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INTRODUCCION

Las agenesias dentales son anomalias bucales que el odontdlogo puede ver
de manera un tanto comun en la poblacién atendida y que pueden verse
relacionadas con otras alteraciones sistémicas de importancia como lo son
algunos tipos de cancer.

De igual manera hay otras anomalias involucradas, del tipo local, es decir
orales y sindromicas, en las cuales algunos autores refieren que hay
alrededor de 45 sindromes relacionados, en esta tesina se abordaran las
anomalias mas comunes.

Es de importancia conocer el proceso por el cual se originan las agenesias
ya que de éste se derivan las demas anomalias y aunque los sindromes no
pertenecen a la misma alteracion, la causa responsable de la manifestacion
de cada uno de estos, es de la misma naturaleza.

Se presentan las opciones propuestas por algunos autores para el
tratamiento de las agenesias que van enfocados a la funcionalidad y a la
estética.

Dos casos clinicos de agenesia dental son presentados al final de este tema,
en el que cada uno trata la falta de un érgano dentario diferente y los cuales
pertenecen a dos de los mas comunmente marcados en manifestacion de
agenesia.



1. Generalidades de genética.

1.1 Genética y fenotipo.

El fenotipo de un organismo vivo es el aspecto de éste, la suma de sus
caracteres fisicos y esta controlado por su genotipo (todos los genes que

porta), en interaccion con el ambiente.

El genotipo de un organismo es el resultado de la expresién coordinada de
todos los genes que porta, dentro de las restricciones impuestas por el
ambiente. Una planta de maiz podria tener un genotipo que produzca una
planta grande y vigorosa si crece en condiciones ambientales favorables, sin
embargo, en condiciones de sequia o cuando crece en el suelo que carece
de nutrientes adecuados, este genotipo producird una planta pequefa y
débil.

El crecimiento y desarrollo de un individuo humano adulto "normal" y
"saludable", a partir de una célula unica, el cigoto, después de la
fecundacion, requiere la accion coordinada de miles de genes, cada uno de
los genes que intervienen en el crecimiento y la diferenciacién de la multitud
de diferentes tipos celulares del organismo adulto debe expresarse en el

lugar y el tiempo adecuados del patrén de desarrollo.

La diversidad celular que se observa durante el desarrollo, esta codificada en

el genoma del cigoto y se manifiesta por medio de patrones pre programados
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de expresion genética. La naturaleza de esta programacion, la regulacion, los
circuitos que generan una aparicion ordenada, encierran un reto y estimulan

la investigacion dirigida a proporcionar respuestas.

Cada célula, contiene el mismo genoma, el mismo juego de genes sin
embargo en un tipo celular sélo se expresa de un 5% a un 8% de los genes
presentes en el genoma vy los diferentes fenotipos de las células divergentes
resultan de la expresion de diferentes juegos de genes, en distintas células.
Asi la expresion de los juegos de genes apropiados determina que los
progenitores de células Oseas, den origen a células 6seas, los de células
hepaticas, se transformen en hepatocitos, los de células nerviosas en
neuronas, etc. Mientras que algunos genes, generalmente denominados

"genes de mantenimiento", se expresan en todas las células.

Los genes del genoma humano, estan sumamente coadaptados y una falla
es capaz de desordenar el proceso completo de desarrollo, si el gen en
cuestion codifica una funcién especial, su mal funcionamiento podria resultar
letal. Con frecuencia, un defecto en un solo gen origina una serie completa
de anormalidades fenotipicas que se conocen como sindrome, se cree que
mas de 3000 enfermedades humanas resultan de defectos en uno 6 mas
genes y muchas de éstas se han descrito sélo recientemente y requieren
estudios adicionales para determinar con seguridad sus causas genéticas.
En algunos casos, el entendimiento de las bases genéticas ha permitido un
tratamiento eficaz. En otros casos la terapia génica en la que se reemplaza el
gen defectuoso por una copia funcional normal del gen, constituye la

esperanza de tratamiento en el futuro.?’



1.2 Gen

Un gen se define como un segmento cromosomico de acido nucleico que
codifica un transcrito de RNA junto con las secuencias reguladoras cercanas,
necesarias para sintetizar la sintesis de RNA, los 3 tipos principales de RNA,

son el RNA ribosomal, RNA de transferencia y el RNA mensajero. %

1.3 Cromosoma, autosoma y cromosoma sexual.

La organizacion de todo el material genético celular obedece a un principio
en general. Existe como una masa compactada que ocupa un volumen
limitado y sus diversas actividades, como la replicacién y la transcripcion

deben llevarse a cabo dentro de este espacio.

El estado condensado del acido nucleico es el resultado de su union a
proteinas basicas. Una localizacién determinada se indica por su posicion en
el brazo largo (q) o corto (p) y luego por la region del brazo, la banda y la
subbanda. Por ejemplo, CFTR, el gen que esta mutado en la fibrosis quistica,
se encuentra en 7931.2; en otras palabras, en el brazo largo del cromosoma

7, la region 3, la banda 1, la subbanda 2. %

Los cromosomas residen en el nucleo, en la mayoria de los casos son

visibles al microscopio solo durante la mitosis. En los cromosomas



monocéntricos, las regiones que flanquean al centrémero reciben el nombre
de brazos del cromosoma, en las especies cuyos cromosomas han sido
estudiados, el brazo mas corto se designa con la letra p, (petit) y el mas largo
con la q, si los brazos tienen la misma longitud se denominan metacéntricos,
cuanto tienen longitud diferente son submetacéntricos y los cromosomas
cuyo brazo p es muy corto o incluso imposible de ver al microscopio 6ptico

son acrocéntricos.

Algunos animales tienen cromosomas sexuales, a menudo designados X y
Y, que son esenciales en la determinacion primaria del sexo. El resto de
cromosomas se llaman autosomas. Ambos sexos tienen dos copias de cada
gen autosdmico. La herencia ligada al sexo y la herencia autosdmica siguen
patrones diferentes. Los machos XY, como tienen una sola copia del
cromosoma X, con hemicigoticos para todos los genes en este cromosoma,
mientras que las hembras pueden ser homocigoticas o heterocigoéticas y

tienen el doble de genes ligados al cromosoma X. %°

1.4 El nacimiento de la genética

Los primeros seres humanos de la tierra reflexionaban sobre la observacion
de que los nifios se parecia a sus padres mas que a otros miembros de la
poblacién, los fildsofos griegos Hipdcrates y Aristételes pensaron bastante en
este hecho y propusieron teorias para explicar el parecido entre parientes.



La genética como la conocemos hoy basada en la "teoria de la herencia por
genes", se inicio con el trabajo de Gregor Johann Mendel, llamado
apropiadamente el "padre de la genética", sus experimentos con chicharos
sentaron precedentes, las conclusiones a las que llegé a partir de sus

investigaciones constituyen el fundamento de la ciencia actual de la genética.

Fig 1. Mendel el padre de la genética %0

Disefd los experimentos necesarios aplicando el método cientifico, conté y
clasificd los chicharos provenientes de sus cruzamientos, compard las
proporciones con métodos matematicos y formulé una hipétesis para explicar
éstas diferencias. Aunque creé un patron matematico preciso para la
transmision de las unidades de la herencia, no tuvo nocion de los

mecanismos biolégicos que intervienen.
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Mendel escogio el chicharo o guisante, porque es una planta anual con
caracteres bien definidos, que se puede cultivar y cruzar facilmente, fue
afortunado al elegir una planta diploide, ya que los organismos diploides
contienen dos juegos de cromosomas. De haber elegido un organismo
poliploide, no hubiera tenido resultados sencillos y comprensibles. Una sola
alteracidon en un caracter se reflejaba en una diferencia visible entre

variedades.

La descendencia de la primera generacién fue nombrada F1 se denomina
filial, vocablo del latin que significa "descendencia", 1, por tratarse de la
primera generacion producida. La descendencia producida al cruzar
organismos que presentan caracteres hereditarios diferentes, como plantas

altas en contraste con enanas, se denomina hibridos.

Las diferentes formas de un gen que determinan caracteres o caracteristicas
alternativas se llaman alelos, un alelo entonces, es uno de un par (0 mas), de
formas diferentes de un gen determinado. Los organismos que llevan dos
unidades de un alelo son homocigotos y los que portan dos alelos, son

heterocigotos.

El gen que especifica uno de los caracteres tenia un efecto controlador
dominante (A), sobre el factor que especificaba el otro caracter (a), este
ultimo desaparecia o quedaba encubierto en la generacion F1 (Aa), pero
reaparecia en un cuarto de la descendencia F2 (aa). En genética se
denomina caracter dominante al caracter que se expresa en la generacion,
F1, en la condicion heterocigética, (Aa) el alelo “a”, esta completamente

encubierto, al que queda encubierto en los hibridos F1, se le conoce como
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recesivo. Los alelos recesivos “a” se expresan unicamente en individuos
homocigoticos, (aa). Una poblacion de organismos que se entrecruzan
incluye por lo general los tres genotipos, (AA, Aa, aa), pero tienen mas

portadores heterocigoéticos, que homocigoticos.

1.5 Codominancia

Cuando dos alelos de un par se expresan por completo en un heterocigoto,
se denominan alelos codominantes, estos muestran un patron de expresion
unico en el que los heterocigotos son distinguibles fenotipicamente de los
dos tipos de homocigotos y en los mismos se expresan ambos alelos por

igual.

1.6 Semidominancia

En ausencia de una dominancia incompleta, cada genotipo tiene un fenotipo
distinguible, los alelos semidominantes podrian producir el mismo producto
pero en menor cantidad, en comparacion con el dominante. La
semidominancia se conoce en ocasiones como dominancia incompleta. En
los heterocigotos, el producto total es intermedio entre el del alelo dominante

y el del alelo recesivo.
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1.7 Genes letales

Algunos genes tienen efectos tan graves que hacen imposible la vida del
organismo, estos se denominan genes letales. Si el efecto letal es dominante
y de expresion inmediata, todos los individuos portadores del gen mueren y
el gen se pierde. Sin embargo, algunos tienen efectos retardados, de modo
que el organismo vive durante algun tiempo. Los recesivos letales portados
por los heterocigotos no tienen ningun efecto, pero se expresan cuando se

cruzan los portadores.

1.8Expresividad y penetrancia

Los términos expresividad y penetrancia se usan para tratar la variabilidad de
los genes especificos en el fenotipo. Se dice que un gen tiene expresividad
variable cuando el grado de expresion fenotipica del gen varia de individuo

en individuo.

Cuando la variabilidad de la expresividad es tal que la presencia de este no
siempre se detecta en el fenotipo se dice que el gen tiene penetrancia
incompleta. Por ejemplo, si un gen dominante se expresa solo en el 70% de
los individuos que lo portan, se dice que su penetrancia es de 70%.
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1.9 Mutaciones

Las mutaciones son cambios repentinos y hereditarios en el material
genético y también se refiere al proceso por el cual ocurre dicho cambio. Es
la fuente de todas las variaciones genéticas, proporciona la materia prima
para la evolucion. Sin esto los organismos no podrian adaptarse a los
cambios ambientales, por lo cual es un fendmeno importante. Un cierto nivel
de mutacion es esencial para proporcionar una variabilidad genética que
permita a los organismos adaptarse, al mismo tiempo si estas tienen lugar
con demasiada frecuencia, interrumpiran la transmision de la informacién

genética.

Las mutaciones pueden ser espontaneas o inducidas. Las espontaneas son
aquellas que se presentan sin causa conocida. Pueden resultar bajo un nivel
de errores metabdlicos inherentes, es decir, errores durante la duplicacion
del DNA. Las mutaciones inducidas son las que resultan de la exposicion a
factores como radiacion ionizante, luz ultravioleta, sustancias quimicas que

reaccionan con el DNA. %’

1.10 Mutacion anuladora

Una mutacion que elimina por completo la funcion de un gen se llama

mutacion anuladora, si un gen es esencial para la supervivencia, una
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mutacion anuladora es mortal. Sin embargo, si una mutacion anuladora no
afecta el fenotipo, puede concluirse con seguridad que la funcion del gen no

es necesaria.

Las mutaciones anuladoras y otras mutaciones que impiden la funcion del
gen, pero que no necesariamente la suprimen por completo, se llaman
mutaciones con pérdida de la funcidon y es generalmente recesiva. A veces,
tiene el efecto contrario y hace que una proteina adquiera una nueva funcion,
este cambio se denomina mutacibn con ganancia de funcion. Estas

generalmente son dominantes.

Las mutaciones sin efecto aparente se llaman mutaciones silenciosas, se
dividen en dos categorias: 1) cambios de bases en un gen que no causa
ningun cambio en los aminoacidos del polipéptido producido; y 2) cambios de
bases en un gen que cambian el aminoacido, pero el reemplazo en el
polipéptido no afecta su actividad, éstas ultimas también son llamadas

sustituciones neutras. 2
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2. Agenesias dentales

Es una de las anomalias craneofaciales mas comunes del desarrollo
humano, se define como la ausencia de uno o mas dientes, es considerada
de origen multifactorial, influenciada por factores genéticos, ambientales,
patolégicos y evolutivos involucrados en los mecanismos de la
odontogénesis.30 Cualquier diente puede estar ausente siendo la denticidon
permanente la mas afectada y mas frecuentemente ausentes los terceros
molares, incisivos laterales superiores y segundos premolares inferiores, a
menudo es bilateral y tiende a ser familiar, los factores son diferentes tipos
de trauma en la region dental, fracturas, procedimientos quirurgicos de la

mandibula, extracciones del primordio del diente temporal.

El desarrollo de los dientes esta afectado irreversiblemente por la
quimioterapia y radioterapia, los efectos dependen de la edad del paciente y
de la dosis. Dermaut refiere influencias como intoxicacion, hipotiroidismo,
falta de espacio, alteraciones metabdlicas o nutricionales, trauma perinatal e

infecciones como causas de agenesia dental.

La agenesia se expresa como un rasgo aislado, de forma esporadica o
1 30 . .
familiar =, se sabe que existen genes involucrados en el desarrollo del

diente, especificamente el MSX1 y PAX9. Vastardis determin6 en diversos
miembros de una misma familia la presencia de una alteracion autosémica
dominante, detectando una mutacién en el gen MSX1 en todos los miembros

de dicha familia.

-16 -



Los genes que participan en el desarrollo dental tienen funciones en el
. 21 :
desarrollo de otros organos “', la agenesia dental se presenta en por lo

menos 45 sindromes 21 como sindrome de Down, displasia ectodérmica,

Rieger, entre otros y se conoce la identificacion de MSX1, PAX9, AXIN2Z en

., . . e 30
relacion con determinadas alteraciones sistémicas.

Hay factores propuestos como causales para esta anomalia donde se
encuentran los traumas, las infecciones durante el desarrollo dental, el
raquitismo, la sifilis, el sarampién durante el embarazo y disturbios
intrauterinos severos, los factores mas comunes asociados son los evolutivos
en general y los hereditarios en particular.30 Proffit, en 2001 consider6 que

las tendencias evolutivas han influido en la denticion actual, expresandose
con una disminucion en el tamafio tanto de dientes como de los maxilares y

: . 21
numero de dientes.

Para diagnosticar se debe realizar un examen dental detallado y una
ortopantomografia, considerar la edad del paciente para establecer el

diagndstico y ofrecer un tratamiento.

La agenesia dental se clasifica en:

e Hipodoncia: 1 a 6 dientes perdidos. (Excluyendo terceros molares)
e Oligodoncia: mas de seis dientes perdidos (Excluyendo terceros

molares)

, . . 21
¢ Anodoncia: ausencia completa de dientes.
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2.1 Genética involucrada

Las agenesias dentarias pueden presentarse aisladas, es decir como unica
alteracién fenotipica de un individuo o ser parte de un sindrome, las
agenesias no sindromicas presentan un patrén de herencia variable, de
manera mas frecuente se manifiesta como autosomico dominante, y en
menor grado autosdmico recesivo o ligado al cromosoma X, (pj. sindrome de

Klinefelter).

Entre los genes que participan en el desarrollo dental, se encuentran los de
la familia Homeobox, de ellos los mas comprometidos como factor causal de
la agenesia son MSX1 y PAX9 y AXIN2.

2.1.1 PAX9

El gen PAX9, se situa en el cromosoma 14, locus (14q12-913), codifica
factores de transcripcion, su principal funcién es establecer la capacidad
inductiva de éste, las mutaciones en este gen detienen la formacion dental
en el estadio de brote, y a su vez su expresion es necesaria para la
expresion del gen MSX1, los dientes mas afectados por la mutacién del
PAX9, son los molares y en algunos casos los premolares. *
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Fig 2. Localizacién de PAX9 '

PAX9, pertenece a una familia de factores de transcripcién, tiene un dominio
par de union al ADN, es regulador importante de la organogénesis, puede
actuar como desencadenante de la diferenciacién celular o como
mantenedores de la pluripotencia de las poblaciones de células madre
durante el desarrollo, los estudios han demostrado que PAX9, se expresa
ampliamente en el mesénquima derivado de la cresta neural, involucrado en
el desarrollo de las estructuras craneofaciales, incluidos los o6rganos
dentarios, en ratones con mutacion PAX9, donde se presentan fisura del
paladar secundario, junto a otras alteraciones del desarrollo esquelético,
carecen de timo, paratiroides y de todos los dientes. El desarrollo de los
gérmenes dentarios se detiene en el estadio de brote, en el cual PAX9, es

necesario para la expresiéon de BMP4, MSX1 y LEF1 por el mesénquima.
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2.1.2 MSX1

El gen MSX1 se encuentra en el cromosoma 4 locus (4p16.2), codifica
factores de transcripcién y funciona como represor de la transcripcion, su
mutacion induce principalmente ausencia de segundos premolares y terceros

molares, en raras ocasiones de incisivos laterales superiores. *°

MSX1

4p15.53

4pis5

4q1 31

dqe 2

4z

dgea

Fig 3. Localizacion MSX1 >
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La expresién del gen MSX1 se observa en el mesénquima odontogénico
desde muy temprano, los ratones MSX1 presentan fisura del paladar
secundario, agenesia de todos los dientes y defectos en el craneo,
mandibula y oido medio, los genes MSX codifican factores de transcripcion
con homeodominio que participan en las distintas etapas del desarrollo y
funcionan como represores de la transcripcion. Se ha demostrado que MSX1
inhibe la diferenciacion celular al mantener elevados los niveles de la ciclina
D1 y la actividad de Cdk4 necesarios para evitar la salida del ciclo celular y

mantener a las células con capacidad de responder a los factores

. : 53
proliferativos.

Se ha establecido relacion entre determinadas mutaciones genéticas con
agenesias dentarias, se asocia sobre todo a poliposis y neoplasias colono-
rectales,. Se ha valorado la prevalencia de agenesias dentarias con otras
anomalias bucales, entre ellas terceros molares incluidos, dientes conoides,
microdoncia, prognatismo mandibular y fisura de labio y paladar no

sindrémico.?*

2.2 Procesos moleculares fundamentales en el desarrollo

Las moléculas que participan en el desarrollo embrionario se agrupan en
categorias, algunas permanecen en las células que las producen y actuan
como factores de transcripcion, estas son proteinas con dominios que se
unen al ADN de las regiones promotoras o potenciadoras de genes

especificos.
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Un grupo diferente actua como moléculas sefializadoras, éstas salen de las
células que las producen y ejercen sus efectos sobre otras células, muchas
de estas pertenecen a familias de proteinas similares (factores de

crecimiento).

2.2.1 TGF, Factor de crecimiento transformante y BMP, proteina

morfogénica de hueso

Esta familia esta constituida por moléculas que desempefian una amplia
variedad de funciones durante la embriogénesis y la vida posnatal. Una de
las subfamilias mas importantes son las proteinas morfogénicas Oseas
(BMP), que fue descubierta como factor activo de la induccion 6sea durante
la consolidacion de las fracturas, desempefian importantes funciones en el

desarrollo de la mayoria de las estructuras 6seas y la induccion de la placa

_ 26
neural e inhiben otros procesos del desarrollo.
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Tabla 1. Importancia de BMP en el desarrollo 26

-23-



2.2.2 FGF, Factor de crecimiento fibroblastico

Fue definido por primera vez en 1974 como una sustancia que estimula el

crecimiento de los fibroblastos en cultivo, desempefan cometidos

importantes en diversas fases del desarrollo embrionario y la vida posnatal.?®

Tabla 2. Importancia de FGF-8 y 9 en el desarrollo maxilofacial 2
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2.2.3 Wnt y B-catenina

Las vias de senalizacion de la Wnt estan formadas por proteinas que
transfieren dicha sefial del exterior de una célula hasta su interior, son tres
tipos, via candnica, o canodnica de polaridad celular y no candnica calcificada,
son activadas al unirse con un receptor Frizzled y a su vez produce la
activaciéon de la proteina Dishevelled (Dvl) en el citosol, la via candnica
conduce a la regulacion de la transcripcidon genética, la no canodnica de

polaridad comunica a otra célula cercana, o en la misma célula.

La via involucrada en este tema es la via candnica, ya que esta acumulacién
de B-catenina en el citoplasmal trabaja de manera conjunta con la Wnt y
actuta como un coactivador de la transcripcion. En la ausencia de
sefalizacion de Wnt, B-catenina es fosforilada por glucégeno sintasa cinasa
3B(GSK-3B), a través de interacciones con proteinas AXIN, APC y caseina
cinasa 1a (CK1), la activacion de la Wnt inhibe la fosforilaciéon de la B-
catenina, llevando la estabilizacion de [B-catenina y su acumulacion en el
nucleo celular donde interactua con TCF y proteina LEF-1, uniendo proteinas
del ADN y convirtiéndolas de represoras de la transcripcidon a activadoras de

ésta.

Wnt4, 6, 10A, 10B, se expresan fuertemente en el presuntivo epitelio dental

de iniciacion en las pruebas en ratones.

Wnt B-catenina, juegan un papel esencial en la activacién del mesénquima

odontogénico, estudios han demostrado que la iniciacién del desarrollo
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dental depende de la activacion del mesénquima odontogénico potencial por
sefializadores del epitelio dental, la expresion de los genes MSX1 y PAX9

esenciales en la transcripcion de factores en el mesénquima

El epitelio dental pierde rapidamente el potencial inductivo mientras el
mesénquima adquiere la capacidad de instruir la morfogénesis dental, la
familia de proteinas morfogénicas de hueso (BMP) y factores de crecimiento
de fibroblastos (FGF) juegan un papel critico en el desarrollo dental, BMP2,
BMP4, FGF8 y FGF9 son expresados en el epitelio dental y comienzan el
desarrollo dental, asi mismo son necesarios para la expresion de MSX1 vy
PAX9. '

26

Fig 3. Proceso de senalizacion de la B-catenina
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2.2.4 AXIN2 y complejo de degradacién

Como se ha mencionado anteriormente estas proteinas estan involucradas
en la via de sefalizacion de la B-catenina, estas proteinas asociadas a GSK-
3B, forman un complejo el cual en ausencia de Wnt provoca la fosforilacion
de la B-catenina y por tanto inhibe sintesis de proteinas y consecuentemente

la expresion de genes.

En este complejo de degradacion, la proteina poliposis coli adenomatosa
(APC), incrementa la afinidad del complejo de degradacion hacia las (-
cateninas, la proteina AXIN2 se encarga de mantener unido al mismo
complejo, la enzima caseina cinasa 1a (CK1a) que junto con GSK-33 median
la fosforilacidon de [-catenina. En el nucleo en ausencia de proteina [3-
catenina los genes diana de la via se sefializacion de la Wnt son
normalmente inhibidos por un complejo proteinico que incluye al factor
estimulador linfoide (LEF) y al factor de células T (LEF-1/TCF) unidos a la
proteina co-receptora “Groucho”. La inhibicion de la degradacion de B-
cateninas da como resultado la acumulacién de dichas proteinas y su
posterior traslocacion al nucleo, para formar un complejo con Lef1/TCF, que
desplaza a la proteina “Groucho” y de esta forma induce la transcripcion de

los genes diana de la via Wnt.

Las mutaciones en el gen AXIN2 incrementan la concentracién de B-catenina
en varios tipos de cancer colorrectal asociados con defectos en el sistema de
reparacion por mal apareamiento de las hebras de ADN. La via de
senalizacion Wnhnt-B-catenina juega también un papel decisivo en la
regulacion de la regeneracion de células madre en diferentes tejidos, entre
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ellos el intestino por eso las mutaciones que activan esta via de sefalizacion

se encuentran en la mayor parte de los canceres de colon.

i i

13

Fig 4. Actuacién del complejo de degradacion sobre B-catenina

Los pacientes con poliposisa denomatosa familiar heredan el alelo
defectuoso APC y forman desde edades tempranas, gran numero de pdlipos
adenomatosos en el colon, los pélipos individuales resultan del crecimiento
clonal de células epiteliales en las que el segundo alelo APC se inactiva.
Inevitablemente los adenomas en pacientes con poliposis adenomatosa
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familiar dan lugar a la aparicion de adenocarcinomas, como consecuencia de
la acumulacién de mutaciones en oncogenes o genes supresores de tumor
como KRAS, p53 y Smad4. La ausencia de APC provoca una inapropiada

estabilizacién de las B-cateninas, lo que lleva a la transformacion de las

. . 13
células epiteliales.

Gen Defecto Enfermedad o fenotipo asociado

APC Pérdida de Poliposis adenomatosa familiar (FAP), cancer colorrectal esporadico.
funcidn

AXINAT Pérdida de Carcinoma hepatocelular, meduloblastomas esporadicos, cancer colorrectal
funcién esporadico, carcinomas de células escamosas esofagicas.

AXINAZ Pérdida de Agenesia dental familiar, céncer colorrectal, carcinoma de células escamosas
funcion de esdfago, cancer de colon, meduloblastoma y carcinoma hepatocelular.

p-catenina Mutacion  Cancer colorrectal esporadico, carcinoma hepatocelular, melanoma, cancer

oncogénica endometrial, cancer de ovario, cancer gastrico y cancer de prostata.

Tabla 3. Genes de la via Wnt-B-catenina y su relacién con

. . . 1
diferentes tipos de cancer 3
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2.3 Incidencia

2.3.1 Sexo y érganos dentales afectados

La prevalencia es variable segun el tipo de poblacion y denticion, en la
primera denticidon no tiene relevancia la distribucion por sexo, pero en la

denticion permanente las mujeres son mas afectadas en proporcion de 3:2.

En la denticion permanente la prevalencia varia entre el 3.5 al 6.5%, en la
denticion primaria varia del 0.5 al 5%. En esta variabilidad se excluye el
tercer molar ya que estos tienen una prevalencia del 20% en estudios de
poblacién. Cuando se presenta agenesia ocurre mas comunmente en la
region incisiva, incluyendo al incisivo lateral superior y al central o lateral
inferior, en los deciduos los mas afectados son los laterales superiores e
inferiores, la ausencia de un deciduo incrementa la prevalencia de un

sucesor ausente en el 100% de los casos.

En estudios de sujetos caucasicos, el segundo premolar inferior y el incisivo
lateral superior son los mas frecuentemente ausentes. En Reino Unido el
segundo premolar inferior es el mas afectado y en poblaciones asiaticas el
incisivo inferior. ElI canino superior permanente es el menos comun. La
frecuencia de dientes faltantes en orden es: segundo premolar inferior, lateral

superior, segundo premolar superior.
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Table 1 Previous data on congenitally missing permanent teeth in various populations,

Nationality of subjects Author No. of subjects Prevalence total Most/second most frequently No. of missing teeth Prevalence
(female:male) missing teeth (%)* per affected person of oligodontia
Japanese Okamoto et al. [3) 1,001 5.6% (1.56:1) 12, 22 (32%)/32, 42 (20%) 1.65 0.10%
Terasaki and Shiota [4] 1,871 8.7% (1:1) 35, 45/12, 22 1.60 0.27%
Tsutsui and Yoshida [5] 1,454% 1.4% (1.95:1) 12, 22 (13%)/31, 41 (10%) 1.43 0%
Niswander and Sujaku [6] 4,150 6.6% (1.59:1) 32, 42 (34%)/35, 45 (25%) 1.57 0.07%
Nakahara et al. [7] 3,435 8.6% (1.04:1) 1.62 0.12%
Ishizuka et al. [8] 1,000" 9.9% (1.08:1) 35, 45 (28%)/15, 25 (17%) 1.87 0%
Yanagida and Mori [9] 4,009 7.8% (1.04:1) 35, 45 (26%)/32, 42 (24%) 1.86 0.05%
Ogita et al, [10] 6,299" 2.8% (1.10:1) 35, 45 (33%)/15, 25 (21%) 1.87 0.10%
Hirukawa et al. [11] 3,343° 9.4% (1.08:1) 35, 45 (25%)/15, 25 (17%) 2.27
Endo et al, [12] 3,358"° 8.5% (1.24:1) 35, 45 (27%)/15, 25 (16%) 2.4
Goya et al. [1) 2,0m" 9.4% (1.24:1) 35, 45 (30%)/15, 25 (17%) 2.84 1.35%
Total 31,992 6.9% (1.26:1) 35, 45 (27%)/32, 42 (17%) 1.99 0.19%
Chinese Davis [13] 1,093 6.9% (1.27:1) 31, 41, 32, 42 (60%) 1.5 0%
Malaysian Nik-Hussein [14] 1,583" 2.8% (1.63:1) 12, 22 (31%),/32, 42 (22%) 1.8 0.19%
Jordnian Albashaireh and Khader [15] 1,005° 5.5% (1.12:1) 35, 45 (37%)/12, 22 (30%) 1.69
Turkish Altug-Atac and Erdem [16] 3,043° 2.8% (1.29:1) 12, 22 0.13%
Swedish Bergstrom [17)] 2,589 7.4% (1.64:1) 35, 45 (41%)/12, 22 (23%) 1.81 0.19%
Danish Relling [18] 3,325 7.8% (1.01:1) 35, 45 (30%)/15, 25 (16%) 1.77 0.15%
Norwegian Aasheim and Ogaard [19) 1,953 6.5% (1.23:1) 35, 45 (50%)/15, 25 (20%) 1.7 0.10%
Norwegian Nordgarden et al. [20] 9,532° 4.5% (1.28:1) 35, 45 (46%)/15, 25 (20%) 1.8 0.09%
Irish 0'Dowling and McNamara [21) 3,056" 11.3% (1.2:1) 35, 45 (37%)/12, 22 (19%) 1.95 0.43%
British Rose [22] 6,000 4.3% (1.43:1) 35, 45 (41%)/12, 22 (24%) 1.86 0.17%
Icelandic Magnisson [23) 1,116 7.9% (1.33:1) 35, 45 (53%)/15, 25 (19%) 1.90 0.18%
Canadian Thompson and Popovich [24] 1,191 7.4% (1.48:1) 35, 45 (35%)/12, 22 (23%) 1.61 0.08%
US.A Byrd [25) 2,835 2.8% (1.36:1) 35, 45 (57%)/12, 22 (17%) 1.84
U.S.A Muller et al. [26) 13,459°¢ 3.5% (1.42:1) 12, 22 (38%)/35, 45 (30%) 1.81 0.05%
1,481° 3.6% (1.28:1) 12, 22 (42%)/35, 45 (22%) 1.76 0.07%
Tooth numbers are indicated by the FDI two-digit system.
* Percentage of total missing teeth.
" Subjects are clinical patients,
< White,

“ Negro.



Quintero en 2002, estudié la agenesia dental, en Colombia, encontrando que
la agenesia dental predominé en el sexo femenino en forma bilateral, los
incisivos laterales superiores son los dientes mas frecuentemente afectados
(46.1%), seguidos por los terceros molares inferiores (38.4%) y finalmente los
segundos premolares inferiores (7.6%). El analisis genealdgico indica
herencia autosomica dominante con penetrancia incompleta y expresividad
variable, predominé la presentacion bilateral y sélo en dientes permanentes
(94%). Sarmiento en el 2004 estudié las agenesias de terceros molares entre

la poblacion estudiantil encontré prevalencia del 21%.

En un estudio realizado por Diaz P.R., y Echaverry-Navarrete R.A., se capto
una muestra de 112 pacientes que acudieron a imagenologia en la Facultad
de Odontologia de la UNAM, de enero a julio del 2008, mayores de 13 afios,
excluyendo sindromes de cabeza y cuello, antecedentes de cirugia

ortognatica o extracciones de dientes permanentes.

El 53% fue sexo femenino, media de edad de 22+-,4.7 anos, con intervalo de
13 a 50 anos. El 80% fueron originarios del D.F., seguido por el Estado de
México e Hidalgo (4.5% y 3.6%). El 26% (29) pacientes presentaron
agenesia, 7% refiri6 antecedentes familiares de agenesia, en tanto que el
93% desconocia el antecedente. La linea familiar paterna mostré frecuencia

de agenesia de 4%, mientras que la linea materna fue de 3%.

El 21% de la muestra tuvo agenesia de algun tercer molar, el 9% de un
molar, 10% dos y 3% tres molares. Existieron combinaciones diversas de

agenesia. Destaca que no existieron ausencias combinadas superior e
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inferior unilaterales y no hubo ningun caso con ausencia de los cuatro

terceros molares.

Los dientes diversos a terceros molares, mostraron agenesia del 4.5% de los
casos; con ausencia de 2 o mas dientes, premolares, caninos e incisivos
laterales superiores; la agenesia fue predominantemente bilateral; un caso
presentd agenesia de los cuatro caninos permanentes y también un caso

involucro terceros molares izquierdos y un premolar inferior derecho.

. ) 21
Tabla 5. Combinaciones de terceros molares ausentes

[»)

Dientes agenésicos n %
45+28+38 1 0.9
34+44 1 0.9
43+33 1 0,9
43+33+23+13 1 0,9
22+12 1 0,9
Total 5 4,5

Tabla 6. Combinaciones de dientes ausentes 21
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La proporcion global de agenesia dental fue de 26%. El antecedente familiar

: ] . : : e 21
de agenesia y la linea familiar con agenesia se asocian significativamente.

En otro estudio realizado en poblacion de turquia, realizado a 368 pacientes
de entre 20 y 26 afnos, se busco la incidencia de agenesia, impactacion vy
patologias relacionadas a tercer molar. Previamente se evaluaron a los
individuos seleccionados para confirmar que antes no habian sido
intervenidos quirurgicamente de uno o mas terceros molares, motivo por el

cual se excluyeron 17 pacientes.

Se encontro la agenesia de terceros molares en un 17.3% de la muestra (243
dientes de 1,404). En mujeres la frecuencia fue de 18.4% equivalente a 146

dientes de 792, que fue mas grande que en los hombres cuyo porcentaje fue

15.8%, equivalente a 97 dientes de 612. 22

2.3.2 Prevalencia en ninos

En un estudio realizado en 2009 por Pineda P. y cols., en un grupo
constituido por 307 nifos, 50.2% (154) de sexo masculino y 49.8% (153) de
sexo femenino, en edades de 6-7 afos (23% correspondiente a 69), 8-9 afos
(37% correspondiente a 114) y 10-11 afos (40% correspondiente a 124). De
los cuales el 95% (291) vive en zona urbana y 5% (16) en zona rural. Se

encontrd una prevalencia de la siguiente forma.

La prevalencia de agenesia (hipodoncia) fue de 4.2% (13). En el analisis de

agenesia segun sexo, las niflas presentaron mayor prevalencia que los
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nifos, cuyo valor fue de 5.9% (9) y de 2.6% (4) respectivamente. Sin

embargo no se detectan diferencias significativas en este caso.

La agenesia segun grupo etario mostré6 mayor prevalencia en los nifios de 8-
9 y 10-11 anos comparado con el grupo de nifos de 6-7 afos, no
encontrandose diferencias estadisticas significativas. Con respecto a la
agenesia segun 6rgano dentario, se observd mayor prevalencia, 4.2% (13)
de los segundos premolares inferiores, seguido de los segundos premolares
superiores, con un valor de 3.3% (10), 1.3% (4) de los incisivos laterales
inferiores y 0.33% (1) de los primeros premolares superiores. No se

encontraron hallazgos radiograficos de agenesia en incisivos. '

Diente Femenino Masculino Toral valor p
n %o n %o n L]
2do Premolar Inferior 9 5.9 4 26 13 4.2 0,1530
2do Premolar Supenor 7 4.6 3 2 10 3.3 0. 19438
Incisivio Lateral Inferiorn 3 2 1 0.7 i 3 03110
1 er Premolar Superior | 0.7 ] ] 1 0.3 0.3149
14

Tabla 7. Prevalencia de diente ausente por sexo

2.4 Implicaciones en la salud oral

La falta de desarrollo de uno o dos dientes es relativamente habitual y a
menudo hereditaria. Los dientes que con mayor frecuencia se encuentran
ausentes son los terceros molares, los segundos premolares inferiores o los
incisivos laterales superiores. La ausencia de los terceros molares puede
constituir una desventaja en caso de que se hayan perdido los primeros o

segundos molares o ambos.
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La ausencia de premolares inferiores empeora la maloclusién cuando ya
existe una disparidad entre una mandibula subdesarrollada y una arcada
normal superior. En caso contrario, la ausencia de estos dienta puede tener

una repercusion leve o pasar desapercibida.

La ausencia de incisivos laterales puede a veces ser evidente como
consecuencia de que grandes caninos puntiagudos erupcionen en la zona
anterior junto con los incisivos centrales. Habitualmente, es imposible impedir
que el canino erupcione en ese espacio vacio, incluso aunque se haya
examinado al paciente de manera temprana. También es muy dificil
conseguir espacio entre los caninos y los centrales por medios ortodéncicos
para reemplazar a los laterales. Por tanto, a menudo hay que intentar

disimular la forma de los caninos.

Fig. 4 Agenesia de los dos incisivos laterales superiores, la posicion

_ ) ) 12
adelantada de los caninos muestra una diferencia notable
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La ausencia de desarrollo de una denticibn completa es extremadamente
infrecuente. Si la denticion permanente no puede formarse, la denticidon
temporal permanecera por muchos afos, pero, cuando los dientes

temporales estén excesivamente desgastados o muy dafados por caries,

. e 23
entonces tendran que ser reemplazados por protesis o implantes.

En 1940 Wheeler y en 1947 Dewel, describen la importancia de la eminencia
canina para la estética facial y que la ausencia de incisivos laterales crea una

falta de balance en la longitud de los arcos superior e inferior en la denticion

21
permanente.

2.5 Tratamiento

Tiende a haber inconformidad en los pacientes, existen opciones de
tratamiento, que son el cierre de espacios y sustitucién de caninos por
incisivos laterales (por ameloplastia), apertura de espacios y restauraciéon del
diente faltante con aditamentos protésicos, implante o autotransplante

dentario.
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Fig. 5, El mismo caso presentado anteriormente, por medios

ortoddéncicos y ameloplastia de los caninos se logra disimular

) . 12
las agenesias de los laterales y lograr una mejor apariencia.

Seleccionar la opcion depende de la maloclusion, espacio requerido, relaciéon
entre tamano de dientes. Aqui la importancia de realizar un buen diagnostico
por medio de analisis cefalométricos, registros y fotografias, con el fin de

ofrecer de forma interdisciplinaria un plan de tratamiento lo mayor
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conservador posible y que satisfaga la estética individual, salud periodontal y

requerimientos funcionales del paciente, que en conjunto ayudaran a mejorar

- R . 12
las condiciones psicoldgicas del mismo.

En el caso de las agenesias de premolares llega a suceder que es requerido
el tratamiento ortodéncico, recordemos que al no aplicarse el espacio de
deriva y siendo el molar de la primera denticion de mayor tamafo, ocasiona
un apifamiento debido a falta de espacio, al realizar el tratamiento de
ortodoncia se opta por eliminar los molares de la primera denticion dejando
asi solo o6rganos de la segunda denticion y obteniendo un espacio

significativo para la realizacion del tratamiento.

Actualmente para la rehabilitaciéon de la anodoncia se puede ofrecer
algun tipo de prétesis convencional y una alternativa junto con esto es
la implantologia, los implantes pueden reemplazar los dientes ausentes

sin necesidad de dafiar los dientes contiguos en el caso de hipodoncia

: : : : ” : . 34
e inclusive oligodoncia, conservando estética y funcionalidad.

Fig 6. Tratamiento de agenesias dentales con implantes

34
y coronas
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3. Alteraciones dentales relacionadas

3.1 Microdoncia.

Principalmente relacionada en presencia de sindromes, el tamafo de los
dientes es inferior al normal. Puede ocurrir de forma generalizada (todos los
dientes son menores que lo normal) y a su vez puede ser verdadera, cuando
se presenta en trastornos como enanismo hipofisiario o relativa cuando los

maxilares son de tamafo algo mayor que lo normal pero los dientes son del

tamano habitual.32

La microdoncia afecta de forma mas frecuente a los incisivos laterales
superiores y los terceros molares superiores, ademas de ser dientes en

miniatura, suelen tener forma coénica. Los segundos premolares tanto

. e . .32
superiores como inferiores rara vez muestran microdoncia.

Copysghe. SO
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Fig 8. Microdoncia del incisivo lateral superior derecho °
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3.2 Taurodontismo

Este trastorno afecta principalmente a los molares, aunque también puede
presentarse a veces en premolares, pudiendo estar afectados tanto los
dientes temporales como los permanentes, siendo éstos ultimos los mas
afectados, los dientes presentan forma rectangular, minima constriccion y
definicion del margen cervical y una furca desplazada hacia el apice que
origina una cavidad pulpar extremadamente grande, con una altura apico-
coronal exagerada y conductos radiculares cortos. El taurodontismo puede
presentarse en pacientes con amelogénesis imperfecta, sindrome de

Klinefelter y sindrome de Down. 32

55

Fig 9. Taurodontismo
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3.3 Hipoplasia del esmalte

Tipo de amelogénesis imperfecta donde la capa de esmalte se ve disminuida
en grosor, los posibles factores causales de esta alteracion son muy
numerosos, hoy se distinguen tres tipos de agentes: las anomalias
hereditarias, los tramas localizados y los factores sistémicos; los primeros
afectan a la totalidad de la corona dental y son muy severos. Los
traumatismos provocan alteraciones que afectan a una sola pieza dental, o a
las adyacentes son igualmente poco habituales, las lesiones sistémicas o
metabdlicas interesan a la totalidad de las piezas dentarias que estaban

formandose en el momento en el que se produjo la disrupcion, siendo

evidentemente mucho mas numerosas. 50

56

Fig 10. Hipoplasia del esmalte
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3.4 Dientes supernumerarios

Pueden presentarse en cualquier localizacion, aunque tienen predileccion por
ciertas localizaciones, son mas frecuentes en el maxilar que en la mandibula,
el mas frecuente es el localizado entre los incisivos centrales superiores
(mesiodens), seguido por los cuartos molares superiores (paramolares) y los
incisivos laterales superiores, en la mandibula son los premolares aunque

también se observan a veces cuartos molares e incisivos.

El diente supernumerario puede parecerse a su homélogo o tener una
conformacién rudimentaria y coénica, en la denticién primaria los dientes
supernumerarios son raros, aunque el mas frecuente es el incisivo lateral

superior.

Fig 11. Supernumerario de incisivo lateral superior >
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Los dientes supernumerarios pueden ser unicos o multiples y erupcionados o

impactados, por lo general los multiples e impactados se observan de forma

. . : : . 2
caracteristica en la displasia cleidocraneal y en el sindrome de Gardner.’

3.5 Dientes neonatales

Son los dientes que erupcionan durante los primeros 30 dias de vida, la
erupcion prematura suele involucrar uno o dos dientes, en la mayor parte de

los casos correspondiendo a los incisivos centrales inferiores temporales,

. , 32
pueden o no formar parte de la dotacion normal de dientes temporales.

8

Fig 12. Dientes neonatales °

-44 -



4. Alteraciones sistémicas

4.1 Cancer colorrectal (CHC)

Corresponde a todos aquellos tumores ubicados en el intestino grueso,
pudiendo localizarse desde la valva ileocecal hasta el recto. En él mundo,
cada afo se registran aproximadamente un millbn de nuevos casos de
cancer colorrectal y medio millon de muertes con una tasa cruda mundial de
mortalidad de 8.1/100,000 hab.

La gran mayoria de neoplasias malignas que se originan de intestino grueso
son adenocarcinomas epiteliales que derivan de células epiteliales
columnares en la capa mucosa del colon y recto. Estos adenocarcinomas
usualmente se originan de polipos que resultan de proliferacion y displasia.
La gran mayoria de los pdlipos ocurren de forma esporadica en individuos de
edad avanzada; algunas veces de manera poco comun sindromes familiares

son asociados con cancer colorrectal en individuos jovenes.

Los tumores colorrectales frecuentemente producen mucina al interior de la
luz glandular o a la pared del intersticio, pueden ser exofiticos-fungantes con
predominio de crecimiento intraluminal, exofiticos-ulcerativos con predominio
de crecimiento intramural, infiltrativo difuso-linitus plastica con crecimiento
endofitico y anular con envolvimiento circunferencial de la pared colorrectal y

constriccion del lumen.
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Los carcinomas rectales avanzados pueden extenderse a estructuras
pélvicas como vagina o vejiga urinaria, pero no pueden acceder directamente
a la cavidad peritoneal, contrariamente los tumores colonicos pueden
extenderse directamente a la superficie serosa. Extension directa a érganos
aledafos puede ocurrir en carcinomas colonicos que han invadido la porcién
peritoneal de la pared. La extension via linfatica o sanguinea puede ocurrir,
llegar a invadir venas del sistema porta y diseminarse venas de la cava. Los
pacientes con poliposis adenomatosa familiar los cuales tienen cientos o
miles de polipos colonicos adenomatosos inevitablemente desarrollan cancer

colorrectal si no se les realiza colectomia.

Colon Cancer and Polyp

Transverse colon

Ascending
colon

Descending
colon

Colon
Cancer

Fig 13. Pdlipos y cancer colorrectal %9
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El cancer de colon es condicionado por una cascada de mutaciones
genéticas que progresivamente desordenan la replicacion de ADN local y
aceleran la replicaciéon de colonocitos.” Una variante en el exén 10 de
AXINZ2, es uno de los marcadores asociados de cancer de colon y agenesia

dental.16

4.1.1 Factores de riesgo

Aproximadamente el 5% de todos los pacientes con cancer colorrectal tiene
sindromes hereditarios asociados, principalmente poliposis adenomatosa
familiar o cancer de colon hereditaria sin poliposis y otro 20% tiene historia
familiar, no asociada a ningun sindrome hereditario conocido. El riesgo se
modifica segun el numero y la edad de diagndstico en los familiares

afectados.

Estudios han demostrado un aumento en dos a tres veces el riesgo de
carcinoma colorrectal en pacientes con obesidad en relacién con los que
estan bajos de peso o con peso normal. Los pacientes con diabetes mellitus
tienen 30-50% mas de riesgo de cancer colorrectal, no se sabe si este riesgo

esta modificado por el tratamiento de la diabetes.
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Las personas que realizan actividad fisica regular tienen 50% menos riesgo
de desarrollar cancer colorrectal en relacién con los sedentarios, otros
factores de riesgo son la edad, indice de masa corporal, tabaquismo,
consumo de alcohol, pobre ingesta de vegetales, pobre ingesta de vitaminas,

pobre ingesta de cereales, consumo de alimentos procesados, ahumados y

enlatados.

Fig 14. Vida sedentaria, obesidad, habitos nocivos y mala alimentacion

estan relacionados son factores de riesgo para el desarrollo de cancer

60
colorrectal
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Los sintomas son comunes e importantes en cancer de colon tardio, los mas

comunes incluyen:

e Dolor abdominal.
e Sangrado rectal.

e Alteracion de los habitos intestinales y pérdida involuntaria de peso.

e Diarrea

Sintomas menos comunes incluyen nausea y vomito, malestar general,
anorexia y distension abdominal, los sintomas dependen de la localizacién

del cancer, el tamafo y la presencia de metastasis.

Fig 15. El dolor abdominal es uno de los sintomas mas

. . . . 1
comunes e importantes asociados a este tipo de cancer. 6
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4.1.2 Diagnéstico

Después de los 50 afios, hombres y mujeres deberan realizarse una de las

cinco pruebas siguientes:

1. Prueba anual de sangre oculta en heces o prueba inmunohistoquimica
fecal.

2. Sigmoidoscopia flexible cada cinco anos.
Prueba anual de sangre oculta en heces o prueba inmunohistoquimica
fecal, mas sigmoidoscopia flexible cada cinco afos.
Enema baritado doble contraste cada cinco afos.

Colonoscopia cada 10 anos.

Fig 16. Colonoscopia 62
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4.1.3 Estadificacion

En 1932 el Dr. Cuthbert E. Dukes, patélogo inglés, describi6 el sistema de
clasificacion para la estadificacién del carcinoma rectal. Esta clasificaciéon se

divide en:

1. La etapa | (limitado a la pared del recto).
2. Lafase Il (extension extrarrectal sin ganglios linfaticos regionales).
3. La etapa lll (metastasis en los ganglios linfaticos regionales).

Se disemina a otros érganos

Fig 17. Estadificacion de Dukes, el estadio 0 aunque no descrito por él

mismo corresponde a la etapa de poliposis adenomatosa 63
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Aunque Dukes nunca describio formalmente una fase IV, describié una
cuarta fase que incluyé propagaciéon de la enfermedad a los organos

distantes. La invasion de o6rganos adyacentes y mesenterio o metastasis

. . . 16
peritoneales, tipicamente se considera la etapa IV.

4.1.4 Tratamiento

La cirugia es la piedra angular del tratamiento del cancer colorrectal. Del 70
al 80% de los pacientes tienen tumores que pueden ser resecados con
intencidn curativa. La radioterapia adyuvante, quimioterapia o ambos son
utles en pacientes seleccionados. Entre los pacientes que han sido
sometidos a reseccion por enfermedad localizada la supervivencia a los
cinco afos es del 90%. El rango es de solo el 65% si estan presentes
nodulos linfaticos metastaticos. Del 30 al 40% de los pacientes recurren
dentro de los primeros dos a tres afios. Los sitios mas frecuentes de recidiva
son el higado, el sitio local donde inicio el cancer, el abdomen y el pulmén.
Las recomendaciones actuales para el seguimiento después de la reseccién

incluyen:

1. Visitas al médico cada tres a seis meses durante tres afos con
disminucioén de la frecuencia a partir de entonces.

2. Colonoscopia cada tres a cinco afios dependiendo de los hallazgos,
con vigilancia permanente después de cinco anos.

3. Niveles séricos de antigeno carcino embrionario (ACE) cada tres a

seis meses durante cinco anos.
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Fig. 18 La cirugia, principal tratamiento para el cancer colorrectal o4

4.1.5 Prevalencia de la relaciéon cancer colorrectal-agenesias

En un estudio realizado por Lindor y cols. de un total de 1809 casos con
cancer colorrectal, fueron excluidos 173, que no mostraban informacién
relacionada con dientes ausentes y de un total de 3005 pacientes en grupo
control, se excluyeron 217. Los casos restantes 1636 y 2788 entraron al

analisis.

Se observd que 4.8% del grupo de casos con cancer y 5.7% del grupo
. . 49 .
control reportd tener agenesias dentales ", aunque no es una cifra realmente

significativa se observa la relacién entre los casos de agenesia y cancer
colorrectal, si bien el grupo control presentd mayor incidencia de casos de
agenesia, el grupo de casos con cancer también present6 relacion, el hecho

-53-



de que haya sido un porcentaje menor bien podria significar un dato positivo

para quienes presentan agenesias dentales al ser un riesgo bastante menor.

Cases*® Controls®

(n=1636) (n=2788)

Missing teeth
Mo 1558 2630
Yes 78 (4.8%) 158 (5.79%)
Number of missing teeth
24 57
2 22 =4

Lt
-
T

4 7 g
5 0 2
>6 1 6
unknown 22 24

*Cases had diagnosis of colorectal cancer.
'Controls had no colorectal cancers,

Tabla 8. Casos donde se relaciona la agenesia dental

. . 49
con la presencia de cancer colorrectal.

4.2 Carcinoma hepatocelular (CHC)

Es un tumor de elevada incidencia y alta mortalidad, es la neoplasia primaria
de higado mas frecuente. Representa el 80-90% de las neoplasias primarias
del higado y cerca del 5% de todas las neoplasias malignas. En los ultimos
anos se ha constatado un aumento progresivo de su incidencia en paises

industrializados y actualmente constituye la sexta neoplasia mas frecuente,
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con mas de medio milldn de nuevos casos al afo, la tercera causa de muerte

. o : .18
por cancer y la principal causa de muerte en pacientes cirroticos.

Su distribucion es muy heterogénea y esta estrechamente relacionada con
prevalencia variable de los diferentes factores de riesgo asociados a su

desarrollo. Los factores de riesgo mas frecuentemente asociados son la
infeccion cronica por virus de la hepatitis B, C y el alcoholismo."” Su
incidencia maxima es en el sudeste asiatico y africa subsahariana, seguida
por el sur de Europa y al final el norte de Europa y América con la menor

incidencia, la proporcion mujeres hombres varia entre 1:4 a 3:3.

Chronic Cirrhosis Hepatocellular
hepatitis carcinoma
(with cirthosis)

Fig 19. Hepatitis, cirrosis y carcinoma hepatocelular 65
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El carcinoma hepatocelular como cualquier otro tipo de cancer, se desarrolla
cuando aparece una mutacion en el mecanismo celular que provoca el que la
célula se reproduzca a un ritmo mas elevado y/o genere una célula sin
apoptosis. Las infecciones cronicas por el virus de la hepatitis B o C pueden
favorecer el desarrollo de hepatocarcinomas al provocar que el sistema
inmunologico ataque repetidamente a las células del higado, este constante

proceso de dafio y reparacion puede llevar a errores durante la reparacion.

El consumo continuo de grandes cantidades de alcohol puede tener un
efecto similar y una vez que se ha desarrollado la cirrosis hepatica el riesgo
de CHC se mantiene a pesar de obtener una respuesta viral persistente tras
tratamiento y el unico método eficaz para poder disminuir la mortalidad

asociada al CHC es diagnosticar la enfermedad de forma precoz.
Entre los signos y sintomas que podemos encontrar se presentan:

e Ascitis.

e Tendencia al sangrado o a la formacion de hematomas.

e |ctericia.
e Prurito.
e Fiebre.

e Edemas periféricos.

e Pérdida de peso.

e Nauseas y vomitos.

e Sensibilidad o dolor abdominal, particularmente en el cuadrante
superior derecho.

e Soplos hepaticos.

e Masa hepatica palpable.
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Dependiendo del estadio se aplicaran los distintos tipos de tratamiento

existentes
En estadios tempranos el tratamiento sera con intencién curativa

e Reseccion quirurgica.
e Trasplante hepatico.

e Ablacion.
En estadios intermedios:

¢ Quimioembolizacion transarterial.
En estadios intermedios-avanzados:

e Tratamiento con sorafenib.

En estadios terminales:

e Medidas paliativas.18

4.2.1 Acerca de la relacion con AXIN2

Mutaciones en la via de la B-catenina contribuyen al desarrollo de carcinoma
hepatocelular y hepatoblastoma, se examinaron las mutaciones de AXIN1 y
AXIN2 en 73 casos de HCCs y 27 de hepatoblastoma. La mutaciéon en AXIN2
fue encontrada en dos casos (2.7%) de carcinoma hepatocelular y no se
presenté en hepatoblastoma y de los cuales 1 caso tuvo mutacion tanto en

AXIN2 como en B-catenina.

-57-



4.3 Labio y paladar fisurado no sindrémico

Las hendiduras oro-faciales son anomalias estructurales congénitas, afectan
el labio, el paladar o ambos en 1 de cada 1,000 nacidos vivos. Los pacientes
son sometidos a tratamientos quirdrgicos y psicologicos, esto hace que el
entendimiento de su etiologia sea importante para mejorar la calidad de vida.
Estudios han reportado anomalias dentales en asociacién con formas de
hendidura labial, palatina o ambas, las anomalias dentales consisten en
variaciones de tamano, numero y posicion de los dientes, que provocan
oclusion dental defectuosa, problemas en la funcion masticatoria y
alteraciones en la erupcién, incrementando el riesgo de dientes

compactados.

Fig 19. Paciente con labio y paladar fisurado, antes

y después de tratamiento quirurgico 66
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Las prevalencia de las variaciones en el numero de dientes se estima en mas
de 24%, si el paladar secundario esta también hendido, Ranta reporté en
1968 un porcentaje de 68.4% de ausencia de dientes en pacientes con labio
y paladar hendidos bilaterales. Otros estudios en sujetos con hendidura han
encontrado que la prevalencia de agenesias de premolares se presenta en
un rango de 18% a 27.8%.

La ausencia congénita de los dientes se observa mas frecuentemente en
poblacién con hendidura labio-palatina y fuera del area de la hendidura. En
los pacientes afectados con hendidura labio-palatina, las anormalidades
dentales son mas frecuentes que en la poblaciéon general y se ha encontrado
en algunos estudios que los dientes permanentes de los nifios con esta
afeccion eran generalmente mas pequefios que en los sujetos control sin
hendidura. En la poblacion sin hendidura la ausencia congénita de dientes

permanentes es menor de 6%.

Estudios realizados con ratones sobre el gen MSX1, mostraron un fenotipo
que incluye tanto hendidura como hipodoncia simultaneamente, atribuyendo
esta ausencia de dientes permanentes a los mismos factores responsables

de la hendidura.

La poblacién estudiada incluy6 30 personas afectadas, con fenotipos de labio
y paladar hendidos y pacientes con sélo hipodoncia y 60 pacientes sanos de

control.
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En el analisis clinico y radiografico se encontré que la mayoria de los
pacientes con hendidura labio-palatina presentaron hendidura unilateral

derecha o izquierda, indistintamente.
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Tabla 9. Analisis de casos de pacientes con fisura labio-palatina,

., . . 20
y relacidon con agenesias dentales entre otras alteraciones.
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En su mayoria los dientes ausentes fueron laterales y premolares superiores.
Otras alteraciones encontradas fueron microdoncia, macrodoncia,
prognatismo mandibular y dientes supernumerarios. La mayoria con sélo

hipodoncia presentaron ausencia de incisivos superiores y algunos inferiores.

Diversos reportes afirman que algunas mutaciones en el gen MSX1, puede
causar paladar hendido e hipodoncia al mismo tiempo. La literatura reporta
también que la pérdida de la funcion total del MSX1 en humanos y ratones

resulta en hendiduras del paladar secundario y agenesia dental.

La mayoria de los pacientes con hendidura labio-palatina unilateral
presentaron hipodoncia con ausencia de uno hasta cinco dientes,
principalmente laterales superiores dentro del area de las hendiduras. Fuera
del area de la hendidura, los ausentes principalmente fueron los primeros y
segundos premolares superiores. Los pacientes con hendidura labio-palatina
bilateral presentaron ausencia de mas de cinco dientes (oligodoncia) y

algunos presentaron también dientes supernumerarios y otros microdoncia.

El patron de la hipodoncia observado con mutaciones en el gen MSX1
sugiere que este gen es vital en el patron de desarrollo de solamente algunos

dientes seleccionados. En el estudio, la mayoria presentaba agenesias de

. . 20
premolares superiores y laterales superiores.

En un estudio realizado en Peru, por Mogollbn y Huapaya, se evalud la
prevalencia de anomalias dentarias en pacientes con fisura de labio y
paladar. La muestra estuvo compuesta de 129 nifios con fisura de labio y
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paladar, 36 nifios presentaron fisura de labio y paladar unilateral en el lado
derecho (27.9%), 42 nifios en el lado izquierdo (32.6%) y 78 nifios de forma
bilateral (39.5%).

De estos un total de 112 presentaron agenesia dentaria (86.8%) y 64
presentaron dientes supernumerarios (49.6%), sin embargo 56 pacientes

presentaron ambas anomalias (43.4%).

Anomalia dentaria Ne %

Agenesia dentaria 112 86.8

Diente _ _
64 49.6

Sll pernu merario

Ambos 56 43.4

Tabla 10. Hallazgos de agenesias y dientes supernumerarios

: , : . , 33
en estudio realizado en pacientes con labio y paladar fisurado.

Este estudio revelé una mayor frecuencia de fisura labio alvéolo palatina
unilateral y a su vez mayor frecuencia en el lado izquierdo. Aunque el grupo
con mas agenesias y supernumerarios fue el de fisura de labio y paladar
bilateral, los nifios afectados con agenesia presentaron en su mayoria la
ausencia de 1 o 2 dientes, asi como supernumerarios en su mayoria 1 solo

. 33
diente en exceso.
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4.4 Meduloblastoma

Es el tumor cerebral maligno mas frecuente en la infancia, representa el 20%
de los tumores cerebrales infantiles y un 40% de los localizados en el
cerebelo, pero representa menos del 3% de los tumores primarios del
sistema nervioso central del adulto. Se trata de un tumor embrionario maligno
e invasivo del cerebelo, con maxima incidencia entre los 6 y 9 afios y con un
segundo pico de presentacion entre los 20 y 24 anos. En edad pediatrica se
localiza en la linea media, a la altura del vermix cerebeloso y en edades mas
avanzadas tienda a localizarse en los hemisferios cerebelosos. Es un tumor
con tendencia a la diseminacion leptomeningeaependimaria o espinal, lo que
tiene implicaciones prondsticas y terapeuticas, ya que en la mayoria de los

casos precisa realizar radiacion de todo el neuroeje.

La frecuencia de diseminacion a distancia oscila del 11 al 43%, y es del 93%
en las necropsias. El tratamiento consiste en la extirpacion quirurgica del
tumor, de ser posible en su totalidad, o en su defecto, de la mayor parte de la
masa tumoral. La mayoria de estos tumores producen hidrocefalia, por lo que
en la cirugia, o previamente, se precisa la colocacion de una valvula de
derivacion ventriculo peritoneal en un 30-40% de los casos. Tras 48-72 horas
de la cirugia se debe comprobar mediante resonancia magnética la cantidad
de tumor residual. Posteriormente a la cirugia se recomienda radioterapia
con extension a todo el neuroeje, por la alta incidencia de diseminacion

] 19
neuromeningea del tumor.
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5. Sindromes relacionados a agenesias dentales

5.1 Displasia ectodérmica hipohidrética (DEH)

El sindrome es caracterizado por la triada hipohidrosis, oligodoncia e
hipotricosis. Otras caracteristicas suelen estar presentes, tales como labio
inferiore prominente, episodios de fiebre, asma y dificultad al respirar,
descamacion de la piel y pérdida auditiva moderada. ' Este sindrome
usualmente esta ligado a cromosoma X, el gen afectado es EDA 1, (Xq12-
g13.1). Facialmente presentan frente prominente, usualmente marcada,
puente nasal deprimido que da énfasis al pequeio tamafo de la cara,
arrugas y pigmentaciones alrededor de los ojos, las ausencias dentales

reducen la dimension vertical y labios protuberantes.

Cefalométricamente y antropométricamente los estudios han demostrado
disminuciéon de la altura facial, paladar, base craneal, huesos malares

pequefios y orbitas elevadas.

La mas comun anormalidad oral es la ausencia de la mayoria de los dientes
deciduos y permanentes, los incisivos centrales superiores y caninos
usualmente tienen corona en forma cénica. Frecuentemente uno o mas
molares pueden estar presentes, mas raramente una de ambas arcadas
puede estar edéntula. Las mujeres presentan reduccion en el numero de

dientes y coronas mas pequefas que los hombres.
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El taurodontismo es frecuente. Debido a la ausencia de dientes el proceso
alveolar presenta poco desarrollo. Algunos investigadores han demostrado
que la mucosa oral se muestra seca por la disminucion en la secrecion de

saliva y microscopicamente se ha observado aplasia de las glandulas de la

. 3
mucosa intraoral.

El tratamiento odontolégico precoz es importante para ofrecer una mejor
calidad de vida a estos pacientes cuanto mas precoz es su diagndstico mas
exitoso sera el tratamiento que desde luego esta enfocado en aspectos
protésicos, los cuales de ser posible es conveniente llevarlos a cabo desde
edades tempranas, se inicia el tratamiento con la rehabilitacion morfologica

de los dientes conoides con el objetivo de devolver estética, funcionalidad y

. i 2
retencion de la prétesis.

5.2 Sindrome de Ellis-Van-Creveled

Es una displasia condroectodérmica, es una enfermedad autosomica
recesiva resultado del defecto genético en el gen 4p16. Descrito en 1940 por
Richard Ellis and Simon van Creveled, las principales caracteristicas
consisten en polidactilia de las manos, condrodisplasia de huesos largos
dando como resultado un enanismo acromesomeélico, afecta nariz y dientes,
provoca anomalias cardiacas congénitas, los pacientes presentan corta

estatura, extremidades cortas, cabello fino y escaso y uias hipoplasicas.
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Las manifestaciones bucales incluyen multiples frenillos, hipoplasia del
esmalte, hipodoncia y maloclusion. Los dientes pueden erupcionar y
exfoliarse prematuramente * El hallazgo mas comun y constante es la fusion
de la porcion media del labio inferior al margen gingival, por esto no hay un
buen fondo de saco presente, la porcion media del labio inferior pareciera
que tiene una muesca. Han sido encontrado dientes natales en el 25% de los
pacientes, lo dientes ausentes se observan particularmente en la zona
mandibular anterior, el proceso alveolar tiene apariencia serrada, los dientes
erupcionados usualmente son pequefios conicos e irregularmente
posicionados, los dientes que no se presentan con forma coénica suelen tener

dos cuspides acentuadas por una profunda fisura, en ocasiones se presentan

: N
dientes supernumerarios.

5.3 Sindrome de Rieger

Es un sindrome autosdmico dominante con penetrancia casi completa y
expresividad muy variable, dos genes afectados han sido mapeados para

este sindrome, RIEG1, en 4925-g26 y RIEG2 en 13q14 y de acuerdo a esto

son dos formas conocidas como tipo 1 y tipo 2 respectivamente. 3

Algunos pacientes tienen surcos supraorbitales prominentes, relativo
prognatismo por el bajo desarrollo del maxilar y pérdida de la dimension
vertical debido a hipodoncia. Los defectos oculares incluyen hipoplasia del
iris, adherencias iridocorneales, corectopia (pupila desplazada del centro),

policoria, embriotoxon posterior (anillo blanco en la periferia de la cérnea) y
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otros rasgos menos frecuentes como cataratas, desprendimiento de retina y
microcornea. Las anomalias sistémicas asociadas incluyen las
malformaciones faciales, anomalias dentarias y piel periumbilical redundante

entre otras, aproximadamente la mitad de los individuos afectados

5
desarrollan glaucoma.

El area premaxilar es relativamente poco desarrollada y la reduccion del
numero de dientes en esta area es frecuente, mas que en la zona inferior, los
incisivos superiores permanentes y segundos premolares son los dientes
ausentes de forma mas comun, coronas con forma coénica en dientes

anteriores, paladar fisurado (descrito por Fitch y Kaback) y ocasionalmente

frenillo hiperplasico. 3

5.4 Sindrome de Hallermann-Streiff

Es un desorden raro caracterizado principalmente por anormalidades en

cabeza y cara, los pacientes presentan cara parecida a la de un ave,
anomalias dentales e hipotricosis, microoftalmia bilateral y corta estatura. ".
La cabeza presenta forma braquicéfala con abultamientos frontales o

. . . . 7
parietales, a menudo cataratas bilaterales, nariz prominente y aguzada.

Las anormalidades dentales se presentan de un 50 a 80 % de los casos,
incluyendo supernumerarios y dientes neonatales, erupcion prematura de la

denticidn primaria, agenesias de la denticibn permanente e hipoplasia del
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esmalte. Maloclusion por apifiamiento, desplazamiento anterior de los
condilos o ausencia de éstos, hipoplasia mandibular, elevacion del arco del

paladar y boca pequeia son otras de las caracteristicas orodentales. 6

5.5 Sindrome de Book

En 1950 Book reportd el sindrome de Aplasia de premolares, hiperhidrosis y
canas prematuras. El sindrome es autosémico dominante con penetrancia
completa. La canosidad prematura es el signo mas comun, aparece
usualmente entre los 6 y 23 afios de edad con un progreso lento, un tercio de
los pacientes presentan cabello blanco en otras partes del cuerpo, el 65%
tiene una marcada hiperhidrosis aunque a menudo disminuye severamente

en la frente y en las palmas de las manos.

Uno o mas premolares estan ausentes, con la correspondiente retencion de

. 3 . . ,
los precursores deciduos. Los pacientes pueden manifestar ademas

T : 7
distalizacién de los caninos temporales.

5.6 Sindrome de Witkop

Displasia de los dientes y las ufas, fue el primer hallazgo distinguido por
Witkop, aunque ya habia sido descrito previamente por Weech en 1929. Es

caracterizado por principalmente por la ausencia de dientes y unas, la
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evidencia sugiere que este sindrome es de herencia autosémica dominante.
3 , ,
El gen involucrado es el MSX1, el cual es importante para el desarrollo de

dientes y ufas, mutaciones sin sentido son las que provocan este sindrome.
8

Las unas de las manos y/o de los pies, son hipoplasicas, con forma de

cuchara y de lento crecimiento.

Algunos dientes permanentes estan congénitamente ausentes o tienen
coronas conicas, en algunos pacientes los dientes deciduos pueden tener
estas mismas alteraciones. Los dientes mas ausentes son los incisivos,
segundos molares y caninos superiores. El taurodontismo llega a estar
presente en los primeros molares permanentes aunque no es una

caracteristica comunmente encontrada, los dientes deciduos tienen camara

3
pulpar y conductos normales.

5.7 Incontinencia de pigmento (sindrome de Bloch-Suizberger)

Es una alteracion de la pigmentacion de la piel algunas veces asociada a
malformaciones del ojo, dientes, esqueleto y otros sistemas. Un desorden de
esporadica pigmentacion esta relacionado a cromosoma X, Xp11.21, para
una variacion IP1 y para IP2, Xq28. Su frecuencia de manifestacion esta
estimada en 1:40 000 mujeres. Debido a que esta ligado a cromosoma X, es

esencialmente letal en hombres.
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El gen de IP2 es llamado NEMO, los hombres con esta mutacion presentan
osteopetrosis, displasia ectodérmica hipohidrética, linfoedema y deficiencia

inmunitaria.

Las manifestaciones orales son advertidas en un 90%, las coronas de los
dientes tienen forma coénica en el 30% de los casos y hay ausencias dentales
congénitas en el 40%, la erupcion retrasada es caracteristica. Tanto la

denticion primaria como la secundaria se ven afectadas, se pueden hallar

diastemas y ha sido reportada la presencia de labio y paladar fisurado. 3

5.8 Sindrome de Coffin-Lowry

Coffin en 1966 y Lowry en 1971 reportaron de forma independiente casos de
pacientes con retraso mental y somatico, facie caracteristica, manos largas
con dedos estrechos y varias anomalias esqueletales. En 1975 Temtamy
unifica los reportes y da el nombre de sindrome de Coffin-Lowry. Este
desorden esta ligado a cromosoma X, el gen es el brazo corto del
cromosoma X, Xp22.2, RSK2, un factor de crecimiento que regula serina

treonina cinasa.

Las caracteristicas faciales cambian llegando a ser mas marcadas con la
edad, aparecen desde el segundo ano de vida. Cabello lacio y aspero en
hombres, la frente es prominente y ancho, la protuberancia del occipital es
algo plana. Prominentes surcos supraorbitales, hipertelorismo, fisuras
palpebrales deprimidas, cejas arqueadas, parpados caidos y algo de

hipoplasia mediafacial con relativo prognatismo mandibular. La nariz es
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alargada con ancha base y alas acampanadas. Las fosas nasales son

antevertidas y pabellones prominentes.

El filtrum se ve elongado y el tabique nasal es ancho. Los labios son anchos
y tienen apariencia de puchero, la boca usualmente esta abierta. La lengua
puede tener un surco profundo en la linea media, se ha encontrado de forma
comun torus palatino, los incisivos inferiores permanentes frecuentemente
estan ausentes o tienen corona de tamafio reducido en el 80% de los
hombres y en el 20% de las mujeres. Se presenta constantemente

maloclusion con sobremordida y se nota una pérdida temprana de los

dientes debido a enfermedad periodontal. 3

5.9 Displasia dérmica focal (Sindrome de Goltz-Gorlin)

Este trastorno mesoectodental también se reconoce como sindrome de
Goltz-Gorling. Desde el punto de vista clinico consiste en alteraciones de la
piel que se manifiesta en forma de areas lineares de hipoplasia con
alteracién del pigmento, areas atroficas de piel, papilomas de labios y/o
mucosa oral.. Ademas, los pacientes presentan sindactilia, en ocasiones

graves, de los dedos de los pies y de las manos, y anormalidades dentales.

Las anormalidades dentales incluyen reduccion del tamafo de los dientes,

alteracién de la morfologia dentaria y muy a menudo, ausencia congénita de
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dientes. Se sugiere que este sindrome se debe a un gen dominante ligado al

cromosoma X. ’

5.10 Trisomia 21 (Sindrome de Down)

En este sindrome las manifestaciones fenotipicas son caracteristicas, se
asocian con retraso psicomotor variable y frecuentemente malformaciones
esqueléticas y cardiovasculares, malformaciones hematopoyéticas con
susceptibilidad a la leucemia aguda, al hipotiroidismo, epilepsia y a ciertas

alteraciones visuales, asi como ciertas alteraciones orofaciales.

Entre las caracteristicas fenotipicas del paciente con SD se encuentran
anomalias craneofaciales como la braquicefalia, microcefalia variable con
fontanelas grandes y de cierre tardio, aplanamiento occipital, fisuras
palpebrales inclinadas hacia arriba, hipoplasia o aplasia de senos frontales,
micrognatia con puente nasal bajo y tendencia a la presencia de pliegues

epicanticos internos.

En la cara se observa un menor desarrollo del tercio medio que del inferior, el
paladar duro es alto y profundo, el paladar blando suele ser corto y en
ocasiones presenta Uvula bifida. Existe una hipotonia en la musculatura
periorbicular de los labios, con elevacion pasiva del labio superior y el labio
inferior esta evertido y algo protruido, con el tiempo se vuelven labios

gruesos con descamacion. Pueden observarse labios resecos y agrietados
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relacionados con la respiracion bucal, lo cual también facilita la aparicion de
gingivitis, infecciones en el tracto respiratorio alto, el habito de la boca abierta

contribuye a la respiracion bucal, babeo y producirse queilitis angular.

Se observa macroglosia siendo la lengua hipotdnica y tiene mayor incidencia
a presentarse fisurada, puede presentarse en combinacion con lengua
geografica. La remineralizacion del esmalte se ve relacionada con la
concentracion de calcio y fésforo en la saliva que presentan tales pacientes,

la amilasa que participa en la colonizacién de la placa dental esta disminuida.

Entre las caracteristicas dentales, esta la microdoncia entre un 35 al 55%, en
ambas denticiones, las coronas tienden a ser de forma conica, diastemas
comunes por el menor tamano dental, es frecuente la aparicion de hipoplasia
e hipocalcificacion del esmalte relacionada con el periodo de gestacion. La
ausencia congénita de algun diente es comun (50%). Las ausencias mas
frecuentes son: terceros molares y segundos premolares. El unico diente sin

agenesia es el primer molar.

El taurodontismo ocurre con prevalencia entre el 0.54% y el 5.6%. Hay
alteraciones en la forma de la corona dental, como fusiéon entre dientes
deciduos, en todos los casos la fusion suele afectar a un incisivo lateral

inferior con el canino inferior. En el SD se observa retraso en la erupcion

. .. 9
dentaria en ambas denticiones.
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5.11 Sindrome Van der Woude

Es una condicion autosomica dominante asociada con labio y paladar
fisurado y muesca en el labio inferior, es causado por la mutacion de IFR6
(factor regulador de interferén), las mutaciones de este sindrome también
causan sindrome popliteo pterigium (conjunto de anomalias congénitas
caracterizado por fisura palatina, labio leporino, displasia de ufa del pie,

sindactilia, aplasia de labios mayores y otras anomalias.

5.12 Displasia ectodérmica ectrodactilica (EEC)

El primer reporte del sindrome de ectrodactilia de las manos y pies,
conductos lagrimales andmalos con complicaciones oculares, labio y paladar

fisurado fue probablemente de Eckholdt y Martens en 1804.

EEC se presenta en 1/50,000 nacimientos, el acrénimo fue acufiado por
Rudiger, los reportes indican que el sindrome es autosémico dominante con
reducida penetrancia y expresividad variable. Tres genes estan involucrados
en este sindrome, EEC1, mapeado en 7q11.2-q21.3. EEC2 en 19p13-q13, y
EEC3 en 3qg27. Este ultimo es denominado p63, y es el mas responsable del

sindrome EEC.
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La facie es caracterizada por queratoconjuntivitis, desgarro, fotofobia, labio y

paladar fisurado. El cabello, pestafias y cejas son escasos.

El labio y paladar fisurado es bilateral en aproximadamente la mitad de los
casos, congénitamente faltan dientes permanentes y los presentes tienen
forma conoide comunmente y raramente pueden ser la unica manifestacion
de este sindrome. Los dientes deciduos son normales en numero, raramente
faltan dientes superiores deciduos, se presenta taurodontismo. La
xerostomia debido a que existe reduccién de la luz del conducto y la
displasia del esmalte contribuyen a alto indice de caries. Un profundo surco

en la linea media del dorso de la lengua ha sido descrita con candida y

queilitis. >

5.13 Sindrome ADULT

Su nombre proviene del acronimo de Acro-Dermato-Ungueal-Lacrimal-Tooth
(Diente). Este sindrome presenta una considerable coincidencia con EEC,
pero aqui hay una cantidad excesiva de pecas y senos hipoplasicos. Hay
buena evidencia de que el sindrome resulta de la mutacion de p63 con
R298Q en el ADN.

Boudghene-Stambouli y Merad-Boudia notaron de forma recesiva herencia
sindrémicas caracterizada por hipotricosis, hiperqueratosis, displasia de

ufias, dientes pequefos y puntiagudos y varios grados de sindactilia en los

dedos del pie. 3
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5.14 Sindrome Bardet-Biedl (BBS)

Es una enfermedad autosémica recesiva, caracterizada por distrofia de la
retina, obesidad, polidactilia post-axial, disfuncion renal, dificultad de habla e

hipogonadismo.

La prevalencia de BBS varia de forma marcada entre poblaciones, de
1:160,000 en europeos del norte, 1:13,500 y 1:17,500 respectivamente para
comunidades de Kuwait y Newfoundland. El fenotipo de BBS evoluciona

lentamente desde la primera década de vida.

Oralmente se presenta apifiamiento, paladar alto y arqueado, hipodoncia,
maloclusion e hipoplasia del esmalte. Ha sido descrita la observacion de

anosmia en modelos de raton, en un estudio de 19 pacientes con BBS nueve

, : .10
presentaron anosmia o hiposmia.

Ha sido notada oligodoncia y microdoncia en familiares, un estudio noruego
mostré hipodoncia, raices cortas, tendencia a taurodontismo, camaras
pulpares obliteradas y areas escleréticas en la mandibula. Esto fue

confirmado por otro estudio escandinavo cuando encontraron que la saliva

. . 3
muestra una capacidad buffer mas alta de lo normal.
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5.15 Contractura Dupuytren

Tres generaciones de familias finlandesas fueron investigados por

hipodoncia con contracturas de Dupuytren, entre 32 miembros 5 tenian

contracturas y 4 presentaban hipodoncia. 3

5.16 Sindrome Kopysc

Kopysc describié en dos parientes mujer y hombre, con hipodoncia coronas
dentales en forma coénica, cabello escaso, delgado, fragil, hiperqueratosis

folicular, hipermetropia. Sudoracion normal. Su herencia es probablemente

L . 3
autosomica recesiva.

5.17 Sindrome Hay-Wells

En 1976 Hay y Wells describieron siete pacientes de cuatro familias con
herencia autosémica dominante, anquiloblefaron congénito, principalmente
envolviendo los margenes laterales, atresia de los conductos lagrimales o
ausencia de éste, ausencia o ufas distrépicas, pelo escaso, infecciones del

cuero cabelludo, pestafas ausentes, labio y paladar fisurado, ausencias

dentales y dientes con coronas conicas, hipoplasia maxilar e hipohidrosis.
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5.18 Sindrome de Rapp-Hodgking

Descrito por Rapp y Hodgking en 1968 se compone de fisura labio-palaltina,
escaso pelo, boca pequefa e hipospadias en varones. Es una rara forma de

displasia ectodérmica, hipodoncia, forma anormal de los dientes, multiples

caries y erupcion retrasada son las principales manifestaciones bucales.

5.19 Sindrome de polidactilia-dental-vertebral postaxial

Rogers, Temtamy y McKusick reportaron un sindrome de polidactilia en
manos, pies y dedos pulgares del pie muy anchos, falanges medias de las
manos cortas, falanges distales cortas y arqueadas, vertebras anormales,
torticolis congénita, canal vertebral angosto. El pabellon auditivo externo esta
malformado, la mandibula estda en prognatismo, las anomalias dentales

incluyen dientes invaginados, fusién, macrodoncia, hipodoncia, displasia del

] 2
esmalte y raices enanas.

5.20 Sindrome Ohdo

El sindrome Ohdo compromete un grupo heterogéneo de desdrdenes
caracterizados por discapacidad intelectual y rasgos faciales tipicos
incluyendo blefarofimosis, este sindrome esta caracterizado por estar ligado
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a cromosoma X. > Ohdo en 1986 reportd este sindrome, incluia dientes

hipoplasicos, retraso mental, pérdida de la audicion, el puente nasal
deprimido, pabellén auricular externo decaido y displasico, nariz corta, filtrum

alargado, bermellén delgado, microstomia y mandibula pequena.

Algunas caracteristicas variables con anomalias congénitas del corazon,

paladar fisurado, clinodactilia con hiperextension de los cinco dedos,

. . . . . 2
proteinuria y diverticulos en la vejiga.

5.21 Sindrome de Klinefelter

Klinefelter report6 en hombres post-puberales con testiculos pequenos,
hialinizacion  tubular, azospermia, ginecomastia y elevacidon de
gonadotropinas en la orina,35 En 1959, Jacobs y Strong, describieron en el
cromosoma XXY, este sindrome presenta variantes cromosomicas, 47 XXY,

48 XXYY o XXXY, 49 XXXXY, aproximadamente el 80% son 47 XXY y el

: : 36
porcentaje restante corresponde a los mosaicos.

Las investigaciones cefalométricas, mostraron disminucién del tamafio de la

calota y de la base del craneo angulo goniaco mas grande de lo normal.

45 . , . 37
Ambos maxilares pueden tener prognatismo, Alvesalo y Portin

encontraron dientes de la segunda denticion con coronas largas y

taurodontismo reportado en algunas instancias por Feichtinger y Komatz.*%3°
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Los hallazgos incluyen paladar fisurado, hernia inguinal, aplasia renal
unilateral, microcefalia, opacidad corneal, estenosis aortica, prolapso de la
valvula mitral, pectus excavatum o escoliosis, otras incluyen anomalias de

oidos, estrabismo, rotacion externa de las piernas, micropene y fisuras

40,41
palpebrales. ™

5.22 Sindrome Gardner

42,43

Gardner y colaboradores reportaron un sindrome con multiples poliposis

adenomatosa en intestino, osteomas en huesos faciales, quiste epidermoide

cutaneo, tumor desmoide e hiperplasia fibrosa de la piel y el mesenterio.

En 97 pacientes con poliposis adenomatosa familiar, 11% tuvieron

supernumerarios y/u osteomas, 9% dientes impactados de la segunda
denticién. ** Utsonomiya y Nakamura encontraron dientes impactados en
35% de pacientes con polipos intestinales.*® Ida et al, en un estudio de 52
pacientes con poliposis coli adenomatosa, reportaron dientes incluidos en un

27%, dientes supernumerarios 21% y odontomas compuestos 119%.%
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6. Casos clinicos

6.1 Agenesia de premolar inferior

Paciente masculino de 21 afios de edad, originario del Estado de
México, estudiante de nivel bachillerato, sin antecedentes heredo-
familiares de agenesia dental, presentd ausencia del 2°. Premolar
inferior del lado izquierdo, el estudio radiografico realizado a los 17 afios

reveld ausencia del germen dentario de dicho 6rgano.

Presentd desviacidon de la linea media superior e inferior, canino

retenido y clase Il bilateral division |.

Comienza tratamiento de ortodoncia desde hace 1 afo, para lo cual se
le practican la extraccion del 2°. molar inferior izquierdo de la primera
denticion, el cual permanecié en boca debido a la agenesia del germen
permanente y de otros 6rganos temporales persistentes los cuales si

presentaban secuencia del germen permanente.

i

Fig 20. Modelos de estudio a los 12 afios 6 meses. " e Propia
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Fig 21. Ortopantomografia tomada a los 17 afios, puede observarse el

segundo molar inferior izquierdo de la primera denticidn y la ausencia

Fuente propi
del germen del premolar. "¢ PP

Fig 22. Vista oclusal de la arcada inferior, notese del lado derecho la

ausencia del premolar, la extraccion del segundo premolar de la primera

denticion ha sido aprovechada para el tratamiento de ortodoncia. Fuente

propia
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Fig 23. Vista oclusal de la arcada superior, donde también se realiza el

: . Fuente propi
tratamiento de ortodoncia. ' ° ¢ P oP@

Fig. 24 Vista frontal del paciente con agenesia del segundo premolar

L Fuente propi
inferior derecho. ' Y™ Propia
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6.2 Agenesia de incisivo lateral superior

Paciente masculino de 25 afios de edad, originario del Estado de
México, estudiante de nivel licenciatura, sin antecedentes heredo-
familiares de agenesia dental, presenta ausencia del incisivo lateral
superior del lado izquierdo, radiograficamente no se observa retencidn
del 6rgano dentario, se le tom6 una radiografia periapical del grupo
anterior superior durante la época de erupcion del mismo, en la cual no

se observo la presencia del germen.

Oralmente presenta linea media superior desviada hacia la izquierda,

clase |l molar del lado izquierdo y clase | molar del lado derecho.

Fig 22. Agenesia del incisivo lateral superior izquierdo, el canino
superior izquierdo ha sufrido desgaste fisiolégico aunque su cuspide
aun es visible, la disparidad en la oclusion y la desviacidn de la linea

. . Fuent i
media son notorias. ' "¢ ProP@
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A la solicitud de opiniones por parte de los especialistas en ortodoncia
le ha sido comentado que no es posible la reposicion de la linea media
debido a que no hay forma de traccionar la arcada, el canino superior
izquierdo ha presentado desgaste fisioldgico debido a la disparidad de
la oclusion y por lo cual la agenesia a simple vista no es tan evidente,

no asi la desviacion de la linea media.

Fig 23. Ortopantomografia donde puede apreciarse la ausencia del

Fuente propia

organo dentario 22.

En ninguno de los dos casos se conto con el estudio genético.
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Conclusiones:

Las agenesias dentales son una anomalia de importancia en la salud
bucal, como se ha relatado en el desarrollo de esta revision, su
ausencia va involucrada desde el hecho que se ve alterada la oclusion y
la estética en la cavidad oral, los tratamientos han sido enfocados en
casos de mayor cantidad de érganos dentales ausentes, a proveer la
funcionalidad pérdida por la falta de dichos 6rganos y en casos de
menos numero de organos ausentes donde la funcidon no se ve tan

comprometida, el tratamiento es estético si el paciente asi lo desea.

No solamente se ve involucrada la salud oral, el hecho de que dicha
alteracién provenga de un origen genético da la pauta para que se
puedan presentar algunas otras alteraciones, tanto de tipo local como
sistémicas, pues un gen esta involucrado en el desarrollo de mas

estructuras.

El conocer la relacion de las agenesias con la mutacion genética nos
puede ayudar como una medida preventiva en pacientes donde
detectemos una tendencia heredo-familiar a las agenesias dentales, ya
que esto es un factor predisponente a desarrollar alguna de las
alteraciones sistémicas mencionadas y la prevencién puede estar
orientada a la disminucién de factores de riesgo y monitoreos que
puedan permitir una deteccion temprana y con ello mejor prondstico a

tratamiento y evolucion.

De manera afortunada, la incidencia de este tipo de relaciones es baja,
de tal forma que no es necesario alarmar al paciente, aunque desde mi

punto de vista es bueno que el profesional de la salud oral sepa esta
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informacion ya que es una alerta que puede ayudar a mejorar la calidad
de vida del paciente, pues de alguna forma puede informarse a este, e
invitarlo a evitar la exposicion a factores de riesgo, (dieta, estilo de vida,
habitos nocivos) retrasando lo mas posible o inclusive evitando la
manifestacion de la enfermedad y al detectar de manera temprana la
presencia de alguna de las alteraciones abordadas pudiera lograrse el
recurrir a tratamientos menos agresivos y/o prolongados y hasta

pudiera ser mejorada la esperanza de vida.

Los estudios de genética actuales permiten cada vez mas establecer
correlacion entre las agenesias dentales y las alteraciones sistémicas,
por lo que es probable que en un futuro préximo se tenga mas

informacion al respecto.
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