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RESUMEN
Actualmente, los mecanismos biologicos que subyacen a la estimulacion ortopédica funcional estdn en proceso
de entendimiento; sin embargo, se sabe que el osteocito juega un rol esencial, al recibir y transformar dicho
estimulo funcional hacia una sefial bioquimica, lo que da como consecuencia la secrecion de diversas moléculas.
Estas se movilizan entre los osteocitos, gracias a su extensa red de uniones comunicantes, y llegan en tltima
instancia a activar a las células efectoras del tejido dseo: osteoblastos y osteoclastos. El objetivo de la revision es
actualizar y compendiar algunos de los mds importantes mecanismos celulares y moleculares subyacentes a la
terapia ortopédica funcional de los maxilares.
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ABSTRACT
Currently, the biological mechanisms underlying functional orthopedic stimulation are in process of
understanding. However, it is known that osteocyte plays an essential role, to receive and process the functional
stimulus to biochemical signals giving as result the secretion of various molecules. Such molecules are mobilized
between the osteocytes, thanks to its extensive network of gap junctions, ultimately coming to activate effector
cells of bone tissue: osteoblasts and osteoclasts. The aim of the review is to update some of the cellular and
molecular mechanisms underlying functional orthopedic therapy of the maxillary.
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INTRODUCCION

Hans Peter Bimler propuso que los
aparatos ortopédicos funciona-
les trabajan con control de accion
intrinseco, lo que significa que el
paciente alimenta inconsciente-
mente, con ayuda del sistema de
reflejos neuromusculares, la fuerza
de accién de dichos aparatos sobre
los dientes, periodonto y maxila-
res (Bimler y Bimler, 1985). A pe-
sar del tiempo transcurrido dicha
propuesta se mantiene estable; sin
embargo, son los procesos celula-
res y moleculares subyacentes a la
estimulacién ortopédica funcional
(EOF) los que se han ido profundi-
zando (Haugh et dl., 2015; Hu et dl.,
2015; Rosa et dl., 2015).

Muchos procesos fisiolgicos estdn
basados en procesos moleculares.
En el caso de la EOF se ha sugerido
una serie de segundos mensajeros
(o sefiales intracelulares) que ex-
plicarian su mecanismo de accidn.
Entre estas sefiales se describirdn
aquellas que juegan un rol mds
prominente con respecto a otras:
oxido nitrico (NO), la prostaglan-
dina E2 (PGE2), el Ca** y las cone-
xinas (Loiselle et 4l., 2013; Nguyen
y Jacobs, 2013; Thompson et dl.,
2012).

Larevisién procura actualizar pun-
tualmente algunos de los mds im-
portantes mecanismos celulares
y moleculares originados por la
EOF, incidiendo en el rol central
que cumplen los osteocitos en res-
puesta a dicha estimulacién (Pri-
deauxetal., 2016; Rosa et al., 2015).
Se buscaron articulos del 2000 al
2016 en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect y Google Scholar em-
pleando los términos: estimula-
cién mecdnica, tejido dseo, osteo-
citos, mecantransduccién, uniones
comunicantes, conexinas, ortope-
dia funcional y ortopedia funcional
de los maxilares, tanto en espafol
como en inglés. Se seleccionaron
28 articulos, ademads se incluyen en
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la bibliografia 5 libros de la espe-
cialidad y 1 articulo histdrico.

EL ESTIMULO ORTOPEDICO
FUNCIONAL

Uno de los efectos mds importan-
tes de la EOF sobre el sistema esto-
matognadtico es la activacién neural
(Simoes et dl., 2013). La EOF activa
terminaciones nerviosas sensiti-
vas llamadas propioceptores: en
el periodonto, en la articulacién
temporomandibular, en la lengua,
en mucosa bucal y en los musculos
del sistema estomatogndtico (Si-
moes et dl., 2013). De todos estos
componentes, que principalmen-
te reciben la inervacién del nervio
trigémino, parten las vias aferen-
tes que llevan la informacién al
sistema nervioso central (Simoes,
2004). Esta informacién aferente es
interpretada en dreas sensibles del
neocortex y del tronco encefélico,
de donde parten las vias eferentes,
que generan cambios en los tonos
musculares produciendo asfi la ac-
tivacién mecdnica necesaria para
modular el crecimiento y desarro-
llo del tejido 6éseo como se gréfica
en lafigura 1 (Simdes, 2004; Planas,
2008; Queiroz et dl., 2012; Sakai et
dl., 2012).

EL CONCEPTO DE ENTHESIS Y
LA MECANOTRANSDUCCION
DEL ESTIMULO ORTOPEDICO
FUNCIONAL

La interfase entre los tendones y el
hueso recibe el nombre de enthe-
sis (Liu et dl., 2012). Las enthesis
varfan en grosor desde unos pocos
micrometros hasta unos cuantos
milimetros y pueden ser de natu-
raleza fibrosa o fibrocartilaginosa,
lo que contribuye a una eficiente
transferencia de la carga muscular
hacia el tejido 6seo (Liu et dl., 2012;
Schwartz et dl., 2012). En otras pa-
labras, la enthesis es la zona don-
de la informaciéon mecdnica, en el
presente trabajo la estimulacién
ortopédica funcional, es transmiti-
da hacia el tejido 6seo.

EL TEJIDO OSEO Y LOS
OSTEOCITOS

El tejido 6seo es particularmente
dependiente de la estimulacién me-
cénica, la cual gufa a su poblacién
de células residentes hacia la adap-
tacion, mantenimiento y repara-
cion (Buo y Stains, 2014; Thompson
et dl., 2012). El hueso presenta tres
poblaciones celulares que regulan
su metabolismo: osteoblastos, os-

Figura 1. Transformacién del estimulo ortopédico funcional
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teoclastos y osteocitos, y son estos
dltimos los que forman redes inter-
conectadas con otros similares, gra-
cias a sus prolongaciones celulares
que se extienden mediante cana-
liculos; ademads, dichas células se
conectan con los osteoblastos y os-
teoclastos de la superficie 6sea (Pri-
deaux et dl., 2016; Jing et dl., 2013;
Mullen et dl., 2013).

Los osteocitos son la poblacion
celular predominante en el tejido
0seo, aproximadamente entre el 90
a 95% del total de células de dicho
tejido; y estdn distribuidas a través
de toda la matriz calcificada, lo cual
les confiere una ubicacién estraté-
gica y un rol central en el metabo-
lismo 6seo (Prideaux et dl., 2016;
Mullen et dl., 2013; Tatsumi et dl.,
2007). Actualmente, es ampliamen-
te aceptado que las cargas mecani-
cas impuestas a los huesos activan
al flujo de liquido intersticial que se
encuentra a través de la matriz cir-
cundante no mineralizada que ro-
dea a los osteocitos y a sus prolon-
gaciones celulares. Se piensa que de
alguna manera este flujo activa los
osteocitos, produciendo moléculas
de sefalizacion que regularian la
actividad del resto de células 6seas
(Rosa et dl., 2015; Spyropoulou et
dl., 2015; Klein-Nulend et dl., 2013).
Justamente, el proceso por el cual
estds cargas mecdnicas son trans-
formadas en sefiales bioquimicas
es denominado mecanotransduc-
cion, lo cual permite la adaptacién
del tejido 6seo y su homeostasis. La
mecanotransducciéon ha sido des-
crita como un proceso compuesto
por una serie de pasos: (1) La carga
mecdnica induce una sefial fisica a
nivel celular que es detectada por el
osteocito; (2) la senal fisica es trans-
formada por el osteocito en una
sefial bioquimica y (3) la sefial bio-
quimica es movilizada dentro del
osteocito y transmitida a las células
efectores, los osteoblastos y osteo-
clastos (Haugh et dl., 2015; Rosa
et dl., 2015; Temiyasathit y Jacobs,
2010).

LOS MECANOSENSORES Y EL
ROL DE LAS UNIONES
COMUNICANTES

El paradigma actual es que la ten-
sién de cizallamiento inducida por
el flujo del liquido intersticial que
fluye a lo largo del cuerpo y de los
procesos celulares del osteocito es
el modo por el cual la carga mecdni-
ca afecta el metabolismo de dichas
células, y en cuestién de segundos
a minutos, activa multiples vias de
sefializacion intracelular y extrace-
lular (Rosa et dl, 2015; Temiyasathit
& Jacobs, 2010). Se han propuesto
varias estructuras por medio de las
cuales los osteocitos detectarian
las cargas mecdnicas e iniciarian
la cascada de senalizacion, todas
ellas estdn dentro del concepto de
mecanosensor que se puede definir
como una molécula, complejo mo-
lecular o estructura biolégica capaz
de detectar cambios en el medio
circundante relacionado con alte-
raciones fisicas en el entorno (Taka-
no-Yamamoto, 2014; Vaughan et dl.
2013; Fujita et dl., 2012; Thompson
et dl., 2012). Dentro de los meca-
nosensores que se han sugerido
para el osteocito figuran: las inte-
grinas, las conexinas hemicanales
y los canales i6nicos; sin embargo,
es el cilio primario, una estructura

microtubular que protruye desde la
membrana celular como una ante-
na, el 6ptimo candidato para ser el
principal mecanosensor (Takano-
Yamamoto, 2014; Klein-Nulend et
dl., 2013; Kaiser et dl., 2012; Malone
etdl., 2007).

Se ha encontrado que el flujo de
cizallamiento del liquido inters-
ticial que rodea al osteocito pro-
duce movilizacion (activacion) de
los cilios primarios de dicha célu-
la como se observa en la figura 2.
Consecuencia de dicha activacién
se incrementa intracelularmente
la expresion génica de la enzima ci-
clooxigenasa tipo 2 (Cox-2), PGE2,
NO, adenosin trifosfato (ATP) y
Ca*, y este ion es un importante
regulador de diversos procesos
celulares, como la transcripcién
génica, la respuesta inmune y la
proliferaciéon celular (Nguyen y
Jacobs, 2013; Klein-Nulend et dl.,
2013; Ishihara et dl., 2013; Lu et
dl., 2012). Ademas, la movilizacién
del Ca?, tanto intracelular como
extracelularmente, es uno de los
eventos iniciales en el proceso de
mecanotransduccién (Nguyen y
Jacobs, 2013; Rosa et dl., 2015; Ishi-
hara et dl., 2013; Kaiser et dl., 2012;
Luetadl., 2012).

Figura 2. Movilizacion del cilio primario y la mecanotransduccion en el osteocito

La movilizacion del cilio primario (linea roja curvada) por el flujo del liquido intersticial
(banda azul que rodea al cuerpo y prolongaciones del osteocito) es transformado intracelu-
larmente en sefiales bioquimicas como son el Ca?*, el dxido nitrico (NO,) la prostaglandina

E2 (PGE) y el ATR adaptado de Nguyen y Jacobs, 2013.
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Las moléculas mencionadas en el
parrafo anterior, circulan entre los
osteocitos y llegan hasta los osteo-
blastos y osteoclastos mediante
uniones comunicantes (Loiselle et
dl., 2013). Las uniones comunican-
tes son estructuras conformadas
por la unién de dos hemicanales
0 conexonas que se acoplan en las
membranas de dos células adya-
centes; cada conexona estd forma-
da por 6 moléculas llamada cada
una conexina (Loiselle et dl., 2013.;
Batra et dl., 2012). Se han descrito
21 isoformas de conexinas en hu-
manos, los cuales muestran una
alta homologia, y son conservados
evolutivamente entre las diferentes
especies. Cada conexina recibe su
nombre de acuerdo con su peso
molecular y son altamente regula-
das debido a su corta vida media
de sélo unas pocas horas (Buo y
Stains, 2014; Temiyasathit y Jaco-
bs, 2014; Loiselle et dl., 2013; Ba-
tra et dl., 2012). Se ha encontrado
que las conexinas se incrementan
en respuesta a necesidades biol6-
gicas, como por ejemplo el origi-
nado por un estimulo mecdnico;
lo cual sugiere que los osteocitos
generan una mejor conexion entre
si en respuesta a la funcién (Me-
rrifield et dl., 2016; Thomson et dl.,

2012; Turner et dl., 2002;). La inter-
conexion entre los osteocitos y de
ellas con los osteoblastos y osteo-
clastos hace que el hueso se com-
porte como un sincitio, similar en
funcionamiento al musculo liso o
al musculo cardiaco como se ob-
serva en la figura 3 (Prideaux et dl.,
2016; Merrifield et dl., 2016; Klein-
Nulend et dl., 2013; Mason, 2004).

Se ha demostrado que las cone-
xinas que se encuentra en los os-
teocitos regulan la liberacién y el
transporte de ATP, Ca?*, adenosin
monofostato ciclico (AMPc), PGE2
y NO, y esta ultima molécula pro-
mueve la formacion 6sea e inhi-
biendo la reabsorcién, en respues-
ta al estimulo mecanico (Stains &
Civitelli, 2016; Batra et dl., 2012; Is-
hihara et dl., 2013; Klein-Nulend et
dl., 2013). Las conexinas son esen-
ciales para las comunicaciones
intercelulares en las células dseas,
encontrandose en los mamife-
ros principalmente las isoformas
Cx45, Cx26 y Cx43 (Klein-Nulend et
dl., 2013; Loiselle et dl., 2013; Batra
et dl., 2012). La Cx43 es la conexi-
na predominante en el hueso, y se
demuestra en roedores que la su-
presién de dicha molécula exhibe
un incremento en la apoptosis de

Figura 3. Funcionamiento del tejido 6seo como un sincitio
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Se observa que las enthesis trasmiten el cambio en el tono muscular, lo cual produce la
formacion de sefiales bioquimicas (cuadraditos negros) en los osteocitos y la movilizacion
de dichas sefiales mediante las uniones comunicantes (A). Ademds, dichas moléculas son
transportadas hasta las células efectoras (B), adaptado de Mason, 2004.
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los osteocitos, lo que lleva a una
pérdida neta de tejido 6seo con
incremento de la reabsorcion y la
osteoclastogénesis;  emergiendo
dicha conexina como un modula-
dor clave en el crecimiento y en la
homeostasis dsea (Stains y Civite-
1li, 2016; Loiselle et dl., 2013; Batra
etdl., 2012).

CONCLUSION

Lo encontrado en la presente revi-
sién nos permite entender algunas
de las vias celulares y moleculares
que se activan ante la terapia or-
topédica funcional, lo cual es muy
importante, debido a que dichos
mecanismos biolégicos podrian
explicar las respuestas clinicas que
se observan en los pacientes some-
tidos a dicha terapia; aunque, claro
estd, que dichos hallazgos se han
obtenido de investigaciones in vi-
tro y, principalmente, en animales
de experimentacidn; faltaria reali-
zar diversos estudios clinicos que
confirmen lo expuesto en el pre-
sente trabajo.
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