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RESUMEN

En la odontologia es frecuente que se describa la pe-
culiaridad de los huesos maxilares en cuanto a la re-
sistencia a las infecciones en comparacion con otros
huesos de la economia. O que se plantée un desafio
cuando es necesario tomar una decisiéon acerca de
aplicar diferentes conductas terapéuticas en pacien-
tes con patologias ¢seas sistémicas. Por ello, esta ac-
tualizacion tuvo como objetivo realizar una revision
de la bibliografia para integrar y evidenciar las dife-
rencias y similitudes entre los diferentes huesos de
la economia haciendo hincapié en los huesos maxila-
res. Si bien éstos poseen una gran cantidad de simi-
litudes con el resto de los huesos, también presentan
diferencias que los hacen entidades Unicas dentro del
sistema esquelético como el origen embrioldgico en
las células de las crestas neurales, su alta tasa de
remodelacion, sin olvidar que estos huesos alojan a
érganos que poseen una parte de su estructura en el
medio interno y otra porcién en medio externo de la
cavidad bucal: las piezas dentarias.

Palabras clave: maxilar, biologia dsea, embriologia,
crestas neurales

ABSTRACT

The ability of the jaw bones to resist infection in
comparison to other bones has been addressed
frequently, aswell asthe challenge involved in deciding
what treatment to use in patients with systemic bone
diseases. Hence, the aim of the present update was
to review the literature to integrate and detail the
differences and similarities among different body
bones, focusing on the jaw bones. Although the latter
share a number of similarities with other bones, they
also have specific features that make them unique in
the skeletal system, as is that they embryologically
originate from neural crest cells, have a high
remodeling rate, and house organs that have part of
their structure in the internal environment, and the
other part in the external environment of the oral
cavity, i.e. the teeth.
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INTRODUCCION

Los clinicos comentan que con cierta frecuencia de-
ben enfrentar una toma de decisién: una paciente
con osteoporosis severa diagnosticada en base a la
evaluacion del cuello femoral y sus vértebras desea
colocarse implantes dentales: ;Qué indicar y con qué
prondstico? Es un tépico que genera debate y tiene
sus bases en un tema poco explorado: 4 Todos los hue-
s0s son iguales, similares o diferentes? Si difieren,
;Cuadles lo hacen y cuédles no? ;Qué huesos difieren
menos y cuales mads entre si? Dicho de otra manera,
en relacion a las palabras del Dr. Santini Araujo, que
parafraseando al Dr. Rdmulo Cabrini describia de una
manera muy grafica este tema: “si a un traumatdélogo
le describen que una fractura expuesta de tibia se ha
contaminado con saliva, pronosticara que casi inexo-
rablemente se desarrollara una osteomielitisa menos
gue se instaure el tratamiento antibiético adecuado.
Sin embargo, en la odontologia ese mismo cuadro de
herida dsea contaminada con saliva es increiblemen-
te frecuente: siempre que se realiza la extraccion de
una pieza dentaria, las paredes del alvéolo se hallan
sumergidas en saliva hasta la organizacion del coa-
gulo; pero las osteomielitis son extremadamente in-
frecuentes en odontologia’ Nosotros nos pregunta-
mos: ¢, Por qué?

El sistema esquelético de los seres humanos se halla
conformado por mas de doscientos huesos. Los hue-
sos representan verdaderos érganos y como tales,
se hallan conformados por varios tejidos entre los
cuales se encuentra el tejido dseo, el cual le otorga a
estos drganos su caracteristica mas distintiva que es
brindar una estructura lo suficientemente rigida para
cumplir con sus funciones principales de protecciény
locomocidn. Es facilmente distinguible que los huesos
varian en forma (hay huesos planos, cortos y largos),
lo cual se relaciona con la funcidén que cumplen den-
tro de la economia.

Cuando se trata de otros tejidos, como el epitelial por
citar algun ejemplo, con claridad distinguimos que
todos los epitelios poseen caracteristicas comunes,
pero que difieren ampliamente en muchos aspectos
dependiendo de la funcidn que desempenen. Asi, un
epitelio plano estratificado queratinizado de la epi-
dermis, de origen ectodérmico, posee la funcién prin-
cipal de proteccién y es diferente al epitelio cilindrico
simple de la mucosa intestinal, de origen endodérmi-
co, gue posee como funcidn principal la absorcién. Sin
embargo, cuando se trata del tejido 6seo pareciera
gue esas diferencias no fueran tan evidentes y existe
una tendencia tacita a creer que el tejido éseo alo lar-
go de todo el organismo presenta homogeneidad en
su estructura y funcionamiento. Pero como veremos
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mas adelante, esa es una vision algo reduccionista.

OBJETIVO

El presente trabajo persigue como objetivo integrar
y evidenciar las diferencias y similitudes entre los di-
ferentes huesos de la economia haciendo hincapié en
los huesos maxilares. Para ello se han analizado tra-
bajos de investigacion indexados en la base de datos
Pubmed desde 1980 a 2018.

Caracteristicas variables del esqueleto

Mecanismo de osificacion, origen embriolégico

y control genético

Existe una cuestion biolégica y evolutiva que hace del
esqueleto craneo facial una estructura unica, mien-
tras que los miembros superiores e inferiores y el
esqueleto axial del tronco presentan una estructura
dsea conservada evolutivamente (los huesos de nues-
tro miembro superior son bastante similares a los de
un gato, una ballena o un murciélago) (Figura 1). Dicho
de otra forma, dichos huesos presentan “homologia
estructural”; mientras que la variabilidad en la mor-
fologia del esqueleto craneo facial es mayor y la evo-
lucion lo ha hecho significativamente distinto entre
especies (Helmsy Schneider, 2003) y como se descri-
birda mas adelante, su origen en las crestas neurales
es un elemento clave que hace que la biologia dsea
craneo facial sea tan peculiar.

Ademas de la forma, los huesos varian entre si en
muchos otros aspectos. Una de esas diferencias es
el mecanismo de osificacion mediante el cual se for-
man: existen huesos que se originan a partir de tejido
mesenquimatico embrionario en el seno del cual se
diferencian osteoblastos, y a este tipo de osificacion
se lo denomina osificacion directa o endomembrano-
sa; mientras que otros huesos se originan también a
partir del mesénquima, pero éste antes de diferen-
ciarse a células ¢seas, lo hace a un molde de carti-
lago el cual si finalmente es reemplazado por tejido
0seo, y se denomina a este proceso osificacion indi-
recta o endocondral (Geneser, 2015). Si bien existen
escasos huesos que se forman sélo mediante uno de
los mecanismos mencionados (por ejemplo, el hueso
parietal se forma sélo mediante osificacion directa);
la mayoria de los huesos se originan mediante ambos
mecanismos (por ejemplo, el fémur se origina a partir
de un proceso de osificacion endocondral a excep-
cion de la porcion mas externa de la didfisis que se
origina a partir de un proceso de osificacion directa)
(Carlson, 2014). Para ilustrar estas diferencias, pode-
mos citar que la subunidad alfa del factor 1 inducible
por hipoxia (HIF1l«, una proteina que acopla la angio-
génesis con la osteogénesis) regula la expresion del
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) en
osteoblastos y se ha demostrado que HIFla es nece-
saria para la osificacién endocondral pero no posee
influencia en aquellos huesos de osificacion directa o
endomembranosa (Chung et al., 2004), los cuales pue-



den formarse sin la presencia de los brotes vascula-
res indispensables para el desarrollo de una osifica-
cion endocondral normal. Incluso, en la bibliografia
se describe que la expresién de VEGF en osteoblastos
de tejido fetal humano y sus precursores es signifi-
cativamente mayor en el fémur que en la mandibula
(Marini et al., 2015).

Como introduccion al desarrollo embriolégico, recor-
demos que durante la tercera semana del desarrollo
el embridn se halla conformado por tres capas super-
puestas: la mas dorsal es el ectodermo, la mas ventral
el endodermo y la que queda interpuesta entre ambas,
el mesodermo. De ésta ultima, el mesodermo, derivan
la gran mayoria de los tejidos conectivos del organismo
y algunos pocos epitelios (sdlo mesotelios y endotelios
de los vasos sanguineos), mientras que del endodermo
derivan sdlo epitelios (del tracto digestivo y respirato-
rio por ejemplo), glandulas de estirpe epitelial (como el
higado) y ninguna estructura conectiva. Del ectoder-
mo derivan epitelios (como la epidermis de la piel y el
epitelio de la mucosa bucal) y una pequena poblacién
de tejidos conectivos. El ectodermo presenta una par-
ticularidad: de él deriva también el sistema nervioso
central y periférico. Y cuando dicho sistema nervioso
comienza a formarse, especificamente el tubo neural,
una poblacidon de células se desprende y comienza a
migrar ordenadamente en varias corrientes para inva-
dir el mesodermo adyacente. En su destino esas célu-
las en inicio epiteliales, se diferencian a células conec-
tivas y son llamadas células de las “crestas neurales”,
gue dan origen, por ejemplo, a nada mas y nada menos
gue el complejo dentino pulpar (Hall and Gillis, 2013),
el cemento radicular, ligamento periodontal, conectivo
de la mucosa bucal y tejido dseo de los maxilares (Car-
Ison, 2014, Arana-Chavez and Massa, 2004; Slavkin et
al., 1988).

Volviendo al esqueleto, otra de las diferencias que
aportan heterogeneidad a los huesos es el origen
embriolégico: el esqueleto axial del tronco, parte del
craneo (base de crdneo y una porcion de la calota) y
esqueleto apendicular se originan de la hoja mesodér-
mica del embrién. Los dos primeros derivan del meso-
dermo de los somitas (que son estructuras abultadas
a lo largo de la porcién dorsal del embrién de cuarta
semana de gestacidn) y el esqueleto apendicular de la
hoja parietal del mesodermo lateral (desdoblamiento
de la porcién mas alejada de la linea media en el em-
bridon de cuarta semana) (Fig 2, colores celeste y rosa
respectivamente). Mientras tanto, parte del esqueleto
del craneo y parte del esqueleto de la cara lo hacen a
partir de los arcos branquiales, los cuales poseen en
su mesénquima células derivadas de las crestas neu-
rales, de origen ectodérmico (Carlson,2014,(Chung et
al., 2004), Langman, 2001, Vitelli 2002) (Fig 2, color ver-
de). Resumiendo: hay huesos originados en mesoder-
mo mesodérmico y huesos originados en mesodermo
de la cresta neural (Carlson, 2014).
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Durante el proceso de osificacion, incluso la expre-
sion génica es diferente: mientras que durante la osi-
ficacion de tejido dseo de origen puramente mesen-
guimatico se expresa el gen Indian Hedgehog, este
gen estd ausente durante la osificacion de tejido dseo
gue posee componentes ectodérmicos, como sucede
con el mesénquima cefalico, el cual posee células de
las crestas neurales (Day and Yang, 2008).
Composicion de la matriz extracelular

El origen embriolégico y el mecanismo de osificacion
probablemente se relacionen con otra diferencia: si
bien hasta el momento no se han descripto compo-
nentes de la matriz extracelular exclusivos de los di-
ferentes tipos de hueso, no todos los huesos poseen
la misma proporcion de componentes en dicha matriz.
En relacion a la fase inorganica, ademas del grado de
mineralizacion, existen diferencias en relacion al ta-
mano de los cristales de hidroxiapatita, los cuales son
mas pequenos en la calota y poseen mayor tamano en
los huesos largos (Sodek et al., 2000). En relacidon a la
composicion de la matriz organica, difiere en la pro-
porcion de sus componentes segun se trate de huesos
largos o huesos craneales (van den Bos et al., 2008).
La variabilidad de esta matriz se da tanto a nivel del
colageno, el cual se relaciona con las propiedades
biomecanicas del tejido, como a nivel de las proteinas
no colagenosas que no poseen una funciéon estruc-
tural sino que actuan como factores de regulacion
(Alford and Hankenson, 2006). Dentro de éstas pode-
mos hallar los factores de crecimiento TGF-B e IGF-I
gue se hallan en mayor concentracion en la calota que
en las vértebras (Finkelman et al., 1994), IGF-II que se
halla expresado en mayor proporcion en la mandibula
que en la cresta iliaca (Kasperk et al., 1995), el factor
derivado del pigmento epitelial y la osteoglicina que
se hallan en mayor proporcion en la calota que a nivel
de huesos largos, y a la inversa ocurre con la condro-
calcina, fetuina, trombina, trombospondina 1 y fos-
foproteina 24 entre otras (Van den Bos et al., 2008).
Ademas, en los huesos largos son mas abundantes
la proteina SPARC y la osteopontina (calcium binding
proteins), lo que podria guardar relacién con el mayor
grado de mineralizacion de los huesos largos (Everts
et al.,, 2009). En cuanto a los maxilares especifica-
mente, se ha descripto que la expresion genética de
Wnt-1, SOX10, nestina, y musashi-1 es significativa-
mente mayor en ambos maxilares (superior e inferior)
que en fémury cresta iliaca (Ichikawa 2014).

De esto podriamos inferir: 1. la diferente proporcion
de coldgeno y el grado de mineralizacion se relacio-
nan con las funciones mecanicas que desempena el
hueso, segun sea necesaria mas resistencia ala com-
presién, traccion o fuerzas flexurales. 2. la diferente
proporcion de proteinas no colagenosas se relacio-
naria con el diferente tamano de los cristales, dado
que algunas de ellas son las encargadas de regular
el crecimiento de la hidroxiapatita (Roach, 1994).
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3. las proteinas no colagenosas se hallan estrecha-
mente relacionadas con la regulacién de la remodela-
cion dsea o turnover éseo, por lo que seria esperable
una dinamica diferente de acuerdo a su proporcion
relativa dentro de la matriz ésea (Huja et al., 2008).
Tasa de remodelacion

Enunestudio se demostré que en perros latasade re-
modelacidon ésea mandibulares es de 3 a 6 veces ma-
yor que la del fémur (Huja et al., 20086). Esto se podria
deber a que la mandibula tiene una mayor proporcion
de coldageno inmaduro y una mayor tasa de enlaces
cruzados inmaduros, lo que permite una degradacion
mas sencilla de la matriz y resulta en un posible me-
nor grado de mineralizacion segun los autores. En el
mismo sentido, otros autores coinciden en que esas
propiedades se pueden asociar a un mayor grado de
recambio dseo (Matsuura et al., 2014; Vignery and
Baron, 1980). En el caso particular de la osteopenia,
no debemos olvidar que sumado a las diferencias
enumeradas anteriormente, los huesos maxilares
son sometidos a una constante e intensa carga me-
canica producto de las fuerzas masticatorias (Bando
et al,, 1998). Estas fuerzas, seguln el autor, retrasan o
impiden en algunos casos la manifestacion de la os-
teoporosis a nivel de los maxilares basdandose en que
es mas frecuente la manifestacion de la osteoporo-
sis en los maxilares en pacientes que son edéntulos
(Bando et al., 1998).

En relacion a la dinamica diferente, se hace evidente
en la forma en que la osteopenia progresa en diferen-
tes tipos de hueso (esponjoso/trabecular o compac-
to) e incluso en diferentes sitios (en un modelo expe-
rimental en ratdn), instalandose primero en el tejido
dseo esponjoso de la tibia, siguiendo por el tejido éseo
esponjoso de las vértebras lumbares, parietales, te-
jido éseo compacto de vértebras lumbares, siendo
el Ultimo de los sitios estudiados en instalarse la os-
teopenia el humero (Kobayashi et al., 1998). Aunque
dicho autor no hace alusién a los huesos maxilares,
pone en evidencia la heterogeneidad del esqueleto.
Fenotipos celulares

La matriz extracelular es formada y reabsorbida por
osteoblastos y osteoclastos respectivamente, a la ma-
yoria se les puede plantear un interrogante légico: a
pesar de presentar en apariencia un mismo fenotipo,
i Estas células difieren entre sien algun grado del mis-
mo modo en que lo hacen las matrices? Si: en cuanto
a los osteoblastos es facilmente deducible que la dife-
rencia mas notoria es a nivel de su actividad sintética,
que dara como resultado la proporcién variable de
proteinas colagenosas, no colagenosas, el tamano de
los cristales de hidroxiapatita y el grado de minera-
lizacién de la matriz (Roach, 1994). En la bibliografia
se describe ademas que los osteoblastos obtenidos
a partir de huesos craneales poseen la capacidad de
inducir en un intervalo menor de tiempo un mayor nu-
mero de osteoclastos que aquellos osteoblastos ob-
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tenidos a partir de huesos largos, lo cual aporta un
factor mas de variabilidad entre aquellos huesos de
origen mayoritariamente endoncodral y aquellos de
osificacion directa (Wan et al., 2016). Los osteoclas-
tos, por otra parte, deben adaptarse a la reabsorcion
Optima de la matriz de los diferentes huesos. Porello a
nivel de los huesos largos, donde el colageno se halla
en mayor proporcién en la fase organica de la matriz,
los osteoclastos se encuentran equipados con una
mayor proporciéon de catepsina K que los osteoclas-
tos de los huesos planos y huesos del craneo (Everts
etal., 2006; Evertsetal., 1999), en los cuales ocurre lo
inverso con la expresion de TRAP la cual es mayor en
los osteoclastos de la calota dado que la proporcién
de osteocalcina (sustrato de la TRAP) es mayor que en
los huesos largos(Perez-Amodio et al., 20086).
Ademas de las células propias del tejido éseo que aca-
bamos de describir, también se han descripto diferen-
cias en cuanto a las células estromales de la médula
O6sea poseyendo las de la mandibula una capacidad
osteogénica significativamente mayor que las de los
huesos largos (Aghaloo et al., 2010).

En cuanto al periostio, se ha demostrado en animales
gue el de los huesos maxilares mantiene en la adultez
un perfil de expresidon genética propio de su origen
en las crestas neurales (las células expresan Wnt-1
y nestina). E incluso que el potencial de reparacion de
defectos dseos de calota (frontal y parietal) es mayor
si se coloca sobre el defecto un periostio obtenido a
partir de maxilares, en comparacion con el periostio
obtenido de fémur o cresta ilfaca (Ichikawa 2014).
Importancia de los modelos knock-out y knock-down
Los modelos knock-out en animales se basan en la in-
activacion selectiva de genes para estudiar los efec-
tos en el individuo de la ausencia del/los factores que
codifica ese gen (Hall et al., 2009; Szymanska, 2007).
De la misma manera los modelos knock-down, que en
lugar de generar una inactivacion completa del gen,
logran una inactivacion parcial o sub expresion de di-
chos factores (Szymanska, 2007).

En el estudio del tejido dseo, estos modelos resultan
de utilidad dado que si la matriz extracelular difiere
entre los huesos largos y planos de la misma forma
que varian las células, la alteracion de algun com-
ponente presente en todos los osteoclastos de la
economia por ejemplo, resultara en efectos en todo
el esqueleto (ratones knock-out para RANK o RANKL
gue carecen de osteoclastos muestran un cuadro de
osteopetrosis generalizada) (Hofbauer and Heufelder,
2001). Pero si se alteran factores de los osteoclastos
gue sean distintivos o predominantes en un tipo de
hueso, el efecto no serd visible en todo el esqueleto
sino solo en aquellos lugares en donde su presencia
sea indispensable para su correcto funcionamiento
(como la deficiencia en algunas isoformas del inter-
cambiador idnico AE2, que causa osteopetrosis a ni-
vel de los huesos largos sin afectar los osteoclastos
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FIGURA 1. Homologia de miembros superiores de A- Humano, B- Gato, C- Ballena, D- Murciélago. Cambiando
los tamanosy proporciones de los huesos que los componen, no es dificil ver cémo son estructuralmente simi-
lares entre si (modificado de Helms and Schneider, Nature 2003).

craneales, especialmente aquellos relacionados con
la erupcion dentaria (Jansen et al., 2009).

CONCLUSION

A la luz de lo descripto cada vez resulta mas légica
la heterogeneidad en la instalacion de algunas pato-
logias dseas; o, como plantearamos al inicio, tal es
el ejemplo de la respuesta de los maxilares ante las
infecciones: sin duda, si un individuo sufriera la am-
putacién de un miembro por una infeccidon ésea po-
dria tener chances de sobrevivir; pero si sufriera el
mismo grado de mutilacién a nivel maxilar, sus chan-
ces disminuiran drasticamente. Por ello, los huesos
maxilares representan entidades altamente adapta-
das y singulares. “...en situaciones patolégicas como
la enfermedad periodontal, los procesos apicales y
también las intervenciones relativamente comunes
como la extraccidon dental, ponen en contacto al hueso
maxilar con un medio altamente contaminante como
es la cavidad bucal. No obstante, la respuesta infla-
matoria en el hueso es excepcional.."(Cabrini, 1988).

Ya no resulta tan extrano que el querubismo y el hi-
perparatiroidismo por tumor maxilar afecten sélo a
huesos maxilares y craneales exclusivamente (Jones
et al., 1952 y Marx and Goltzman, 2018, respectiva-
mente), o que de los osteosarcomas osteogénicos
solo el 8% se instalen en la regidn de craneo facial y
cervical (Kumar et al.,, 2008). Biolégicamente esto es
fundamental dado que ademas los maxilares poseen
algo que los hace unicos: los dientes; gue no son otra
cosa que érganos transmucosos que poseen una por-
cion en el interior del organismo (la porcidn radicular
insertada) y una porcion en un medio externo bastan-
te contaminado (la cavidad bucal).

Por todo lo descripto, cuando debemos tomar decisio-
nes en relacion a nuestros pacientes debemos sope-
sar dos cuestiones que tienen su base en la compleja
biologia dsea: la primera es que los huesos maxilares
pertenecen al sistema esquelético de dicho pacientey
no son entidades separadas por peculiares que sean.
La segunda es que si bien los maxilares pertenecen a
un sistema, presentan particularidades que los hacen
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FIGURA 2. Origen embriolégico de los diferentes
huesos del esqueleto. Rosa: esqueleto apendicular
y de la cintura pélvica y escapular: hoja parietal del
mesodermo lateral del embrién. Celeste: esqueleto
axial del tronco: mesodermo de los somitas. Verde:
esqueleto crdneo facial: crestas neurales. A los dos
primeros (rosa y celeste) Carlson los menciona como
‘mesodermo mesodérmico” mientras que al tercero
(verde), como “mesodermo de las crestas neurales”.

dnicos dentro de la economia. Y esas caracteristicas
provienen de su origen embrioldgico en las crestas
neurales. Volviendo al interrogante que utilizamos
para ilustrar, la paciente diagnosticada con osteopo-
rosis severa ¢puede recibir implantes dentales?.
Desde la biologia dsea no podemos brindarles solu-
ciones dicotdmicamente sencillas: debera ser evalua-
da sistémica y localmente como se realiza de rutina
con cualquier paciente, pero siendo mas exhaustivos
dada su condicidn y haciendo foco en la calidad dsea
que presenta localmente antes de tomar cualquier
decision terapéutica. Conocer las bases biolégicas de
las caracteristicas de los maxilares nos hace inves-
tigadores de nuestros pacientes y de las herramien-
tas terapéuticas disponibles para poder decidir con
criterio aquellas que debemos utilizar, para no ser
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meros técnicos dedicados a aplicar mecanicamente
los protocolos mds utilizados por algunos expertos
reconocidos.
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