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RESUMEN

La odontogénesis es el proceso de formacién dentaria que se da durante la 62 a 82

semana de vida intrauterina durante las etapas de brote, casquete y campana; este proceso esta
mediado por la interaccion de méas de 200 genes entre los cuales esta principalmente el MSX-1 y
PAX-9. Durante este periodo se dan las principales malformaciones del germen dentario; estas
malformaciones pueden ser en tamafio, forma y nimero. El gen PAX-9 es un factor de
transcripcion y esta encargado de mediar el proceso de formacion craneofacial y la formacién de la
boca y el tejido dentario. EI gen MSX-1 es un factor de transcripcion del ADN y su funcion mas
importante es formar el germen dental. La estimulacién de estos genes activa la proteina BMP-4
responsable de inducir el proceso de odontogénesis; si esta proteina no se expresa, el proceso de
odontogénesis no sera exitoso causando asi agenesia dental. Esta alteracion se ha encontrado
con alta prevalencia en pacientes con Sindrome de Down y Sindrome de Pierre Robin. En el
presente articulo se expone la relacion entre la agenesia de incisivos laterales superiores y
manifestaciones sindrémicas de importancia, con la subexpresion de los genes MSX-1 y PAX-9.
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ABSTRACT

Odontogenesis is the process of tooth formation that occurs during the sixth and eight week of
intrauterine life in the bud, cap and bell stages. This process is mediated by the interaction of more
than 200 genes, MSX1 and PAX9 being among the most important ones. The most important
malformations of the tooth germ occur during this period. The dental malformations may be in size,
shape and number, such as dental agenesis, which is the absence of 1-3 teeth and is among the
most common of all the dental anomalies. The PAX 9 gene is a transcription factor that's
responsible for mediating face formation, as well as the skull, mouth and tooth structure. The MSX-
1 gene is a DNA transcription factor and its most important function is to form the dental germ. The
activation of these genes activate the BMP 4 protein, which is responsible for inducing the process
of odontogenesis. If the BMP 4 protein fails to activate, the odontogenesis process won’t occur
successfully, causing dental agenesis. This alteration has been found with high prevalence in
patients with Down syndrome and Pierre Robin Syndrome. In this article, the relationship between
agenesis of upper lateral incisors and syndromic manifestations of importance, with the sub
expression of the genes MSX1 and PAX9, will be exposed.
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INTRODUCCION:

La odontogénesis es el proceso de formacién dental, que inicia a partir de la sexta
semana de vida intrauterina (VIU); después del nacimiento continua la formacién
del germen dentario de los dientes permanentes hasta la adolescencia, que
culmina con el desarrollo de los terceros molares(l), se caracteriza por ser
continuo y con estadios facilmente distinguibles (brote, casquete y campana), que
se forman a partir del ectodermo y el mesénquima(2), para dar paso al desarrollo
de la corona seguido por el de la raiz(3).

La mayoria de las malformaciones dentales ocurren entre la sexta y octava
semana de VIU debido a que en este periodo se produce la transformacion de
estructuras embrionarias importantes (4) de la siguiente manera: durante la sexta
semana se forma el piso de boca, premaxila, procesos nasales y palatinos; en la
séptima semana ocurre la separacion de los procesos nasales de la premaxila y
durante la octava semana ocurre un proceso de osificacion osteocondral de los
procesos alveolares maxilares del canino al tercer molar, posteriormente se
activan cascadas secuenciales de sefializacion en el mesénquima que da inicio a
la odontogénesis(5,6).

Las anomalias dentales se pueden clasificar segun la forma, en conoidismo, “dens
in dente”, taurodontismo; segun el tamafio en microdoncia, macrodoncia, fusion,
geminacion; y segun namero, por defecto y por exceso; en el primer caso, la
agenesia dental, la oligodoncia, la hipodoncia y la anodoncia; en el segundo caso,
los dientes supernumerarios(7).

La agenesia dental también conocida como hipodoncia (8-10), es la ausencia
congénita de uno o mas dientes. ; segun estudios realizados en Portugal se
reportd una prevalencia mundial del 20% de la agenesia dental, siendo la mas alta
de las anomalias dentales y, en este porcentaje, la agenesia del incisivo lateral
superior es de 1,4% (5). Su etiologia es multifactorial, estan involucrados
diferentes factores como nutricion, infeccion, traumatismo, drogas (9). La herencia
es otro de los factores aportantes con un riesgo relativo 15 veces mayor que
personas sin dicho antecedente.

La literatura soporta que la agenesia puede estar asociada con alrededor de 120
sindromes, como el Sindrome de Down (SD), Sindrome Van Der Woude,
Sindrome de Stickler y el Sindrome de Pierre Robin (SPR) principalmente(10,11).
En la forma no sindrémica, varios estudios han encontrado la relacion entre
agenesia dental y mutaciones atribuidas a los genes PAX9, MSX1, AXIN2 y EDA
presentes en los individuos de una misma familia (10,12).

El objetivo del presente articulo es evidenciar la relacion entre la agenesia y la no
expresion de los genes MSX-1 y PAX-9, mediante una revision de tema, para
aportar a la busqueda de otros factores que implican, no solo la salud bucal, sino
la salud general de quienes presentan esta condicion.



Desarrollo del tema

La odontogénesis es el proceso de formacion dental en el cual la sefial histolégica
mas temprana ocurre en el primer arco branquial el dia 11 de gestacién a lo largo
de los futuros rebordes alveolares; este proceso esta marcado con un
engrosamiento del epitelio donde se lleva a cabo la formacién dental (13) Las
células basales se multiplican y se condensan con las células mesénquimales
cercanas al epitelio, de esta manera el epitelio se prolifera e invade el tejido
mesénquimal. (14)

Estos engrosamientos o placodas, se cree que inician la formacion de varias
familias dentales. La interaccion de las sefiales estimuladoras e inhibidoras en
este proceso son importantes para determinar el lugar de la placoda. El
desequilibrio en esta via conduce a displasia ectodérmica caracterizada por
dientes ausentes (oligodoncias) y dientes que no se forman correctamente. El
tamafio de la placoda determinara el tamafio de los dientes, su ausencia u otras
alteraciones; placodas mas pequefias conllevan a la formacién de dientes
pequefios o ausentes y placodas mas grandes produciran dientes mas grandes o
dientes supernumerarios(14) . ver fig 1
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Hasta la actualidad se han encontrado mas de 300 genes en ratones y mas de 90
en humanos, relacionados con el desarrollo dental , entre los cuales estan MSX1,
PAX9, AXIN2, WNT10A, EDA, LIM-Homebox (Lhx) (13).

El Gen pax-9 es uno de los primeros genes mesenquimales que define la
localizacién de los gérmenes dentales. La expresion del gen pax-9 se localiza en
el sitio exacto donde los gérmenes dentales se formaran(13). Este gen es inducido
por el FGF-8 y es reprimido por proteinas morfogénicas de hueso (BMP-2y BMP-
4) se expresa sitios donde el FGF-8 se encuentra pero no las BMPs. Mutacién en
genes como PITX-2 (factor clave en la formacion de los patrones dental), SHH
(sefaliza la iniciacién dental), y Pax-9 son implicados en sindromes que resultan
en agenesia dental(15).

Estudios de desarrollo dental en ratones han indicado que la odontogénesis
depende de méas de 200 genes entre los cuales esta principalmente, el MSX-1y el
PAX-9 ambos encargados de codificar factores de transcripcién implicados en el
proceso de formacion dental(16)(17,18).

El gen MSX-1 es un factor de transcripcion altamente expresado en el
mesénquima a nivel del cromosoma 4 (19), es el encargado de desarrollar el
germen dental, el cual se activa por las Proteinas Morfogenicas Oseas (BMPSs) y el
Factor de Crecimiento Fibroblastico (FGF)(20). La BMPs, proteinas promotoras
incluidas en la familia del Factor de Crecimiento Transformante beta (TGF-$)(21),
son factores de crecimiento secretados que, ademas de cumplir una funcién
esencial en las fases mas tempranas del desarrollo embrionario, siguen
participando en la homeostasis de un gran nimero de 6rganos y tejidos adultos
(22) El FGF es el encargado de cooperar en la formacién del germen dentario
durante el desarrollo del embrion, principalmente al momento de la formacion de
cresta neural donde se activan sefales importantes para el desarrollo craneo
facial y dental. Cuando el FGF presenta fallas en el epitelio y mesénquima por
alteracion de sus receptores esto causaria agenesia dental (23), mientras que el
PAX-9 es un factor de transcripcion ubicado en el cromosoma 14 que muestra una
relacion directa con el desarrollo craneo facial, principalmente con la formacion de
la boca y los dientes (24).

Estos genes se encuentran correlacionados desde el estadio de casquete y
campana siendo genes esenciales para la formacion del tejido dentario (25-27).
ha reportado que el desarrollo del diente se ve afectado si se produce la anulacién
de los genes MSX-1y PAX-9 asi como de los factores de trascripcién asociados a
las proteinas BMP-4 y al FGF encargados de mediar el proceso de formacién
dental(28,29). Estos genes, que estan asociados al sexo, determinaran la
frecuencia y cantidad de dientes afectados, siendo las mujeres mas
predisponentes a sufrir agenesia de incisivos laterales. (29)

Estudios genéticos demuestran diferentes polimorfismos en  grupos familiares
asiaticos, europeos y de América Latina (18) (30-32).Los polimorfismos
demuestran una mutacion proteica que resulta de una sustitucion de arginina por



prolina dentro del homeodominio de MSX-1 y las estructuras secundarias del
ARNm, produciendo agenesia dental selectiva en los seres humanos, Este, un
fenotipo autosémico dominante que afecta a los segundos premolares y terceros
molares e incisivos laterales superiores (28). En los andlisis realizados se encontrd
un 100% de presencia del polimorfismo en pacientes y sus familias con agenesia
dental de incisivos laterales y oligodoncia (5)(33)(25).

Ademas en estudios realizados en ratones basados en la busqueda de los
diferentes polimorfismos presentes en el MSX1 Y PAX9 se encontré que este
altimo presenté una mutacién silenciosa en el EXON-4, demostrando mecanismos
moleculares precisos que contribuyen asi al desarrollo de la agenesia dental, la
cual ocurre por la sustitucién en la porcion final de la cadena de aminoacidos de
alanina por prolina(34), lo que afecta la transcripcion del RNAm y la union del
MSX1 con el PAX9. Esto es necesario para que se dé la correcta union de las
proteinas, que al no ser asi se dara la translocacion de los aminoécidos en los
defectos en la unién al ADN, responsables de la patogénesis dental para esta
mutacion. Esto se identificO después de un estudio realizé en universidad de
Helsinki por Sirpa Arte y colaboradores encontraron ademas que las uniones
entre los dominios del ADN y el FNT (una proteina liberada por la cadena de
citosinas encargada de un proceso de inflamacién que posteriormente en casos
de mutaciones conllevara a problemas genéticos o de destruccion) podria
conllevar a una presencia de agenesia dental(30,35).

La correlacién genética entre el PAX-9 y el MSX-1 demuestra que en pacientes
con agenesia dental selectiva con presencia de polimorfismo en el PAX-9 puede
reflejar una baja regulacion secundaria en la expresion MSX-1. Esto implica que
PAX-9 comparte una expresion genética con MSX-1, pues hay una relacion
molecular directa en el nivel de transcripciéon del ARNm (36). Las interrelaciones
proteicas demuestran que el PAX-9 forma un complejo de dos macromoléculas
diferentes llamado heterodimero con el gen MSX1. Esta interaccion aumenta la
capacidad del PAX-9 para activar el MSX-1y el BMP-4 en su expresion durante
el desarrollo dental la cual se da por una principal activacion del gen PAX9 que
posteriormente estimulara al MXS-1 y finalmente otorgando la activacién de la
proteina promotora BMP-4(37). Cuando existe alguna mutaciones en el gen MSX1
y PAX9 no es posible realizar una transcripcion sinérgica 0 sea una activacion
coordinada por los dos genes para la adecuada activacion de la proteina
promotora BMP-4 y por ende tampoco se dara correctamente el proceso de
odontogénesis (28) (35,38). Lo que demuestra que interacciones directas entre
PAX9 y MSX1 en dos posiciones. El primero es la regulacion transcripcional. El
segundo es que PAX9 y MSX-1 interactian como proteinas, es decir través de
interacciones proteina-proteina(39).

Se ha encontrado en algunos estudios de casos una herencia autosdmica
dominante y una autosOmica recesiva, esta incoherencia es considerada normal
debido a los diferentes fenotipos familiares. Los analisis médicos en algunos
articulos demuestran que aparte de la relacibn de la agenesia de incisivos
laterales en pacientes con sindrome de Down y Pierre-Robin, existen anomalias



en ufas, glandulas sudoriparas y dermatitis atépica en pacientes no sindrémicos,
lo cual rectifica que la agenesia dental es un defecto multifactorial(10).

La agenesia dental es una condicion heterogénea que afecta varias
combinaciones de dientes(13), se manifiesta como la ausencia congénita de uno o
mas dientes. Es una de las anomalias mas comunes en el desarrollo craneo facial
humano (40),( Agenesia dental: epidemiologia, clinica y genética en pacientes
antioquefios) afectando 2%-10% de la poblacion, excluyendo los terceros molares
(13).

Se estima que es de origen multifactorial influenciada por factores genéticos,
ambientales, patoldgicos y evolutivos involucrados durante el proceso normal de la
odontogénesis. La agenesia dental es un signo clinico de alrededor de 49 a 120
alteraciones sindromicas como Sindrome de Down, Sindrome Pierre-Robin,
displasias ectodérmicas Witkop “de dientes y ufias” Rieger tipo | (11,40).

La agenesia dental puede contribuir a la disfuncibn masticatoria, alteracién del
habla, problemas estéticos, maloclusion y anomalias en cuanto el tamafio de los
maxilares (41) En pacientes con agenesia de ILS se observé un aumento en la
prevalencia de maloclusion Clase Il Division 2,entre los hallazgos clinicos se
observan retro inclinaciones de los incisivos centrales superiores, una desviacion
de la linea media superior hacia la derecha(4l) en un estudio realizado en
Alemania se encontr6 un porcentaje de prevalencia de agenesia dental de
incisivos laterales superiores y maloclusion clase 1l del 13.9% en mujeres(42).

También se puede presentar una maloclusion clase Ill causada principalmente
por deficiencia maxilar y se observa reduccion de la dimension vertical, tanto
dental como esquelética, en pacientes no sindrémicos con hipodoncia que afecta a
tres 0 mas dientes(43,44). En cuanto a la relacion canina existe una alta
prevalencia de relacion bilateral canina clase Il a causa de la mesializacion de los
caninos por la ausencia de los incisivos laterales superiores 0 en otros casos se
presenta una relacion canina clase | con presencia de diastemas marcados a nivel
de los incisivos centrales superiores(45).

La agenesia dental del incisivo lateral superior (ILS) es una anomalia de origen
genético multifactorial que afecta un gran porcentaje de la poblacion a nivel
mundial y en su mayor parte a mujeres, por lo cual es importante entender sus
causas genéticas y caracteristicas sindromicas y no sindromicas de los pacientes
que la padecen(10).

Segun estudios realizados la prevalencia de agenesia dental de ILS arrojaron los
siguientes porcentajes: 11.9% en Brasil, 9,5% en general y para el sexo femenino
de 56,2% en Espafia y en China (16,33), mientras que la prevalencia de agenesia
de los dientes permanentes en la poblacion general, excluyendo los terceros
molares, segun un reciente meta-analisis, oscila entre 3,2% y 7,6%; esta
prevalencia varia segun el tipo de diente, el segundo premolar inferior se ve
afectado con mayor frecuencia (3.1%), seguido por ILS (1,7%) y el segundo



premolar superior (1,5%); la agenesia bilateral de los ILS se produce con mas
frecuencia que la agenesia unilateral(45,46).

La posible explicacion es que una cierta mutacién genética podria causar una
serie de diferentes expresiones fenotipicas, en otras palabras, diferentes
anomalias dentales podrian estar asociadas a fenotipos sindromicos (11). En
pacientes con Sindrome de Pierre-Robin, ha sido reportada por varios autores una
mayor prevalencia de agenesia dental, aproximadamente de 30% al 50%. En un
grupo de 36 pacientes con SPR estudiados en The Craniofacial Center of the
Hospital for sick children, Toronto- Canada, se encontré que el 27,7% tenian
agenesia de un incisivo lateral temporal superior, también hubo otros patrones
comunes de agenesia dental que involucraban los incisivos laterales superiores.
(46) En el Sindrome de Down (SD), la agenesia dental, varia del 50% a 60%.
Ninguna de estas caracteristicas dentales es Unica para las personas con SD, se
producen también en la poblacién normal, pero la frecuencia en las personas con
Sindrome de Down es mayor (7).

Estudios realizados en la Universidad de Sao Paulo (Brasil) demuestran que los
sujetos con agenesia del ILS presentan una mayor prevalencia de otras anomalias
dentales, se observé también una asociacion significativa entre la agenesia de ILS
y agenesia de otros dientes permanentes, asi como una mayor incidencia de
microdoncia de ILS, caninos desplazados hacia palatino y angulacién distal de los
segundos premolares mandibulares; asociaciones que pueden ser explicadas por
una interrelacion genética con anomalias dentales (11).

CONCLUSIONES:

Durante el proceso de odontogénesis, la no expresién de varios genes, como
MSX-1y PAX-9 en estadio de casquete y campana, impide la adecuada formacién
del tejido dentario. Dicha no expresion o inactivacion, trae como consecuencia una
incorrecta transcripcion del ADN y de la activacion o no, de otras proteinas como
la BMP-4; todavia existe controversia acerca de la herencia autosémica dominante
en el sexo femenino.

La prevalencia de agenesia de incisivos laterales superiores es de 1,4% en la
poblacién general, la mas prevalente ocurre en relacion con sindromes como el de
Pierre- Robin, de Down, entre otros. Por ello la importancia de estudiar de manera
interdisciplinaria esta condicién, pues no es solo un tema que compete a los
odontélogos; también deben participar varias especialidades médicas.
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