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RESUMEN

En las teorias embriogénicas de las malformaciones del macizo craneofacial es
frecuente encontrar explicaciones simplistas, que no aluden a la biologia celular, ni
molecular de sus fisiopatologias. El propdsito de esta investigacion fue describir las
teorias de la cefalogénesis y sus malformaciones craneofaciales, como requisito
para proponer teorias integradoras que favorezcan su mejor comprension. Se
realizd una revision biobliografica sobre el tema de la cefalogénesis y las
concepciones cientificas actuales concernientes a las teorias de las malformaciones
congénitas craneofaciales. Se realiz6 una revisiéon en Internet, en el periodo
comprendido entre diciembre de 2011 y enero de 2012. Se analizaron los articulos
de revistas de la Web of Sciences que trataron este tema desde el afio 2006 hasta
el 2012 en los buscadores Google académico, Hinari, Scopus, Scielo y Medline.
Como resultado se obtuvieron 131 articulos que fueron tamizados; pero el estudio
se cifi6 solo a 43 articulos que enfocaron estas tematicas de manera mas integral.
Se consideraron reduccionistas o incompletas las teorias hasta ahora expuestas.
Por tal motivo se propusieron teorias holistico-sinérgicas de la cefalogénesis y sus
malformaciones.

Palabras clave: cefalogénesis, malformaciones craneales, cirugia craneofacial,
anomalias maxilofaciales, teorias cefalogénicas.
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ABSTRACT

Frequently is possible to find simplistic explanations regarding the embriogenics
theories of craniofacial malformations, without any explanation about cellular or
molecular biology of this physiopathology process. The purpose of this investigation
was to provide elements to allow the understanding of cephalogenesis as to value
theories of cephalogenesis and craniofacial malformations and to suggest an
integrative theory. A bibliographic study was carried out about cephalogenesis, and
current scientific conceptions on theories of craniofacial congenital malformations.
An Internet exploring was made during December of 2011 to January of 2012. Was
evaluated the Web of Sciences reports related those topics published since 2006 to
2012 in searching as: Academic Google, Hinari, Scopus, Scielo and Medline. Was
obtained 131 reports as result they wich were sifted and bounded to 43 papers
focused this topic in an integral way. As conclusion was brought up to date
cephalogenesis, and their alterations since the knowledge of differents biological
levels that participate in cranial grown. It was considered simplistic or incomplete
the theories used until now and intended holistic-sinergic theories of cephalogenesis
and their malformations.

Key words: cephalogenesis, cranial malformations, surgery craniofacial, anomalies
maxillofacial, cephalogenics theories.

INTRODUCCION

La manera en que el embrién crece y se desarrolla desde la fecundacidon hasta su
nacimiento, ha sido desde hace muchos siglos ha sido para el hombre motivo de
profunda preocupacién. Precisamente la escolastica prohibié su estudio creyéndolo
un misterio divino, vedado al conocimiento humano. Esta concepcioén reticente al
estudio embrionario humano generd gran retraso en la comprension de sus
esencias. Consecuentemente, desde la Edad Media y hasta finales del siglo xix la
embriologia se mantuvo como una ciencia inexplorada.

Hoy dia este estudio continla motivando controversias debido a principios bioéticos
que consideran al embrién como aun ser humano no nacido que merece proteccion
y respeto. Este derecho fue consagrado por la Roma Imperial que protegia al
humano no nacido y le brindaba derechos incluso de herencia.® Es evidente que no
es ético estudiar al embrién humano a expensas de su sacrificio o riesgo biolégico.
Por este motivo, las ciencias basicas aplicadas al estudiar los vertebrados
superiores nos brindan una serie de elementos tedricos que desde la demostracion
en la genética y la embriologia comparadas han contribuido a la comprensiéon
sindromoldgica y fisiopatoldgica de las malformaciones craneofaciales en humanos.
A su vez, el estudio del genoma humano y su mapeo, asi como el desarrollo de la
epigenética, han permitido la comprensién bioquimica de muchas afectaciones
morfoldgicas craneofaciales de origen congénito.?

La estomatologia ha estado un tanto alejada de la neurociencia y resulta poco
frecuente el desarrollo de esta linea de investigaciéon en los centros estomatoldgicos
de investigacién cientifica. En la literatura aparecen descritas muchas
malformaciones de causa "idiopatica”, lo cual ha generado pereza en cuanto a la
busqueda de elementos tedricos que propicien una mejor comprension de estos
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fenémenos embriogénicos craneofaciales.® En las teorias embriogénicas de las
malformaciones del macizo craneofacial es frecuente encontrar explicaciones
simplistas, que describen parcialmente la cefalogénesis a escala tisular, y no aluden
a la biologia celular o molecular de sus fisiopatologias.*®

Esa circunstancia motivé esta investigacion, cuyo propdésito fue describir las teorias
de la cefalogénesis y de las malformaciones craneofaciales, a fin de proponer una
teoria integradora que favorezca su mejor comprension.

METODOS

Se realizé un estudio de revisiéon bibliografica sobre el tema de la cefalogénesis y de
las concepciones cientificas actuales, concernientes a las teorias de las
malformaciones congénitas craneofaciales. Esta revision se realiz6 en Internet, en
el periodo comprendido entre diciembre de 2011 y enero de 2012. Se
evaluaronrevistas de impacto de Web of Scienciesrelacionadas con estetema:
Journal of CraniofacialSurgery, TheOfficialJournal of Federation of American
Societiesfor Experimental Biology, Plus GeneticsJournal, Trends in Genetics, Current
Top Development in Biology, TheJournal of Neurosciences, TheAnnals of New York
AcademySciences, y la Revista Espafola de Cirugia Oral y Maxilofacial. Se analizé
ademas, la Revista Cubana de Estomatologia. Por la escasa produccién cientifica
que existe sobre esta tematica la busqueda se realizé en articulos publicados
durante el periodo comprendido entre 2006 y 2012. Se accedi6 a estas fuentes
mediante los buscadores de informacién y plataformas de publicacion Google
académico, Hinari, Scopus, Scielo y Medline. Se incluy6, ademas, la literatura
clasica imprescindible de la especialidad, que aparece en libros o articulos de
revistas publicados en fecha anterior a la referida. En la busqueda se emplearon las
palabras clave: cephalogenesis, craneal malformations, craneofacial surgery,
craneofacial anomalie stheory, maxilofacial anomalies y craneofacial syndromes.

Como resultado de la bisqueda se obtuvieron 131 articulos, que fueron tamizados
con el propésito de conservar solo los que describieran el proceso de cefalogénesis
0 sus teorias, asi como los mecanismos de aparicion de las malformaciones
craneofaciales. De esta manera el estudio se circunscribié a 43 articulos que
enfocaron estas tematicas de manera mas integral, pues la gran mayoria no se
relacionaron directamente con la tematica objeto de estudio o versaron sobre el
estudio pormenorizado de una sustancia morfogénica especifica en casos muy
particulares, sin describir los vinculos o su actividad precisa en la cefalogénesis de
manera general.

Para el procesamiento de la informacion se elaboré un cuaderno de recoleccion de
datos, a través de Microsoft Office Excel 2003, donde se confeccioné un documento
que recogio todas las revistas analizadas y la cantidad de articulos de esta tematica
encontrados en ellas. La informacion se proces6 a través del paquete estadistico
SPSS. Al evaluar el comportamiento de los articulos respecto a su representatividad
en las diferentes revistas cientificas donde fueron publicados, 51,2 % de los articulos
consultados correspondié a la Journal of Craneofacial Surgery, lo que resultd
estadisticamente significativo al aplicarle el estadigrafo chi cuadrado (p= 0,0003).
Los demas articulos estuvieron distribuidos de manera dispersa y no significativa
entre las otras revistas. Esto demuestra el protagonismo de la mencionada revista
en lo referente a la tematica objeto de estudio. Las restantes revistas de cirugia
maxilofacial consultadas en la Web of Sciencies no contenian articulos directamente
relacionados con la cefalogénesis o con teorias relativas a ella, aunque muchos si la
mencionaban.
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FISIOPATOLOGIA DE LA CEFALOGENESIS

FACTORES QUE INTERVIENEN EN LA FISIOPATOLOGIA
DE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS

En la fisiopatologia de las malformaciones craneofaciales intervienen tres elementos
basicos: los factores genéticos, los factores medioambientales y los factores
citoplasmaticos. Dentro de los factores genéticos se distinguen las alteraciones a
nivel de los genes y del genotipo. Basicamente, las modificaciones en los genes
pueden estar dadas por activacion o inactivacion incorrecta del ADN, lo que genera:
mutaciones, heterogenicidad, pleitropia, asi como la penetrancia y expresividad
variables; mientras que las modificaciones en el genotipo generan aneuploidias,
inversiones, translocaciones y deleciones. A nivel citoplasmatico también pueden
ocurrir variaciones en la biologia celular, que generan malformaciones congénitas
craneofaciales, relacionados mayormente a los procesos de transcripcion (defecto
de transcripcidon) o de la sintesis proteica, ya sea por alteraciones ribosomales o de
incorrecta rectificacion de la proteina obtenida.®’

Por su parte, dentro de los factores medioambientales encontramos a los elementos
moduladores del metabolismo celular, ya sean de indole hormonal o teratogénico
externo. En la actualidad se ha avanzado en el conocimiento de la fisiopatologia de
las malformaciones craneofaciales ante enfermedades endocrinometabdlicas de la
madre, también se ha confirmado su participacion incluso en malformaciones
craneofaciales adquiridas; tal es el caso del hipertiroidismo juvenil, que en nifios
que nacen sin alteraciones craneofaciales, produce craneosinostosistirotéxica,
reportada por vez primera en el 1969, por Robinson y otros, lo cual se manifiesta
con un cuadro clinico de sinostosis craneales y faciales multiples, hipertelorismo,
proptosis ocular e hipoplasia cigomatica que resulta ostensible a partir de los 7 afios
de edad.®*°

Mucho se ha hablado de los efectos teratogénicos craneofaciales de innumerables
sustancias quimicas que incluyen el alcohol, las drogas, el tabaco, fertilizantes,
asbesto cemento, entre otros. En estos casos resulta directamente proporcional la
gravedad de la malformacién con la magnitud de la exposicién y la mayor
inmadurez embrionaria o fetal. Varios son los elementos que intervienen como
factores citoplasmaticos, pero el mas relevante de ellos es el genoma mitocondrial
-que no depende del ADN nuclear, pues las mitocondrias presentan su propio ADN-
cuyas mutaciones pueden ocasionar malformaciones, no necesariamente
relacionadas con el ADN nuclear. Las anomalias derivadas del ADN mitocondrial
pueden seguir una via de transmisién materna, paterna o no hereditaria.*®*?

NIVEL CELULAR EN LA CEFALOGENESIS

Antes de continuar exponiendo la fisiopatologia de la biologia celular de las
anomalias congénitas craneofaciales es importante introducir un concepto
pedagogico, para la mayor comprension didactica de esta materia. Se trata de la
instrumentacion del contenido desde una de sus variantes: la "célula genética del
conocimiento".**** Decimos que estamos ante la célula genética de un contenido
determinado, cuando hemos develado un conocimiento que constituye el nucleo
esencial para la comprension de varios procesos o fendmenos particulares que dan
respuesta a los problemas o interrogantes de la profesion y que se estructuran
como contenidos de ensefianza al tener respuesta desde la explicacion de esa
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estructura conceptual. Tal es el caso del concepto de "citodiferenciacion”, que
segun criterio de este autor constituye la célula genética del conocimiento en la
embriogénesis y consecuentemente en la explicacion de la cefalogénesis a nivel de
la biologia celular. Este resulta el concepto mas importante, que deviene en clave
para la comprensién fisiopatoldgica cefalogénica.

Entendemos por citodiferenciacion a la capacidad que tiene la célula embrionaria y
fetal de diferenciarse para dar lugar a otro tipo de célula, constituyente de un
nuevo tejido, especializado para funciones especificas, lo que ocurre bajo la
influencia de una programaciéon genéticamente codificada. Este proceso puede
darse ya sea a través de la estimulacion celular (citoinduccién) generada por una
célula sobre si misma (auto-citoinduccién) o por la mediacién de sustancias
producidas por células adyacentes o distantes (citoinduccién a distancia). Claro esta
que esta citodiferenciacion tiene su fundamento bioquimico en el nivel molecular,
pues como se vera mas adelante son las moléculas especificas y genéticamente
codificadas para este proceso, los elementos activadores o moduladores de la
citodiferenciacion.

Precisamente la citodiferenciacion genera el desarrollo de nuevos tipos celulares del
ectodermo, el mesodermo y el endodermo y de sus tejidos derivados.®”® Un
ejemplo de este fendmeno es la formacién del sistema vascular del embrién, que
hacia la mitad de la tercera semana y ante el aumento de las necesidades
nutricionales por el embrion, dado que la difusidon de nutrientes no puede abastecer
las crecientes demandas energéticas de los nuevos tejidos, ocurre la proliferacion
de acumulos angiogénicos aislados. Este fendmeno se genera a expensa de la
cirodiferenciacion de las células mesenquiméaticas de la hoja esplacnica del
mesodermo (presomitas en estado avanzado). Luego aparece el tubo cardiaco y de
la formacion de cordones celulares de angioblastos se conformara la red de vasos
sanguineos, que a posteriori por citodiferenciacionse canalizan, dando lugar a
células endoteliales que generan un epitelio plano; otras células diferenciadas de
los angioblastos dan lugar a la capa media vascular y la capa adventicia aparece
secundaria a la citodiferenciacién del tejido conectivocircundante.” Durante el
crecimiento y desarrollo embrionario craneofacial, los vasos se modifican
grandemente: de los vasos sanguineos pequerios se originan troncos mas gruesos,
ocurre la desviacion del riego sanguineo de un tronco vascular hacia otro mas
préximo, lo que genera un cambio de direccion del flujo, de manera temporal o
permanente, en dependencia de las necesidades de nutricion sanguinea en las
nuevas estructuras en formacion.** Existe ademas citodiferenciacién que genera el
colapso programado de un gran vaso sanguineo, para dar lugar a muchos vasos de
menor calibre y hasta la obliteracion total de alglin vaso sanguineo y su posterior
apoptosis (muerte celular programada) debido a la pérdida de su importancia
nutricia.’

Cuando ocurren disrupciones genéticas o alteraciones en los procesos moleculares
de la citodiferenciacion cefalogénica se generara inmadurez celular de los tejidos
neoformados, con incapacidad de cumplir sus funciones especificas o incluso su
necrosis (proceso que difiere de la apoptosis en su mecanismo celular de ejecucion
y programacion genética). Pueden aparecer ademas alteraciones en la adhesion
celular, asi como repulsién celular, migraciéon y proliferacion no programadas. Estos
fendmenos comprometen la morfodiferenciacion de 6érganos y sistemas de érganos,
asi como del fenotipo craneofacial, secundarias a la incorrecta citodiferenciacion, lo
que daré lugar a anomalias de numero, posicion, dismorfias, denominadas
genéricamente como deformidades craneales, faciales o craneofaciales. '8
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NIVEL MOLECULAR EN LA CEFALOGENESIS

Si bien la citodiferenciacion determina la morfologia tisular y su fenotipo, este
proceso tiene su base en la biologia molecular. Es el nivel molecular el que
determina la estructuracion morfolégica y funcional de todos los tejidos vivos. De
esto se deriva que si la citodiferenciaciéon es "la célula genética del conocimiento"
para la comprension de la cefalogénesis, la biologia molecular es "la invariante
pedagdgica'>® de todos los contenidos de las ciencias médicas, pues sin importar
cudl sea la situacion o el problema de la profesion médica o estomatoldgica que se
escrute, la comprension de la biologia molecular dara respuesta a los procesos
fisiolégicos o fisiopatoldgicos objetos de estudio.

Precisamente los procesos vitales de la célula (respiracién, sintesis proteica,
multiplicacién, etc.) se ven condicionados por mdultiples procesos moleculares. La
citodiferenciacion también esta determinada por inductores moleculares, como
mencionamos anteriormente, y que son los que definen su apariciéon. Dentro de los
elementos moleculares citoinductores se encuentran los factores de crecimiento y
los receptores morfogénicos. Durante la cefalogénesis, la ausencia o retardo de las
reacciones moleculares programadas y el fallo en los receptores de interacciones
moleculares van a provocar alteraciones en la citodiferenciacion e histodiferenciacion,
lo que traerad como resultado la generaciéon de displasias, hiperplasias o hipoplasias
de los tejidos en formacion.'®*?

A continuacién expondremos los principios generales de funcionamiento de estos
inductores moleculares, que a su vez son consecuencia de fendbmenos epigenéticos
y que presentaremos posteriormente; pues aunque la epigenética pertenece al nivel
molecular de organizacion celular, por sus peculiaridades seréa tratada de manera
independiente. Centraremos nuestra atencion en el nivel molecular que involucra a
las cadenas polipeptidicas, secundarias a la sintesis proteica celular de inductores
cefalogénicos. Los maximos exponentes de estos inductores son pequerios péptidos
denominados factores de crecimiento celular.*®

Son muchas las familias de factores de crecimiento celulares que han sido descritas,
algunas de las cuales relacionaremos a continuacién. Tal es el caso de la familia del
factor de crecimiento epidérmico (EGF), dentro de la cual encontramos también al
factor de crecimiento transformador alfa (TGF-A), estos, como su nombre lo
indican, intervienen en la citoinduccién o citodiferenciacién de los tejidos ectodérmicos,
para la multiplicacion celular epidérmica. Otras son las familia del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), del factor de crecimiento del tejido
conectivo (CTGF) y la del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF), que
incluye al factor de crecimiento de los fibroblastos basicos (FGFB) y acidos (FGFA);
estos ultimos muy relacionadas a la proliferacion fibroblastica mesenquimal,
quienes a su vez son pluripotenciales en su posible citodiferenciacion.®*®

Una importante estirpe de estos pequefios péptidos citoinductores es la del factor
de crecimiento transformador beta (TGF-B), que incluye también a la familia de las
proteinas morfogenéticas 6seas (BMPs) y sus activinas. Este grupo de factores tiene
un importante papel en la citodiferenciacion para produccion y remodelado 6seo
durante la cefalogénesis del neurocraneo y el viscerocraneo. Estas estructuras
mesenquimales dseas no podrian proliferar sin la presencia acompafiante angiogénica,
que permite su nutricion y multiplicacion celular, asi como el aporte de minerales
que formaran su andamiaje arquitectural de sostén; por ello juegan un importante
papel en la cefalogénesis los factores de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF).7’20’21
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En los huesos medulares y en otras estructuras 6seas y hematopoyéticas estan
muy activos los factores estimulantes de las colonias mieloides (CSF), dentro de los
que se encuentran los factores estimulantes de las colonias de granulocitos-macrofagos
(GM-CSF), los factores estimulantes de las colonias de granulocitos (G-CSF), los
factores estimulantes de las colonias de macréfagos (M-CSF), asi como los factores
de crecimiento de la eritropoyetina y la angipoyetina (ANG). No menos importancia
tienen las citocinas, como las interleuquinas, entre las que se destaca la
interleucina-2 (IL-2), asi como los interferones alfa (IFA) y beta (IFB) y el factor de
necrosis tumoral (TNF), que aunque fue descrito primeramente en la biologia
oncoldgica, se demostrd a posteriori su activa participaciéon embrionaria. Todos ellos
intervienen en multiples procesos citoinductores, citosupresores, citomoduladores,
citosefalizadores, que determinan la citodiferenciaciéon cefalogénica.”??

La morfologia tisular también esta modulada por los factores de crecimiento Tipo-insulina
Iy Il (IGF) y por estimuladores neurotréficoscomo son el factor de crecimiento
nervioso (NGF) y el factor derivado de la cresta neural (BDNF). Existen algunos
factores de crecimiento menos protagoénicos en la cefalogénesis como es el factor
de crecimiento de los hepatocitos (HGF) y otros muy protagénicos como el factor
transcripcional (TF), quien determina en gran medida el éxito de toda la produccién
de citoinductores, para hacer posible la citodiferenciaciéon y la histodiferenciacion
embriogénicas que determinan morfodiferenciacion y el fenotipo craneofacial.®"%*

Podemos resumir que basicamente los factores de crecimiento tienen entre sus
funciones celulares: la diferenciacion, proliferacién, apoptosis, migracion y estimulacion
de muchos tipos celulares. Algunos factores de crecimiento pueden inducir su
propia sintesis en los llamados centros de organizaciéon de factores de crecimiento,
en los que tiene actividad autoinductora. Los factores de crecimiento, como son
péptidos solubles en la sangre y los fluidos tisulares, actdan a través de receptores
especificos de membrana, que no son mas que complejos moleculares a los que se
van a acoplar los factores de crecimiento. Los receptores especificos de membrana
tienen un importante papel y su alteracién podria interrumpir el proceso
citoinductor.®>*2! Estos receptores receptores especificos de membrana reciben
sefiales tanto de la propia célula, denominadas sefiales de origen autocrino o de
células adyacentes o sefiales de origen paracrino, o sea distancia. De estos
mecanismos citoinductores pueden generarse dos fendmenos opuestos en extremo,
la proliferacion y la apoptosis celular. Esta Ultima desencadena la muerte celular,
con microinflamacioén y fagocitosis, sin que ocurra necrosis tisular; lo que a su vez
la diferencia de la muerte celular genéticamente no programada.®*®”’

BREVE DESCRIPCION DE LA EPIGENETICA DE LA CEFALOGENESIS

Como ya se expreso6 antes, aunque la epigenética es parte del nivel molecular, por
ser este el momento inicial de todos los procesos embriogénicos y consecuentemente,
de los cefalogénicos, hemos preferido desarrollarla en acapite aparte.

La responsabilidad del desarrollo embriogénico craneofacial ha sido atribuida
mayormente a un grupo de genes denominados homeogenes. Dentro de ellos se
encuentran grupos o cllisteres de genes, como es el caso de los genes
homedticosHox, que junto a otros grupos de genes: Eux, Krox y Pax, controlan la
especificidad regional del desarrollo y la diferenciacién tisular embrionaria. Estos
clasteres constituyen los sistemas proteicos reguladores de la citoinduccién (SRPC)
y consecuentemente de la citodiferenciacién (Fig. 1).”*°
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Sistemas proteicos
reguladores de la de la citodiferenciaciéon cefalogénica

Grupo de genes homedticos
Hox, Eux, Krox y Pax

v

Sistemas proteicos reguladores
de la citoinduccion (SPRC): Hox, Eux, Krox y Pax

v

El SPRC Hox tiene un segmento comun cromosomatico
Box: Homeobox

Sintesis @

Moléculas Hox especificas
clusters de genes Hox (A, B, Cy D)

Cada clusters tiene una responsabilidad
espaciotemporal especifica en la induccion
de expresidon genética craneofacial

Factores de transcripcion
para un segmento DNA especifico (Homeocampo)

Fig. 1. Participacion de los clisteres de homeogenes como
reguladores de la citodiferenciacion cefalogénica. 37

El sistema regulatorio proteico Hox, tiene un segmento comuidn cromosémico o Box
denominado Homeobox, el cual estd directamente involucrado en la sintesis de
moléculas Hox especificas, las cuales a su vez son promotoras de un segmento de
DNA especifico. Existen 4 clUsteres de genes Hox, (A, B, C y D,) codificados por una
conformacién molecular de unos 10 genes por cllsteres, a su vez constituidos por
180 pares de aminoéacidos base de DNA; estos a su vez codifican factores de transcripcion
que contienen un homeocampo (homeodomain) de 60 amino- acidos. Cada gen Hox
tiene una responsabilidad espacio-temporal especifica en la induccién de expresiéon
cefalogénica. En la region del viscerocraneo participan ademas otros clisteres como
los Krox, que han sido tipificados hasta 20 grupos de ellos de ellos, asi como los
homeogenesPax, siendo el clister mas activo en este proceso el Pax 2.3623

Existen diferentes clusteres de homeogenes que determinan la sincronia cronolégica
y morfoldgica de la cefalogénesis, codificando homeocampos especificos que
determinan regiones cefalogénicas bien definidas (Fig. 2). Por ejemplo, la zona del |
arco branquial y sus estructuras derivadas por citodiferenciaciéon, como los procesos
maxilares y mandibulares, entre otras, estan determinadas por los homeogenes Pax 2,
Krox 20 y Hox B2. La alteracién de estos sistemas proteicos reguladores de
citoinduccién, podran generar malformaciones como las agrupadas en lo que antes
se llamo el sindrome del primer arco branquial; que incluyen al sindrome de
Treacher-Collins, el sindrome de Pierre Robin, la disostosis mandibular, el labio y
paladar fisurados y el hipertelorismo, entre otras malformaciones. Otras
deficiencias esqueletales derivadas de la errénea citodiferenciacion del primer arco
branquial son las hipoplasias mandibulares de diferentes grados, malares y las
soluciones de continuidad de sus tejidos de recubrimiento, tales como las
macrostomias, las microtias o acrotias, la oblicuidad antimongoloide de las fisuras
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palpebrales, entre otras que luego presentaremos en una clasificacion que permite
su comprensiéon morfo-fisiopatolégica.®’**

Por su parte el Il arco branquial es citoinducido por la actividad de los
homeogenesHox B1, B2 y B3, el Krox 20 y el Eux 1, mientras que en el Il arco
branquial y sus estructuras derivadas intervienen los SPRC determinados por los
Hox Al, A3, A5, A6 y D4 (Fig. 2). De esta manera se entiende en la actualidad los
procesos complejos de la citodiferenciacion cefalogénica. Una vez comprendido su
nivel celular, con la influencia de factores medioambientales, citoplasmaticos y
genéticos, en relaciéon directa con la biologia celular y los procesos embriogénicos
de citoinduccion lo cual puede generar citodiferenciacion, y con ella la migracion
celular, la apoptosis o el crecimiento tisular acelerado; es menester articular el nivel
molecular donde los factores de crecimiento, sus receptores de membranas y los
homeogenes modulan la actividad citodiferenciadora y esta a su vez tiene como

componente estructural la sintesis proteica.®”?*%°
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Fig. 2. Participacién de los homeogenes como reguladores de la
citodiferenciacién embrionaria. 37

Toda sintesis proteica se inicia en el ndcleo celular, cuando el acido
desoxirribonucleico (ADN) helicoidal se estimula, en un sector especifico, para
desenrollarse y alinearse, y que tiene como elemento iniciador de este fendmeno a
un segmento del ADN denominado segmento "cap", el que a su vez activa al
segmento "lider" que le sucede y que determinara cuales son las estructuras
aminoacidicas que deberan presentarse hacia la superficie externa de la estructura
molecular, las que se denominan exones y cuales seran las secuencias que
permaneceran en el interior de la misma como intrones. Este fendmeno de
preparacion del ADN para codificar una nueva secuencia aminoacidica en lo que
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sera en acido ribonucleico (ARN) de transcripcion nuclear, responde precisamente a
un proceso de citoinduccion, ya sea autocrina (producida por la propia célula) o
paracrina (producida por otras células, adyacentes o a distancia). En el caso de la
autocitoinducciéon puede estar generada por la propia cronologia nuclear
predeterminada genéticamente para la producciéon de una sustancia especifica,
mientras que la citoinduccién paracrina necesita de receptores especificos de la
membrana celular, que se activen para acoplarse al factor de crecimiento o péptido
citoinductor.”?"-28

Una vez alineados externamente los exones, con sus secuencias aminoacidicas,
ocurre la transcripcion del ARN de transcripcion nuclear, donde se excluyen los
segmentos “cap” y del resto de la secuencia aminoacidica, quedando alineados
solamente los intrones y exones. De esta estructura molecular se sintetiza a nivel
de la pared nuclear, el ARN mensajero, donde aparece la base secuencial especifica
para la futura sintesis de la proteina inducida, sin la presencia de los intrones. En el
proceso de embriogénesis va a ocurrir una traslacion primaria que derivara en el
posterior procesamiento y almacenamiento del nuevo producto genético, si se trata
de una citodiferenciacién (Fig. 3). Consecuentemente, la sintesis protéica que
ocurre en los ribosomas, puede ser usada como elemento estructural celular, variar
su morfologia y funcion, ser una cadena polipeptidica autoinductora o que salga al
medio extracelular con funcién citoinductora regional o a distancia.>"?®

Lider Intron Intron
HEN B e | B |
Cap Exon Exon 5
RNA
de transcripcion - | S 2
nuclear

RNA mensajero

Traslacion

primaria K2 CIoR

Producto genético
procesado y archivado

Fig. 3. Proceso de transcripcién a partir del ADN nuclear. 37

Recientemente un equipo de cientificos identificé cinco genes asociados a la forma
del rostro. A partir de un estudio con diez mil personas, los expertos identificaron
homeogenes y algunos subtipos de ellos: PAX3,PRDM16, TP63, C50rf50 y COL17A1
implicados con las distintas formas del rostro como el color de los ojos y las
caracteristicas de las facciones. Segun expertos a cargo de dicha investigacion
perteneciente al Centro Médico Universitario Erasmus, en Rotterdam, existe la
probabilidad de estimar ciertas formas faciales, aunque aun esta lejos la posibilidad
de trazar un retrato completo. Para este estudio, los cientificos emplearon
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imagenes de resonancia magnética de la cabeza de los voluntarios y fotografias y
luego se desarrollé un estudio de asociacidon genética para encontrar pequefias
variaciones que se producen en personas con caracteristicas faciales especificas.?®

Si bien se ha esbozado la participacion de los factores generales contribuyentes a
las malformaciones craneofaciales, asi como los procesos celulares, moleculares y
epigenéticos, que las condicionan; es menester sefialar, muy brevemente, los
mecanismos cromosémicos mas frecuentes generadores de alteraciones genéticas,
que a su vez conducen a alteraciones en la transcripcion del ARN y su posterior
codificaciéon en la sintesis proteica y que a su vez alteran los procesos
embriofisioldgicos de citodiferenciaciéon, maduracion, proliferacion o muerte celular,
conducentes anomalias cefalogénicas.”*°%’

ALTERACIONES EPIGENETICAS QUE CONDICIONAN LAS MALFORMACIONES
CRANEOFACIALES

Tradicionalmente las enfermedades de causa genética han sido clasificadas
categdéricamente en cromosdmicas (causadas por aberraciones estructurales o
numeéricas), monogénicas o mendelianas, multifactoriales y de origen mitocondrial.
Sin embargo, esta concepcidn genética ha cambiado en la ultima década, con el
empleo de la epigenética y dicha clasificacion se ha modificado, pues se han
descubierto malformaciones que surgieron espontaneamente en individuos sin
ningun antecedente hereditario, asociadas a mecanismos complejos que difieren de
los patrones de herencia clasicos. Ejemplo de esto son las microdeleciones o
microduplicaciones submicroscopicas, las enfermedades por repeticion de
trinucledtidos y las malformaciones congénitas asociadas a cambios en el numero
de copias de secuencia codificante.'®?°

Las malformaciones congénitas asociadas a cambios en el niumero de copias de la
secuencia codificante también se denominan "desdrdenes gendmicos". Este
concepto de desérdenes genémicos fue introducido por James Lupski en el afio
1998 y se utiliza para definir aquellas condiciones que surgen por inestabilidad en la
molécula de ADN y que ocasionan "rearreglos"” cromosémicos que involucran
regiones de uno o varios pares de megabases. En otras palabras, no son mas que
las malformaciones o sindromes que surgen como consecuencia de rearreglos en la
molécula de ADN y que aparecen de novo en un grupo familiar o presentan un
patrén clasico de herencia mendeliano.*?

Estos rearreglos determinan la pérdida, ganancia o disrupcién de genes cuya
expresion fenotipica varia de acuerdo a la cantidad de secuencias codificantes
presentes. Es importante comprender que para que este fenédmeno, de rearreglo en
la molécula de ADN por recombinacion de cromosomas, ocurra debe existir como
premisa la presencia de homologia de sus secuencias aminoacidicas; este fendmeno
se origina predominantemente en eventos de recombinacién no alélica entre
cromosomas homoélogos (RNAH) (Fig. 4). Actualmente, y a diferencia de lo que
antes se creia, los desérdenes gendémicos y los eventos de recombinaciéon no alélica
entre cromosomas homaélogos se consideran la principal causa de la mayoria de las
enfermedades humanas.*?'¢2*

Comparativamente existen diferencias entre la mayoria de los trastornos de
herencia monogénica (también llamados mendelianos) y los de causa genémica, en
cuanto al origen y la etapa de produccion de los mismos. Generalmente, los
desérdenes monogeénicos "convencionales" se deben a mutaciones especificas
dentro de un gen y surgen por errores en la replicaciéon o reparacion del ADN. Los
desérdenes gendmicos, en cambio, se basan en un mecanismo de recombinacion
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erréneo, que involucra a grandes segmentos de uno o mas genes. 2?3 Debe
destacarse ademas, que actualmente se ha descripto que varios trastornos
mendelianos se originan también secundariamente a rearreglos cromosémicos.?

Cromatides hermanas

1 2 3
T—
Centrémero

Pares homologos Puntos Recombinados
de recombinacion

Fig. 4. Esquema de recombinacién entre cromosomas
homologos.¢
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Fig. 5. Variantes del proceso de rearreglo cromosémico. Los eventos de RNAH que involucran LCRs con
una misma orientacion en diferentes cromosomas (a) o en el mismo cromosoma (b y c), dan como
resultado deleciones (del) o duplicaciones (dup). Estas alteraciones entre diferentes cromosomas con
orientacion invertida, (d) generan translocaciones reciprocas; cuando ocurren entre LCRs del mismo

cromosoma resultan en inversiones (e y f).
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Se ha postulado que los rearreglos cromosémicos no ocurren al azar, sino que
surgen en secuencias que presentan una estructura genémica compleja. Los puntos
de quiebra implicados en estos rearreglos se distribuyen principalmente en regiones
pericentroméricas y subteloméricas.® Estos puntos de quiebra concentran
particularmente regiones inestables de la molécula de ADN como lo son las
secuencias repetidas llamadas LCRs (lowcopyrepeats) o los sitios palindrémicos
ricos en adenina-timina.’

Para que un evento de recombinacién se produzca es necesario que exista un
segmento compartido de homologia provisto por un sustrato. Las secuencias
aminoacidicas repetidas (LCRs) situadas en cromosomas homaélogos, actdan como
sustratos de eventos de recombinacion no alélica entre cromosomas homoélogos
(RNAH).” La suma de estas secuencias particulares y los eventos RNAH son la
fuente de origen de los principales rearreglos entre los que se incluye las deleciones
(término técnico transliterado del inglés que significa amputaciones), las
duplicaciones, las inversiones y las translocaciones.® Los eventos RNAH que
involucran LCRs que presentan una misma orientacién, en el mismo cromosoma(ya
sean intracromosémico o intracromatides), dan como resultado deleciones y/o
duplicaciones. Los eventos RNAH ocasionados entre LCRs con orientacién invertida,
en el mismo cromosoma (ya sean intracromosdmico o intracromatides), resultan en
inversiones y aquellos que ocurren entre LCRs localizados en diferentes
cromosomas dan como resultado translocaciones reciprocas 8'%'¢ (Fig. 5).

ALGUNOS EJEMPLOS DE MALFORMACIONES CEFALOGENICAS SEGUN EL NIVEL
DE AFECTACION EN LA CITODIFERENCIACION

Diferentes alteraciones cefalogénicas tienen su origen en las alteraciones que generan
la citodiferenciacion en el nivel celular, molecular y en ocasiones en ambos niveles.
A continuacion sefialaremos algunos ejemplos:

1) Ejemplos de rearreglos cromosdmicos en la fisiopatologia cefalogénica.

Dependiendo del tamafio del segmento gendmico involucrado y de la cantidad
de secuencia codificante presente en los genes contenidos en el segmento que
sufre el rearreglo, pueden ocasionarse enfermedades mendelianas como la
Neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) de tipo autosémico dominante, causada por
microdeleciones intersticiales en 17q11.2. Otro ejemplo es el sindrome de genes
contiguos se origina en rearreglos del ADN (deleciones duplicaciones) que
encierra varios genes adyacentes en un segmento del genoma. Entre ellos se
incluye: el sindrome de Williams Beuren, los sindromes de PraderWilli-Angelman,
la enfermedad de Charcot- Marie- Tooth tipo 1 y sindrome de delecién en
22g11.2. Existe una asociacion entre la alteracion del niumero de copias
genomicas localizadas en el brazo largo del cromosoma 22 (22q) y la manifestacion
de varios sindromes entre los que se incluyen el sindrome de DiGeorge o velo-
cardio-facial (22gl11), caracterizado por ausencia del timo, de la glandula
paratiroides, anomalias cardiacas, orejas de baja implantacién, paladar fisurado
y micrognatia; el sindrome de Pierre Robinyla fisura palatina aislada, entre
otros.16'3°'32

2) Ejemplos de la participacion de los factores de crecimiento y sus receptores en
la fisiopatologia cefalogénica.

Los receptores de factor de crecimiento fibroblastico(FGFR) son moléculas de
transduccion de sefiales que atraviesan la membrana celular. Estos constituyen
una familia de receptores tirosin-kinasa relacionados, pero individualmente
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3)

diferentes que presentan 3 dominios similares a inmunoglobulina en la regiéon
extracelular (Igl, Igll, ylglll), un dominio transmembrana, y un dominio
citoplasmatico tirosin-kinasa (TK1/TK2), que se trans-autofosforila. La gran
mayoria de las mutaciones patogénicas en los FGFR son de cambio de sentido y
confieren ganancia de funcién a la proteina mutada.®233:34

En la fisiopatologia de las craneosinostosis, de los sindromes de Pfeiffer,
Jackson-Weiss,Antley-Bixler, la displasia osteoglofénica y el sindrome de
Kallmann 2 autosémico dominante, juega un papel muy importante el receptor
del factor de crecimiento fibroblastico-1(FGFR1).%*3" Este es codificado por
19exones, con una longitud del ARN transcripto de 4,095 bps y la longitud de la
proteina es de 822 AA. Se encuentra localizado en 8p11.2-pl11.1, este miembro
de la familia FGFR esta involucrado tanto para los factores de crecimiento
fibroblastico basicos como acidos y esta implicado en la induccién de los
primordios de los miembros inferiores. 3138

Otro importante elemento en la citodiferenciacién celular es el receptor del
factor de crecimiento fibroblastico-2(FGFR2). Mutaciones en el FGFR2 se han
descrito en las craniosinostosissindrémicasque aparecen en los sindromes de
Apert, Crouzon y Pfeiffer. Estas mutaciones estan abrumadoramente agrupadas
en dos exones en FGFR2 llamados Hotspot, los cuales codifican para el dominio
de la proteina Igllla/c8. Lo codifican 18 exones, con una longitud del ARN
transcripto de 4,255 bps y una longitud de la proteina de 821 AA. Este miembro
de la familia de los FGFR se encuentra localizado en 10926, es un receptor de
alta afinidad para los factores de crecimiento, acidos, basicos y queratinocitos,
dependiendo de las isoformas correspondientes. Se han descrito variantes
alternativas de empalme que codifican diferentes isoformas de proteinas,
aunque no todas estas han sido completamente caracterizadas. *°333°

Por su parte, el receptor del factor de crecimiento fibroblastico-3 (FGFR3) esta
relacionado a las anomalias cefalogénicas que aparecen en la acondroplasia, la
hipocondroplasia y el sindrome de Muenke, entre otros. Esta codificado por 17
exones, con una longitud del ARN transcripto de 4,069 bps y la longitud de su
proteina constituyente es de 806 AA. Este receptor del mencionado factor de
crecimiento fibroblastico tiene una zona mas proclive a las alteraciones genéticas
denominada regién flanqueante 5~ que carece de caja:timina-adenina-timina-
adenina (TATA) o citocina-adenina-adenina-timina (CAAT); sin embargo se han
descrito diferentes sitios putativos para factores de transcripcién como 0SP1
AP2, KROX24, IgHC.4,yZeste. Mutaciones en este gen localizadas en 4p16.3. se
han visto fuertemente asociadas con la acondroplasia, la hipocondroplasia y el
sindrome de Muenke. Dos mutaciones en el exon 10 resultan en una sustitucion
especifica G380R responsable por el 97 % de los casos de
acondroplasia.**16-2140

Ejemplo de alteraciones en el proceso de transcripcion.

Un importante gen en la cefalogénesis lo constituye el denominado gen TWIST,
pues es un factor de transcripcién hélice-asa-hélice altamente conservado
evolutivamente, lo que lo ha ubicado en la ejecuciéon de funciones cruciales en el
desarrollo embrionario y cefelogénicomesenquimal. La alteracidon de este gen se
ha relacionado marcadamente a las acrocéfalo sindactilias, como el sindrome de
Saethre Chotzen. Este gen sido implicado en la diferenciacion de las lineas
celulares osteoblasticas. Se ha planteado que durante el desarrollo
osteoblasticola presencia excesiva de la proteina que codifica el gen TWIST
puede inhibir la maduracion osteoblastica y mantener a estas células en un
fenotipo preosteoblastico. Esta determinado por un exén, con una longitud del
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ARN transcripto de 486 bps y una longitud protéica de 161 AA. Esta localizado
en locus 7p21.2. La patogenia causada se basa en el fendmeno de
haploinsuficiencia, las mutaciones heterocigotas sin sentido (nonsense), con
pérdida de funcién del gen. Este gen puede actuar como un inhibidor selectivo
de la transcripcién al reprimir la actividad de la acetil-transferasa de
histonas.*¢-30:3840

4) Ejemplo de alteraciones genéticas ligadas a la herencia.

Muchos son los novedosos descubrimientos que aportan evidencias de la
participacién genética ligada a la herencia en la fisiopatogenia de las fisuras
labiales, alveolares y palatinas no sindromicas (FLAPNS). Se ha demostrado que
son varias las vias de produccion de esta malformaciéon cefalogénica, lo que
ademas de su caracter no autosémico dominante, favorece frecuentemente el
prondstico de no aparicion de dicha malformacion en la descendencia de los
portadores de FLAPNS.**2 Se ha asociado su aparicién a alteraciones
epigenéticas en los cromosomas 4, 6 y X.*°*3 Estudios realizados con
marcadores microsatélites, en pacientes portadores de FLAPNS han demostrado
la participacién del loci 6p 22-25. En este cromosoma se ha descubierto la
relacion de la alteracion de factores de crecimiento relacionada a esta
malformacion en el loci 6p, como lo es el caso de la familia del factor de
crecimiento epidérmico (EGF), con mayor dafio en la produccion del factor de
crecimiento transformador alfa (TGF-A).**La actividad de este loci ha sido
demostrada ademas con el empleo de marcadores microsatélites MSX1.En la
FLAPNS ha sido demostrada ademas la participaciéon del locus 4q, a través del
marcador microsatélite D4S192. Ha sido también demostrada la participacion
del cromosoma X a nivel de sus lociXq 21.1 y Xq 21.31.5:16:45:46

Estas alteraciones genéticas, ligadas mayormente a la herencia, condicionan la
aparicion de alteraciones moleculares similares en casi todos los casos de
FLAPNS, como son: la disminucion del nivel de glicoproteinas en hueso palatino,
la alteracion de la actividad del factor-6 regulador de interferén (IRF6), la
inactivacion del receptor tipo 1 para las proteinas morfogénicas 6seas BMP
(Bmprla) en el hueso palatino, lo que genera disminucion del tejido
mesenquimal maxilar y la inactivacion del gen Bmp4 que determina la BMP tipo
4,lo cual genera la aparicidon de fisura labial aislada y de alteraciones en la
dentinogénesis de la zona de la fisura.®22434°

Otras consecuencias moleculares de las alteraciones epigenéticas en la FLAPNS son,
la disminucion del nivel del factor de crecimiento embrionario (EGF) y del factor de
crecimiento tumoral beta 1 (TGF a1) que estan involucrados en la sintesis de ADN
en el mesénquima; asi como la alteracién de las concentraciones del
adenosinmonofosfato-quinasa (AMP-quinasa) y del EGF que intervienen en la
formacion del paladar secundario. Aparece ademas la disminucion del acido
retinoico que participa en la arquitectura del mesénquima palatino, asi como de las
metaloproteinasas de la matriz (MMP) que también intervienen en la morfogénesis
palatina en relacién a la actividad del TGF 43.164445

TEORIAS DE LAS MALFORMACIONES CEFALOGENICAS

La filosofia positivista que invadi6 a las universidades de continente americano a
finales del siglo xix y principios del siglo xx, trajo consigo un deterioro del andlisis
epistemoldgico de las ciencias. Esta concepcion en la formacion curricular de las
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universidades generé un efecto reduccionista de las ciencias médicas y estomatoldgicas,
pues la formacion académica se concentré en aportar lo esencial para el ejercicio de
la profesion sin potencializar una amplia incorporacion de principios cientificos y
metodoldégicos investigativos que favorecieran el desarrollo tedrico-conceptual y
cientifico-técnico en la blisqueda de la evidencia cientifica. El estigma del academicismo
disciplinar generd que las especialidades crearan "feudos" en el conocimiento
cientifico, lo cual impidié la interdisciplinariedad y la transdisciplinariedad en la
solucién de los problemas de la profesién; la participacion colaborativa de las
diferentes especialidades era puntual y formal, no se generaban aportes tedrico-
conceptuales sélidos.*’

Consecuentemente, la filosofia que en muchas latitudes imperé fue la dialéctica
hegeliana, atemperada a diferentes escuelas de pensamiento como el utilitarismo y
el materialismo, entre otras. Esta concepcidn filoséfica presuponia una visiéon
pragmatico-utilitarista de los fendbmenos que se estudiaban, pues los simplificaba a
un nivel bicategorial de unidad y lucha de contrarios, donde una categoria filosofica
se contraponia a la otra. Hoy conocemos que los fendmenos sociales, psicolégicos y
bioldgicos requieren para su comprension mas que un analisis de dos categorias
contrapuestas y el materialismo histdérico-dialéctico ha abrazado en la actualidad la
teoria de los sistemas complejos.'*'° Los analisis matematicos que determinaron los
elementos fractales y el andlisis no lineal de los fendmenos incluso biomédicos,
determind un nuevo sendero para la comprensiéon de los procesos que integran
sistemas mucho mas complejos de lo que el hombre imaginé, donde la explicacion
es solo posible a través de la construccidon de metaestructuras o redes organizacionales
en distintos dominios que se imbrican a través del andlisis de atractores de clausura
o apertura disciplinar, diganse: conceptos, teorias, métodos de investigacion e
interaccion interdisciplinar.*®4°

En este sentido, la reflexion epistemolégica de la prospectiva universitaria en la
formacion estomatoldgica abre las fronteras entre todas las disciplinas afines
naturales y humanisticas, lo que permite generar convergencias en vez de trazar
limites demarcatorios. La reflexibn no es patrimonio de ningun dominio disciplinar,
es la actitud mas rica del conocimiento, el momento en que este es capaz de
autoconsiderarse y de metasistematizarse. Las posibilidades de conceptualizar una
teoria del conocimiento para las ciencias estomatoldgicas es hoy una tarea capital a
la vez de aleatoria y compleja; para ello hay que comprender que la revolucion
cientifico-técnica que necesita la estomatologia en nuestro pais y en Latinoamérica
debe ser desarrollada hoy, no en la oposicién bicategorial simplista, sino en el
terreno de la complejidad transdisciplinar del modo de organizaciéon teérico-conceptual
del conocimiento, lo que exige pensar la instrumentaciéon teérico-conceptual
estomatoldgica de forma radicalmente compleja. A partir de ese enfoque se
construird un nuevo paradigma pedagoégico y cientifico de la complejidad
transdisciplinar como una necesidad epistemolégica fundamental para la
estomatologia.

Por eso, hoy es posible evaluar de manera mas integradora la cefalogénesis, no
como un area del conocimiento de las ciencias béasicas, sino como una materia de
obligada pertinencia para todas las especialidades médicas y estomatolégicas que
tienen como campo de accién profesional el estudio de la morfofisiologia y las
enfermedades de la cabeza y el cuello, asi como su tratamiento médico-quirdrgico y
estético-rehabilitador.*°

Histéricamente la explicacién de las malformaciones craneofaciales han estado
basadas en lo que el autor de este articulo ha denominado teorias monotisulares-
determinantes, pues involucran a un solo tejido cefalogénico y la supuesta
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alteracion esta determinada a nivel de un tejido especifico sin la participacion de
otros niveles o estructuras morfogénicas. Desde finales del siglo xix existieron dos
teorias mayormente conocidas, la teoria que plantea la apariciéon de las
malformaciones craneofaciales por “un fallo en la fusién” y la teoria que plantea que
estas ocurren por un “retraso en la migracion mesodérmica”, con diferentes
aportes, pero sobre el presupuesto tedrico de una u otra teoria. Posteriormente Van
der Muelen en el siglo xx propuso una teoria mas compleja basada en los eventos
embriolégicos.®* A continuacién las describiremos.

1) Teoria del fallo de la fusién de Dursy y His: esta teoria fue propuesta por los
doctores Dursy y His en el siglo xix y es considerada la teoria clasica y
habitualmente se excluye a uno de sus autores, por lo que es mayormente
conocida como la teoria de His. Esta teoria propone que las malformaciones
cefalogénicas ocurren por un fallo en la fusién de los diferentes procesos o en
algun punto particular de esos procesos, lo que produce un retardo o
enlentecimiento en su crecimiento lo que genera una ausencia de la fusion con
otros procesos y consecuentemente aparece la fisura o defecto
craneofacial .®®°1:>2

2) Teoria de la persistencia de las células epiteliales de Warbrick: basicamente
Warbrickse acogid a la teoria de Dursy y His, pero la modificé al argumentar
que la causa de la ocurrencia del fallo de la fusién planteada en la teoria clasica
se debia a la persistencia de las células epiteliales que normalmente debian
desaparecer para que ocurriera la fusion de los procesos, por lo que si la
cubierta epitelial persistia el mesodermo de un proceso no podia fusionarse con
el mesodermo opuesto, lo cual generaria una solucién de continuidad en esa
regic’)n.3'6’51'52

3) Teoria de la migracion mesodérmica de Pohlmann y Veau: esta teoria fue
presentada por PohlmannyVeaua inicios del siglo xx, ellos explicaron que las
alteraciones en la cefalogénisis, ocurrian por la ausencia de migracion y
penetracion mesodérmica lo que generaba el colapso del ectodermo causado
por la ausencia de soporte mesodérmico, este colapso es el que finalmente
produce la fisura.®%5*

4) Teoria de Van der Muelen: en la segunda mitad del siglo xx Van der Muelen y
otros propusieron una teoria mas compleja en la que sus conceptos
embriolégicos estan mayormente relacionados con la aparicidon de las anomalias
por fisuras. El planted que las malformaciones fisurales no son fisuras
realmente, sino displasias. Estas displasias son el resultado del retardo del
desarrollo durante la fusion de los procesos faciales. El defecto resultante es
causado por la ausencia o el insuficiente desarrollo de los centros de
osificacion.®%°t

5) Teoria de McKenzie y Craig: ante la evidencia clinica de la apariciéon de ciertas
fisuras que no seguian una linea de fusién especifica de los procesos
embrionarios faciales o craneales McKenzie y Craig propusieron en el afio 1955
su teoria que con la anteriormente mencionada justificacién de casos clinicos
plantearon que las malformaciones craneofaciales ocurrian debido a un fallo a
nivel de la cresta neural en cualquier momento de la migraciéon celular o por
fallo vascular inducida por la atrofia de los vasos sanguineos. Esta teoria tomé
mucho auge pues en el 1975 Poswillo demostré que el sindrome del primer y
segundo arcos branquiales podia ser reproducido en el laboratorio cuando
ocurre la coaptacion de la arteria estapédica.®°°*
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PROPUESTA DE UNA TEORIA INTEGRADORA

Historicamente se traté de explicar los complejos procesos biolégicos cefalogénicos
a través de una concepcion reduccionista que con teorias no demostradas planteaba
como mecanismo de aparicion de las malformaciones craneo-maxilofaciales a los
efectos secundarios ocurridos en los tejidos sin comprender sus liados mecanismos
celulares y moleculares. Estas teorias no explican las esencias causales de las
alteraciones cefalogénicas y nos conducen a realizar una recurrente pregunta que
no tuvo respuesta durante muchas décadas: ¢por qué ocurren estas fallas de
proliferacion mesodérmica o persistencia del tejido ectodérmico?

Resulta evidente que todas las teorias antes mencionadas aluden a consecuencias
de una alteracion primaria que no se explica totalmente al describir lo que sucede
en el nivel de organizacion tisular de la cefalogénesis. Debe entonces recurrirse al
nivel celular y molecular para su comprension, debe entenderse la epigenética, la
participacion de los homeogenes, de los factores de crecimiento de la transcripcion
del ADN y de este al ARN hasta la sintesis de proteinas especificas que condicionan
la citodiferenciacion celular de la propia célula o de otras que se encuentran
distantes. En medio de todo esto es necesario comprender la importancia de la
cronometria del ADN nuclear, donde los segmentos cromosémicos leaders estan
predeterminados para la activacion del segmento capy que condicionan la induccion
de una nueva sintesis proteica en un momento preciso del desarrollo cefalogénico.
Importante papel juega el medio ambiente con el aporte de factores teratogénicos
que pueden afectar el normal desenvolvimiento cefalogénico, asi como estados
carenciales de la madre, la presencia de habitos téxicos, entre otros que
condicionan un complejo fenédmenos probabilistico donde hasta el azar puede
influir. No debe olvidarse el ADN mitocondrial que interviene también en los
procesos citoplasmaticos citoinductores, lo cual no depende del ADN nuclear.

Es perentorio entonces, que no se trate de explicar las alteraciones de la cefalogénesis
desde concepciones reduccionitas como las ya obsoletas teorias de Dursy y His o la
de Pohlmann y Veau, o pretender categorizar los porcentajes de influencias del
medio ambiente o de la genética, los cuales son Utiles en la genética clinica, pero
no explican el proceso pretendido. La cefalogénesis debe ser comprendida como un
fenédmeno mucho mas complejo, pero sujeto a principios esenciales. Es por eso que
proponemos en este trabajo una teoria holistico-sinérgica de la cefalogénesis, que
explica a la cefalogénesis como el resultado de la conjugacidon de complejos
factores: hereditarios, citoplasmaticos y medioambientales que dan lugar a una
morfologia determinada, genética y molecularmente, por la citoinduccion y la
citodiferenciacion de los tejidos participantes en su formacion.

Por todo lo antes expuesto y como resultado de esta investigacion se propone, a la
comunidad cientifica que tiene como objeto de estudio y praxis médica la region
craneofacial, la teoria holistico-sinérgica de las malformaciones cefalogénicas, la
cual considera a las malformaciones cefalogénicas como el complejo resultado de la
alteracion en la transcripcion genética y/o en la sintesis molecular de proteinas
especificas que determinan una citoinduccién o una citodiferenciacion anormal por
diversas causas: hereditarias, citoplasmaticas o medioambientales, las cuales
pueden actuar de maneras aisladas o superpuestas y que generan una dismorfia
craneofacial con secuelas estructurales (morfolégicas), fisiondmicas (estéticas), y
quinésicas (funcionales) que diferencian a su portador de los estandares fisioldgicos
establecidos en los humanos.
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DISECCION ETIMOLOGICA

Se denomind como holisticas tanto a la teoria de la cefalogénesis, como a la teoria
de las malformaciones congénitas por cuanto en la teoria filosofica de los sistemas
el holismo es la concepcién y presupuesto tedrico de que las propiedades de un
sistema no pueden determinarse con la simple suma de sus partes o analizando sus
partes de forma individual, sino que las partes o componentes deben verse como
un todo. En este sentido se basa el holismo en la concepcién de Aristoteles que se
resume en su frase: "el todo es mas importante que la suma de sus partes". Esto
significa que no se trata de plantear esquematicamente que en la cefalogénesis
fisiolégica o patoldgica intervienen diferentes factores, pues hay que considerar la
conjugacion de todos ellos en las esencias integradoras de sus procesos, donde no
se deben establecer proporciones categdricas por ser la cefalogénesis el resultado
de un entramado mecanismo y de reacciones complejas.*’

Esta concepcidn se aviene a la teoria filosé6fica de los sistemas complejos, donde
cada elemento desempefia un importante papel y en cada ocasién pueden variar
sus proporciones de interaccion.*” Consecuentemente, la teoria de los sistemas
complejos aplicada a la cefalogénesis la despoja del reduccionismo pragmatico
utilitarista que imper6 en la medicina el siglo xx, que pretendié deducir todas las
propiedades de un sistema mediante el mero analisis de sus componentes. Nadie
puede categorizar qué accién determinante va a tener en una cefalogénesis
especifica la predisposicion genética familiar, o la accion de un determinado agente
externo con potencial teratogénico o el estado nutricional o endocrino-metabdélico
de la madre; como tampoco se pueden categorizar qué mecanismos
compensadores y rectificadores de la genética y la citodiferenciacion celular
andmalas intervendran en la reduccién de la penetrancia o expresividad fenotipica
de una determinada malformacién cefalogénica.

Por ejemplo: si la falta de un aminoacido esencial secundario a un estatus carencial
generod en el citoplasma embrionario una alteracion en la sintesis proteica especifica
de un polipéptido citoinductor a distancia, lo que redundaria en un fallo de la
citodiferenciacion de un tejido determinado en la cefelogénesis, el sistema de
cremallera Poli | y Poli Il que rectifica la secuencia aminoacidica luego de la sintesis
proteica puede detectar la falla y consecuentemente rectificarlo, a través de
sistemas de sefiales moleculares intracitoplasmaticos o extracitoplasmaticos para la
obtencién del aminoacido esencial y su rectificacion, para bloquear asi el efecto
nocivo del factor teratogénico. Asimismo, lo que es probable matematica y
epidemioldgicamente, puede no ocurrir por factores emergentes o poco relevantes
no analizados en las ecuaciones bioestadisticas.

La terminologia sinérgica fue empleada por el autor para calificar a las teorias
presentadas, por cuanto en la teoria filosofica de los sistemas la sinergia hace
referencia al efecto interactivo de las partes del sistema, donde la suma de la
interaccion de las partes componentes de la organizacién es mayor que el efecto de
las partes por separado. Expresado de otro modo y llevado a una concepcion
matematica, el sinergismo genera resultados exponenciales donde «2+2= 5».%’
Esto se explica comprendiendo que la superposicién de factores aleatorios
participantes en la cefalogénesis puede potenciar un efecto negativo o positivo.

Por citar un ejemplo hipotético, la presencia de una predisposicién genética a
desarrollar una craneosisnostosis no sindrémica de tipo recesiva sin expresividad
fenotipica en la ascendencia del feto, puede potenciarse sinérgicamente por la
ingestion mantenida de yogurt de soya por la gestante durante todo el embarazo.
La soya contiene un alto porcentaje de vitamina A, la cual tiende a favorecer la
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aparicion de craneosinostosis. Bajo esta condicion nutricional el feto que no iba a
desarrollar una malformacién craneal si la desarrolla por el sinergismo de un factor
sobre otro. Si ademas aparece un habito toxico de drogadiccion que interfiere en la
correcta sintesis proteica fetal se potenciara el agravamiento de esta malformacion
craneal que en otras condiciones no hubiera aparecido.

La teoria de los sistemas complejos incluye el andlisis de los fendmenos biomédicos
a través de la comprension de metaestructuras o de redes funcionales en distintos
dominios o niveles de organizacion de los sistemas (molecular, celular, tisular)
relacionadas entre si, holistica y sinérgicamente. En tal sentido la cefalogénesis
fisiolégica o patoldgica debe ser entendida de manera holistica por cuanto es un
complejo sistema que debe considerarse como un todo. Los cambios de cualquier
parte de este complejo sistema morfogénico tienen impacto y le afectan en su
totalidad. De igual manera la cefalogénesis fisioldégica o patolégica debe ser
entendida de manera sinérgica pues como resultado de esas interacciones entre los
elementos participantes, surgen propiedades o cualidades mofoldgicas nuevas o
emergentes, que no pueden explicarse analizando sus elementos constituyentes de
forma aislada. Por esta razén, mientras mas complejo sea un sistema, mayor seran
sus probabilidades de variaciones cualitativas o funcionales.

CONCLUSION

Es pertinente actualizar la manera en que se estudia y se ensefia la cefalogénesis y
sus alteraciones en nuestro medio, para proveer una concepcion mas integradora y
cientifica, desde el conocimiento de los diferentes niveles biolégicos que participan
en ella. Sugerimos que se implementen en los planes de estudio de pregrado en la
carrera de Estomatologia y de posgrado la teoria holistico-sinérgica de la
cefalogénesis y sus malformaciones, donde la complejidad de interacciones
genéticas, ambientales y citoplasmaticas condicionan la eugenesis o la presencia de
alteraciones epigenéticas o citoplasmaticas que determinan la aparicién de
citodiferenciacion anémala de uno o mas tejidos embrionarios o fetales, con
repercusion fenotipica morfofuncional.
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