionados.

Procesos palatinos fusionados pero con limina epitelial.
Cartilagos de base de cranco fusionados. Condrocraneo.

Fsbozos de glindulas salivales; de papilas linguales y de dientes
permanentes.

Involucion y osificacion de los cartilugos branquiales. Inicio de-
sarrollo de A.T.M.

BIBLIOGRAFIA

Barros, C. y Montenegro, M.A. I'mbriogénesis y De-
sarrollo fetal. En: Perinatologia, Ed. A. Pérez San-
chez, Editorial Mediterraneo, Chile. 1984.

Bergsma, D. Birth defects. The National [Found.
March of Dimes. Williams and Wilkins Co., Baltimore,
1974.

Bhaskar, S.M. Orban’s oral Histology and Embry-
ology. The C.V. Maosby Co., Saint Louis, 1976.
Couly, G. Biologic du développement des articula-
tions temporomandibulaires. Ann. Oto-Laryng.
(Paris) 98: 511-521, 1981.

Cury, M. y Montencgro, M.A. Embriologia Humana.
En: Elementos de Morfologia Microscopica. Ed.: C.
Mecry. Editorial Universitaria, Santiago, 1978,
Faulkner, I'. and Tanncr, J.M. Human Growth. Ple-
num Press. New York, 1978.

~

Fitzgerald, M.J.T. Embriologia Humana. Harla, Har-
per and Row. Interamericana, Londres, 1980.

Grant, P. Biology of developing systems. Holt,
Rinchart and Winston, New York and London, 1978.
Greene, R.M. and Pratt, R.M. Developmental aspects
of secondary palate formation. J. Embryol. exp.
Morph. 36: 225-234, 1976.

Hall, B.K. Chondrogenesis and osteogenesis in cranial
neural crest cells, In: Curren rescarch trends in pre-
natal craniofacial development. Ed. Pratt, R.M. and
Christiansen, R.L. Flsevier, New York, 1980.

Hall, B.K. The induction of neural crest-derived-
cartilage and bone by embryonic epithelia: an analy-
sis of the mode of action of an cpithelial-mesenchy-
mal interaction. J. Embryol. exp. Morph. 64: 305-
320, 1981,

Hay, E. Cell Biology of extracellular matrix. Plenum
Publishing Co., New York, 1981.



