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En dos artículos interrelacionados se presenta la revi-
sión actual de la Hipótesis de la Matriz Funcional
(HMF) para una reconsideración de los roles relacio-
nados de los procesos genómicos y epigenéticos y los
mecanismos en la regulación (control, causalidad) del
crecimiento y desarrollo craneofacial. Para analizar
este problema fue elegido el método dialéctico pues
claramente permite la más completa presentación de
una tesis genómica, una antítesis epigenética y una sín-
tesis resolutiva. Las dos últimas son presentadas aquí,
donde la síntesis sugiere que tanto los factores genómi-
cos como los epigenéticos son causas necesarias, que
ninguno por sí solo es causa suficiente, interactuando
juntos, suministrando ambos la/s causa/s necesarias de
la ontogénesis. Este artículo también proporciona una
bibliografía abarcativa que introduce lo nuevo, aún en
evolución, de las disciplinas que pueden proveer pun-
tos de vista alternativos capaces de resolver esta conti-
nua controversia; la repetición de la presente base teó-
rica para argumentar las dos caras de estas cuestiones
no parece productiva. En su lugar, se sugiere que el
grupo de disciplinas, bajo el difundido término
Complejidad, sería el que más probablemente lo
amplíe con consideraciones más profundas y su aplica-
ción en el estudio de la ontogénesis

“Es una falacia que el genoma, la totalidad de las
moléculas de ADN, es el principal repositor para el
desarrollo de la información; por ejemplo que allí exis-
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te un programa genético, o copiador, teóricamente
capaz de crear un organismo entero.”98

Mecanismos y procesos biológicos definidos

Este artículo continua el análisis dialéctico de los roles
de los procesos genómico y epigenético y los mecanis-
mos en el control del crecimiento y desarrollo craneo-
facial. Previamente fue reseñada la tesis genómica y
varios términos críticos fueron definidos.99 El proceso
dialéctico concluye aquí con una antítesis epigenética y
una síntesis resolutiva, después de dos definiciones adi-
cionales: (1) Un proceso es una serie de acciones  u ope-
raciones que conducen hacia un resultado particular.
(2) Un mecanismo es el proceso/s fundamental físico o
químico involucrado o responsable de una acción, reac-
ción u otro fenómeno natural.100 Esto es, mecanismos
que sustentan los procesos. Por ejemplo, la carga de un
fémur es un proceso epigenético: la/s posible/s modifi-
cación/es resultante/s del ADN de la célula ósea (por
ejemplo por metilación101, 102) o el ADN condrocítico
(por ejemplo como reflejado en la regulación diferen-
cial de manera biosintética103), son mecanismos epi-
genéticos. Similarmente, los pasos específicos de la acti-
vación y desactivación de apropiadas partes del geno-
ma de las células óseas, asociado con el trío de res-
puestas osteoblásticas posibles a la carga (aposición,
reabsorción o mantenimiento del tejido óseo) son otros
ejemplos de los mecanismos epigenéticos que controlan
el genoma. En este sentido, la versión original de la
hipótesis de la matriz funcional (FMH) describió sólo
procesos epigenéticos,4-8 en tanto las versiones recien-
tes también describieron mecanismos epigenéticos.9, 10

Las correcciones fundamentales a las descripciones
anteriores de la FMH están soportadas por investiga-
ciones más recientes.104, 105

La Antítesis Epigenética

Alguna de las principales fortalezas de esta antitesis
proviene de las definiciones precisas de qué es y qué no
es un gen. Por ejemplo: a) “gen. La unidad de la heren-
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cia: una o más secuencias de ácidos nucleicos incorpo-
rando información necesaria para la generación de un
péptido en particular o ARN”106 y b) “es suficiente
saber sobre la maquinaria genética...[conocer]... que
ésta es virtualmente el único tipo de información que
las moléculas polinucleótidas son inherentemente
capaces de contención: nada allí en absoluto sobre cuá-
les proteínas serán expresadas en cuáles células, en qué
momento y en qué cantidad.”98 La tesis genómica es
negada porque ambas son reduccionistas y molecula-
res; esto es descripciones de la causalidad (control,
regulación) de todos los procesos morfogenéticos más
complejos jerárquicamente más elevados y estructural-
mente más complejos son reducidos para explicar los
mecanismos a nivel molecular (ADN). Por ejemplo, la
tesis genómica de la ontogénesis craneofacial pasa
directamente de las moléculas a la morfogénesis: direc-
tamente de las moléculas de ADN a la morfología total
adulta, ignorando el rol/es de muchos procesos epi-
genéticos y mecanismos intervinientes en el control
(regulación, causa) del gran número de intervenciones
y de estadios de desarrollo estructuralmente más com-
plejos13,18 particularmente y son también visiones
igualmente reduccionistas de la odontogéne-
sis.17,22,60,107,108.

La antitesis epigenética, detallando los mecanismos y
procesos, es integradora,109 buscando clarificar la cade-
na causal entre genoma y fenotipo. Su objetivo es iden-
tificar y describir comprehensivamente las series de
procesos biológicos iniciados y sus relaciones subya-
centes (bioquímicas, biofísicas) mecanismos sensibles
que son efectivos a cada nivel jerárquico de incremento
de la complejidad estructural y operacional.110

Este artículo revisa algunos de los procesos y mecanis-
mos epigenéticos clínicamente significativos existentes
a varios niveles organizacionales (estructural, funcio-
nal) que regulan (dirigen, controlan, causan) la mor-
fogénesis esqueletal cefálica y craneofacial (músculo).

Epigénesis craneofacial

“Hablando ampliamente, la epigénesis se refiere a la
serie total de interacciones entre células y productos
celulares que conducen a la morfogénesis y a la dife-
renciación. Así el desarrollo craneal total es epigenéti-
co por definición”. Esta visión es sostenida
aquí,15,19,20,111 a pesar de las continuadas expresiones
sobre la regulación genómica de la morfogénesis crane-
ofacial.13,14

Como se indicó previamente,99 los factores epigenéti-
cos incluyen 1) todos los factores extrínsecos, extra-

orgánicos, macroambientales como por ejemplo ali-
mentos, luz y temperatura incluyendo cargas mecáni-
cas y campos electromagnéticos) que afectan las estruc-
turas vitales y 2) todos los eventos intrínsecos intra-
orgánicos biofísicos, biomecánicos y microambientales
bioeléctricos que ocurren sobre, en y entre células indi-
viduales, materiales extracelulares y células y sustan-
cias extracelulares.
En términos de ortodoncia clínica y del FMH, toda
terapia aplicada es epigenética y toda la aparatología (y
muchas otras terapias) actúan como matrices protéti-
cas funcionales. Las terapéuticas clínicas comprenden
un número de procesos epigenéticos cuya principal
operación evoca un número de mecanismos epigenéti-
cos. Esto último a su vez fundamenta los procesos
observados de adaptación tisular por las unidades
esqueletales y las matrices funcionales.

Procesos y mecanismos epigenéticos

En la morfogénesis craneofacial, actualmente se cono-
ce más sobre procesos que sobre mecanismos. A pesar
de esto no es suficiente para entender los procesos del
“ambiente intrauterino que pueden regular el creci-
miento mandibular fetal”.112 El objetivo futuro debería
ser dilucidar los mecanismos moleculares, genómi-
cos101 cuya activación fundamente los procesos de cre-
cimiento adaptativo de los componentes funcionales
craneales de la mandíbula (esto es de las unidades
esqueletales mandibulares y sus relaciones con las
matrices funcionales).

Cargas

Muchos procesos epigenéticos diferentes pueden esti-
mular mecanismos capaces de modificar el ADN.113-116

A niveles estructurales clínicamente significativos, las
cargas físicas son incuestionablemente de la mayor
importancia. “Entre los numerosos factores epigenéti-
cos que influyen la cara de los vertebrados están las
cargas mecánicas”118. Es útil considerar los procesos
epigenéticos de carga y algunos de los mecanismos epi-
genéticos que estos procesos estimulan.
La carga per se. Las cargas pueden ser aplicadas a
muchos niveles estructurales. Mientras que las observa-
ciones clínicas generalmente son macroscópicas, las
cargas actúan microscópicamente, a nivel molecular
y/o celular.117 Las cargas son capaces de regular varias
alternativas moleculares (celular), mecanismos de
muchos tejidos, incluyendo hueso,118 por ejemplo, el
entorno mecánico es importante en el mantenimiento
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de fenotipos diferenciados de células óseas.102 Debería
notarse que la carga puede ser dinámica (por ejemplo,
contracción muscular) o estática (esto es, gravedad);
para ser efectivas, las cargas deben aumentar, decrecer
o mantenerse constante.
Es conocido que la carga mecánica influye en la expre-
sión del gen.119,120 Es de interés clínico (y de la FMH),
que la carga musculoesqueletal extrínseca puede cam-
biar rápidamente 1) la síntesis y mineralización de
moléculas intercelulares de ambos cartílagos articula-
res,122 y 2) la expresión osteoblástica del gen (unidad
esqueletal).123,124 Los procesos epigenéticos de carga
incluyen variaciones gravitacionales que evocan meca-
nismos únicos de síntesis molecular.125

Deformación de la matriz extracelular. La carga en el
tejido musculoesqueletal inevitablemente deforma la
matriz extracelular (ECM) que no es desarrolladamen-
te inerte. Más bien, en varias formas, ECM regula la
formación, desarrollo y mantenimiento de sus células
incluidas que sintetiza la ECM.126-129 Más aún, la
ECM puede regular la morfogénesis de tejidos multice-
lulares y contribuir a la regulación genómica de las
células incluidas.131

Cambio de la forma celular. La carga sobre los tejidos
puede también alterar la forma celular. Esto inevitable-
mente deforma los constituyentes intracelulares, inclu-
yendo el citoesqueleto.132-134 Los procesos epigenéticos
de cambio de la forma celular recuerdan los mecanis-
mos epigenéticos de mecanotransducción de fuerzas
biofísicas en señales regulatorias genómicas y morfo-
genéticas.135-138

Los procesos de cambio de la forma celular pueden
también activar otros mecanismos epigenéticos, por
ejemplo, canales en el cartílago de iones activados por
estiramiento y otros mecanismos mecánicamente ini-
ciados de señales celulares.139-142 Existe recientemente
un interés ortodóncico en los cambios de las formas de
las células no esqueletales.143

El cambio de la forma de la célula puede conducir a
una deformación del núcleo. Esto, a su vez es un meca-
nismo que puede directamente causar (regular) una
consecuente alteración de los mecanismos de actividad
genómica.140

Procesos epigenéticos de señales celulares. Varios pro-
cesos de carga pueden regular la expresión genómica.
Uno, previamente descripto, comienza con la mecano-
rrecepción y mecanotransducción del estímulo de la
carga en una señal intercelular que sufre procesamien-
tos paralelos a través de una red intercelular conectada
de células óseas.9,10 El detalle de las señales celulares
son revisados extensamente en otra parte.144

Cadenas de palancas moleculares intracelulares. Un
segundo proceso celular epigenético comienza con la
deformación de la ECM. Esta matriz tiene un rol regu-
latorio epigenético en la morfogénesis, en virtud de las
moléculas que lo integran que físicamente interconec-
tan varios componentes moleculares del entorno intra-
celular (citoesqueleto) y extracelular (cartíla-
go).145,127,128,146-148 Mientras la forma (tamaño y forma)
del citoesqueleto puede ser físicamente controlada por
un amplio espectro de cargas,133,149 responde idéntica-
mente a todo.150

El mecanismo epigenético mencionado consiste de una
serie de palancas macromoleculares intracelulares,
actuando como una palanca, extendiéndose desde la
membrana celular a múltiples sitios específicos en cada
cromosoma.146 La cadena molecular actúa como un
sistema de transferencia de la información entre el
entorno extracelular y el genoma, transmitiendo seña-
les generadas por deformaciones de la ECM directa-
mente al genoma intracelular.9,10 De hecho, tal transfe-
rencia de información entre células y ECM es dinámi-
ca, recíproca y continua.151

Otros procesos y mecanismos. 1) la metilación del
ADN es un potente evento epigenético. Está involucra-
do en muchos mecanismos intracelulares, extracelula-
res e intercelulares.101 Esto puede “introducir originales
características de la función celular removida de la leja-
na visión Mendeliana clásica de los genes, cromoso-
mas, y herencia... con información que respaldaba el
nivel del ADN y los cambios en la expresión del
gen,”152,153 siendo ahora considerado el genoma como
un sistema de respuestas sofisticadas y un portador de
la información,154 un sistema activado por varios pro-
cesos y mecanismos epigenéticos.155 Existen numerosos
ejemplos de otros procesos y mecanismos de regulación
epigenética del genoma.113,115,156-159 3) Además, ha sido
demostrado que (botánica) factores epigenéticos pue-
den imponer cambios hereditarios metaestables en el
genoma de la planta,160-163 un problema no trivial no
considerado en detalle aquí.

Regulación epigenética de los niveles estructurales más
altos

Además de los procesos y mecanismos moleculares y
celulares comentados, una centuria atrás la disciplina
de la mecánica en desarrollo (entwicklingsmechanik)
estableció que los procesos epigenéticos de cargas
extrínsecas juegan un rol principal en la regulación del
tejido óseo y en el órgano de crecimiento óseo, desa-
rrollo y morfología.118,164,167
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A nivel tisular, existen varias diferencias causales, como
la tensión específica en la microestructura  del tejido
óseo.168-171 Mecanismos y procesos epigenéticos muy
similares son observados en la respuesta adaptativa a la
carga de todos los tejidos conectivos, incluyendo al
cartílago.164,165,172-175

A nivel de órgano, la habilidad de los procesos de movi-
miento y de función articular para regular su morfo-
logía es bien conocida176-178 y, por supuesto, los proce-
sos de actividad física regulan las respuestas adaptati-
vas del órgano esqueletal.179 Otros procesos epigenéti-
cos que afectan al tejido óseo incluyen factores vascu-
lares locales.180

Regulación de las matrices funcionales. Las matrices
periostales funcionales están igualmente bajo un estre-
cho control epigenético. Las cargas mecánicas regulan
el fenotipo del músculo esqueletal (matriz funcional
periostal)181 y la estimulación crónica puede cambiar
su fenotipo.182-184 Numerosos estudios establecen el rol
neurotrófico de la inervación neural en la regulación
genómica del músculo.185-189 Falta destacar lo obvio
que, para el músculo y para el hueso, los factores epi-
genéticos mecánicos, claramente condenados a la fun-
ción (o ejercicio), controlan significativamente el creci-
miento del músculo esqueletal, el desarrollo187,189,190 y
el mantenimiento de atributos estructurales y fisiológi-
cos.191-193

Síntesis analítica

“Es visto que en el próximo minuto ellos descubrirían
una solución. Aun fue claro para ambas que el final
está aun lejos, remoto, y que la más ardua y complica-
da parte está solamente recién iniciada” Antón Chejov
– La dama del perrito.
Como indica el epígrafe, es cierto que no importa qué
argumentos, construcciones teóricas y datos experi-
mentales de soporte sean presentados aquí. La tensión
prevalente entre la tesis genómica y la antitesis epi-
genética continuará sin debilitarse. A pesar de ello, una
síntesis analítica clarificará, al menos, las bases para
continuar la discusión.
El argumento fundamental de esta síntesis acordada,
basada en un análisis de causalidad, fue presentado
anteriormente,11 y posteriormente ampliado.99 Ella
defiende que la morfogénesis está regulada (controla-
da, causada) por la actividad tanto de los procesos y
mecanismos genómicos como epigenéticos. Ambos son
causas necesarias; ninguno por sí solo es causa sufi-
ciente; y sólo sus actividades integradas proveen las

causas necesarias y suficientes de crecimiento y desa-
rrollo. Los factores genómicos son considerados como
causas intrínsecas y previas; los factores epigenéticos
son considerados como causas extrínsecas y próximas.
Los datos que soportan esta tesis son provistos aquí y
anteriormente.99

Es reconocido que la validez de esta síntesis dialéctica
es significativamente dependiente de la validez de su
antitesis epigenética. A su vez, una antitesis epigenéti-
ca defendible sugeriría convincentemente algún proce-
so/s y/o mecanismo/s que pueden regular (dirigir, con-
trolar, causar) la morfogénesis. Es defendido aquí que
estos son provistos por las novedosas disciplinas emer-
gentes de la complejidad.

Complejidad y autoorganización

Las actuales teorías de la ontogenia y la filogenia están
siendo significativamente revigorizadas por las nuevas
y evolucionadas ciencias de la complejidad que inte-
gran tópicos de las matemáticas (por ejemplo, automa-
tismo celular, fractales, atractores extraños), biología
(por ejemplo algoritmos genéticos, simulación artificial
de la vida, redes neuronales, emergencia, sistemas
adaptativos, conectividad) y físicos, mientras se mini-
mizan distinciones entre ellas. La Teoría de la
Complejidad (TC) también integra específicamente
tópicos relacionados con la bio-ingeniería y las ciencias
de la computación; por ejemplo: caos, informática y
teorías jerárquicas, lógica fuzzy, así como mecanismos
celulares (tejido) y moleculares (nano).194-212

Debido a que los procesos y mecanismos epigenéticos
son mejor explicados como ejemplo de la TC, una
demostración clara del rol de la TC en la ontogenia
craneofacial, en algún punto, es tanto necesaria y posi-
ble. Pero en este lugar sólo con este resumen, una vista
previa intuitiva es posible. La imparcialidad de la nove-
dad y la riqueza conceptual de la TC exige hacer una
presentación comprensiva generalmente inteligible, en
consecuencia se repasará substantivamente.
La TC provee descripciones de la conducta de sistemas
biológicos complejos que existen como “conjuntos” de
varios tejidos y órganos y no como grupos individuales
de células y substancia intercelular. Tal como un con-
junto (idéntico a un componente craneal funcional en
la FMH) es estipulado aquí como un sistema adaptati-
vo complejo (SAC), estructuralmente formado como
un continum vital. Este término es definido aquí como
lo es en varios métodos analíticos de elementos finitos
(MEF) recientemente introducidos en la ortodoncia y
en la antropología física.213-221
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La teoría de la complejidad proporciona en forma
compacta, descripciones estadísticas de la conducta de
crecimiento del conjunto del complejo adaptativo del
sistema. Durante la ontogenia, el sistema complejo
adaptativo vital exhibe la creación de un orden recio,
espontáneo y emergente.
Un algoritmo para el mando de semejante sistema
adaptativo complejo requiere que pueda alterarse a sí
mismo en respuesta a la información (epigenética) pro-
ducida por el sistema que está intentando controlar. En
un sistema adaptativo complejo, cambios menores por
la entrada epigenética pueden causar gran fluctuación
en el producto morfológico.
La teoría de la complejidad, utilizada como informa-
ción teórica, asumió que una información de procesos
del sistema adaptativo complejo (tanto genómico como
epigenético) es de modo paralelo, no seriado.10 Si bien
muchas teorías biológicas previas del desarrollo estu-
vieron basadas sobre un método determinístico (deter-
minado genómicamente), la mecánica clásica, la infor-
mación teórica y la teoría de la complejidad, son pro-
babilísticas (epigenéticamente autoorganizadas y emer-
gentes), y están basadas sobre el método de la mecáni-
ca estadística. Es probable que la ontogenia involucre
procesos no lineales y no es totalmente predictible; esto
es, el crecimiento y el desarrollo, a una extensión signi-
ficativa, exhibe tanto una conducta aleatoria como fre-
cuentes perturbaciones. Para clarificar este punto,
nótese que la mayoría de los modelos biológicos usados
previamente lo estudiaron como si ellos fueran lineales.
Esto es, donde sus fórmulas matemáticas fueron grafi-
cadas, ellas se observan como líneas rectas. Los siste-
mas lineales son predictibles: los cálculos muestran los
cambios en sus estadíos y estadísticas (especialmente
análisis regresivos) reducen sus datos a una línea. Sin
embargo, la teoría de la complejidad marca con clari-
dad que la mayoría de los sistemas biológicos son no
lineales y no son la mayoría correctamente descriptos
por estas técnicas matemáticas: son necesarias formu-
laciones no lineales.
Las propiedades morfológicas altamente ordenadas del
sistema biológico complejo del adulto (por ej., matrices
funcionales y unidades esqueletales) resultan de la ope-
ración de una serie de procesos y mecanismos ontogé-
nicos espontáneos y autoorganizados.194,200

Tal emergente de eventos de autoorganización pueden
crear variabilidad fenotípica bajo constante genética y
otras condiciones epigenéticas extra-organismo.222

La operación de la complejidad puede ser sugerida
como sigue: por lo tanto, los factores ambientales jue-
gan un rol decisivo en todo el proceso ontogenético.

Pero es el organismo en sí mismo que, como un sistema
integrado, dicta la naturaleza de cada uno y cada res-
puesta del desarrollo... el organismo viviente se autoor-
ganiza sobre la base de su propia estructura interna, en
interacción continua con el ambiente en el cual el
mismo se encuentra.113

Conclusiones

La integración de los avances pertinentes en biomedici-
na y bioingeniería permitieron una continuada revisión
de la hipótesis de la matriz funcional. Los primeros dos
artículos de esta serie, enfatizaron los roles de un núme-
ro de factores biofísicos y biomecánicos en la regula-
ción de la morfogénesis, implícitamente defendió la
exactitud de la importancia epigenética de la hipótesis
de la matriz funcional. Sin embargo, debido a la ten-
sión conceptual entre las hipótesis que sugieren la pri-
macía regulatoria de factores genómicos (genética) o
factores epigenéticos y/o los procesos en la morfogéne-
sis continúan en discusión, pareció útil reevaluar esta
cuestión no trivial, usando el método dialéctico de pre-
sentación de una tesis, una antítesis y una síntesis analí-
tica como es ilustrada en estos dos artículos interrela-
cionados.
Yo creo que la conclusión más apropiada permitida
por la base de datos en este momento es usar la frase
directiva contemporánea “es una situación de ganar o
ganar”. Nuevamente, usando una frase popular, los
procesos genómicos y epigenéticos son “manzanas y
peras”. Más correctamente, son ejemplos de tipos de
causalidad totalmente diferentes –causa esencial genó-
mica y causa epigenética eficiente. Individualmente
ambas son causas necesarias, pero independientemente
ninguna sola de las causas es suficiente. Juntas ellas
proveen tanto las causas necesarias como suficientes
para el control (regulación) de la morfogénesis. No
obstante, los procesos y eventos epigenéticos son las
causas inmediatamente próximas al desarrollo y como
cada una de ellas son acciones principales. La más
completa y exacta demostración de cómo los eventos
epigenéticos llevan a cabo sus roles serán considerados
en otra parte en el contexto de una revisión de las
implicancias  de la teoría de la complejidad para la
hipótesis de la matriz funcional. 
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