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INTRODUCCION

Teniendo en cuenta que las ciencias de la salud han tratado de girar el conocimiento del

area de la clinica a las ciencias basicas, se observo la necesidad de profundizar los

conceptos en esta area.

Uno de los temas ha considerar es el origen y desarrollo de la A.T..M. humana

fundamentados en principios cientificos y biologicos para de esta forma poder adquirir un

mejor conocimiento y asi buscar una mejor aplicacion clinica en los tratamientos de los

pacientes. Ademas, teniendo en cuenta las recomendaciones del estudio realizado por

Pilonieta, Puerta y Gallo, titulado Crecimiento y desarrollo de la articulation

temporomandibular en embriones y fetos humanos, se crea la necesidad de continuar con

esta linea de investigacion profundizando el conocimiento acerca de la aparicion y

desarrollo cronologico de las estructuras de la articulation temporomandibular durante la

etapa embrionaria.

Se tomo como muestra del estudio el material obtenido y elaborado para la investigacion en

mencion, la cual utilizo cincuenta y ocho mortinatos humanos, legalmente obtenidos en las

instalaciones del Hospital Occidente de Kennedy en la ciudad de Santafe de Bogota, segun

acuerdo firmado entre la facultad de odontologia del Colegio Universitario Colombiano y

dicha Institucion.



Debido a que en la investigacion anterior los resultados obtenidos fueron solamente

descriptivos se quiso obtener una mayor informacion para de esta forma poder realizar un

analisis estadistico, razon por la cual se determino utilizar la morfometria y especificamente

del desarrollo embrionario del condilo mandibular humano para de esta forma reducir el

numero de variables.

aspecto general, se quiso profundizar un poco mas en la investigacion a traves de la

inmunohistoquimica la cual es mas especifica para el tipo de celulas a estudiar, por tai

razon se escogieron marcadores tipo vimentina, el cual es sensible a celulas mesenquimales

poco diferenciadas y s-100, la cual es sensible a las celulas de tejido cartilaginoso y tejido

nervioso.

Teniendo en cuenta que la literatura presenta estudios sobre el desarrollo embriologico y

fetal de la articulacion temporomandibular humana por medio de otros analisis distintos

utilizados en el presente estudio, se quiso disefiar este estudio piloto utilizando morfometria

e inmunohistoquimica y ademas en una muestra de mortinatos colombianos.
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1. CONTEXTO DE LA INVESTIGAC1ON

DEFINICION DEL PROBLEMA1.1.

La falta de conocimiento de un patron de desarrollo y crecimiento del condilo mandibular

humano, desde un punto de vista histologico en una muestra colombiana determina la

necesidad de realizar este estudio morfometrico e inmunohistoquimico.

1.2. JUSTIFICACION

Es importante conocer el desarrollo y crecimiento de todo el sistema masticatorio para

poder examinar, diagnosticar y tratar los diferentes desordenes craneomandibulares.

especialmente los relacionados con la articulacion temporomandibular.

1.3. PROPOSITO

La investigacion pretende complementar la base de conocimiento sobre el condilo

mandibular con relation a su desarrollo y crecimiento para de esta manera orientar al

odontologo sobre los diferentes cambios que ocurren durante la maduracion de las

estructuras de la articulacion temporomandibular Humana especificamente del condilo

mandibular.
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1.4. MARCO TEORICO

Desde el punto de vista evolutive de las especies, se forman dos articulaciones entre el

craneo y la cara; la articulation primaria la cual se da entre craneo y mandibula, se presenta

en ciertas especies animales primarias y que aun la conservan especies como las aves. La

articulation secundaria, se observa en especies mas avanzadas como son los mamiferos;

esta articulation sucede entre la portion escamosa del hueso temporal y la mandibula. Esta

articulation es considerada como ginglimoartrodial por poder realizar movimientos de

rotacion y traslacion (Vasquez, Collado, 1.993).

La A.T.M. Humana, es embrioldgica y filogeneticamente una nueva articulation, la cual

reemplaza la articulation entre el martillo y el yunke de los reptiles (Wong, 1.985).

Se debe tener en cuenta el origen de los diferentes componentes de la articulation

desapareciendo a medida que se da el crecimiento y desarrollo de la articulation. Las

diferentes estructuras son: cartilago de meckel, hueso mandibular (condilo mandibular.

rama ascendente, cuerpo), hueso temporal (cavidad glenoide o fosa mandibular, condilo

del temporal), disco articular (espacios articulares), capsula articular, ligamentos

articulares, zona retrodiscal, musculos masticatorios, inervacion, irrigacion, y las relaciones

con otras estructuras vecinas.
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En el embrion humano los arcos branquiales se desarrollan a partir de la cuarta semana de

vida intrauterina; y al final de esta ya hay dos pares de arcos rudimentarios acompanados de

cuatro pares de lomos o crestas en la region de la cabeza y el cuello (Moffet, 1.957;

Taybos). Cada arco branquial esta constituido por:

-Ectodenno: en la pared externa.

-Mesodermo: en el centro.

-Endodermo: en la pared interna.

A su vez cada uno contiene una lamina cartilaginosa, un componente muscular, una arteria

y un nervio craneal. El primer arco branquial esta constituido por el cartilago de meckel y

este a su vez constituye varias estructuras como: en la porcion dorsal forma el martillo y el

yunque del oido medio, en la porcion intermedia forma el ligamento anterior del martillo y

el ligamento esfenomandibular, la porcion ventral va desapareciendo por osificacion

intramembranosa, a medida que la mandibula se forma a su alrededor, utilizandolo como

soporte. El componente muscular de este arco formara los distintos musculos esqueleticos

de la mandibula. Este primer arco esta inervado por el nervio maxilar superior y maxilar

inferior del trigemino (Symons, 1.952; Taybos).

De acuerdo a Harris, Orahilly y Gardner, la secuencia general en el desarrollo de las

articulaciones diartrodiales sucede en cinco estados:

Condensacion: Mesenquima no diferenciado se condensa para formar un blastema.

Condrificacion: El blastema se divide en dos componentes constituidos de material

intercelular sulfatado acumulado.
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Interzonas (articulaciones futuras): el espacio entre los dos componentes es un area

avascular, homogenea, densamente celular que secreta probablemente sulfato de codroitina

que forma un area de interzona alargada. Esta area sirve como sitio de crecimiento

aposicional.

Formacion del mesenquima sinovial: el tejido sinovial formado en los hordes de la

interzona, este se piensa que se origina del blastema la capsula articular, ligamentos

intracapsulares, menisco y tendones se desarrollan a partir del mesenquima sinovial; que

llega a ser vascularizado.

Formacion de la capsula articular: cavidades pequenas aparecen por un mecanismo todavia

proceso la articulacion es revestida con otro cartilago o sinovio sobre todas las superficies.

El sinovio secreta fluido que llega a ser en parte el liquido sinovial.

Una caracteristica distintiva de la A.T.M. es que sus superficies articulares estan cubiertas

con fibrocartilago en vez de cartilago hialino. El disco que esta interpuesto entre las

superficies articulares es tambien fibrocartilago. Este divide la articulacion en un

compartimiento superior y otro inferior (Symons, 1.952).

Los huesos de la cabeza se derivan de tejido cartilaginoso y membranoso: los huesos pianos

del craneo tienen un origen intramembranoso como el parietal, frontal, porcion escamosa

del hueso temporal, parte superior de la concha del occipital, el maxilar superior y la

mandibula. Los huesos del craneo de origen endocondral son: el etmoides, cometes
6
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inferiores, esfenoides, penasco del temporal, apofisis basilar y cara inferior de la concha del

occipital (Burch, 1.966; Taybos).

La mayoria de los eventos morfogenicos de la A.T.M. del humano ocurren de la septima a

la decima cuarta semana de vida intrauterina, este es el periodo mas critico en la

morfogenesis de la A.T. M. pues es mas sensible a inj urias, por lo tanto las celulas

mesenquimales deben estar diferenciadas y en su sitio antes de este periodo critico.

posteriormente se da la maduracion de la misma (Van der Linden, Burdi, Jongh, 1.987).

Las diferentes estructuras de la A.T.M. humana emergen progresivamente de un bloque de

celulas mesenquimales interpuestas entre el future hueso temporal y las regiones

mandibulares (Baume, 1.962; Van der Linden, Burdi, Jongh, 1.987).

La articulacion temporomandibular se origina de dos blastemas diferentes: el blastema

condilar, el cual se forma lateral al musculo pterigoideo lateral; da origen el cartilage

condilar, la aponeurosis del musculo pterigoideo extemo, el disco articular, el componente

desarrollo se desarrollan en el extremo dorsal de la mandibula; estos elementos se

desarrollan en la ausencia de las estructuras glenoideas opuestas entre la sexta y la octava

desarrolla en relacion intima con el cartilago de meckel y se forma entre los musculos

temporal y masetero, forma posteriormente la superficie articular del componente temporal.

incluyendo los elementos capsulares de la porcion superior de la articulacion (Baume,
7
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semana de vida intrauterina. El blastema temporal o blastema glenoide, el cual se



1.970; Wong, 1.985; Perry, Xu, Forbes, 1.985; Bach - Petersen, 1.995). Los componentes

temporales de la A.T.M. en desarrollo, se situan lateral y dorsalmente al condilo

mandibular en desarrollo (Wong, 1.985). La aparicion de estos dos blastemas es

concurrente con la diferenciacion de los musculos de la masticacion (Perry, Xu, Forbes,

1.985; Morimoto, Hashimoto, Suetsugu, 1.987; Taybos).

El blastema condilar se forma en el extremo distal del primordio de la mandibula, tambien

llamado dentario y es visto antes que el blastema temporal. Aunque el blastema temporal

aparece despues que el blastema condilar, el temporal se calcifica primero y esto ocurre en

la region del proceso cigomatico del hueso temporal (Baume, 1.970; Perry, Xu, Forbes,

1.985; Van der Linden, Burdi, Jongh, 1.987; Bach - Petersen, 1.995). Aunque un estudio

realizado por Youdelis en 1.966, reporta que el blastema condilar se calcifica primero que

el blastema temporal (Perry, Xu, Forbes, 1.985).

Segun Moffett y Furstmann, el cartilago de meckel forma un marco alrededor del cual se

forma la mandibula y actua como piedra angular que mantiene la mandibula inferior en su

lugar hasta que se ha formado la A.T.M., lo mismo que la capsula nasal cartilaginosa.

provee el soporte esqueletico para la cara durante los cinco primeros meses de vida

intrauterina (Avery, Cox, Morimoto, Hashimoto, Suetsugu, 1.987).
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Estos dos blastemas comienzan su crecimiento en sitios relativamente distantes durante la

octava semana de vida intrauterina, pero su movimiento es dirigido hacia el otro (Perry,

1.985; Wong, 1.985; Bach - Petersen, 1.995).

El crecimiento de los dos componentes esqueleticos es aposicional al proceso condileo el

cual se desarrollo en una direccion dorsolateral y superior, mientras que el elemento

escamo temporal se desarrollo anterolateralmente (Youdelis, 1.966).

El desarrollo prenatal de la A.T.M. Humana puede ser dividido en tres etapas:

1- Etapa de aparicion: entre la septima y novena semana de vida.

2- Etapa preliminar: entre la decima y decima septima semana de vida.

3- Etapa de finalizacion: desde la semana veintiuno hasta el termino (Youdelis, 1.966;

Morimoto, 1.987).

DESARROLLO EMBRIONARIO Y FETAL

En la semana cuarta de vida intrauterina (4 mm L.C.R.), se observan los primeros signos de

desarrollo del musculo pterigoideo lateral, el cual aparece como una condensacion de

mesenquima profundamente tenido

(Baume, 1.962; Van der Linden, Burdi, Jongh, 1.987). Una considerable cantidad de

formacion osea ha tornado lugar y se forma un plato sobre el lado lateral del cartilago de

meckel, este plato esta rodeado por una condensacion mesodermica la cual delimita la

mandibula y precede la formacion de hueso. El plato de hueso esta confmado a la region
9
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que corresponde aproximadamente al futuro cuerpo de la mandibula. El cartilago de meckel

con los nervios dental inferior y lingual sobre su superficie superior yace medial al area

rudimentaria condilar e inferior al musculo pterigoideo lateral (Symons, 1.986; Baume,

1.962).

En la semana sexta de vida intrauterina (13 mm L.C.R.), la mandibula originada del primer

arco branquial, se forma lateralmente al cartilago de meckel, se observa como una zona de

condensacion de mesenquima en lo que mas adelante va a ser la region canina. Alrededor

de esta zona ya se diferencia el nervio alveolar inferior que va a formar el nervio incisivo y

el nervio mentoniano, el cual poster!ormente se va a unir con el nervio lingual. La

osificacion procede a formar el angulo, el proceso coronoides y las paredes alveolares de la

mandibula (Sperber, 1.940; Baume, 1.962; Youdelis 1,966; Taybos).

El blastema condilar aparece en esta etapa, contribuyendo al crecimiento del musculo

pterigoideo extemo y la prolongation dorsal del dentario.

En un estudio realizado por Youdelis (1.966), se reporto que la osificacion del elemento

mandibular aparece por primera vez durante esta semana, hay poca histodiferenciacion de

los tejidos mesenquimales, la unica evidencia del elemento temporal de la articulation es

inmediatamente subdermico y lateral a las ramas mandibulares del nervio trigemino, la

osteogenesis se observa solamente en el tercio anterior de la mandibula (Baume, 1.962).

10
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El anclaje del cartilage de meckel consiste en una condensacion circular de precondrocitos.

existiendo una diferenciacion mioblastica en la region de las ramas mandibulares del nervio

trigemino (Youdelis, 1.966; Ogutchen - Toller, 1.993).

membranoso duro, luego incorpora elementos del primordio del cartilage de meckel y

finalmente desarrolla cartilago secundario en varios sitios, de estos, solamente el cartilage

condilar persiste para formar finalmente el sitio de crecimiento altamente organizado de la

mandibula. El proceso de osificacion mandibular se continua con el angulo mandibular los

cuales ya estan presentes la segunda y tercera semana de vida intrauterina. El proceso

coronoides y los condilos estan presentes en la octava semana de vida intrauterina. Los

germenes dentarios estan presentes en la novena semana de vida intrauterina (Baume,

1.962).

En la semana septima de vida intrauterina (23 mm L.C.R.), en un estudio realizado por

Furstman en 1.979, reporto que no hay un condilo muy definido, el unico componente

presente es el cuerpo de la mandibula, el cartilago de meckel se extiende desde el oido

(Furstman, 1.979; Taybos). Inicia la formacion el cartilago para el condrocraneo, el cual

logra su maximo desarrollo a la decima segunda semana de vida intrauterina con unos

centros de osificacion que aparecen entre la octava y la decima segunda semana de vida

intrauterina y todas las areas excepto el fibrocartilago nasal y basilar son reemplazados por
11

Ontogenicamente, la mandibula es un hueso mixto, que se forma como un hueso

medio a la region del menton, sin contribuir morfologicamente a la formacion condilar



hueso. Al comienzo de esta semana se forma el primordio del hueso maxilar y mandibular.

lo cual es seguido por la formacion de la cortical osea de la premaxila, el hueso cigomatico

y la porcion escamosa del temporal (Taybos). En un estudio realizado por Vander-Linden,

reporto que se puede observar que el mesenquima temporal y condilar estan bien formados;

el hueso esponjoso primario es observado por primera vez en la rama de la mandibula

(Ogutchen Toller, 1.993), tambien se observa una zona de tejido mesenquimatoso que

representa la mandibula y alrededor de esta se ven distintas zonas de maduracion

correspondientes a los primordios de los musculos masticadores y de estos son el

pterigoideo extemo e intemo los que se diferencian primero, las fibras del musculo

pterigoideo lateral empiezan a aparecer entre el cartilago y el ala del temporal del futuro

hueso esfenoides y las celulas de mesenquima condensado del condilo mandibular

(Ogutchen - Toller, 1.993); esto es seguido por el primer bosquejo de osificacion

intramembranosa de la mandibula, importante, ya que va a ser una guia a la formacion

posterior de la articulacion (Rees, 1.954). La primera aparicion de la fosa articular (fosa

mandibular), es aproximadamente en esta semana de vida intrauterina, y se observa como

una condensacion visible de celulas estrelladas que comprimen el mesenquima

embrionario (Baume, 1.962; Van der Linden, Burdi, Jongh, 1.987). Las fibras inferiores del

musculo pterigoideo extemo pueden ser vistas insertadas en la region del cuello de la

mandibula (Van der Linden, Burdi, Jongh, 1.987). La primera aparicion del disco articular

se observa en esta semana de vida intrauterina, como una zona horizontal de mesenquima

que corre transversalmente dentro del bloque de tejido que separa la fosa articular y los

elementos condilares (Baume, 1.962; Van der Linden, Burdi, Jongh, 1.987, Taybos),
12



aunque Furstman ha reportado su aparicion entre la decima y la decima primera semana de

vida intrauterina (Baume, 70). La embriogenesis del disco articular consiste en una capa

condensada de celulas mesenquimales entre el blastema condilar y el blastema temporal.

con la porcion anterior mayor derivada del blastema condilar y la porcidn posterior menor

derivada del blastema glenoide o temporal (Wong, 1.985). Algunos estudios han mostrado

apertura de la boca de manera activa en fetos humanos en esta etapa de vida intrauterina

(Van der Linden, Burdi, Jongh, 1.987).

En la semana octava de vida intrauterina (30 mm L.C.R.), existe un elemento condilar y su

cabeza tiene una forma ovalada, el proceso coronoides y los germenes dentarios estan

presentes; el musculo pterigoideo extemo se inserta en la parte medial del condilo y llega a

la parte posterior del disco articular (Symons, 1.986); el musculo pterigoideo extemo y el

disco articular se desplazan hacia arriba y hacia atras para insertarse en la parte del

cartilago de meckel que se va a convertir en el martillo (Taybos), la capsula articular no es

clara todavia, se observa algo de osificacion (hueso membranoso) en la porcion cigomatica

y escamosa del hueso temporal (Baume, 1.970; Sperber, 1.989; Taybos), asi como tambien

en el proceso hamular pterigoideo medial y el ala mayor del hueso esfenoides (Sperber,

1.989). El primordio del disco aparece como celulas mesenquimales profundamente tefiidas

(Baume, 1.972). Hay una gran cantidad de formacion osea membranosa en la cabeza

condilar (Symons, 1.986). Ocurre la fusion de los procesos palatinos, para lo cual es

necesario el descenso del complejo mandibula - lengua, la cual esta ubicada entre los

procesos palatinos inicialmente. El disco articular y los musculos pterigoideo lateral y el
13



masetero estan presentes. El hueso esponjoso primario es visto dentro del mesenquima

temporal (Ogutchen - Toller, 1.993).

En la semana novena de vida intrauterina (40 - 50 mm L.C.R.), El blastema condilar aun

consiste en celulas mesenquimales, pero la orientacion defmitiva de estas celulas se hace

aparente, la porcion superolateral contiene una mayor concentracion de celulas que la

porcion inferomedial y el pericondrio se ha desarrollado. La porcion inferomedial muestra

insercion de fibras del musculo pterigoideo lateral, asi como tambien hay insercion de las

fibras de este mismo musculo al periostio del temporal (Youdelis, 1.966; Perry, Xu, Forbes,

1.985). La actividad del musculo esqueletico es necesaria para la formacion y el

mantenimiento de la fosa mandibular, ya que en casos de paralisis articular, la ausencia de

formacion de la fosa mandibular, fusion y deformidad esqueletica se ha observado a pesar

de que los componentes celulares estan presentes (Mitrovic, 1.982; Wong, 1.985;

Ogutchen-Toller, 1.993). En esta etapa la region temporal ha perdido su caracter de

blastema debido a la mayor osificacion de la region cigomatica del hueso temporal; inferior

a este trabeculado oseo, una banda de celulas mesenquimales se ha formado (Perry, Xu,

Forbes, 1.985). En un estudio realizado por Razook (1.989), se reporta que aparece por

primera vez el cartilago articular localizado en el extremo superior del material oseo que

forma el borde posterior de la mandibula, este cartilago crece en direccion anterior y

superior (Razook, 1.989; Van der Linden, Burdi, Jongh, 1.987; Taybos). El cartilago

secundario del condilo es visto por primera vez en esta etapa, el cual aparece como una

membrana amplia de tejido que se continua con el vertice y el lado lateral del nucleo de la
14



membrana osea en el condilo y esta cubierto superficialmente con una gruesa capa fibrosa.

direccion estan en serie con las celulas de tejido fibroso que las cubre el cual les da origen.

y en la otra direccion estan incorporadas en la laguna del hueso adyacente; o sea, que hay

una serie continua de celulas que son fibroblastos (Symons, 1.986). El cartilago condilar es

un cartilago secundario que se origina de celulas mesenquimatosas indiferenciadas, el

mecanismo de crecimiento, consiste en el origen de nuevas celulas cartilaginosas pero que

no son derivadas de un precursor de cartilago y no forman centro de crecimiento (Copray,

Jansen, Duterloo, 1.986).

Las caracteristicas del cartilago lo hacen el tejido mas apropiado para realizar dos funciones

muy importantes como son el proveer un marco fuerte pero flexible y que debido a sus

propiedades quimicas y fisicas de los componentes de la matriz dan al cartilago resiliencia,

lo cual le permite amortiguar las fuerzas compresivas; estas dos funciones influencian el

desarrollo y determinan la forma y composicion del condilo mandibular. (Copray y

Dibbetts, 1.988). Stutzman y Petrovic, reportaron que la diferenciacion del cartilago

condilar secundario requiere del estimulo mecanico del musculo pterigoideo lateral (Perry,

Xu, Forbes, 1.985).

El blastema condilar comienza la calcificacion en las areas marginales de la cabeza

celulas mesenquimales indiferenciadas, en el centro del blastema, hay condrocitos

diferenciados y podria ser el lugar de la formacion del cartilago secundario (Rees, 1.954;
15
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Perry, Xu, Forbes, 1.985; Van der Linden, Burdi, Jongh, 1.987). El disco articular se apoya

directamente sobre el condilo a excepcion de la zona de insercion con el tendon del

musculo pterigoideo extemo, en el disco se observan las primeras fibras de tejido colageno;

el tendon del musculo pterigoideo extemo tiene una direccion oblicua desde la parte mas

superior y posterior del condilo a la superficie posterior de cartilago de meckel (Taybos), se

diferencian las dos porciones del musculo pterigoideo extemo, las cuales corren en

direcciones diferentes: un fasciculo superior que se inserta en la parte anterior del disco

articular y corre perpendicular a la superficie condilar, y un fasciculo inferior que se inserta

en la cara anterointerna del cuello del condilo y corre de manera paralela a la superficie

condilar en una direccion anteroposterior (Ogutchen - Toller, 1.993). La forma inicial de la

fosa mandibular es convexa hasta esta semana de vida intrauterina, posteriormente la fosa

mandibular toma progresivamente su forma concava definitiva, lo cual iguala la forma de la

cabeza condilar (Baume, 1.962; Van der Linden, Burdi, Jongh, 1.987). Se reconoce por

primera vez la capsula articular como una masa de celulas a lo largo de la parte medial y

lateral del condilo exclusivamente (Van der Linden, Burdi, Jongh, 1.987). Se observa la

osificacion del ala menor del hueso esfenoides (Sperber, 1.989), esta osificacion inicial en

la region del hueso esfenoides ocurre en relation cercana al nervio trigemino (Bach

Petersen, 1.994). Hay una secuencia regular en el patron de osificacion en la base lateral del

craneo, estas osificaciones son observadas en la siguiente secuencia: area del nervio

trigemino (ala mayor del esfenoides), area del nervio hipogloso (condilo occipital), area del

nervio facial y el nervio vestibulo coclear (osificacion en la region del oido). Dos factores

pueden ser significativos para la osificacion temprana alrededor del tejido nervioso: un
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factor de induccion quimica del tejido nervioso y/o un efecto fisico del tejido nervioso

(Bach - Petersen, 1.994), Hall en 1.991, describid una actividad de celula a celula, o sea.

que varias cdlulas afectan a otras a traves de los diferentes tejidos.

En la semana decima de vida intrauterina (55 mm L.C.R.), esta presente la vascularidad de

la articulacion y si esta es seguida inferiormente, se observa que va adosada a la parte

posterolateral del condilo y la rama mandibular (Smeele, 1.988), Hall (1.991), concluyen

que a lo largo de la rama estos vasos se juntan con la arteria y la vena temporal superficial.

la vena facial posterior y la arteria carotida externa los vasos progresan superiormente y

terminan en los huesecillos del oido medio (Rodriguez Vasquez, 1.992; Taybos), Sperber

(1.976), destaca que estos vasos a su vez progresan al lado lateral del cartilago de meckel y

termina en los huesecillos del oido medio (Valenza, 1.993). Ocurre la cavitacion por un

proceso de muerte celular y ruptura enzimatica, el espacio articular inferior se forma

inicialmente (Baume, 1.962; Wong, 1.985), se levanta entre el blastema condilar y la banda

de celulas mesenquimales que conectan el cartilago de meckel con el musculo pterigoideo

lateral (Ogutchen - Toller, 1.993). La cavitacion del espacio articular superior ocurre mas

tarde que en el espacio articular inferior debido a que la cabeza mesenquimal inferior del

hueso temporal se histodiferencia en periostio en una etapa mas tardia (Perry, Xu, Forbes,

1.985), por lo tanto aun no se define aun el espacio articular superior. Ya hay contacto entre

el disco y el hueso temporal. La osificacion del condilo mandibular y la fosa mandibular es

de manera sincronizada, pero se puede dar que el hueso temporal calcifique primero

(Baume, 1.962; Perry, Xu, Forbes, 1.985; Van der Linden, Burdi, Jongh, 1.987; Valenza
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1.993;). En esta etapa las masas osificadas de la fosa articular y del condilo mandibular

estan separadas por un bloque continue de mesenquima denso unicamente alrededor de la

parte posterolateral de la superficie articular del temporal sugiriendo la temprana formacion

del espacio articular inferior y el borde inferior y lateral del disco articular (Van der Linden,

Burdi, Jongh, 1.987; Ogutchen - Toller, 1.993). Ya es clara la presencia del cuerpo y rama

ascendente de la mandibula. El cartilago condilar tiene forma de cono, cuyas terminaciones

convergentes terminan en la rama de la mandibula. Las celulas mas intemas de la capa de

tejido fibroso que rodea el condilo se vuelven mas aplanadas y estan alineadas con su eje

mayor paralelo a la superficie condilar; estas celulas que se dirigen hacia el centro del

condilo, gradualmente se vuelven redondeadas y emergen dentro del area del cartilago.

Hacia el extremo anterior del cartilago condilar los espacios celulares se vuelven mas

grandes y el material intercelular aparece mas claramente definido como barras entre las

celulas como si hubieran sido comprimidas. El condilo aumenta en tamano y esta

completamente ocupado por cartilago aparte del area de proliferacion de celulas de tejido

fibroso que lo cubren. Esta area esta ahora confinada a la superficie articular del condilo. El

mayor tamano de las celulas del cartilago y la apariencia comprimida del material

intercelular, afectan el volumen del cartilago y en la parte anterior del tejido las celulas

muestran algunos cambios degenerativos encogiendose y deformandose. La reduccion de

la separacion de los dos blastemas (temporal y condilar) es evidente en esta etapa (Perry,

Xu, Forbes, 1.985).

18



En la semana decima primera de vida intrauterina (75 mm L.C.R.), se esta formando el

espacio articular superior (Perry, Xu, Forbes, 1.985), se forma la parte posterior de la

capsula cuando el disco articular transfiere su insercion del cartilago de meckel al hueso

temporal y la mandibula (Baume, 1.962). Despues de que el espacio articular inferior se ha

formado, el blastema condilar comienza a calcificarse, esta calcification ocurre

exclusivamente en las regiones marginales de la cabeza condilar y unicamente en la mitad

inferomedial (Perry, Xu, Forbes, 1.985). El disco articular se puede distinguir facilmente,

tiene la apariencia de una lamina engrosada, biconcava de tejido conectivo entre la fosa

mandibular del hueso temporal y la cabeza del condilo mandibular (Symons, 1.986). La

superficie del disco que esta orientada hacia el hueso temporal es mas plana que la que esta

orientada hacia el condilo mandibular; centralmente, el disco es mas delgado, y su grosor se

incrementa excentricamente, sin embargo, la portion central parece ser mas densa que la

periferia. En un corte sagital, la porcion anterior del disco esta muy cercana con la porcion

el disco articular hay sitios de penetracion vascular dentro del condilo mandibular, estos

sitios de penetracion de arterias estan asociadas con nuevos sitios de calcification (Perry,

Xu, Forbes, 1.985; Valenza, 1.993). La forma biconcava de la parte colagenosa anterior se

desarrolla por compresion de la porcion central del disco cuando el condilo mandibular

asume su forma y ocurre la formacion osea en la eminencia articular (Wong, 1.985). La

indiferenciadas. El area inferior donde hueso endocondral se esta formando, hay una zona
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de formacion osea aposicional, por lo tanto, dos frentes de formacion osea estan presentes

(Perry, Xu, Forbes, 1.985).

En la semana decima segunda de vida intrauterina (80 mm L.C.R.), el disco articular se

extiende posteriormente a lo largo del contomo cigomatico del hueso temporal; el cartilago

condilar se agranda y se convierte en la parte mas prominente de la rama ascendente de la

mandibula y posteriormente por osificacion endocondral se convertira en hueso. Se

distinguen fibras nerviosas del nervio trigemino y del auriculotemporal.

La inervacion de la ATM esta dada por los nervios auriculotemporal, maseterino y temporal

profundo posterior (presente en la decima sexta semana de vida intrauterina) inervan todas

las estructuras de la ATM excepto el disco articular y la capsula en su porcion medial (Van

Donger, 1.970).

Durante este mismo periodo, el condilo mandibular asume su posicidn final en la fosa

mandibular (Furstman, 1.979; Bach - Petersen, 1.994). Tambien se reporta que se observa

un comienzo en la osificacion de la porcion temporal y a partir de este momento esta es

mayor que la osificacion mandibular, y simultaneamente se incrementa el grosor de la

cortical y la densidad del trabeculado oseo (Bach-Petersen, 1.994). Estudios realizados

reportaron que el disco articular es avascular en la zona central, mientras que las zonas

perifericas son altamente vascularizadas (Youdelis, 1.966; Wong, 1.985).
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En la semana decima tercera de vida intrauterina (100 mm L.C.R.), El condilo cartilaginoso

de la mandibula en desarrollo es claramente visible debajo del espacio articular inferior.

Las capas de celulas superficiales estan divididas en una capa externa plana de celulas

cartilaginosas indiferenciadas cubriendo la superficie articular, una capa intermedia de

cartilage proliferative y una capa de celulas hipertr6ficas(Youdelis, 1.966, Davis, 1.984,

Perry, Xu, Forbes, 1.985; Morimoto, 1.987; Morani, 1.994).

Se observa la osificacidn del anillo timpanico, el cual rodea el conducto auditivo externo

(Bach - Petersen, 1.994), asi como tambien osificacidn del hueso postesfenoideo (Sasaki y

Kodama. 1.976).

Los espacios articulares inferior y superior se han formado y el disco articular primordial

se ha definido a las trece y media semanas de vida intrauterina (Wong, 1.985)

En la semana decima cuarta de vida intrauterina (120mm L.C.R.), se observan claramente

los dos espacios articulares aunque todavia no alcanzan su tamano normal. El espacio

articular superior es mas largo anteroposteriormente que el espacio articular inferior

(Wong, 1.985). El disco es morfologicamente maduro en esta etapa de la vida fetal.

apareciendo como una

perifericas (Perry, Xu, Forbes, 1.985; Valenza, 1.993), hay un incremento tanto en la

cantidad de tejido fibroso, tejido conectivo colageno y en la densidad de celulas

mesenquimales del disco articular (Youdelis, 1.966; Wong, 1.985). La distribucion vascular

es predominantemente anterior y posterior dentro del disco articular, sin evidencia en la
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zona intermedia; no hay evidencia de tejido nervioso, lo mismo que de fibras elasticas en la

el musculo pterigoideo lateral asumen sus formas adultas (Youdelis, 1.966). El musculo

pterigoideo lateral es una estructura compleja con varias aponeurosis que dividen el

musculo en sus tres partes principales: superior, la cual se une al disco superior y

medialmente; la parte inferomedial que se inserta en el aspecto anteromedial del condilo y

el disco; la parte inferoanterior que se inserta al aspecto anterior del condilo (Pinto, 1.962).

Anteriormente, el nervio bucal y los vasos sanguineos asociados atraviesan el musculo en

una direccion mediolateral, dividiendolo en fasciculo superior e inferior, posteriormente el

musculo permanece intacto sin ninguna separacion, las fibras del pterigoideo lateral no

muestran una union directa con el cartilago de meckel en ninguna etapa del desarrollo. La

arteria y la vena maxilar forman el plexo pterigoideo (Griffin, 1.962; Ogutchen - Toller,

1.993).

En diferentes estudios realizados se ha visto que el disco articular en esta semana ya tiene

la misma forma basica que en el adulto, concluyendose que la forma del disco esta

determinada geneticamente (Youdelis, 1.966; Valenza, 1.993; Wong, 1.985). Las

superficies articulares del componente temporal y condilar, el disco y la futura membrana

sinovial aun estan compuestas de fibroblastos.

La primera estructura de la A.T.M. en aparecer es el espacio articular inferior, seguido por

la formacion de la parte inferior del disco (Ogutchen - Toller, 1.993).
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En la semana decimoquinta de vida intrauterina (130mm L.C.R.), en el componente

temporal se observa una delgada osificacion intramembranosa, la cual progresa

hasta la trigesima tercera de vidarapidamente durante la semana decima septima

intrauterina (Youdelis, 1.966). La densidad del cubrimiento fibroso de la A.T.M., el cual

esta compuesto de finas fibras colagenas, es menor en el componente temporal que en el

disco y el proceso condilar. Fibras arginicas son ligeramente observables (Youdelis, 1.966;

Morimoto, Hashimoto, Suetsugu, 1.987). Se observa cartilago secundario en forma de cuna

que ocupa la mayor parte del proceso condilar, el cual va disminuyendo gradualmente a

traves de la vida fetal. La osificacion endocondral y la hematopoiesis estaban ausentes pero

una pequena osificacion pericondral en el proceso condilar con algunos condroclastos y el

cubrimiento fibroso sobre la superficie articular estan presentes, asi como tambien se

observa osificacion intramembranosa en los componentes temporales (Morimoto,

Hashimoto, Suetsugu, 1.987). Los tejidos vasculares estan alineados en fila sobre la

superficie inferior del disco (Youdelis, 1.966; Morimoto, Hashimoto, Suetsugu, 1.987). La

conexion entre el musculo pterigoideo lateral y el martillo aun persiste (Perry, Xu, Forbes,

1.985). El cartilago de meckel aun esta presente. Desde esta etapa hasta la semana vigesimo

tercera de vida intrauterina, se observa en la parte superoanterior del proceso coronoides

cartilago secundario y osificacion endocrondral. El disco articular esta compuesto

principalmente de fibras colagenas (Morimoto, Hashimoto, Suetsugu, 1.987)

En la semana decimosexta de vida intrauterina (140 mm L.C.R.), se observa totalmente

formada la capsula como un tejido que limita el componente intraarticular del extrarticular.
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Las fibras del musculo pterigoideo lateral se insertan en la porcion medial engrosada de la

capsula (capsula medial articular) (Baume, 1.962; Van der Linden, Burdi, Jongh, 1.987).

Todos los elementos articulares de la A.T.M se han diferenciado incluyendo la fosa

mandibular y la eminencia articular (Youdelis, 1.966; Taybos). La osificacion de la porcion

petrosa del hueso temporal se observa por primera vez en esta semana de vida fetal y, al

mismo tiempo, la osificacion comienza alrededor del laberinto del oido. Concurrentemente

con estos procesos de osificacion en la parte lateral de la base craneal hay osificacion del

hueso esfenoides (Keith, 1.982; Declau y col. 1.991; Spalteholtz, 1.939; Sasaki y Kodama,

1.976; Kodama, 1.976; Sperber, 1.989; Kjaer, 1.989, Bach - Petersen, 1.994). El cartilago

condilar tiene un patron de crecimiento adaptativo a la carga. El cartilago secundario por

debajo de la superficie articular del condilo es el responsable por el crecimiento

longitudinal de la mandibula. El cartilago condilar crece hacia abajo y adelante en la rama.

se comienza a osificar y se une a la rama. La inervacion de la articulacion (nervio

maseterino, nervio auriculotemporal, nervio temporal profundo posterior) esta presente, las

fibras ascienden a lo largo de los lados anterior y posterior del condilo mandibular, entran

en la capsula articular, y luego proceden al disco y al condilo, sin embargo, el disco y la

capsula articular en su aspecto medial no estan inervados. Las fibras nerviosas de la capsula

articular proceden al condilo desde el lado anterior en esta etapa y del lado posterior en la

semana vigesima de vida intrauterina, lo cual esta acompanado por el desarrollo capilar.

Los nervios primero inervan la capa fibrosa externa y luego prosigue a la membrana

sinovial terminando como terminaciones nerviosas libres (Taybos).
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En la semana decimoseptima (148 mm L.C.R.), Tanto el espacio articular superior como el

inferior estan presentes e igualan la forma y el tamafio de la fosa mandibular y el condilo

mandibular (Baume, 1.962), siendo reciprocas, es decir, cuando la cavidad articular

superior es concava, la inferior es convexa, siguiendo la forma del disco articular (Vander

Linden, Burdi, Jongh, 1.987). Desde esta etapa hasta el termino el espacio articular superior

Hashimoto, Suetsugu, 1.987). Los tejidos sinoviales son facilmente observados en todas

el espacio articular inferior que en el

superior a traves de la vida fetal (Youdelis, 1.966; Morimoto, Hashimoto, Suetsugu, 1.987).

El cartilago secundario disminuye y una ligera osificacion endocondral aparece en el

proceso condilar la cual junto con la formacion de la cavidad medular se desarrollan

rapidamente hasta la semana vigesimo primera de vida intrauterina (Morimoto, Hashimoto,

Suetsugu, 1.987).

En la semana decimonovena de vida intrauterina (180 mm L.C.R.), el disco articular se

inserta en la cisura escamotimpanica y toma su forma caracteristica de tejido conectivo

zonas totalmentefibrocartilaginoso con proliferacion de celulas generando tres

diferenciadas (Youdelis, 1.966; Davis, 1.984; Perry, 1.985; Van der Linden, Burdi, Jongh,

1.987; Morani, 1.994; Taybos). En algunos estudios se ha reportado una conexion entre el

musculo pterigoideo lateral, el disco articular y el martillo, la cual persiste hasta este

momento (Youdelis, 1.966). El disco empieza a mostrar la caracteristica de ser mas
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se hace mas ancho anteroposteriormente que el espacio articular inferior (Morimoto,



vascularizado en la periferia que en el centre y solamente cuando la porcion intermedia

entra en estado de presion entre el condilo y la fosa mandibular, adquiere su estado

avascularizado.

La articulacion es rodeada completamente por la capsula, los espacios articulares estan

limitados por el tejido sinovial (Taybos). En este mismo periodo, la porcion intratimpanica

del cartilago de meckel parece dar lugar al martillo y al ligamento anterior que es continue

con el ligamento esfenomandibular (Smeele, 1.993). El ligamento discomaleolar esta en

posicion superolateral al ligamento maleolar anterior o ligamento anterior del martillo, en el

sitio de union en el martillo, los dos ligamentos forman una V horizontal en el sitio de

insercion en la superficie ventral del martillo (Melahat Ogutchen, 1.995). Rees, describid al

ligamento discomaleolar como la capa superior de la zona bilaminar de las fibras

retrodiscales (Rees, 1.954). Smeele, por otra parte, reporto que la zona retrodiscal estaba

compuesta por tres capas, superior, intermedia e inferior, formando asi una zona trilaminar

(Smeele, 1.988). Se observo que la lamina intermedia era continua a traves de la fisura

Petrotimpanica y de la cavidad del oido medio para insertarse sobre el martillo y su

ligamento anterior (Symons, 1.986), sin embargo, en el estudio realizado por Gallo,

Pilonieta y Puerta (1.997), el ligamento discomaleolar mismo mostraba estar compuesto de

dos capas de fibras una superior y otra inferior. Se ha demostrado que el martillo y el

yunque del cartilago de meckel formaban la articulacion craneomandibular fetal primaria y

que los primeros movimientos mandibulares protrusivos ocurrian a traves de la union del

tendon del musculo pterigoideo lateral al martillo (Melahat Ogutchen, 1.995).
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En la semana vigesima de vida intrauterina (190 mm L.C.R.), algunas fibras elasticas son

observadas posteriormente, particularmente a lo largo de la insercion del disco con el

tuberculo postglenoideo. La ultraestructura del disco esta mas claramente definida, la

matriz basica de colageno no es unicamente mas aparente, sino que es mas compacta. El

componente elastico tambien es mas evidente, el cual esta compuesto basicamente por un

contingente de fibras que corren longitudinalmente a lo largo de la insercion posterior del

disco con el tuberculo postglenoideo, otras fibras elasticas menos evidentes corren a lo

largo de la periferia del disco en forma anular, las cuales junto con el componente colageno

forman una matriz tridimensional (Valenza, 1.993).

En la semana vigesimo primera de vida intrauterina (200mm L.C.R.), ocurre la primera

aparicion de hematopoiesis en el proceso condilar, la cual es desarrollada gradualmente a

traves de la vida fetal (Youdelis, 1.966; Morimoto, Hashimoto, Suetsugu, 1.987). Las

celulas hematopoieticas son considerablemente mas ricas en el proceso condilar que en el

componente temporal y ocupan la mayor parte de la cavidad medular, especialmente

despues de la semana veintisiete de vida intrauterina (Morimoto, Hashimoto, Suetsugu,

1.987). Se observan capas de tejido fibroso, capa de celulas transicionales, capa erosiva u

osea con muchos condroclastos en esta capa en el proceso condilar . Fibras elasticas

aparecen en las bandas anterior y posterior del disco, los canales vasculares se observan

mucho mejor en la parte central que en las partes anterior y posterior a trav6s de la vida
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fetal. El ultimo remanente del cartilago de meckel se observa como el cartilage entre la

mandibula y el craneo, el ligamento esfenomandilar (Burch, 1.966; Taybos).

Todos los tejidos componentes de la A.T.M. son observados (Youdelis, 1.966; Davis,

1.984; Perry, 1.985; Morimoto, 1.987; Morani, 1.994). La osificacion intramembranosa de

los componentes temporales y la osificacion endocondral del proceso condilar se

desarrollan rapidamente (Morimoto, Hashimoto, Suetsugu, 1.987).

En la semana vigesimo tercera de vida intrauterina (220 mm L.C.R.), el disco articular

muestra una clara insercion al hueso temporal y al condilo mandibular. El musculo

pterigoideo lateral esta claramente fusionado con la porcion anterior del disco (Van

Donger, 1.970; Taybos), en este sitio de insercion hay sitios de penetracion vascular dentro

del edndilo mandibular, estos sitios de penetracion de arterias estan asociados con nuevos

sitios de calcificacion (Perry, Xu, Forbes, 1.985). La capa de estructuras del proceso

condilar se vuelve mas obvia. Muchos condroblastos estan presentes en la capa erosiva

(Morimoto, Hashimoto, Suetsugu, 1.987).

En la semana vigesimo quinta de vida intrauterina (240 mm L.C.R.), hay un incremento

gradual de la cubierta fibrosa sobre la superficie articular del componente temporal

(Morimoto, Hashimoto, Suetsugu, 1.987).
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En la semana vigesimo sexta de vida intrauterina (250 mm L.C.R.), hay defmicidn

morfologica y funcional de la capsula articular. Esta completamente diferenciada la

membrana sinovial. Las fibras del pterigoideo extemo son claramente observadas

insertandose en la porcion de engrosamiento medial de la capsula (Morimoto, 1.987).

En la semana vigesimo septima de vida intrauterina (260mm L.C.R.), el trabeculado oseo

es pequeno y delgado en la parte superior del proceso condilar, pero es largo, grueso y

alineado en forma paralela a las paredes laterales en la parte inferior (Youdelis, 1.966).

En la semana vigesimo novena (275 mm L.C.R.), la estimulacion de la boca genera una

accion de amamantamiento primitiva.

En la semana trigesimo primera de vida intrauterina (290 mm L.C.R.), el hueso trabecular

del componente temporal se vuelve mas denso y grueso. Varios osteoclastos y osteoblastos

son observados en la parte anterosuperior del componente temporal; por lo tanto el

convejidad de la cabeza condilar del proceso condilar (Youdelis, 1.966; Morimoto,

Hashimoto, Suetsugu, 1.987). Se observe mayor hematopoiesis de los componentes

temporales y del proceso condilar (Morimoto, Hashimoto, Suetsugu, 1.987)

En la semana trigesima segunda de vida intrauterina (300 mm L.C.R.), Estan presentes una

succion y deglusion maduras. Davenport, Hooker y Humphrey, describen una secuencia

ordenada de eventos en la maduracion orofacial prenatal (Bach - Petersen, 1.993).
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componente temporal parece crecer en una direccion anterosuperior. Se observa la



En estudios realizados se observe una fisura petrotimpanica durante el desarrollo fetal

(Harpman y Wollard, 1.938; Symons, 1.952; Moffet, 1.957; Coleman, 1.970); sin embargo.

puesto que el tegmen timpanico de la porcion petrosa del hueso temporal aun no ha llegado

temporal, por esta razon, las conexiones entre el oido medio y la region temporomandibular

toman lugar a traves de la fisura timpanoescamosa durante el periodo fetal. La

transformaci on del cartilago de meckel en el ligamento esfenomandibular y el ligamento

anterior del martillo determina su continuidad a traves de la fisura timpanoescamosa. Las

fibras posteriores del disco articular dan origen al ligamento discomaleolar que se inserta en

el ligamento anterior del martillo. Entre la octava y la decimo primera semana de vida

intrauterina (35 - 73 mm de L.C.R.), el area de conexion oto - auricular, esta rodeada por el

primer centro de osificacion intramembranosa del hueso timpanico y la parte escamosa del

hueso temporal, estos dos elementos oseos dan origen a la fisura timpanoescamosa la cual

conecta al oido medio con la A.T.M.(Rodriguez Vasquez, 1.993).

En la semana trigesimo tercera de vida intrauterina (310 mm L.C.R.) se observa la

curvatura de la eminencia articular del componente temporal (Morimoto, 1.987)

En la semana trigesimo sexta de vida intrauterina (340 mm L.C.R.), el cuerpo mandibular

ha doblado su tamano comparado con la semana decima sexta de vida intrauterina, y la
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se considera que durante el desarrollo fetal, la fisura petrotimpanica no se ha formado aun.

a este estadio para depositarse entre el hueso timpanico y la parte escamosa del hueso



rama mandibular ha incrementado su tamafio en un 120% en el mismo periodo de tiempo

(Burdi, Spyropoulus, 1.978).

En la semana trigesimo novena de vida intrauterina (360mm L.C.R.), celulas

hematopoieticas ocupan la mayoria de la cavidad medular (Youdelis, 1.966).

El cartilago articular es una forma especializada de tejido conectivo compuesto de una

matriz extracelular y condrocitos, aunque en la zona articular del cartilago articular de la

articulation temporomandibular predominantemente se encuentran fibrocitos. El cartilago

dolor y la propiocepcion en articulaciones sinoviales, dependen de terminaciones nerviosas

en el sinovio, capsula, musculos y hueso subcondral. Ya que el cartilago es tambien

avascular y alinfatico, la nutricion y la eliminacion de productos de desecho dependen de la

difusion a traves de la matriz del cartilago y del fluido sinovial; la avascularidad del

cartilago posiblemente esta mantenida por inhibidores de crecimiento de celulas

endoteliales e inhibidores de proteasas. La composicion de la matriz extracelular varia

considerablemente de individuo a individuo, de sitio a sitio, en profundidad y tiempo, ya

que es un sistema dinamico que esta continuamente expuesto a factores anabolicos y

extracelular tanto de fibrocartilago como la del cartilago hialino consiste en agua, colageno.

proteoglicanos, glicoproteinas estructurales, pequefias cantidades de lipidos y componentes

inorganicos. El agua constituye en un 60 a 80% del total del peso del cartilago hialino, sin

embargo, el contenido de agua es menor en el fibrocartilago, el colageno constituye mas del
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es aneural, avascular y alinfatico; debido a que el cartilago es aneural, la percepcion del

catabolicos, ademas su composicion bioquimica varia por articulation. La matriz



60% del peso en seco del fibrocartilago de la articulation temporomandibular. El

fibrocartilago contiene predominantemente colageno tipo I o una combinacion de colageno

de tipo I y II y probablemente pequenas cantidades de colageno IX y XI. Los

proteoglicanos constituyen entre el 20 y el 40% del peso en seco del cartilago hialino, sin

embargo su contenido en la articulation temporomandibular probablemente es menor. La

carga del cartilago resulta en un incremento de la presion hidrostatica interna del cartilago,

cuando esta presion hidrostatica interna excede la presion osmotica del cartilago, el agua es

sacada de la matriz extracelular, contribuyendo a la lubricacion de las superficies

articulares.

En estudios realizados, el desarrollo y crecimiento del condilo mandibular se dividio en tres

fases:

cartilago de crecimiento. Aunque se han reportado algunos movimientos mandibulares

intrauterinos, la funcion articular esta subordinada. El estimulo biomecanico parece ser

esencial para la condrogenesis y el mantenimiento del cartilago secundario sobre las

membranas oseas (Hall, 1.975 y 1.979; Copray, Dibbetts, Kantomaa, 1.988), sin embargo la

apariencia del cartilago condilar antes de la formacion del hueso mandibular y antes de la

ocurrencia funcional de la A.T.M. indican que otros factores pueden estar envueltos en la

iniciacion de este tipo de cartilago secundario (Duterloo y Jansen, 1.970; Copray, Dibbetts,

Kantomaa, 1.988). Glasstone en 1.971, cultivo de embriones de raton de 13 dias un area

32

Ease I: ocurre en la fase embrional y postnatal, el cartilago condilar funciona como un

intacta que presuntivamente era la A.T.M. y la articulation temporomandibular se



desarrollo normalmente, estos hallazgos implican que los factores que promueven la

formacion del cartilage condilar son intrinsecos (Copray, Dibbetts, Kantomaa, 1.988).

Fase II: la actividad funcional se incrementa, por lo tanto funciona mas como un cartilago

articular, lo cual va acompanado por una disminucion en el crecimiento; a pesar de haber

inhibir asi como estimular la proliferacion y la sintesis de matriz en las celulas del cartilago

condilar mandibular, dependiendo de la magnitud, el tiempo de exposicion y el modo

(continue o intermitente) de la fuerza aplicada (Copray y col. 1.985; Copray, Dibbetts,

Kantomaa, 1.988). Se ha demostrado que el estimulo biomecanico intermitente puede

alterar la forma del condilo durante el crecimiento del cartilago condilar (Copray, Dibbetts,

Kantomaa, 1.988).

Fase III: La estructura orofacial muscular y la actividad alcanzan una estabilidad

gradualmente, el cartilago condilar funciona casi enteramente como un cartilago articular.

El cartilago articular se engrosa como respuesta a una carga funcional normal o ligeramente

aumentada y reacciona con un mejoramiento de sus propiedades mecanicas estructurales

(Copray, Dibbetts, Kantomaa, 1.988).

La inmovilizacion de la A.T.M. en animales adultos lleva a una perdida completa del

cartilago condilar (McNamara, 1.980; Copray, Dibbetts, Kantomaa, 1.988), mientras que la

reduccion de la carga funcional sobre el condilo mandibular en animales jovenes parece

revivir su actividad de crecimiento (Folk y Stallard, 1.966; Melanson y Van Dijken, 1.972;

Fuller, 1.974; Lindsay, 1.977, Petrovic, 1.975 y 1.979; Copray, Dibbetts, Kantomaa, 1.988).
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un crecimiento inducido hormonalmente. Es aparente que el estimulo biomecanico puede



Cargas funcionales alteradas como resultado de maloclusiones, cambios en la composicion

de la denticion, etc, pueden afectar el condilo mandibular en pacientes jovenes y esto puede

llevar a alguna forma de desarrollo de disfunciones temporomandibulares. Kantomaa en

1.984, demostro que una posicion alterada del condilo en la fosa mandibular y una carga

alterada subsecuente puede cambiar la forma del condilo, ya que el condilo esta formado

por osificacion endocondral (Copray, Dibbetts, Kantomaa, 1.988). En esta fase (adulto), el

condilo no tiene la capacidad adecuada de adaptacion a alteraciones funcionales severas.

por lo tanto cualquier falta de balance entre la forma y la funcion pueden llevar a

disfunciones temporomandibulares (Moffett y col. 1.964; DeBont, 1.985; Copray, Dibbetts,

Kantomaa, 1.988).

Hay evidencia de que durante el desarrollo embriologico, los musculos tienen un papel

importante en la forma del campo esqueletico del cual un proceso oseo se formara y al cual

los musculos se insertaran (Burdi, Spyropoulus, 1.978; Morimoto, 1.987).

Las proyecciones condilares aplanadas pueden ser consideradas como patrones de

crecimiento. El contomo redondeado del condilo mandibular puede ser el reflejo de

condiciones funcionales predominantemente mecanicas como la articular; mientras que el

contomo aplanado puede ser el reflejo de una condicion dinamica de crecimiento en la cual

el condilo responde predominantemente al desplazamiento mandibular. La adaptacion

ocurre hasta que el condilo ha llegado a una “posicion adulta estable” en la fosa mandibular
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y un patron regular de carga funcional ha sido desarrollado (Copray, Dibbetts, Kantomaa,

1.988).

Algunos estudios, han mostrado que los cartilagos secundarios como el cartilago condilar.

filogeneticamente no se desarrollan de un esqueleto cartilaginoso primario. El cartilago

condilar difiere del cartilago primario en el patron de crecimiento, en la organizacion

histologica y en la antigenicidad. En el cartilago primario (plato de crecimiento de cartilago

epifisial), el patron de crecimiento parece estar modulado unicamente por factores

hormonales, ya que los factores biomecanicos pueden afectar la direccion del crecimiento

pero no la cantidad de crecimiento (Copray, Jansen, Duterloo, 1.986).

MORFOMETRIA

El estudio morfometrico se define como una tecnica que utiliza un computador (Pentium)

Imaging Screen Measurement), el cual corre bajo ambiente Windows (Microsoft Corp.),

imagenes es un programa que se utiliza para realizar medidas de objetos especificos dentro

de una muestra. Para realizar estas medidas el equipo toma los tonos similares de los

colores primarios (rojo, verde y azul), en el espectro de luz por lo tanto lo que se obtiene

son los objetos agrupados de acuerdo a sus tonos rojo verde y azul, esto permite hacer una
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son formaciones locales de celulas cartilaginosas mesenquimales primariamente asociadas

que se encuentra conectado a un microscopio de luz transmitida (Canon). El analizador de

con un software (Lucia, System for image processing and analysis, version 3.5, Laboratory

con huesos de membrana o con fracturas de huesos largos, ontogenicamente y



cuantificacion celular haciendo la identificacion de las afinidades tintoriales en un mm2, y

poder determinar el porcentaje celular, el area de cada celula, el numero total de celulas por

area, el porcentaje de area ocupada por todas las celulas y el porcentaje de espacio

intercelular de cada zona del condilo mandibular como son la zona de cartilago fibroso, la

zona de cartilago de reposo y la zona de cartilago de crecimiento (Youdelis, 1966; Davis,

1.986; Morimoto, 1.987; Morani, 1.994), para de esta manera conocer la rata de

crecimiento del condilo madibular en cada etapa de la morfogenesis de la articulacion

temporomandibular.

INMUNOHISTOQUIMICA

El estudio inmunohistoquimico se realiza a traves de marcadores como anticuerpos

monoclonales y policlonales, para discriminar las celulas dependiendo de los tejidos de

donde se originan, en este estudio se utilizo la proteina anti S-100 (anticuerpo policlonal).

ya que es especifica para tejido cartilaginoso y para tejido nervioso (Morani, 1.994), y la

Vimentina (anticuerpo monoclonal), la cual es un marcador especifico para celulas

mesenquimales o poco diferenciadas, para de esta manera poder identificar la actividad de

las celulas que se presentan especificamente en la tres zonas del condilo mandibular

anteriormente mencionadas desde la decima primera hasta la trigesima semana de vida

intrauterina.

Estos anticuerpos policlonales y monoclonales reaccionan especificamente con los

filamentos intermedios (lOnm), los cuales se han propuesto que sirven como integradores
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mecanicos en el espacio citoplasmatico y por lo tanto representan el mayor elemento en el

citoesqueleto.

La vimentina es un solo peptido con un peso molecular de 58,000 dalton, la cual esta

presente en todas las celulas mesenquimales como fibroblastos, celulas endoteliales, celulas

de schwann, histiocitos y linfocitos. Los anticuerpos de vimentina pueden identificar

patrones de diferenciacion celular de celulas tumorales. Es un marcador util para linfomas.

lesiones malignas histiocitarias, especialmente cuando el diagnostico diferencial incluye

carcinomas pobremente diferenciados (Grown A., Gabbiani G., 1.984).

Como se menciono anteriormente, el anticuerpo antivimentina, reacciona con las proteinas

de los filamentos intermedios presentes en las celulas de origen mesenquimal, no reacciona

desmina, queratina, neurofilamentos. Este anticuerpo es utilizado para monitorear la calidad

de la preservacion del antigeno y la uniformidad de la fijacion del tejido en secciones de

tejido fijado en formaldehido y embebidas en parafma. Los tipos celulares que reaccionan

claramente con el anticuerpo son las celulas linfoides, celulas endoteliales, fibroblastos y

musculo liso (Gown A., Gabbiani G., 1.984).

El nombre de la proteina S-100 proviene por su caracteristica unica de que se mantiene

100% soluble en una solucion de sulfato de amonio a pH neutro. Es una proteina poco

termolabil, con un peso molecular de 20,000 a 25,000 dalton, posee abundantes
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con otras proteinas de filamentos intermedios cercanamente relacionados incluyendo



aminoacidos, incluyendo acido aspartico y glutamico. Esta proteina es una mezcla de dos

proteinas similares que es la S-lOOa, la cual esta compuesta por una subunidad alfa y otra

beta; y la proteina S-lOOb, la cual esta compuesta por dos subunidades beta identicas.

La proteina S-100 es un miembro del grupo de proteinas unidas al calcio, incluyendo la

calmodulina, la troponina C y la cadena liviana de miosina. En el sistema nervioso central

de los mamiferos, la proteina S-100 esta localizada principalmente en las celulas gliales,

particularmente en astrocitos y oligodendrocitos, en el sistema nervioso periferico se

encuentra en las celulas de schwann y en las celulas satelite, asi como tambien en celulas de

tejidos no nerviosos como los condrocitos (cartilago); se ha reportado que esta proteina esta

presente tanto en el citoplasma como en el nucleo de los condrocitos. Se ha demostrado

embriologicamente que el cartilago se deriva tanto del neuroectodermo como del

mesodermo, la proteina S-100 se produce en el cartilago de todas partes del cuerpo, lo cual

sugiere que esta proteina en los condrocitos puede estar relacionada con alguna funcion

desconocida mediada por el ion calcio y que por lo tanto no esta relacionada con su

investigaciones se han realizado para dilucidar la funcion de esta proteina pero aun no se

sabe con certeza (Nakajima T., 1.984).

La proteina anti S-100, marca las proteinas calciodependientes tanto del nucleo como del

citoplasma; en el citoplasma marca la calmodulina, que es la molecula inductora de la

celulas que van a producir matrices calcificadas.
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agregacion del calcio para la formacion de vesiculas matriciales, las cuales aparecen en

desarrollo en el neuroectodermo como se ha propuesto anteriormente. Muchas



En estudios inmunohistoquimicos de la articulation temporomandibular en cadaveres de

adultos, se encontraron grandes troncos nerviosos en la capsula articular y el ligamento

posterior del disco, asi

articular. Estos resultados dan un nuevo soporte a la existencia de una rica inervacion de la

capsula articular y del disco. Pequenas fibras nerviosas se han observado en las partes

perifericas del disco articular, corriendo del tronco nervioso principal de la capsula a las

partes mas perifericas del disco, las fibras observadas en el disco seguian patrones tortuosos

y terminaban como fibras sencillas sin terminaciones especializadas; aparentemente estas

fibras esttii limitadas a las porciones perifericas del disco, especialmente en las areas

anteriores y posteriores. Este estudio identified fibras en areas del disco articular que son

ciertamente avasculares, se debe sospechar que estas fibras son propioceptivas o

nociceptivas, aparecen como fibras nerviosas libres (Morani, 1.994).

OBJETIVOS1.5.

1.5.1. General

Describir los eventos histoldgicos en el desarrollo y crecimiento del edndilo mandibular

humano entre la decima primera y la trigesima semana de vida intrauterina por medio de

analisis morfometrico e inmunohistoquimico.
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como pequenas fibras nerviosas en casi todas partes de la capsula



1.5.2. Especificos

Establecer el numero de celulas presentes en la zona de fibrocartilago, cartilage en

reposo y cartilage de crecimiento del condilo mandibular durante el periodo fetal

humano comprendido desde la decima primera hasta la trigesima semana de vida

intrauterina.

Establecer el porcentaje de celularidad presente en las tres zonas durante el tiempo

establecido.

Establecer el porcentaje de espacio intercelular de las tres zonas durante el tiempo

establecido.

Establecer el grado de crecimiento aposicional del condilo mandibular humano durante

el tiempo establecido.

Establecer el grado de crecimiento intersticial del condilo mandibular humano durante

el tiempo establecido.
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2. METODO

TIPO DE ESTUDIO2.1.

Descriptive.

MUESTRA DEL ESTUDIO2.2.

La muestra del estudio se constituyd por 11 articulaciones temporomandibulares de

mortinatos humanos legalmente obtenidos en las instalaciones del Hospital

Occidente de Kennedy en la ciudad de Santafe de Bogota, conservadas en bloques

de parafina de los cuales se obtuvo 33 placas histologicas, de estas, 11 placas se

inmunohistoquimico, de las cuales se utilizaron 11 para vimentina y 11 para S-100.

DEFINICION DE VARIABLES2.3.

Periodo de vida intrauterina.

Semanas de vida intrauterina.

Zonas histologicas del condilo mandibular humano

Mediante el diagnostico histologico realizado se observaron las tres zonas del condilo

defibrocartilago, lala demandibular humano zonason zonacomo

cartilago en reposo, zona de cartilago de crecimiento (Youdelis, 1.966; Davis, 1.984; Perry,

1.985; Morimoto, 1.987; Morani, 1.994).
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utilizaron para el estudio morfometrico y 22 placas para el estudio



Numero de celulas en las tres zonas histologicas del cdndilo mandibular humano.

Se realize por medio del analisis morfometrico.

Porcentaje de celularidad en las tres zonas histologicas del condilo mandibular

humano.

Se realizo por medio del analisis morfometrico.

Porcentaje de espacio intercelular en las tres zonas histologicas del condilo

mandibular humano.

Se realizo por medio del analisis morfometrico.

Crecimiento intersticial del cdndilo mandibular humano.

Se realizo por medio del analisis inmunohistoquimico.

Crecimiento aposicional del cdndilo mandibular humano.

Se realizo por medio del analisis inmunohistoquimico.

2.4. INSTRUMENTOS

Instrumento de estudio inmunohistoquimico.

SEMANA ESTRUCTURA VIMENTINA S-100

42

N° DE
MUESTRA



INSTRUMENTO DE ESTUDIO MORFOMETRICO

Semana Lamina
Numero

Area Total (Micras 
Cuadradas)

Zona 
Numero

Area de cada CSIula 
(Micras Cuadradas)

Numero Total de 
C6lulas por Area

Area de Cada C&lula con 
Respecto al Area Totaj (%)

Area Ocupada por todas 
las Celulas (%) 

Area de Espacio
Intercelular (%)



2.5 PROCEDIMIENTO

Las muestras para este estudio fueron tomadas teniendo en cuenta los resultados obtenidos

en la investigacion realizada por Pilonieta, Puerta y Gallo en el afio 1.997, por lo tanto se

realizd un corte en un microtomo estandarizado a siete micras de las muestras de la decima

primera, decima segunda, decima tercera, decima sexta, decima octava, vigesima, vigesima

primera, vigesima segunda, vigesima cuarta, vigesima septima y trigesima semana de vida

intrauterina, para un total de once laminas para el estudio morfometrico, a estas laminas se

les realizd la coloration con hematoxilina y eosina.

La hematoxilina es un colorante natural, se obtiene por extraction con eter de la madera del

arbol hematoxildn campechianun (familia de las cesalpinaceas), llamado madera roja de la

india occidental que crece en america central.

La hematoxilina (producto natural), para que actue como colorante debe oxidarse hasta

constituir una sustancia Hamada hemateina, esta actua como colorante basico y tine los

materiales basdfilos dandoles un color azul purpureo y es especificamente nuclear.

La eosina es un colorante sintetico, que da color rosa o rojo a los constituyentes con los que

se combina; siendo un colorante acido; las estructuras que se tinen con este colorante se

fundamentalmente citoplasmatica (I. Davidsohn, J. B. Henry, 1.978).
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dice que son aciddfilas, oxilicas o eosindfilas, se utiliza como contraste y es



El tejido debe tener en toda sus sustancia radicales con carga positiva para que se combinen

firmemente con los radicales del colorante que tienen carga negativa; en forma similar un

colorante actua con sus radicales colorantes cargados negativamente combinandose con

grupos cargados positivamente de los componentes tisulares.

La coloracion con hematoxilina y eosina, es la mas utilizada en la practica histologica y se

denomina de rutina.

Los colorantes se utilizan en soluciones acuosas, por lo tanto para tenir un corte hay que

eliminar la parafina, que hace impermeable al tejido, lo cual se realizo con un solvente de la

parafina, de los cuales el mas usado es el xilol. Posteriormente, las secciones fueron

sometidas a un proceso hidratacion con alcoholes descendentes y luego con agua se

completa la hidratacion y a la vez, se retiraron los restos y de alcohol y algo de grasa que

puedan tener las preparaciones. En este momento se inicio la tincion con soluciones

por 10 minutos, se lavo con agua y se diferencio con alcohol acido para eliminar el exceso

de colorante de manera que la hematoxilina no quede sino en los nucleos.

Posteriormente, se lavo con agua para retirar el acido, se neutralizo el acido con un

ingrediente alcalino, que fue el hidroxido de amonio en solution muy debil (0.2%) y se

lavo bien con agua corriente; luego se procedio a contrastar con eosina, para colorear el

citoplasma, se lavo con agua corriente rapidamente y
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acuosas de colorantes; se tinen los nucleos de las preparaciones con hematoxilina de harris

se comenzo el proceso de



deshidratacion con alcoholes en orden ascendente hasta Hegar al alcohol absolute;

posteriormente se aclararon las preparaciones en xilol donde se tomaron translucidas y

transparentes. Una vez listas las muestras, se eoloed una gota de resina (balsamo de

Canada), sobre la seccion y se cubrio con un cobreobjetos, el cual se dejo caer suavemente.

se apreto ligeramente para sacar las burbujas de aire y se limpid cuidadosamente con xilol.

Al secarse, las laminas estuvieron listas para su estudio microscdpico en el analizador de

imagenes del Institute de Investigaciones en Geociencias Minerales y Quimicas

(Ingeominas) donde se realizd el analisis morfometrico.

Las laminas se llevaron al microscopio de luz transmitida (Nikon Corp.) y se identificaron

las tres zonas a estudiar en el edndilo mandibular en crecimiento (zona de fibrocartilago.

zona de cartilago en reposo y zona de cartilago de crecimiento). Una vez identificadas las

tres diferentes zonas a estudiar con el objetivo 10X, se realizd el cambio al objetivo 40X,

para de esta manera poder individualizar cada una de las tres zonas en el campo de estudio

del analizador de imagenes (Lucia, System for Image Processing, version 3.5, Laboratory

Imaging Screen Measurement), una vez estandarizada el area a estudiar en cada zona, se le

indied al programa que escaneara las celulas de la zona correspondiente dependiendo del

color (azul purpureo) que se le habia indicado; una vez el analizador de imagenes realizd

esto, dio tres valores por cada zona que fueron: el area de la zona examinada (micras

cuadradas), el area de cada celula estudiada (micras cuadradas), y el numero total de celulas

en el area estudiada; con estos tres valores se obtuvo el porcentaje de area de cada celula
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con respecto al area total estudiada, el porcentaje de area ocupada por todas las celulas con



respecto al area total estudiada y el porcentaje de area de espacio intercelular con respecto

al area total estudiada.

Para el estudio inmunohistoquimico se realizaron en la fundacion Santafe, de la ciudad de

Santafe de Bogota, ventidos laminas, once con vimentina y once con S-100, de las cuales se

descartaron seis de ellas (tres de vimentina y tres de S-100), pertenecientes a las semanas

19, 22 y 30 de vida intrauterina, ya que debido a la incidencia del corte no se pudo observar

el condilo mandibular. Para el analisis inmunohistoquimico se realizaron cortes de los

tejidos incluidos en parafma de un grosor de 3 micras en el microtomo, con un lapiz de

diamante se realizo un circulo en la lamina alrededor del tejido, posteriormente se

el homo a 58°C durante 30 minutos, se retird la

parafina pasando por xilol los cortes durante 3 minutos dos veces cada una, se hidrataron

los cortes pasando por alcoholes descendentes al 100%, 90%, 80%, durante dos minutos

cada una, se lavo con agua corriente, dejando correr el agua durante 5 minutos, se

colocaron las laminas en camara humeda (desde este momento no se debe dejar secar el

tejido), y se bloqueo la peroxidasa endogena con agua oxigenada al 3% (en agua destilada,

la cual no debe tener mas de una semana de preparada), durante 30 minutos, se lavo con

agua destilada, se retiro el exceso de PBS (sustancia buffer, es una solucion salina que

mantiene el pH para mantener los tejidos en perfecto estado) utilizando toallas de papel

evitando que el tejido se seque, se cubrio el tejido con suero normal del animal en que se

halla preparado el anticuerpo de enlace (monoclonales: conejo al 1% y policlonales: cerdo

al 5%), se incubo por 30 minutos a temperatura ambiente, se decanto el exceso de suero
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desparafino colocando las laminas en



normal y se seco la lamina, se agrego el anticuerpo primario a la dilucion correspondiente

de manera de que cubriera todo el tejido, se incubo nuevamente por 30 minutos a

temperatura ambiente, luego se lavaron las laminas con PBS en un dispensador, evitando

que el chorro incidiera directamente y

PBS durante 5 minutos, se secaron las laminas exceptuando el area del tejido y se agrego el

anticuerpo de enlace a la dilucibn correspondiente durante 30 minutos, teniendo en cuenta

que si se trataba de anticuerpos monoclonales (conejo anti-raton) o policlonales (cerdo y

conejo), se lavaron las laminas con PBS y se colocaron en el coplin con PBS durante 5

minutos, se secaron las laminas, exceptuando el area del tejido y se agrego el reactivo

minutos (PAP mouse para monoclonales y PAP rabbit para los policlonales), se lavaron las

laminas con PBS y se colocaron en el coplin durante 5 minutos, se secaron las laminas

exceptuando el area del tejido y se agrego diamino bencirina (DAB, es un colorante para

visualizacion de la reaccion positiva), se lavo con agua destilada y se descarto el deshecho

corriente circulante durante 5 minutos, posteriormente, las laminas se colocaron en sulfato

de cobre al 0.5% en solucion salina durante 5 minutos, se lavo nuevamente en agua que

circule, se realizo la coloracion de contraste con hematoxilina de Harris durante 15 minutos

en circulation durante 7 minutos, se pasaron las laminas por agua amoniacal para dar

tonalidad a la hematoxilina, nuevamente se lavo con agua corriente que estuviera en

circulation, posteriormente se procedio a deshidratar las laminas con soluciones de
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se colocaron en un coplin que contenia el mismo

o el tiempo que fuera necesario para obtener un buen contraste, se lavo con agua corriente

en un recipiente con hipoclorito de sodio, se colocaron las laminas en un recipiente en agua

peroxidasa antiperoxidasa (PAP, DAKO Ind.) a la dilucion correspondiente durante 30



alcoholes ascendentes al 80%, 90%, 100%, durante 2 minutos, dos veces cada una, se

aclaro con xilol durante 3 minutos dos veces cada una, se monto en resina neutra sintetica y

se observaron en un microscopio de luz (Canon, Inc.) con el objetivo 10X.

2.6 TABULACION Y ANALISIS ESTADISTICO

Las siguientes son las tablas de tabulation de datos para el analisis inmunohistoquimico y

el analisis morfometrico.

TABLA DE TABULACION DE DATOS DE ANALISIS INMUNOHISTOQUIMICO

Vimentina: crecimiento aposicional.

S-100: crecimiento interstitial

0- Ausente.

1- Leve(l-30%).

2- Moderado (31 - 40%).

3- Aumentado (41 - 60).

4- Acelerado (mas del 60%) (Nolan, 1.992)
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N° DE MUESTRA
______ 51______
______ 55______
______ 14______
______ 13______
______ 29______
______ 34______
______ 35______

38

SEMANA
11
12
17
18
20
21
25
27

VIMENTINA 
1 

_____ 1 ___  
1 
1 
2 
2 
3 
2

S-100 
2 

__L_ o 
2 
2 
2 
1 
1



Semana

TABLA DE TABULACION DE DATOS DE ESTUDIO 
MORFOMETRICO

Notas:
Zona 1: Zona de Fibrcartilago.

Zona 2: Zona de Cartflago de Reposo.
Zona 3: Zona de Cartilage de Creciemiento.

o

11
11
11
12
12
12
17
17
17
18
18
18
19
19
19
20
20
20
21
21
21
22
22
22
25
25
25
27
27
27
30
30
30

Area Total (Micras 
Cuadradas) 

19940 
19940 
19940 
19940 
19940 
19940 
19940 
19940_____
19940

_____ 19940______
19940 
19940 
19940 
19940
19940____
19940 
19940 
19940 
19940 

____ 19940 
19940 
19940 
19940 
19940 
19940 
19940 
19940 
19940 
19940 
19940 
19940 
19940 
19940

Lamina 
Numero 

51 
51 
51 
55 
55 
55 
14 
14 

__14 _ 
13 
13 
13 
5 
5 
5 
29 
29 
29 
34 
34 
34 
32 
32 
32 
35 
35 
35 
38 
38 
38 
36 
36 
36

Area de cada Celula 
(Micras Cuadradas) 

5.453 
______ 1.4775 
______ 1.2513 

3.10836 
1.9211 
2.025 
2.85 

1.9326 
2.2894_____
2.7265 
2.4139_____
3.8701 _____
4.64 

______ 2.159 
______ 3.383 

1.93016 
2.64896 
2.7541 
1.2442 
1.6641 _____
1.6925 
2.8453 
2.1953_____
2.3344 
2.3248 
1.6347 
3.8789 
2.0961 
44187 
2.6602_____

3.22 
3.4776 
3,194 

Numero total de 
Celulas por Area 
_____ 1034 

975 
909 

2335 
1154 
1172 
2125 
1381

______961______ 
1635 
1710 
1836 
1216 
2749 
3814 
2450 
2657 
1625 
1237

_____ 1069 
1258 
4873 
890 
974 

3043 
2202 
2281 
2566 
2572 
2100 
2712 
2156 
1626

Area de Cada C&lula con 
Respecto al Area Total (%) 
________0.027347________ 
_______ 0.007410________  
________0.006275________ 
________0.015539_______  
________0.009634________ 
________0.010155_______  
________0.014293_______  
________0.009692_______  
_______ 0.011431________  
________0.013674_______  
________0.012106_______  
________ 0.019409_______  

0.023270_______
________ 0.010827  
________ 0.016966  
________0009630  
________0.013235  
________ 0.013812  
________0.006240  
________0.008346  
________ 0.008438  
________ 0.014269  
________ 0.011010  
________ 0.011707  
________ 0.011659 ___  
________0.008198  
________ 0.019453  
________ 0.010512  
________ 0.022160  
________ 0.013341  
________ 0.016148  
________ 0.017440  

0.016018

Area de Espacio 
ntercelular (%| 

71.723159 
92.775514 
94.295729 
63.600699 
88.881899 
88.097793 
69.627633 
86.615243 
88.966332 
77.643794 
79.299052 
64.365579 
71.703912 
70.235251 
35.292066 
76.284393 
64.702674 
77.555604 
92.281467 
91.078621 
89.322141 
30.465662 
90.201520 
88.597264 
64.521733 
81.947796 
55.628030 
73.026115 
43.004532 
71.983852 
56.205416 
62.398668 
73.954644

Zona 
Numero 

1 
2 
3 
1 
2 
3_
1 

___2___
3 
1 
2 
3 
1 
2 
3 
1___
2 
3 
1 
2 
3 
1 

__2___
3 
1 
2 
3 
1 
2 
3 
1 
2 
3

Area Ocupada por todas 
las C&lulas (%) __

28.276841 
7.224486 __
5.704271 
36.399301 

____ 11.118101 
___ 11.902207 

30.372367 
13.384757 
11.033668 
22.356206 __
20.700948 __
35.634421 __

____ 28.296088   
29.764749 
64.707934 __

____ 23.715607   
35.297326 

____ 22.444396 
7.718533 
8.921379 

____ 10.677859 
69.534338 
9.798480 _
11.402736 
35.478267 

_____18.052204 __ 
44.371970_

_____26.973885   
_____56.995468 _  

28.016148 
43.794584 _
37.601332 
26.045356



3. RESULTADOS

Los resultados obtenidos en el estudio morfometrico para la zona de fibrocartilago , zona de

cartilago en reposo y zona de cartilago de crecimiento se observan en la tabla de resultados

n° 1.

El mayor numero de celulas y por consiguiente de porcentaje celular en la zona de

fibrocartilago, se observo en la semana vigesimo segunda de vida intrauterina con 4.873

celulas, lo cual corresponde a un porcentaje celular de 69.534% y a un espacio intercelular

de 30,466%, siendo el menor observado en el tiempo de estudio.

En la zona de cartilago en reposo, se observo el mayor numero de celulas y por lo tanto de

porcentaje celular por en la semana vigesima de vida intrauterina con 2.657 celulas, lo que

equivale a un porcentaje celular de 35,297% de celulas y a un porcentaje de espacio

intercelular de 64,703%, siendo el menor observado en el tiempo de estudio.

En la zona de cartilago de crecimiento se observo el mayor numero de celulas y por lo tanto

de porcentaje celular en la semana decimonovena de vida intrauterina con 3.814 celulas, lo

que equivale a un porcentaje celular de 64.7% de celulas y a un porcentaje de espacio

intercelular de 35.3%, siendo el menor porcentaje de espacio intercelular observado durante

el tiempo de estudio.
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Los resultados del estudio inmunohistoquimico para la actividad celular se observan en la

tabla de resultados n° 1.

El mayor grado de aposicion (3), se observo en la semana vigesimo quinta de vida

intrauterina; mientras que el menor grado de crecimiento se observo en la semana decima

septima de vida intrauterina.

Estudio morfometrico

Zona de fibrocartilago

Durante el tiempo de estudio, se observo una oscilacion del numero de celulas entre la

decima primera y la vigesima primera semana de vida intrauterina (1.034 - 2450 celulas).

alcanzandose el maximo numero de celulas en la semana vigesimo segunda con 4.873

celulas, lo cual equivale a un 69,5% de celulas. A partir de esta semana el numero de

celulas disminuye nuevamente, observandose en la trigesima semana de vida intrauterina

2.812 celulas, esto corresponde a 43,804% de celulas (Tabla de resultados n° 1 - figura 1).

El area promedio de celulas con respecto al tiempo medido en semanas de vida intrauterina.

tiene un comportamiento similar al numero celular, observandose el maximo de area celular
2promedio nuevamente en la semana vigesimo segunda con 2,8453 p. (Tabla de resultados

n°l - figura 2).

comportamiento contrario al area celular, observandose el menor porcentaje de espacio
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En cuanto al porcentaje de espacio intercelular con respecto al tiempo, tiene un



intercelular en la semana vigesimo segunda de 30,466% (Tabla de resultados n°l - figura

3).

Zona de cartilage en reposo

El numero de celulas tiene un comportamiento oscilante entre la decima primera y la

decima octava semana de vida intrauterina (975 - 1.710 celulas) (tabla de resultados n° 1),

alcanzando el maximo numero de celulas en la semana decimonovena con 2.749 celulas

(tabla de resultados n°l - figura 1), lo cual equivale a 35,297% de celulas (tabla de

resultados n°l - figura 2). A partir de esta semana el numero de celulas disminuye llegando

al nivel minimo en la semana vigesima segunda con 890 celulas (tabla de resultados n°l -

figura 1), equivalente a 9,7984% de celulas (tabla de resultados n°l - figura 2), para

posteriormente ascender hasta 2.572 celulas en la semana vigesimo septima (tabla de

resultados n°l - figura 1), esto equivale a 56,995% de celulas (tabla de resultados n°l

figura 3).

El porcentaje de espacio intercelular con respecto al tiempo, tiene un comportamiento

contrario al area celular, se observo el menor porcentaje de espacio intercelular en la

Zona de cartilago de crecimiento

El numero de celulas, presento un comportamiento ascendente entre la semana decimo

primera y decimo octava (909 - 1.836 celulas) (tabla de resultados n°l - figura 1), alcanza

su maximo valor en la semana decimo novena de vida intrauterina con 3.814 celulas (tabla

de resultados n° 1 - figura 1), este valor equivale a un porcentaje celular de 64.7% de
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semana vigesima septima con 43,005% (tabla de resultados n° 1 - figura 3).



celulas (tabla de resultados n°l - figura 2), este valor desciende nuevamente hasta Hegar a

un valor de 974 celulas (tabla de resultados n°l - figura 1), lo cual equivale a un porcentaje

celular de 11,4% de celulas (tabla de resultados n°l -figura 2) en la semana vigesimo

segunda, para posteriormente ascender en la semana vigesimo quinta a 2.281 celulas (tabla

de resultados n°l- figura 1), lo cual equivale a un porcentaje celular de 43,372% de celulas

(tabla de resultados n°l - figura 2), para descender nuevamente en la semana trigesima a

un porcentaje de

celularidad de 26,045% de celulas (tabla de resultados n°l - figura 2).

El porcentaje de espacio intercelular tiene un comportamiento contrario al numero de

celulas y al porcentaje de celulas, se observo el menor porcentaje de espacio intercelular en

la semana decimonovena con 35.3% (tabla de resultados n°l- figura 3)

Para el mejor entendimiento y analisis de los resultados del estudio morfometrico, se tomb

un promedio de rata de crecimiento:

0- Ausente.

1- Crecimiento leve (1 -30%).

2- Crecimiento moderado (31 - 40%).

3- Crecimiento prominente o aumentado (41 - 60%).

4- Crecimiento acelerado (mas del 60%) (Nolan, 1.992).

Si el grado 4 se presenta repetitivamente estaria en un estado patologico.

Teniendo en cuenta la relation celula, matriz intercelular, si la cantidad de celulas

disminuye, la matriz intercelular debe aumentar y viceversa.

54

1.626 celulas (tabla de resultados n°l- figura 1), lo cual equivale a



- Zona de fibrocartilago.

En las semanas 12, 18, 19, 20: se presenta un crecimiento leve o sea grado 1, ya que hay un

28% de celularidad y un 72% de matriz intercelular.

En las semanas 20 - 22: Se presenta un crecimiento acelerado (4), ya que se presenta un

70% de celularidad y 30% de matriz intercelular.

Semana 22 - 27: Se presenta un 43% de celularidad, hay un aumento de la matriz

intercelular ya que hay un 57% de matriz intercelular, lo cual quiere decir que hay un

crecimiento prominente (3).

Zona de cartiiago en reposo.

Semana 12 - 18: Hay un crecimiento leve, o sea grado 1, porque se presenta un porcentaje

de celularidad de 15% y un porcentaje de matriz intercelular de 85%.

Semana 19-20: Se observa un grado de crecimiento moderado, o sea grado 2, porque se

porcentaje de matriz intercelular de

69%.

Semana 20 -22: Se mantiene el crecimiento moderado, o sea grado 2.

Semana 22 - 27: Se observa un crecimiento leve, o sea grado 1, ya que se observa un

porcentaje de celularidad de 26% y un porcentaje de matriz intercelular de 74%.

Zona de cartiiago de crecimiento o proliferacion o disco epifisiario.

Semana 12 - 18: Se observo un crecimiento leve, o sea grado 1, ya que se presenta un

porcentaje de celularidad de 19% y un porcentaje de matriz intercelular de 81%.

Semana 19-20: Se observo un crecimiento prominente, o sea grado 3, ya que se presento

un porcentaje de celularidad de 44% y un porcentaje de matriz intercelular de 56%.
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presenta un porcentaje de celularidad de 31% y un



Semana 20 - 22: se observo un periodo de reposo, en el cual se presenta un grado de

porcentaje de matriz intercelular de 85%.

Semana 22 - 27: el crecimiento vuelve a aumentar, presentandose un crecimiento

moderado, o sea grado 2, ya que se present© un porcentaje de celularidad de 32% y un

porcentaje de matriz intercelular de 68%.

Estudio inmunohistoquimico

Los cambios en el grado de crecimiento aposicional observados con vimentina con respect©

al tiempo medido en semanas de vida intrauterina, tiene un comportamiento estable entre

4 y N° 5), a partir de esta semana el grado de aposicion asciende hasta grado 2 en las

semanas vigesima y vigesima primera (Foto N°6), para posteriormente volver a ascender en

la semana vigesimo quinta donde se observo un grado 3 de aposicidn (> grado de aposicion

observado). A partir de esta semana el grado de aposicion disminuye a grado 2 en la

semana vigesimo septima de vida intrauterina (tabla de resultados n°l- figura 4).

Los cambios en el grado de crecimiento intersticial observados con la proteina S-100, con

respecto al tiempo medido en semanas de vida intrauterina, presenta un comportamiento

oscilante, se observo en la semana decimo primera un grado 2 de crecimiento, para

descender en la semana decima tercera a grado 1 y en la semana decima septima a grado 0

(Foto N° 7). A partir de esta semana, el grado de crecimiento aumenta a grado 2 en la
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crecimiento leve, o sea 1, ya que se presento un porcentaje de celularidad de 15% y un

las semanas decimo primera y decimo octava, se observo un grado 1 de aposicion (Foto N°



semana decima octava, manteniendose estable hasta la semana vigesimo segunda; desde

esta semana el grado de crecimiento disminuye nuevamente a grado 1 en la semana

vigesimo quinta (Foto N° 8), manteniendose estable hasta la semana vigesimo septima de

vida intrauterina (tabla de resultados n°l- figura 4).
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4. DISCUSION

En la semana decima primera de vida intrauterina (70 mm L.C.R.), Perry en 1.985, observe

que a medida que la cabeza condilar se diferencia, se forma cartilage condilar

endocondralmente a lo largo de las superficies superior, inferior y medial, la superficie

lateral no se osifica, sino que esta compuesta por celulas mesenquimales indiferenciadas.

En el area inferior donde hay formacion osea endocondral, hay una zona de formacion osea

aposicional, por lo tanto dos frentes de osificacion estan presentes.

Symons en 1.986, reporto que el condilo mandibular, aumento considerablemente de

tamano y esta completamente ocupado por cartilage, excepto el area de proliferacion

celular de la cubierta de tejido fibrose, la cual esta ahora confinada a la superficie articular

del condilo.

Youdelis en 1.966 y Symons en 1.962, reportaron que la cabeza condilar muestra una

condrogenesis acelerada, lo cual da como resultado una considerable elongacion del

proceso condilar cartilaginoso. La condrogenesis procede desde la porcion dorsolateral de

la cubierta mesodermica de la cabeza condilar. En la base del condilo, como preparaci on

para la osificacion endocondral, elementos capilares son vistos penetrar desde el periostio

hacia los condrocitos en degeneracion.

En el presente estudio, se observo por medio de morfometria, un bajo numero de celulas en

la zona de fibrocartilago, zona de cartilage en reposo, y zona de cartilage de crecimiento
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con un promedio de 973 celulas, lo cual equivale a un promedio de porcentaje celular de



13.7 %; y por medio del estudio inmunohistoquimico se observo un grado de crecimiento

aposicional de 1 y un grado de crecimiento intersticial de 2.

En la semana decima segunda de vida intrauterina (80 mm L.C.R.), Bach - Petersen y col.

En 1.994, reportaron que el condilo mandibular se agranda y se convierte en la parte mas

prominente de la rama ascendente de la mandibula, tambien asume su posicion final en la

fosa mandibular.

Youdelis en 1.966, Davis 1.984, Perry y col en 1.985, Morimoto y col en 1.987, Morani en

1.994; reportaron que las capas de celulas superficiales en el cartilago condilar, estan

divididas en una capa externa de celulas cartilaginosas indiferenciadas cubriendo la

superficie articular, una capa intermedia de cartilago proliferativo y una capa de celulas

hipertroficas.

En el presente estudio, por medio de morfometria, se observo en la zona de fibrocartilago.

la zona de cartilago en reposo y la zona de cartilago de crecimiento un promedio de numero

de celulas de 1.554, lo cual equivale a un promedio de porcentaje celular de 20%; y por

medio del estudio inmunohistoquimico se observo un crecimiento aposicional grado 1 y un

grado de crecimiento intersticial de 1.

En la semana decima septima de vida intrauterina (148 mm L.C.R.), Morimoto y col en

1.987, reportaron que el cartilago secundario disminuye y una ligera osificacion

endocondral aparece en el proceso condilar.
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Symons en 1.986, reporto que el proceso de rompimiento del cartilage condilar continua en

esta etapa, por lo tanto, la unica parte del cartilage que no esta afectada es aquella que

ocupa la mitad superior de la cabeza condilar debajo del tejido proliferativo fibroso; este

tejido esta confinado al area inmediatamente debajo de la superficie articular. El

mesenquima vascular no produce una remocion total del cartilago; en su lugar, el

trabeculado delgado del cartilago esta rodeado por amplios espacios medulares. La parte

mas anterior de este trabeculado esta rodeada por una nueva formacion osea, y toda el area

esta delimitada por la membrana osea de la rama.

En este estudio, se observo por medio del estudio morfometrico, en la zona de

fibrocartilago, cartilago en reposo y cartilago de crecimiento un promedio de numero de

celulas de 7.956, lo cual equivale a un promedio de porcentaje celular de 54.8%; y por

medio del estudio inmunohistoquimico un grado de crecimiento aposicional de 1 y un

grado 0 de crecimiento intersticial.

En la semana decimo novena de vida intrauterina (180 mm L.C.R.), Symons en 1.986,

reporto que en la zona del cartilago condilar varios canales anchos que contienen vasos

sanguineos son vistos, los cuales pasan a traves de la capa de tejido fibroso y se unen a los

espacios medulares debajo del cartilago.

En la presente investigacidn, por medio del estudio morfometrico, se observo en la zona de

fibrocartilago, zona de cartilago en reposo, y zona de cartilago de crecimiento, un promedio

de numero de celulas de 2.593, lo cual equivale a un promedio de porcentaje celular de

41%.
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En este lapso de tiempo, es decir, entre la semana 11 - 19 de vida intrauterina, en la zona de

fibrocartilago se presenta un grado 1 de crecimiento, o sea leve, ya que hay un promedio de

28% de celularidad y un promedio de 72% de matriz intercelular.

En la zona de cartilago en reposo, entre la semana 12 y la 18 de vida intrauterina, se

presenta un grado 1 de crecimiento, o sea leve, ya que se presenta un promedio de

porcentaje de celularidad de 15% y un promedio de porcentaje de matriz intercelular del

72%.

En la semana vigdsimo primera de vida intrauterina (200 mm L.C.R.), Youdelis en 1.966,

Morimoto y col en 1.987, reportaron que ocurre la primera aparicion de la hematopoiesis

proceso condilar que en el componente temporal y ocupan la mayor parte de la cavidad

medular.

En la presente investigacion, por medio del estudio morfometrico, se observe en la zona de

fibrocartilago, en la zona de cartilago en reposo y en la zona de cartilago de crecimiento un

promedio de mimero de celulas de 1.188, lo cual equivale a un promedio de porcentaje

celular de 9.1%; y por medio del estudio inmunohistoquimico se observo un crecimiento

aposicional y crecimiento intersticial de grado 2.

En la zona de fibrocartilago, entre las semanas 20 y 22 se presenta un grado 4 de

crecimiento, o sea acelerado, ya que se presenta un 70% de celularidad y un 30% de matriz

intercelular.
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En la zona de cartilage en reposo, entre la semana 19 y 22, se observa un grado 1 de

crecimiento, o sea leve, porque se presenta un porcentaje de celularidad del 31% y un

porcentaje de matriz intercelular del 69%.

En la zona de cartilago de crecimiento, entre la semana 19 y 20, se observo un grado 3 de

crecimiento, o sea prominente, ya que se presento un porcentaje de celularidad del 44% y

un porcentaje de matriz intercelular del 56%.

En la semana vigesimo septima de vida intrauterina (290 mm L.C.R.), Youdelis en 1.966,

Symons en 1.986, reportaron que el trabeculado oseo es pequeno y delgado en la parte

superior del proceso condilar, pero es largo, grueso y alineado en forma paralela a las

paredes laterales en la parte inferior.

En la presente investigacion, por medio del estudio morfometrico, se observo en la zona de

fibrocartilago, zona de cartilago en reposo y zona de cartilago de crecimiento, un promedio

de numero de celulas de 2.413; lo cual equivale a un promedio de porcentaje celular de

37.3%; y por medio del estudio inmunohistoquimico, se observo un crecimiento

aposicional grado 2 (moderado), y un crecimiento intersticial grado 1 (leve).

En la zona de fibrocartilago, entre la semana 22 y 27, se presenta un crecimiento grado 3, o

matriz intercelular.

En la zona de cartilago en reposo, entre la semana 22 y 27, se observo un crecimiento leve.

o sea grado 1, porque se presento un porcentaje de celularidad del 26% y un porcentaje de
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matriz intercelular del 74%.

En la zona de cartilago de crecimiento, entre la semana 22 y 27, se observo un crecimiento

moderado, o sea grado 2, ya que se presento un porcentaje de celularidad del 32% y un

porcentaje de matriz intercelular del 68%.
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5- CONCLUSIONES

Las conclusiones a las que se llegaron en el presente estudio son las siguientes:

Mediante el diagnostico histologico realizado se observaron las ties zonas en que esta

fibrocartilago, zona de cartilago en reposo, zona de cartilago de crecimiento o disco

epifisiario.

En la zona de fibrocartilago, el menor numero de celulas se observo en la semana

decimo primera con 1.034 celulas, mientras que el mayor numero de celulas se observo

en la semana vigesimo segunda con 4.873 celulas.

En la zona de cartilago en reposo, el menor numero de celulas se observo en la semana

decimo primera con 975 celulas, mientras que el mayor numero de celulas se observo

en la semana decima novena con 2.749 celulas.

En la zona de cartilago de crecimiento, el menor numero de celulas se observo en la

semana decimo primera con 909 celulas, mientras que el mayor numero de celulas se

observo en la semana decimo novena con 3.814 celulas.

En la zona de fibrocartilago, el menor porcentaje de celulas se observo en la semana

vigesimo primera con 7.72%, mientras que el mayor porcentaje de celulas se observo en

En la zona de cartilago en reposo, el menor porcentaje de celulas se observo en la

semana decimo primera con 7.2%, mientras que el mayor porcentaje celular se observo

en la semana vigesimo septima con 56.9%.
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En la zona de cartilage de crecimiento, se observe el menor porcentaje de celulas en la

semana decimo primera con 5.7%, mientras que el mayor porcentaje de celulas se

observo en la semana decimo novena con 64.7%.

El mayor grado de crecimiento aposicional se observo en la semana vigesimo septima

con un grado 3, o sea aumentado.

El menor crecimiento intersticial se observo en la semana decimo septima con un grado

0, o sea ninguno.
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6- RECOMENDACIONES

1- Se recomienda aumentar el numero de muestras para hacer una comparacion entre lo

normal y lo patologico.

2- Se recomienda ampliar estudios de inmunohistoquimica para establecer la

histodiferenciacion muscular a nivel de la articulacion temporomandibular.

3- Realizar estudios pertinentes, que indaguen sobre la actividad bioquimica de las

estructuras que integran el complejo temporomandibular.

4- Buscar la relation de ubicacion, posicion y componentes anatomicos de la articulacion

temporomandibular con el oido medio.
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ANEXOS



TABLA 1. RESULTADOS
Promedios de Area (|J2); otros (en unidades)

Tiempo Cree.Apos.
Area Celular Area Celular Area Celular(semanas) (Vim.) (S-100)

Tiempo

(semanas)
11
12
17
18
19
20
21
22
25
27
30

11
12
17
18
19
20
21
22
25
27
30

5.453 
3.10836 

2.85 
2.7265

4.64 
1.93016 
1.2442 
2.8453 
2.3248 
2.0961

3.22

1.4775 
1.9211 
1.9326 
2.4139 
2.159 

2.64896 
1.6641 
2.1953
1.6347 
4.4187 
3.4776

1.2513 
2.025 

2.2894 
3.8701 
3.383 

2.7541 
1.6925 
2.3344 
3.8789 
2.6602 
3.194

2 
2

2 
2

1
1
1
1

2
2 
o_ 
2

2 
2

1
1

_____Zona 1. Cartilago Fibroso
Area Ocupada 
por C6lulas (%)

28.276
36.399
30.372
22.356
28.296
23.715
7.72

69.534
35.48
26.973
43.804

Zona 1. Cartilago Fibroso 
Numero de 

Celulas 
1034 
2335 
2125 
1635 
1216 
2450 
1237 
4873 
3043 
2566 
2712

Espacio 
Intercelular (%) 

71.724 
63.6 

69.628 
77.644 
71.704 
76.285 
92.28 
30.466 
64.52 
73.027 
56.196

Zona 2. Cartilago Reposo 
Numero de 

Celulas 
975 
1154 
1381 
1710 
2749 
2657 
1069 
890 

2202 
2572 
2156

Espacio 
Intercelular (%)

92.776
88.882
86.616
79.3

70.236
64.703
91.078
90.2016
81.95 
43.005 
62.4

Espacio 
Intercelular (%) 

94,3 
88.1 

88.967 
64.37 
35.3 

77.56 
89.323 
88.6 

55.628 
71,984 
73.955

Zona 3. Cartilago Crecimiento 
Numero de

C&lulas 
909 
1172 
961 
1836 
3814 
1625 
1258 
974 
2281 
2100 
1626

Zona 3. Cartilago Crecimiento 
Area Ocupada 
por Cdlulas (%)

5.7
11.9

11.033 
35.63 
64.7 
22.44 
10.677

11.4
44.372
28.016 
26.045

_____ Zona 2. Cartilago Reposo
Area Ocupada 
por Celulas (%)

7.224
11.118
13.384
20.7

29.764
35.297
8.921

9.7984
18.05

56.995
37.6



FIGURA 1. NUMERO DE CELULAS
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FIG 3. PORCENTAJE ESPACIO INTERCELULAR / TIEMPO (Semanas V.I.U.)
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