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Formacion y evolucion de la Articulacion temporomandibular

La articulacion temporomandibular (ATM) es una articulacidn sinovial compuesta principalmente por el céndilo
mandibular, la fosa glenoidea y eminencia articular del hueso temporal y un disco articular fibrocartilaginoso
intermedio que divide la cavidad articular en un compartimiento superior y otro inferior (1). Durante la cuarta
semana de desarrollo embrionario las células de la cresta neural proliferan y migran hasta invadir los arcos
branquiales, formando el ectomesenquima que dara origen al viscerocraneo del cual deriva el esqueleto craneofacial
del adulto (2). Del primer arco branquial se diferencia el proceso mandibular, que contiene el cartilago de Meckel,
periféricamente al cual se produce un proceso de condensacién mesenquimatica, seguido de un proceso de una
osificacion membranosa, que da origen a la mandibula. Su centro de osificacion primario se desarrolla en relacién
con el nervio alveolar inferior, formandose un bloque de osificacion llamado blogue neural, al comienzo de la octava
semana de vida intrauterina. Por otro lado, se va a generar una condensacion mesenquimatosa llamada blastema
condilar que forma el cartilago condilar por debajo del periostio de la superficie ramal del cuerpo mandibular en
desarrollo, el que va a originar el céndilo mandibular (2—4). Paralelamente, desde el lado temporal, también se forma
una condensacidon mesenquimatosa, el blastema temporal que dard origen a la fosa glenoidea. Posteriormente,
estas dos condensaciones mesenquimales crecen una hacia la otra, estrechando la distancia entre ambas (3). Cabe
destacar que el blastema condilar se origina en el espacio subperidstico a partir de células osteogénicas
perivasculares, por lo que el cartilago condilar estd cubierto de periostio durante todo su desarrollo (1). La superficie
articular del condilo estd compuesta de periostio modificado, formando una capa fibrosa superficial a la capa
proliferativa o “Cambium”, subyacente. Esta posteriormente se mineraliza para formar hueso de origen
endocondral, por lo que es considerado un sitio de crecimiento segundario (1). Por otra parte, el disco articular se
origina a partir de una condensacién de células ectomesenquimales ubicadas en el vértice del cdndilo en desarrollo
(5). Alrededor de la novena semana aparece un pequefio espacio entre el primordio del disco articular y el condilo,
lo que da a origen a la cavidad articular inferior. Durante la semana 11 de vida intrauterina son visibles vasos
sanguineos en la parte inferior del primordio del disco articular, lo que marca el inicio de la formacién de la
membrana sinovial. Durante esta semana también se forma la cavidad articular superior entre la porcidon escamosa
del hueso temporal y el primordio del disco articular (6). Lo anterior contrasta con lo observado en otros estudios
llevados a cabo en ratones, los que observaron ambos espacios se forman practicamente en la misma semana, sin
embargo, la formacién del espacio supradiscal precede a la formacién del espacio infradistal (1,7). Se ha visto que,
en fetos humanos, los movimientos bucales comienzan entre la séptima y octava semana de vida intrauterina, por
lo que se ha propuesto que movimientos de la ATM y en particular la formacidon de los dientes y de los musculos de
la masticacion podrian estar asociados a la formacién de las cavidades articulares y al disco (6,8). Estudios en ratones
mutantes con ausencia en la actividad muscular han confirmado el rol trascendental de los musculos de la
masticacion en la formacién de las estructuras de la ATM y en particular en la separacion del condilo mandibular
respecto al disco articular (8). Respecto a los factores reguladores del desarrollo de la ATM, la separacion del disco
articular, la formacién de la membrana sinovial y formacidn de la cavidad glenoidea se ha reconocido el rol de Indian
hedgehog (lhh) y BMP (1). En la figura 1 se grafican las etapas involucradas con el fin de tener una mayor

comprensidn de este complejo proceso.



Formacion de superficies articulares de la articulacion temporomandibular humana.(6)
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Fig. 1: Esta figura muestra la formacion de las estructuras intraarticulares en fetos humanos. En ella podemos
observar como el disco articular se origina a partir de una condensacién mesenquimatosa proveniente del céndilo
mandibular, como asi también, la formacién de los espacios supra e infra discales. En una magnificacién de la
imagen de la semana 11, se observan células fusiformes que separan a los vasos sanguineos de la cavidad articular

inferior, lo que podria representar a la membrana sinovial primitiva.

Seccion sagital de feto humano de 9 semanas: Céndilo mandibular inicia su condrificacion; pequefios espacios
muestran la formacién inicial de la cavidad articular inferior (puntas de flecha); Disco articular (D) ; Cdndilo
mandibular (C); arteria maxilar (M) ; Arteria temporal superficial (AT); Cartilago de Meckel (MC); Vasos sanguineos
(flechas). Seccion Frontal de Feto humano de 10 semanas: Cavidad articular inferior continta su organizacidn entre
el disco articular (D) y el condilo mandibular (C); puntas de flecha apuntando tejido conectivo; parte escamosa del
hueso temporal (S); Vasos sanguineos (V). Seccién frontal de feto de 11 semanas: La organizacién de la cavidad
articular superior comenzé entre la porcidon escamosa del hueso temporal (S) y el disco articular (D); Vasos en la
parte inferior del primordio del disco articular (puntas de flecha); Cédndilo mandibular (C) ; Vasos sanguineos; Tejido
conectivo (flechas). Seccién frontal de feto de 12: Disco articular (D); Condilo mandibular (C ); Musculo pterigoideo
lateral (Pl) ; Musculo temporal (T); Porcion escamosa del hueso temporal (T) ; Vasos Sanguineos (V) ; Arteria temporal
superficial (AT).



The Roles of Indian Hedgehog Signaling in TMJ Formation, 2019 (5)

El desarrollo del disco articular se inicia con la formacién una condensacion de células ectomesenquimales entre el
vértice condilar en desarrollo y la cavidad glenoidea. Este primordio del disco articular es evidente por la creacion
de cavidades articulares superior e inferior. Si bien se comprende el desarrollo general del céndilo y del disco
articular, se sabe comparativamente poco sobre los mecanismos moleculares que lo controlan la formacién de la
fosa glenoidea. En comparacion con la superficie articular del condilo mandibular, la superficie articular de la fosa
glenoidea presenta progenitores de condrocitos con menor actividad proliferativa y sintetizan muy poca matriz de
cartilago. Similar a lo que ocurre en el desarrollo del cartilago condilar, los condrocitos se diferencian entre las células
mesenquimales que expresan colageno tipo | en una capa articular que cubre el hueso temporal. Con el tiempo,
estos condrocitos sufren osificacion y quedan atrapados en la matriz 6sea intramembranosa del temporal. La
ausencia del condilo da como resultado la detencién de la formacidn de la cavidad glenoidea, lo que sugiere que las
sefiales adecuadas y/o la estimulacién mecanica del condilo son necesarios para mantener el desarrollo adecuado
de la fosa glenoidea. Indian hedgehog (lhh), es una molécula de sefializacion ampliamente reconocida como un
regulador critico del desarrollo de las articulaciones sinoviales. Esta se expresa en condrocitos prehipertroficos y
condrocitos hipertréficos tempranos de las placas de crecimiento y regulan la proliferacion de condrocitos, su tasa
de maduracion, la expresion de la proteina relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP) en el tejido periarticular
y la osificacién endocondral. Estudios comparativos entre ratones normales respecto a ratones con un bloqueo en
la expresion de Ihh (lhh -/-), han ayudado a dar certeza respecto al rol de Ihh en el desarrollo embrionario de la ATM.
En estos ultimos se ha observado una reduccion de las dimensiones mandibulares (reduccién de hasta 30%),
ausencia de primordio del disco, ausencia de cavidades discales y disminucién de las cavidades articulares entrando
en contacto directamente el condilo con la fosa glenoidea (Fig 2).

Se ha propuesto que Ihh y PTHrP interactian en un ciclo de retroalimentacidn que regulan el inicio de la hipertrofia
de condrocitos en huesos largos en desarrollo. Se ha observado que PTHrP, actia sobre los condrocitos para
mantenerlos en un estado proliferante y menos diferenciado y su expresion se redujo drasticamente en el cartilago
condilar en embriones |hh -/-. En ellos el nimero de células condroprogenitoras en proliferacién se redujo
drasticamente y los condrocitos sufrieron una hipertrofia acelerada por lo que es probable que la interaccidn entre
Ihh y PTHrP regule la proliferacion de células condroprogenitoras y mantenga condrocitos en estadios menos
diferenciado, aumente las tasas de proliferacion de los condrocitos para aumentar las tasas de proliferacion. En la
figura 2 se grafican las etapas mencionadas para tener una mayor compresidn de estos conceptos.



Anomalias en la mandibula y la ATM en embriones con bloqueo en la expresion de lhh (Ihh-/-

) en comparacidn con ratones sin bloqueo (WT).

Ihh-I-

Fig 2: En esta figura se grafican las diferencias en la formacion de las estructuras intraarticulares entre ratones
normales en comparacion con ratones con bloqueo de la expresion de lhh, en los que podemos observar la falta
de diferenciacién de disco articular, cavidad supradiscal e infradiscal, cavidades glenoideas aplanadas y alteracion

en la el patron de expresion de PTHrP.

Se observan las mandibulas del dia postnatal 0 (PO) (A-D). A-B corresponden a craneos de ratones sin bloqueo de
Ihh (WT) y C-D a ratones con bloqueo en la expresion de lhh (Ihh-/-). Analisis histoldgico del cartilago condilar del
dia embrionario 18.5 de ratones WT (E) y y de ratones Ihh -/-) (F). Las flechas rojas, verdes, amarillas y azules apuntan
a una capa superficial, una capa polimérfica, una capa de condrocitos aplanada y una capa de condrocitos
hipertrofica, respectivamente. Nétese la presencia de disco articular, la cavidad articular inferior (doble flecha) y
superior (flecha) en el grupo WT, las cuales estan ausentes en el grupo Ihh-/-. Cortes parasagital de la ATM de en
individuos WT (G) y Ihh-/- (H) muestran la expresidon de PTHrP marcada con isétopo; Co, condilo; Gf, fosa glenoidea;

Ap, proceso angular.
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