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INTRODUCCION

En Medicina se buscd, muchas veces cuales eran los agentes externos o noxas
que pudieran causar enfermedades; estos hechos evidentes oscurecieron durante
un tiempo el hecho esencial de que los cambios efectuados por el ambiente son
cuantitativos y que consisten generalmente en las reacciones de las que el
organismo es capaz frente a cambios del entorno. Esto quiere decir que existe, en
cada organismo, un plan de desarrollo, que es heredable y que se concreta en la

medida y forma en que el ambiente lo permite.

La ciencia de la Genética se ha establecido sobre la base de algunos
postulados fundamentales, de los cuales el primero es, que la estructura y la
funcién de un organismo dependen de dos tipos de factores: los ambientales y los

genéticos.

Experimentos y estudios en animales, asi como mutaciones genéticas en
hombres, han indicado que el desarrollo de la denticién esta bajo el control de
diversos genes; dicho de otra manera es que, el desarrollo dental es regulado a
través de una serie de interacciones reciprocas entre el epitelio dental y

mesénquima, requiriendo de productos proteinicos de diversos genes.

Por esta razén es importante considerar y revisar las investigaciones que
actualmente se estan llevando a cabo de los factores genéticos que alteran a los
organos dentarios; éste es el motivo del presente trabajo, el cual ordené en cinco

partes que a continuacion describiré .

En la primera parte se habla sobre generalidades de genética, que son

conceptos basicos que se necesitan para entender el trabajo aqui expuesto; la



segunda parte se enfoca a las generalidades dentales, como lo son la
morfogénesis dentaria, aspectos basicos sobre el esmalte y la dentina, que
considero son aspectos criticos para entender las anomalias que se van a
presentar; en la tercera parte se hace referencia a las anomalias dentarias como
la agenesia y alteraciones de la estructura del esmalte y la dentina; en la cuarta
parte se ahonda un poco mas en eltema de las anomalias d entarias h aciendo
referencia a las alteraciones de los tejidos dentarios relacionados a los factores
genéticos en este rubro entran la amelogénesis y dentinogénesis imperfecta; por
tltimo en la quinta parte del presente trabajo se plasman algunas de las
investigaciones mas recientes e importantes en relacion a los genes de las

anomalias dentarias.



1. GENERALIDADES DE GENETICA

1.1 Cromosoma
Proviene de origen griego: chromos=color y soma=cuerpo, se encuentran en
el interior del nicleo de las células eucariotas. Estan formados por ADN
unido a proteinas, principalmente histonas. Basicamente estan constituidos
por una matriz o filamento elemental de 110 A de diametro, la cromatina y
los nucleosomas.’

Los cromosomas tienen un estrechamiento o constriccion primaria
llamado centrémero situado en una posicion constante en cada par de
cromosomas. Segun la posicion del centromero los cromosomas se dividen

en tres clases:

1. Metacéntricos en los que el centrémero esta situado en la mitad del
cromosoma

2. Submetacéntricos en los que el centrdmero se encuentra mas cerca
de uno de los extremos y divide al cromosoma en dos porciones de
diferente tamafo

3. Acrocéntricos en los que el centromero esta situado muy cerca de uno

de los extremos del cromosoma.

La posicion del centromero divide a los cromosomas submetacéntricos
y a los acrocéntricos en dos porciones de distinta longitud, el brazo corto
simbolizado por la letra “p” del francés petit y el brazo largo que se designa

con la letra “q”. La punta distal de los brazos largos y cortos del cromosoma

se llama “telomero”.

' Solare, Alberto. Genética Humana, Fundamentos y Aplicaciones en Medicina, Editorial
Panamericana, 22 edicién, México, 2003, pag. 113.




1.2 Gen

Existen diversos conceptos pero los mas utilizados son:

El concepto tradicional, derivado del estudio de los rasgos externos del
organismo (fenotipo) y del estudio de las genealogias, es el de una unidad
heredable, que puede mutar y ocasionar cambios en los rasgos o fenotipo.
Esa unidad, para ser un gen nuclear, debe pertenecer a un mapa de
ligamiento, donde presenta un lugar o “locus” ?

Los estudios moleculares han llevado a un concepto atil de un gen,
como un segmento de molécula de ADN que contiene una unidad de
trascripcion y sus secuencias de bases reguladoras principales.®

Con el fin mas didactico de enumerar genes, puede considerarse una
definicion molecular restringida: gen seria aquel segmento de ADN que
contiene una unidad de trascripcion que puede ser traducida en una o varias
secuencias polipeptidicas. *

1.3 Genotipo y Fenotipo
Estos términos se emplean con frecuencia, el primero se refiere a la
estructura genética del individuo y el segundo a la expresion reconocible del
genotipo. Por ejemplo, el color de los ojos (fenotipo) es la manifestacion
visible de los genes (genotipo) que determinan esa caracteristica. Por el
fenotipo suele deducirse el genotipo de una persona.®

Dicho de otra manera el fenotipo es el aspecto del organismo, tanto
macroscoépico como microscopico, con todos sus rasgos expresados,
externos e internos, funcionales y de conducta, como resultado de su

constitucion genética, y el genotipo es heredado de sus progenitores, mas

2 Lisker, Rubén. Armendares, Salvador. Introduccién a la Genética Humana, Editorial Manual
!\Aodemo, 22 edicion, México, 2001, pag. 68.
Ib.
* Ib. Pag. 69
® Solare, Op. Cit., pag. 15




factores ambientales que pemmitieron o modificaron la expresién de esa

constitucion genética.

1.4 Congénito y Hereditario
Congénito es lo que esta presente al nacimiento y puede ser hereditario o no.
Hereditario es un rasgo o caracteristica que ocurre por efecto del material

genético y puede manifestarse o no al nacimiento.®

1.5 Anomalias Dentarias

Son anormalidades causadas por factores genéticos, ambientales
(sistémicas o locales) o de ambos, que se presentan en cada una de las
etapas de la odontogénesis. Existen varios sistemas para clasificar las
anomalias dentarias, algunos autores separan la anatomia del diente y sus
estructuras de sostén en los tejidos que la componen (esmalte, dentina,
cemento y pulpa). Estos tejidos pueden reflejar alteraciones, generalizadas o
especificas del desarrollo. Otros autores como Stewart y Prescott clasifican
las alteraciones dentarias en anomalias en el numero, tamafno, forma,

estructura y color.

2. GENERALIDADES DENTALES

2.1 Esmalte

Es también llamado tejido adamantino o sustancia adamantina, cubre a
manera de casquete a la dentina en su porcién coronaria ofreciendo
proteccion al tejido conectivo subyacente integrado en el isosistema dentino-
pulpar. Es el tejido mas duro del organismo debido a que estructuraimente
esta constituido por millones de prismas altamente mineralizados que lo

S Ib.



factores ambientales que permitieron o modificaron la expresién de esa

constitucion genética.

1.4 Congénito y Hereditario
Congénito es lo que esta presente al nacimiento y puede ser hereditario o no.
Hereditario es un rasgo o caracteristica que ocurre por efecto del material

genético y puede manifestarse o no al nacimiento.®

1.5 Anomalias Dentarias

Son anormalidades causadas por factores genéticos, ambientales
(sistémicas o locales) o de ambos, que se presentan en cada una de las
etapas de la odontogénesis. Existen varios sistemas para clasificar las
anomalias dentarias, algunos autores separan la anatomia del diente y sus
estructuras de sostén en los tejidos que la componen (esmalte, dentina,
cemento y pulpa). Estos tejidos pueden reflejar alteraciones, generalizadas o
especificas del desarrollo. Otros autores como Stewart y Prescott clasifican
las alteraciones dentarias en anomalias en el numero, tamafo, forma,

estructura y color.

2. GENERALIDADES DENTALES

2.1 Esmalte

Es también llamado tejido adamantino o sustancia adamantina, cubre a
manera de casquete a la dentina en su porcién coronaria ofreciendo
proteccion al tejido conectivo subyacente integrado en el isosistema dentino-
pulpar. Es el tejido mas duro del organismo debido a que estructuraimente
esta constituido por millones de prismas altamente mineralizados que lo

®Ib.



recorren en todo su espesor, desde la conexiéon amelodentinaria (CAD) a la
superficie externa o libre en contacto con el medio bucal.’”

Su espesor decrece desde el borde incisal o cuspideo hacia la region
cervical. Presenta mayor espesor por vestibular que por lingual, el espesor
mayor se encuentra a nivel mesial. Presenta su minimo espesor a nivel de la
conexiéon amelocementaria (CAC), donde termina en un borde afilado. Es
sumamente delgado también, pudiendo a veces faltar en los surcos
intercuspideos y fosas.

Su espesor maximo (2 a 3 mm) se da en las cuspides de molares y
premolares, en el borde incisal de incisivos y en el canino superior, zonas de

grandes impactos masticatorios.

El esmalte tiene varias propiedades fisicas como son:
Dureza, presenta una dureza que corresponde a cinco en la escala de
Mohs y equivale a la apatita. La dureza adamantina decrece desde la
superficie libre a la conexion amelodentinaria estando en relacion directa con
el grado de mineralizacién. Estudios recientes establecen lo valores
promedios de dureza del esmalte en dientes permanentes entre 3,1 y 4,7
Gpa.®
Elasticidad, es muy escasa pues depende de la cantidad de agua y de
sustancia organica que posee. Por ello es un tejido fragil, con tendencia a las
macro y microfracturas, cuando no tiene un apoyo dentinario elastico. Los
valores medios del modulo elastico de Young son de 87,5 * 2%y 72,7 *45
Gpa. La elasticidad es mayor en la zona del cuello y vaina de los prismas por

el mayor contenido en sustancia organica.’

” Gémez de Ferraris, Ma. Elena, et. al. . Histologia y Embriologia Bucodental. Editorial
Médica Panamericana, 22 edicién, Espafia 2003, pag. 273.

® Ib. Pag. 276

®Ib. Pag. 277




_Color y transparencia, el esmalte es translucido, el color varia entre un
blanco amarillento a un blancogrisaceo, pero este color no es propio del
esmalte, sino que depende de las estructuras subyacentes, en especial de la
dentina, en las zonas de mayor espesor, tiene tonalidad grisacea (cuspides)
y donde es mas delgado (cervical) presenta un color blanco-amarillento. La
transparencia puede atribuirse a variaciones en el grado de calcificacion y
homogeneidad del esmalte. A mayor mineralizacion, mayor translucidez.

Permeabilidad, es extremadamente escasa y se ha visto que el
esmalte puede actuar como una membrana semipermeable, permitiendo la
difusion de agua y de algunos iones presentes en el medio bucal.” Se ha
sugerido que existen vias submicroscopicas de transporte molecular, el agua
actuaria como agente transportador de iones en la matriz adamantina. Otras
investigaciones nos aportan que el esmalte posee la propiedad de una
captaciéon continua de ciertos iones o de moléculas existentes en la saliva,
mecanismo conocido como remineralizacion.

Radiopacidad, (oposicion al paso de los rayos Roentgen), es muy alta
en el esmalte, ya que es la estructura mas radiopaca del organismo humanc
por su alto grado de mineralizacion.

Respecto a su composicién quimica el esmalte esta constituido por
una matriz orgénica (1-2%), una matriz inorganica (95%) y agua (3-5%)."

2.2 Dentina

La dentina, llamada también sustancia eburnea o marfil, es el eje estructural
del diente y constituye el tejido mineralizado que conforma el mayor volumen
de la pieza dentaria. En la porcién coronaria se halla recubierta a manera de
casquete por el esmalte, mientras que en la regién radicular esta tapizada
por el cemento. Interiormente, la dentina delimita una cavidad, denominada

10

" |b, pag. 279



camara pulpar, que contiene la pulpa dental,'*pulpa y dentina se consideran
una unidad funcional.

El espesor de la dentina varia segun la pieza dentaria: en los incisivos
inferiores es minimo (de 1 a 1.5 mm), mientras que en caninos y molares es
de 3 mm, aproximadamente. En cada diente en particular, el espesor es
mayor en los bordes incisales o cuspideos, y menor en la raiz.

Dentro de sus propiedades fisicas se encuentra el color, el cual es
blanco amarillento, pero puede variar de un individuo a otro y también a lo
largo de la vida y es la dentina la que le otorga el color al diente; el color de
la dentina puede depender del grado de mineralizacién, la vitalidad pulpar, la
edad y los pigmentos.

La dentina es menos translicida que el esmalte, debido a su menor
grado de mineralizacion, pero en la regiones apicales, donde el espesor de la
dentina es minimo, puede verse por transparencia el conducto radicular.

La dureza de la dentina estd determinada por su grado de
mineralizacion. Es mucho menor que la del esmalte, y algo mayor que la del
hueso y el cemento; la microdureza de la dentina en dientes permanentes es
entre 0,57 y 1,13 Gpa."”

Su radiopacidad también depende del contenido mineral, y asimismo
resulta menor a la del esmalte y algo superior a la del hueso y cemento. Por
su baja radiopacidad, la dentina aparece en las placas radiograficas
sensiblemente mas oscura que el esmalte.

La elasticidad propia de la dentina tiene gran importancia funcional, ya
que permite compensar la rigidez del esmalte, amortiguando los impactos
masticatorios. La elasticidad dentinaria varia de acuerdo al porcentaje de
sustancia organica y el agua que contiene. Los valores medios del médulo
elastico de young para la dentina permanente oscilan entre 17,6-22,9 Gpa.'

2 |b. Pag. 237.
13
" Ib. Pag. 238



La dentina posee una mayor permeabilidad que el esmalte debido a la
presencia de los tubulos dentinarios, que permiten el paso a distintos
elementos o solutos, que la atraviesan con relativa facilidad.

La composicién quimica de la dentina es aproximadamente de: 70%
de materia inorganica (principalmente cristales de hidroxiapatita), 18% de
materia organica (principalmente fibras colagenas) y 12% de agua. Aunque
se asume esta composicion quimica general para la dentina, existen
variaciones entre las distintas regiones de la misma, asi como entre la
dentina de la corona y de la raiz."

En los dientes humanos se reconocen, desde el punto de vista de su
formacioén, tres tipos de dentina la dentina primaria, la dentina secundaria y
la dentina terciaria, la dentina primaria es la primera en formarse y representa
la mayor parte de ésta, delimitando la camara pulpar de los dientes ya
formados. Desde el punto de vista funcional se considera dentina primaria la
que se deposita desde que comienzan la primeras etapas de la
dentinogénesis hasta que el diente entra en oclusion; la segunda es la
dentina producida después que se ha completado la formacién de la raiz del
diente. Clasicamente se la describia como sintetizada a partir del momento
en que el diente entra en oclusion, pero se ha demostrado que también se
halla presente en dientes no erupcionados o retenidos. Esta dentina se
deposita mucho mas lentamente que la primaria, pero su produccion
continia durante toda la vida del diente. Los anatomopatélogos la denominan
dentina adventicia, regular o fisiolégica; y por ultimo la tercera es conocida
por los anatomopatélogos como dentina reparativa, reaccional, imegular o
palolégica, es la dentina que se forma mas internamente, deformando la
camara, pero solo en lo sitios donde existe una noxa o estimulo localizado.
Es decir que esta dentina es producida por odontoblastos directamente
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implicados por el estimulo nocivo, de manera que sea posible aislar la pulpa

de la zona afectada.'®

Las actividades funcionales mas importantes de la dentina son:

Actividad mecanica, como consecuencia de su composiciéon quimica y
de su estructura histolégica la dentina posee dos propiedades fisicas
esenciales, la dureza y la elasticidad, que resultan imprescindibles para
ejercer su funcion mecanica en la fisiologia de las piezas dentarias. La
dentina constituye, en este sentido, el cuerpo del diente sobre el que se
articula el resto de los tejidos duros del mismo, el esmalte y el cemento. La
dentina, ademas, facilita con su grado de elasticidad que el esmalte, duro y
rigido, pero quebradizo, se proteja de los distintos impactos masticatorios.
Ello se debe a la pequeina depresibilidad que le otorgan la existencia en su
seno de fibras colagenas aun cuando la dentina sea un tejido mineralizado.

Actividad defensiva, la dentina responde defendiéndose ante las
distintas agresiones que actuan sobre ella, formando ademas de la dentina
terciaria las denominadas dentina translicida y dentina opaca que son
consideradas dentinas de remineralizacibn pues ambas son menos
permeables y mas resistentes que la normal, otorgandole mayor protecciéon
en casos de filtracion o invasién bacteriana.

Actividad sensitiva, si bien la propagacion del estimulo nervioso esta
en intima relacion con la estructura de la dentina se desconoce y se discute
aun la forma de codmo se trasmiten los impulsos y cual es la estructura que
sirve de base al mecanismo de esta sensibilidad."”

2.3 Morfogénesis Dentaria

Se ha comprobado que el ectomesénquima posee las inducciones o
mensajes primarios para que un epitelio ain de origen no dentario al ponerse

'S Ib. pag. 239
"7 Ib. pag. 241



en contacto con el ectomesénquima sea quien regule la morfologia de los
elementos dentarios.

Los mecanismos de inducciéon son procesos muy complejos que
involucran cambios quimicos, estructurales y ultraestructurales que tienen
lugar antes, durante y después de la diferenciacion y la especializacion de
los odontoblastos y los ameloblastos. Los datos que actualmente se conocen
proceden de experiencias realizadas en cultivos de 6rganos y tejidos de
embriologia experimental. A este respecto algunas de las aportaciones mas
significativas es que se han identificado numerosas moléculas y factores que
intervienen en modo variable en las distintas fases del proceso. En este
sentido en las células epiteliales y en las células del mesénquima se

elaboran las siguientes moléculas y factores:




Entre los componentes mas importantes que participan en la
interaccion epitelio-mesénquima estan cuatro familias: las proteinas
morfogenéticas o¢seas (BMPs), los factores de crecimiento fibroblastico
(FGFs), las proteinas Hedgehog (Shh) y las proteinas Wnt."

Los factores BMPs —especialmente BMP-4- intervienen en la
expresion de los genes Msx-1y Msx-2, los cuales contribuyen a determinar el
patrén microscopico del 6rgano dentario a través de la regulacion de distintas
moléculas de la superficie celular y de la matriz extracelular.

Los factores FGFs regulan la morfogénesis epitelial y el desarrollo del
mesénquima estimulando la proliferacion celular local. Las proteinas Shh,
regulan el crecimiento y determinan la forma del diente. Su presencia no es
sin embargo necesaria para la diferenciacion de los ameloblastos ni de los
odontoblastos. Las proteinas Wnt intervienen en la regulacion de la
proliferacion, la migracion y la diferenciacion celular.

Existen otros factores como el factor transformador del crecimiento
(TGFb) y la activina que intervienen en el estadio de brote, o el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF) que lo hacen fundamentalmente a nivel del estadio de
campana.

Las moléculas y factores que intervienen en la interrelacion epitelio-
mesénquima no soélo regulan la expresion de los genes Msx-1 y Msx-2
también regulan la expresion de factores de trascripcion como el Lef1, el
Pax9, el Barx1, etc. Estos ultimos participan en el desarrollo morfogenético
de la pieza dentaria. Entre las moléculas del mesénquima, relacionadas con
la adhesion celular y la remodelacion de la membrana basal y de la matriz,
modificadas por algunos de los factores antes mencionados, estan el
sindecan 1 (proteoglicano de la superficie celular) y la tenascina
(glicoproteina de la matriz extracelular).

' |b. Pag 104.
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Es importante sefalar que una variable expresion de los distintos
factores que intervienen en la interrelacion epitelio-mesénquima contribuye a
explicar la divergencia de tipos dentarios existentes.'®

En la embriologia dentaria pueden ocurrir alteraciones o
perturbaciones en las distintas etapas del desarrollo que pueden afectar a los
organos dentarios, en cuanto al nimero, forma o estructura. Surgen asi las
diferentes anomalias dentarias.

Una vez diferenciada la lamina dental, si se afecta el brote o yema,
éste no se forma inicialmente y, por ende, no existira el diente. Esta anomalia
se denomina oligodoncia o hipodoncia (ausencia parcial) o anodoncia
(ausencia total de dientes en el maxilar).

La ausencia congénita de dientes se puede producir por insuficiencia
de la poblaciéon celular de la cresta neural, para emigrar a los lugares
predeterminados para el desarrollo, o por la falta de estimulos inductores
primarios, necesarios para desencadenar la odontogénesis.

Si se desarrollan gérmenes dentarios extra, se llaman dientes
supemumerarios. Pueden tener distintas localizaciones entre los otros
elementos dentarios o situarse por fuera del plano de oclusion.

Si adopta una forma rara o anormal, debido a perturbaciones de la
morfodiferenciacion, puede observarse falta de relacion entre el tamafio de la
corona y de la raiz (gigantismo o enanismo coronario o radicular), o bien
coronas irregulares con perlas o con aspecto de frambuesa.

La alteracién de los genes y de las moléculas que se han revisado y
de otras muchas que se desconocen y que también participan en el
desarrollo de la morfogénesis dentaria, constituyen posiblemente la causa
Gitima de la mayor parte de estas anomalias.?

"% |b. pag. 105.
2 |b. pag. 107.
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ANOMALIAS DE LA MORFOGENESIS DENTARIA DE ORIGEN
GENETICO

Denominacioén

Tipo de Herencia

Alteraciones no sindréomicas en el
numero, tamarfio y forma de los

dientes

Ausencia de incisivos centrales

Recesiva ligada al sexo

Ausencia de incisivos laterales

Autosdmica dominante

Hipodoncia

Autosémica dominante o multifactorial

Microdoncia

Autosdmica dominante o multifactorial

Dientes supernumerarios

Autosébmica dominante, recesiva

ligada al sexo y/o multifactorial

Sindromes con hipodoncia

Displasia ectodérmica Recesiva ligada al sexo o autosémica
Sindrome de Rieger Autosémica dominante
Sindromes con  dientes
supemumerarios

Displasia cleidocraneal

Autosémica dominante

Sindrome de Gardner

Autosdmica dominante
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A veces las células odontogénicas principales pierden temporalmente su
funcion normal, por una enfermedad general que afecta al embrién o feto;
esto ocasiona hipoplasias de esmalte. La hipoplasia, es una formacion
defectuosa que produce surcos, fisuras o féveas (excavaciones) en la
superficie del esmalte.

Puede ocurrir que toda la denticion se desarrolle con esmalte o dentina
defectuosa. Si los trastornos genéticos afectan la funcién de los ameloblastos
y/o los odontoblastos se origina la amelogénesis ylo la dentinogénesis
imperfecta.?’

3. ANOMALIAS DENTARIAS
3.1 Agenesia dental
3.1.1 Definicion

Con el término de agenesia entendemos la falta de formacion o de desarrollo
de los gérmenes dentales. Por tanto seria una situaciéon en la que una o mas
piezas dentales, en denticion temporal o permanente, se encuentran
ausentes. Esta evidencia clinica puede representar una anomalia Gnica o
constituir parte integrante de las manifestaciones orales de un sindrome
congénito.?

Se puede llegar a entender este proceso por medio de la embriologia
dentaria, cuando el epitelio bucal comienza a proliferar en la 82 semana de
vida intrauterina penetrando en el tejido conjuntivo subyacente para formar
una estructura en forma de herradura, la lamina dental. En su cara vestibular

o labial aparecen los gérmenes dentales correspondientes a la denticion

2 |b. pag. 108.
2 Barberia Leache, Elena. Odontopediatria, Editorial Masson, 22 edicién, Barcelona, 2002,
péag. 60.
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21 |b. pag. 108.
2 Barberia Leache, Elena. Odontopediatria, Editorial Masson, 22 edicién, Barcelona, 2002,
pag. 60.
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temporal y permanente; diez gérmenes en el maxilar y diez en la mandibula.
Los esbozos de los gérmenes permanentes apareceran al final del 4° mes en
los extremos terminales de la lamina dental.

Cualquiera de estos estadios evolutivos puede alterarse. Cuando se
ve anulado el desarrollo de la lamina dental, se da la ausencia de ambas
denticiones, temporal y permanente. Cuando la noxa incide sobre los
esbozos de las piezas permanentes, habra denticion temporal, pero no
permanente, otras veces, la ldamina dental esta incompleta y sélo en este

caso forma algunos dientes temporales y sus correspondientes permanentes.

3.1.2 Etiologia
La ausencia congénita de los dientes ha sido profusamente estudiada,
habiéndose implicado en ésta varios factores etiopatogénicos:

1. Obstrucciéon fisica o interrupcion de la lamina dental, como aparece
en el sindrome orodigitofacial.

2. Anomalias funcionales del epitelio dental, como se ve en las displasias
ectodérmicas.

3. Limite de espacio. La competencia por los requerimientos
nutricionales minimos en una zona con espacio limitado puede
ocasionar regresion y agenesia del diente germinal, por ejemplo el
tercer molar.

4. Falta de inducciéon del mesénquima subyacente como ocurre en las

anomalias de la cresta neural.?

Igualmente se han propuesto diversos factores para explicar la reduccion
numérica de los dientes:
1. Factores hereditarios. Numerosos estudios han demostrado que la

hipodoncia presenta componentes hereditarios, pero se discute la

2 |b, pag. 61
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modalidad de transmision genética, porque, aunque parece que se
hereda mas frecuentemente de forma autosémica dominante, otras
veces se trata de una herencia poligénica. Los factores genéticos,
usualmente son multigénicos y han sido relacionados muy
insistentemente.

2. Evolucion de la especie. Segun la teoria de la filogénesis debido a la
evolucion de la especie, existen cambios evolutivos en fa denticion y
una de sus manifestaciones es la disminucioén del nimero de dientes,
como consecuencia de la contraccion del diametro del
esplecnocraneo; para otros autores es consecuencia del avance de la
civilizacion que ha llevado a una hipofuncién masticatoria, de tal
manera que el tltimo diente de cada grupo tiende a desaparecer.

3. Causas generales. Enfermedades como raquitismo, sifilis congénita,
déficit nutricionales durante el embarazo, rubéola u otra enfermedad
grave que afecte a la madre durante el primer mes de gestacién
pueden ser responsables de agenesia.

4. Causas locales. La radioterapia sobre los maxilares cuando el diente
estd en desarrollo o la osteomielitis maxilar aguda en el lactante
pueden ser considerados como agentes causales de la génesis de la
hipodoncia.?*

Otra serie de factores inducen la hipodoncia y la anodoncia; estas
estan frecuentemente asociadas con mas de 70 trastornos genéticos y
sindromes, esto se caracteriza primero por complicaciones ectodérmicas;
también es frecuente en pacientes con labio y paladar hendidos.

2 |b. pag. 62
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3.1.3 Clasificacion
1. Anodoncia. Se refiere a un defecto caracterizado por ausencia de
todos los elementos dentarios. Es una situaciéon muy rara y se
presenta ocasionalmente como parte de las manifestaciones de un
sindrome. Se subdivide en:
a) Agenodoncia: ausencia de todos los dientes temporales.

b) Ablastodoncia: ausencia de todos los dientes permanentes.

2. Oligodoncia. Presencia de un numero de piezas dentales menor
que la mitad de los que fisiolégicamente deben existir. Se
subdivide en:

a) Oligogenodoncia: presencia de un numero de piezas
dentales temporales igual o menor a 10.

b) Oligoblastodoncia: presencia de un numero de piezas
dentales permanentes igual o inferior a 16.

3. Hipodoncia. Ausencia de algin elemento dentario que aparece
clinicamente en las arcadas, mas de la mitad de dientes. La
hipodoncia se subdivide en:

a) Atelogenodoncia: presencia de un namero de dientes
temporales superior a 10.

b) Ateloblastodoncia: presencia de un numero de piezas
permanentes superior a 16.

3.1.4 Incidencia en nifos

Agenodoncia: Rara.

Atelogenodoncia: 0.1 - 0.7%.

Ateloblastodoncia: excluyendo a los terceros molares es de 3.0 — 7.5%.
En hipodoncia, 2 o mas dientes involucrados en 50% de los casos.
Existe una considerable variacion étnica.
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3.1.5 Localizacion

Para algunos autores la incidencia es mas elevada en el maxilar, mientras
que para otros se localizan con mas frecuencia en la mandibula. En la
poblacién general, los dientes que mas cominmente presentan agenesias
son los terceros molares. Prescindiendo de ellos, los dientes que faltan con
mas frecuencia son los incisivos laterales superiores, los segundos
premolares inferiores, el segundo premolar superior y el incisivo central
inferior. Este orden puede variar seguin regién, clima o raza. Las piezas en
las que la agenesia es casi excepcional son el incisivo central superior, el
primer molar y el canino. La hipodoncia en dientes primarios afecta
especialmente al incisivo lateral superior y a los incisivos centrales y laterales
inferiores.

3.1.6 Caracteristicas clinicas
Pérdida dentaria, espaciamiento y ocasionalmente localizacién anormal de
los dientes remanentes.
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3.1.7 Caracteristicas radiograficas

Ausencia del germen dentario.

3.1.8 Diagnéstico

Se debera realizar tanto por la clinica como por la exploracion radiografica.

3.1.9 Complicaciones

Problemas estéticos y en la masticacion.

3.1.10 Tratamiento
Mantenimiento del espacio, tratamiento de ortodoncia y rehabilitacion
protésica del diente o dientes ausentes o implantes.

3.2 Alteraciones de la Estructura del Esmalte

3.2.1 Definiciéon

Estos defectos son producto de la accion de varios factores etiolégicos
durante los estados de aposicion y mineralizaciéon del desarrollo dentario. El
porcentaje de defectos cubre un grupo reconocido clinicamente como:

hipoplasia del esmalte, hipocalcificacién, hipomaduracion, (opacidades del
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esmalte demarcadas y difusas), o la combinacién de la forma dependiendo
en la fase de amelogénesis en donde el agente etiolégico acttio.?

La formacion del esmalte ocurre en dos fases: depésito de la matriz
del esmalte y su calcificacion. La perturbacion del esmalte puede ser el
resultado de una alteracion en la formaciéon de la matriz, lo que origina una
cantidad insuficiente de ésta para que pueda ser calcificada con normalidad.
Al contrario, podria ocurrir que se formara cantidad suficiente de matriz, pero
que no se calcificara bien. Por ultimo otra posibilidad mas seria que la matriz
se formara en cantidad normal y se calcificara bien, pero que en las fases
finales de la mineralizacion la calcificacion se alterara debido a la accion de
noxas que eliminaran el calcio de la estructura de la hidroxiapatita. A las
alteraciones de la estructura de un tejido se les denomina clasicamente
displasia. En este contexto, la displasia del esmalte es una anomalia en el
desarrollo del esmalte. Puede presentarse aisladamente o asociada con
displasias de otros tejidos. La displasia puede deberse a mutacion genética o

a influencia ambiental.?®

3.2.2 Etiologia
3.2.2.1 Trauma
Formacion defectuosa de la matriz del esmalte que produce hipoplasia;
calcificacion defectuosa una u otra manera que la cantidad de matriz
organica normal produce una hipocalcificacion y formacién defectuosa de los
cristalitos en varias areas de las varillas de esmalte y vainas que producen
hipomaduracién (opacidades).

El rango completo de defectos del esmalte puede ser atribuido a

factores locales y sistémicos.

2 Laskaris, George. Patologias de la cavidad Bucal en Nifios y Adolescentes, editorial
AMOLGA, Colombia, 2001. pag. 20

% Barberia. Op. cit. pag.85
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3.2.2.2 Factores locales

Aqui se encuentran los traumatismos, infeccion crénica, cirugia local, labio y

paladar hendidos, radiacion, quemaduras, osteomielitis, fracturas de maxilar.

3.2.2.3 Factores sistémicos

a)

b)

c)

Prenatal (defectos en los dientes temporales). Varias
enfermedades maternas, como la deficiencia de vitamina A y D,
Diabetes Mellitus, infecciones como sifilis, rubéola,
citomegalovirus, alcoholismo materno, toxemia, hipertension,
mal nutricién, hipoparatiroidismo, enfermedades -cardiacas,
renales y respiratorias, anemia, toma prolongada de
medicamentos.

Perinatal y neonatal (defectos en los dientes temporales y
permanentes). Parto prolongado, inmadurez, bajo peso al
nacer, gemelos, lesiones cerebrales, trastornos neurolégicos,
hiperbilirubinemia, diarrea y vomitos neonatales prolongados,
infecciones neonatales severas, fiebre alta.

Postnatal (defectos en los dientes permanentes). Trastornos
nutricionales y gastrointestinales que provocan hipocalcemia y
deficiencia de vitamina D, infecciones bacterianas y virales,
enfermedades  exantematosas,  hipotiroidismo  juvenil,
hipoparatiroidismo, hipogonadismo, fenilquetonuria,
alcaptonuria, trastornos renales, enfermedades congénitas de
corazén, alergias congénitas, oxalosis, envenenamiento con
mercurio  (acrodinia), fluorosis, uso prolongado de
medicamentos, diarrea y vomitos prolongados, radio vy

quimioterapia.
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3.2.2.4 Displasias Ambientales
3.2.2.4.1 Definicion

Las coronas de los dientes, por la misma naturaleza de su desarrollo,
suministran un registro permanente de cualquier alteracion metabdlica,
sistémica o local que ocurra durante su formacién, este fenébmeno permite
realizar investigaciones retrospectivas sobre el momento en que se formo el
esmalte y por cuanto tiempo actué la noxa responsable de la displasia.
Correlacionando la observacion clinica de la displasia con el conocimiento
del tiempo en que ocurre el depésito de la matriz del esmalte, la calcificacion
y su maduracién. Estos principios rigen tanto para los periodos pre y
postnatales como para las denticiones temporal y permanente.?

3.2.2.4.2 Etiologia
Gran numero de factores sistémicos y locales pueden afectar a los
ameloblastos y producir displasias ambientales.

3.2243 Clasificacion

1. Causas sistémicas.
a) Ingestion de flaor
b) Déficit nutricionales
c) Enfermedades exantematicas
d) Infecciones prenatales
e) Endocrinopatias
f) Nefropatias
g) Lesiones cerebrales
h) Errores innatos del metabolismo
i) Alteraciones cromosémicas
j) Alergia congénita

T |b. pag. 91
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k) Alteraciones neonatales.

2. Causas locales
a) Infeccion apical
b) Traumatismo
c) Cirugia
d) lIrradiaciéon
e) Maxilitis neonatal aguda

f) Ventilacibn mecanica.

3.2.3 Incidencia en nifios

Frecuentemente en denticiéon temporal (33%)

Frecuentes de etiologia local; 12 — 23% en dientes permanentes siguiendo
trauma e inflamaciones crénicas en los dientes temporales predecesores.
Frecuentes en casos de etiologia sistémica; 71% en nifios con historia de
maltrato prenatal (férceps).

Aproximadamente 70 trastornos genéticos estan asociados con defectos del

esmalte.

3.24  Localizaciéon

En casos de etiologia local, principalmente incisivos y premolares
permanentes.

En casos de etiologia sistémica, en los molares temporales y molares e
incisivos permanentes, pero también en todos los dientes que se
desarrollaron durante un periodo de accion de un factor etiologico.

En casos de factores de etiologia genética, todos los dientes temporales y

permanentes estaran involucrados.
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3.25 Clasificacion

Se clasifican en:
a) Hipoplasia
b) Hipocalcificacion
c) Hipomaduracién

3.2.6 Caracteristicas clinicas
a) Hipoplasia, fosas, fisuras y lineas en toda la superficie del esmalte o

en ciertas areas. Posible reduccion del espesor del esmalte.
b) Hipocalcificacién, esmalte blando, de color amarillo-marrén, facilmente
removible por el explorador en areas aisladas del esmalte, atricion del

esmalte, sensibilidad a la estimulacién térmica.

c) Hipomaduracién (opacidades), esmalte opaco con motas blancas,
espesor regular, dureza reducida y posibles microfracturas.

3.2.7 Diagnéstico

Se basa en es estudio clinico y radiolégico.

3.2.8 Complicaciones

Maloclusién ocasional, problemas estéticos y sensibilidad.

3.29 Tratamiento

Restauracion estética conservadora, rehabilitacion protésica.
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3.3 Alteraciones de la Estructura de la Dentina

3.3.1 Definicién

Poco después de la histodiferenciacion de los ameloblastos, en la papila
dental, y por induccién de éstos, se diferencian los odontoblastos. Los
odontoblastos van a producir haces de fibras de colageno y constituir asi la
matriz de predentina. Posteriormente descendera, comenzando Ila
calcificacion en el momento en que empiecen a depositarse cristales de
apatita sobre ella, a medida que va espesandose la matriz de dentina
calcificada, los odontoblastos van siendo rechazados y quedan sin
mineralizar las fibras de Tomes que quedan atrapadas en los tubulos
dentinarios. La dentina en formacién puede ser asiento de diversas

enfermedades nosoldgicas.

3.3.2 Etiologia
Dos tipos de enfermedades genéticas pueden afectar a la estructura y la
forma de la dentina:

1. Enfermedades primanas. Este grupo incluye las enfermedades
genéticas que Unicamente dan como resultado alteraciones en los
dientes.

2. Trastomos que afectan la dentina y otros sistemas corporales. En
casos de sindromes complejos o alteraciones sistémicas, la lesion de
la dentina no es aislada, pues generalmente se afectan otras
estructuras dentales (esmalte, cemento).?

3.3.3 Displasia Dentinaria
3.3.3.1 Definicion

Son un grupo de alteraciones de la dentina de caracter hereditario que

afectan a la dentina peripulpar y a la morfologia radicular.

% b. pag. 100.
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3.3.3.2 Etiologia
El defecto es producto de la invaginacion de las células del érgano dentario
en la papila dental, produciendo con esto la formaciéon de dentina ectdpica.

La condicién es trasmitida como un rasgo autosémico dominante.?®

3.3.3.3 Clasificaciéon
La displasia dentinaria usualmente se ha dividido en 2 tipos diferentes: Tipo |
o radicular, y Tipo Il o displasia coronaria.

3.3.3.4 Incidencia en nifios
Uno por cada 1000,00.

3.3.3.5 Localizacion

En ambos tipos, todos los dientes primarios y permanentes.

3.3.3.6 Caracteristicas clinicas

Tipo I.

Dientes con coronas normales de translucencia ligera a regular de color
ambar. Ademas, tendencia hacia la obliteracion completa de las cavidades
pulpares. Espacios anormales entre los dientes, desalineacion de los dientes,
malposiciéon y movilidad severa como resultado de la formacién pobre de la
estructura dentinaria.

Tipo Il.

Dientes permanentes opalescentes, semitransparentes, similares a los de
dentinogénesis imperfecta, apariencia clinica normal en los dientes
permanentes. Obliteracion incompleta de las cavidades pulpares,
particularmente de los dientes temporales, y frecuentes calcificaciones
pulpares.

2 | askaris, Op. cit Pag. 30.
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3.3.3.7 Caracteristicas radiograficas

Tipo |

Raices extremadamente cortas.

Camaras pulpares obliteradas y conductos radiculares antes de la erupcion.
Frecuentes radiolucencias periapicales alrededor de las raices defectuosas.

Tipo Il

Obliteracion completa de las camaras pulpares y conductos radiculares antes
de la erupcion.

Calcificaciones pulpares frecuentes.

Ausencia de radiolucencias periapicales.*
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3.3.3.8 Diagnéstico

Se basa en es aspecto clinico y radiolégico.

3.3.3.9 Complicaciones

Maloclusiones y abscesos.

3.3.3.10 Tratamiento

Rehabilitacion protésica, sobredentaduras.

4. ALTERACIONES DE LOS TEJIDOS DENTARIOS
RELACIONADOS A FACTORES GENETICOS

4.1 Amelogénesis Imperfecta

4.1.1 Definicién
El nombre de amelogénesis imperfecta suele aplicarse a defectos
hereditarios del esmalte que afectan tanto a la denticién primaria como a la
permanente. La amelogénesis imperfecta es una anomalia estructural del
esmalte, producto exclusivamente de la accion de factores genéticos, no
asociados con trastornos genéticos generalizados, ni sindromes. *'

La alteracion se limita exclusivamente al esmalte. Radiograficamente,
el perfil de la camara pulpar es normal y la morfologia radicular no se

diferencia de los dientes normales.

4.1.2 Etiologia
Son el producto de la acciéon de factores genéticos durante el proceso de
embriogénesis, particularmente en las fases de formacion del esmalte.

*b., pag 22,
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" b., pag 22,
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Recientemente se ha sugerido que esta anomalia es el producto de un
defecto de la amelogenina, y de la enamelina, proteinas de la matriz del
esmalte. Se han identificado dos genes, uno en el cromosoma X, que es el
gen que codifica la amelogenina, y otro en el cromosoma 4 y que interviene
en algunos casos de amelogénesis imperfecta autosémica dominante. El gen
de amelogenina ha sido localizado en la p22.1-22.3 regién de un cromosoma
X y la region pericentromérica del cromosoma Y. Los tipos de amelogénesis
imperfecta relacionados al cromosoma X estan asociados de manera muy
arraigada con defectos moleculares en este lugar. Las amelogénesis
imperfectas estan clasificadas en mucho tipos, de acuerdo con las
caracteristicas clinicas y su forma de transmision hereditaria. >

4 .1.3 Clasificacion

Tipo I, Hipoplasico. Es la forma mas rara de presentacion. Se caracteriza por
que el diente muestra zonas ausentes de esmalte ya que en estado
embrionario hay partes del érgano dental carentes de epitelio interno. Esto va
a dar lugar a que en la fase de diferenciacion histolégica no se formen
ameloblastos.**El esmalte no tiene el espesor normal en las areas focales o
generalizadas, la radiodensidad del esmalte es mayor que la de la dentina.>
Se subdivide en:

la: Hipoplasico agujereado, autosémico dominante.

Ib: Hipoplasica local, autos6mico dominate.

Ic: Hipoplasica local, autos6mica recesiva.

Id: Hipoplasico blando, autosémico dominate.

le: Hipoplasico blando, dominante asociado al cromosoma X-

If: Hipoplasico rugoso, autosémico dominante

Ig: Hipoplasico rugoso, (agenesis de esmalte), autosémico recesivo.

21p,

% Barberia Op. cit. pag. 86.

% Sapp, J. Philip, Patologia Oral y Maxilofacial Contemporanea, Editorial Harcourt, Espafia,
2000, pag. 15.
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Tipo Il, Inmaduro. En este caso la alteracion se presenta en la fase final de la
amelogénesis, durante el proceso de maduracion del esmalte. Los dientes,
en este caso, tienen un espesor normal; el grosor es adecuado, pero hay
disminucion del contenido mineral y de radiodensidad, por lo que la
calcificacion sera deficiente.>® El esmalte puede ser perforado con la punta
de una sonda de exploraciéon haciendo presion firme y puede ser separado

de la dentina subyacente mediante rascado.* Sus divisiones son:

lla: Esmalte inmaduro pigmentado, de caracter autosémico recesivo.
IIb: Esmalte inmaduro, asociado al cromosoma X recesivo.

llc: Esmalte capa de nieve, autosémico dominante.

Tipo lll, Hipocalcificado. Es la forma mas frecuente de presentacion. La
alteracion se presenta en la fase de calcificacion de la matriz organica. La
displasia se manifiesta como un problema cualitativo y no de cantidad de
esmalte. El esmalte se forma en cantidades adecuadas y los dientes
erupcionan con normalidad, pero al haberse calcificado probablemente sera
fragil y se desprendera sin dificultad, dejando al descubierto la dentina con el
consiguiente aumento de sensibilidad a los estimulos térmicos y mecanicos.
Es frecuente la coexistencia de mordida abierta anterior.>’

llla: Esmalte hipocalcificado, autosémico dominante.
1lIb: Esmalte hipocalcificado, autosémico recesivo.

Tipo 1V, Esmalte inmaduro — hipoplasico con taurodontismo.
IVa: Hipomaduracién — hipoplasia con taurodontismo, autosémica

dominante.

% Op. cit Barberia, pag. 89.
* Sapp. Op. cit.
% Barberia. Op. cit pag 88.
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IVb: Hipoplasia — hipomaduracion con taurodontismo, autosémica

dominante.

4.1.4 Incidencia en nifios

Uno por cada 4000 — 8000, todos los tipos.

60 — 73% del total de los tipos hipoplasicos, 20 — 40 % tipos de
hipomaduracion, 7% tipos hipocalcificados.

4.1.5 Localizacion

Todos los dientes, temporales y permanentes.

4.1.6 Caracteristicas clinicas

En la amelogénesis imperfecta, junto con la anomalia estructural del diente,
que suele afectar a las dos denticiones, pueden coexistir alteraciones de la
oclusién del tipo de mordida abierta anterior.

Los portadores de este defecto presentan baja tasa de caries que,
puede deberse a la falta de contactos interdentarios a la escasa profundidad
de las fisuras, pero presentan mayor tendencia a sufrir patologia periodontal.
Esto se debe a que presentan defectos en el epitelio de contacto gingival y a
que tienen mayor susceptibilidad para retener placa bacteriana por la forma
dentaria anémala. *

4.1.6.1 Tipo | Hipoplasico

Espesor del esmalte normal o reducido a través de toda la superficie o en
areas aisladas.

Se presenta como fosas en el esmalte, ranuras, fisuras y depresiones
lineales distribuidos al azar en la superficie del esmalte.

Esmailte duro de color normal o ligeramente amarillo-marron.

% |b. Pag. 86.
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Frecuentes microfracturas del esmalte y posible atricion.
Los tipos Id, le y If aparecen en dientes que clinicamente han sido
preparados para coronas fundas.

4.1.6.3 Tipo |l Inmaduro

Esmalte moteado opaco de espesor normal.
La radiodensidad del esmalte se parece mucho al de la dentina.



Esmailte relativamente blando con microfracturas frecuentes.
De color amarillo-marrén moteado a blanco.

4.1.6.2 Tipo Il Hipocalcificado

Espesor del esmalte regular en el momento de erupcion del diente.
Esmalte blando facil de remover.

Reduccién gradual del espesor producida por su facil atricion.
Solo los remanentes de dentina permanecen en los defectos severos.



Sensibilidad aumentada a los estimulos térmicos
Esmalte de color amarillo-marrén, con depésitos de pigmento.
Ocasionalmente asociado con mordida abierta anterior esquelética

4.1.7 Caracteristicas radiograficas

El aspecto radiolégico de la amelogénesis imperfecta depende del tipo. En el
tipo hipoplésico liso, la capa de esmalte es llamativamente delgada y su
radiodensidad es mayor que la de la dentina adyacente; en el tipo
hipocaicificado, la capa de esmalte parece tenue o ausente y suele ser



menos radiodensa que la dentina adyacente; en el tipo con hipomaduracién,

la radiodensidad del esmalte es casi igual a la de la dentina normal.*®

4.1.8 Diagnéstico

Se basa en el aspecto clinico y radiolégico y en el tipo de herencia.

4.1.9 Complicaciones

Ocasional distorsién oclusal, problemas estéticos, sensibilidad.

4.1.10 Tratamiento

Asesoramiento genético, restauracion estética conservadora, en casos
severos, rehabilitacion protésica; conservacion de los molares mediante
restauraciones de cobertura completa para mantener la dimension vertical.
Se puede recurrir a las sobredentaduras en los casos de dientes hipoplasicos
pequefios, coronas acero inoxidable u onlays de oro para los molares, veners

de composite en los dientes anteriores para mejorar la estética. También es

¥ Sapp Op. cit. pag.15.
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posible adherir el composite sin problemas al esmalte hipoplasico e
hipomineralizado; tratamiento ortodéncico y posiblemente cirugia ortognatica
para corregir la mordida abierta anterior en las formas hipoplasicas. Conviene
postergar el tratamiento definitivo con porcelana y metales preciosos hasta
finales de la adolescencia, aunque puede resultar dificil conseguir unos

margenes adecuados debido a la mala calidad del esmalte.

4.2 Dentinogénesis Imperfecta
4.2.1 Definicién

Ha sido descrita con diferentes nombres: dentina opalescente parda
hereditaria, displasia de Capdepot, dientes sin corona o dentinogénesis

hereditaria.*°

La dentinogénesis imperfecta es un trastorno genético que afecta el
colageno de la dentina durante la embriogénesis y particularmente en la fase

de diferenciacion de los tejidos, y la formacién de la matriz organica.*'

4.2.2 Etiologia

La dentinogénesis imperfecta se puede encontrar aislada, caracterizada
como tipo Il y lll o como tipo | simultaneamente con caracteristicas de
osteogénesis imperfecta, un grupo de trastornos genéticos de colageno
caracterizado por anomalias en los huesos, articulaciones, ojos y dientes. El
gen responsable del tipo Il ha sido encontrado en el cromosoma 4q13-31,
mientras que el tipo | (osteogénesis imperfecta), ha sido encontrado en los
genes mutantes en los cromosomas 7q22 y 17q.4?

“° Barberia, Op. cit. P4g. 100.
! Laskaris. Op. cit. pag. 28.
“21p,
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4.2.3 Clasificacion
Segun criterios clinicos, radiolégicos e histologicos, Shields y cols.
clasificaron la enfermedad en tres tipos: |, Il y lIl.

4.2 4 Incidencia en nifios

Tipo |, uno por 2.500 — 5.000 (osteogénesis imperfecta).
Tipo I, uno por 8.000.

Tipo 1, uno por 15 en la poblacién aislada de Brandywine.

4.2.5 Localizacion

Todos los dientes, temporales y permanentes.

4.2 .6 Caracteristicas clinicas

Llamativa traslucencia de color ambar y dientes decolorados.

Esmalte que sufre de fracturas no accidentales, como producto no sélo de
los defectos de la dentina, sino también por la presencia de defectos en la
union esmalte — dentina.

Raices fragiles y pérdida de los dientes.

Atricién gradual o fracturas no accidentales de la totalidad de la corona
clinica, como resultado de la disminucién y baja altura oclusal.

El tipo | puede presentar un amplio rango de caracteristicas clinicas en un
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mismo paciente, variando de defectos facilmente detectables en todos los
dientes, temporales y permanentes, a solo pigmentacién de algunos dientes.

El tipo I muestra gran uniformidad con caracteristicas clinicas mas
severas.*?

® I,



El tipo lll afecta de modo diferente a las dos denticiones. Asi, la primaria, los
dientes presentan un aspecto translicido, ambar, semejante al tipo I,
mientas que en los permanentes, el color puede considerarse normal. No

presenta otros rasgos clinicos mas o menos tipicos.*

4.2 .7 Caracteristicas radiograficas

En los tipos | y Il se pueden observar raices cortas caracteristicas,
obliteracion de la camara pulpar y conductos radiculares, reducido diametro
cervical y contraste radiografico de la dentina y radiolucencias periapicales

frecuentes.

En el tipo Ill en denticion temporal se ven obliteradas las camaras pulpares,
no siendo asi en denticién permanente, pero sus conductos radiculares son
pequerfios y delgados, y llegan al apice.

4.2.8 Diagnéstico

Se realiza a través de criterios clinicos, radiolégicos e histologicos.

“Barberia Op. cit. Pag. 103
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4.2.9 Complicaciones

Maloclusiones, dientes fragiles, abscesos.

4.2.10 Tratamiento

El tratamiento de la dentinogénesis imperfecta, ya sea para la denticion

temporal como para la permanente, es bastante problematico; pero se debe

enfocar al mantenimiento de la dimension vertical de oclusién, proteccién de

los dientes posteriores contra la atricion, mejora del aspecto estético, coronas

de acero inoxidable para los dientes posteriores, composite para reconstruir

los dientes anteriores, y rehabilitacion protésica o sobredentaduras en los

casos mas graves.

o,
L4

5. ESTUDIOS GENETICOS EN RELACION A LAS
ANOMALIAS DENTARIAS

5.1 Estudios genéticos relacionados con Agenesia Dental

Se han identificado varios genes, incluyendo EDA, MSX1, REIG,
PAX9 y otros sitios genéticos relacionados con la agenesia dental
(Datson y cols, 1996; Kere y cols, 1996; Phillips y cols, 1996; Vastardis
y cols, 1996; Peters y cols, 1999; Stockton y cols, 2000). Sin embargo,
el mecanismo completo del desarrollo dental atn no esta muy claro.

El equipo de Gao y cols. estudian el papel potencial de KROX-26 en la
regulacion molecular de la formacion dentaria en humanos, este gen
ha sido mapeado en el cromosoma 10q11.21, locus asociado con la
agenesia de dientes permanentes (deficiencia He-Zhao). La

secuenciacion del gen KROX-26 en individuos afectados con
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deficiencia He-Zhao es requerido, corroborando, el papel de KROX -
26 como un gen candidato para este desorden o para reducir el
numero de genes candidatos potenciales.

Otro estudio relacionado con esta deficiencia es reportado por el
equipo de trabajo del Instituto de Ciencias Biolégicas de Shanghai; el
objetivo de este estudio fue localizar el gen determinante en la
deficiencia de He-Zhao para pemmitir el entendimiento del o los
mecanismos subyacentes a la formacion y desarrolio de los dientes
humanos.

En este trabajo, se mapearon exitosamente los sitios genéticos de la
deficiencia de He-Zhao en el cromosoma 10q11.2. Los datos de
recombinacion obtenidos de los halotipos a lo largo de los individuos
afectados indicaron que el sitio genético podia encontrarse en la
region 5.5 cM. Este estudio demostré que varios genes en ia region
10q11.2 pueden ser considerados como candidatos, tales como
Dickkopf-1 (Dkk-1), PRKG1B y KOX.

Los autores nos explican las funciones de los genes en la region
10q11.2; el Dkk es un miembro de un nueva familia de genes que
codifica las proteinas secretoras y un factor de crecimiento
antagonista del organizador Spemann expresado para dirigir y
organizar y requerido para la formacién (Glinka y cols, 1998). El Dkk-1
es mantenido como un potente antagonista de Wnt una molécula
epitelial que juega un papel muy importante en el desarrollo de los
érganos epidermales, tales como los dientes (Glinka y cols, 1998). En
los humanos, el gen de Dkk-1 se localiz6 en 10q11.2.
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Otro gen candidato en esta region es el PKG1B, que produce la
proteina tipo 1 cGMP dependiente. Se sabe que el crecimiento
longitudinal de los huesos se adquiere cuando el cartilago calcificado
se convierte en hueso. La pérdida del ciclo de la proteina ha llevado a
una osificacion endocondral anormal y al mal desarrollo esqueletal
(Talts y cols, 1998), lo que indica la necesidad de un sistema normal
de cGMP en la formacién de un esqueleto normal. Ya que el desarrollo
de los dientes esta intimamente relacionado a la formacion ésea, el
PRKG1B podria ser un posible gen candidato.

Ademas, también se mape6 KOX (incluyendo ZNF11, ZNF22 y
ZNF25) en esta region (Rousseau-Merck y cols, 1992). Debido al
papel de la proteina en la regulacion de la expresion genética, los
genes de ZNF posiblemente también afectan la expresion genética en
el desarrollo de los dientes.

Heleni Vastardis y cols. demostraron que una mutacion en el gen
homeobox, MSX1, es la cusa comin del desarrollo de la anomalia de
la agenesia dental familiar. La unidn genética analiza en unas familias
la agenesia autosémica dominante de segundos premolares y terceros
molares, identificaron el locus en el cromosoma 4p, en donde residen
los genes de MSX1. Ellos proponen que el Arg31 en pro de del la
mutacién, compone las interacciones de MSX1, y sugiere que las
funciones de éste son criticas para el desarrollo normal de dientes
humanos especificos .

En la investigacion realizada por S. A. Frazier-Bowers y cols. nos
mencionan que hasta ahora, mutaciones en MSX1 y PAX9 han sido
asociadas predominantemente con formas genéticas de la agenesia
dental humana que involucra principalmente la dentadura posterior, y
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ellos identificaron una gran familia con diversos individuos afectados
con oligodoncia molar que fue transmitida como un rasgo autosémico-
dominante aislado. Sus resultados apoyan la conclusion que la
oligodoncia molar se debe a la heterogeneidad en PAX9 (hipétesis de
que patrones similares de agenesia dental pueden presentarse en
diferentes mutaciones del mismo gen), y estos ademas corroboran el
rol de PAX9 como un importante regulador del desarrollo molar. Sus
analisis de mutacion revelaron una mutacion insélita en una region
menos definida de PAX9, codificada por exon 4, que esta asociado
con oligodoncia molar. Los patrones de falta de dientes entre
miembros de la familia mostraron considerables variedades. En casi
todos los casos, los individuos carecian de segundo y tercer molar
maxilar y mandibular. Es interesante que, mientras casi todos los
individuos carecian de primer molar maxilar, menos de la mitad
carecia de primer molar mandibular. Dos individuos carentes de al
menos un incisivo maxilar lateral y bictspides maxilares. Por otra
parte, dos individuos también presentaron ausencia de incisivos
cenfrales mandibulares, demostrandose asi que la ausencia de
dientes no se limita a la dentadura posterior. Sus resultados de este
modo confirmaron que una nueva mutaciéon en PAX9, resultante de un
aminoacido truncado, es responsable de la agenesia dental en una
familia. Al igual que el reporte de Goldenberg, et.al., 2000; Stockton
et.al., 2000, el rasgo de la oligodoncia molar heredado como rasgo
autosémico- dominante.

La nueva mutacién que reportan fue mas interesante, desde que fue
identificada por los criticos como “par- dominante” localizado en exon
2. Esta region, que se pensd es la mas critica para la funcion de
proteinas Pax, es la misma region donde la primera mutacion
conductora de agenesia molar fue identificada. La identificacion de la



-mutacién fuera del par dominante sugiere que una
evolucionariamente conservada region de PAX9 también es critica
para su funcién en el desarrollo de los dientes. Aunque no hay una
funcién conocida para la region de la proteina codificada por exon 4 de
PAX9, es posible que la adicion de 51 aminoacidos sin sentido,
incluyendo 5 residuos cisticos, podrian afectar las plegaduras
caracteristicas de la proteina, conduciendo a la pérdida de la funcién.

Otra investigacion interesante acerca de este gen la elaboran Parimal
Das y cols., en su investigacion nos indican que la haploinsuficiencia
de PAX9 es asociada con la hipodoncia autosomica dominante y nos
informan de una pequefia familia en que un padre y su hija son
afectados con hipodoncia severa, involucrando la agenesia de todos
fos molares primarios y permanentes, evidentemente causado por la
tachadura en el gen PAX9.en el exon 3. Mas alla el analisis establecio
como mutacién causativa ia tachadura sub-microscopica que rodea al
gen de PAX9, asi, la haploinsuficiencia de PAX9 sugiere la agenesia

dental.

Jean-Luc Davideau, y col. ilustran los papeles potenciales de
homeogenes MSX y DLX durante la formacién de la estructura de
esqueleto orofacial humano. Ademas de los modelos de expresion de
MSX-2, DLX-5, y DLX-7 que extienden la combinacion propuesta del
sitio-especifico de expresion del homeogene observada en la fase de
la iniciacion a las fases mas tardias de la morfogénesis del diente. La
comparacion de los modelos expresion MSX-2, DLX-5. y DLX-7,
durante las fases tempranas de desarrollo de diferentes tipos de
dientes humanos, mostraron la existencia de secuencias
espaciaimente perdidas de expresion del homeogene a lo largo del eje
lingual/vestibular de epitelio dental. La expresion de MSX-2 en el nudo
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de esmalte. asi como la expresiéon coincidente de MSX-2, DLX-5, y
DLX-7 en una area vestibular restringida del epitelio dental, todo esto
hace pensar en la existencia de varios centros de organizacion

involucrados en el control de la morfogénesis dental humana.

El estudio de Vieira y cols. mide la asociacion de MSX1, PAX9 y un
tercer gen expresado durante el desarrollo craneofacial, TGFA, con la
agenesia dental no-sindrémica, usando una poblacion de Rio de
Janeiro, Brasil; éste es el primer informe que sugiere que TGFA tiene
un rol en la agenesia dental humana. MSX1 se implica mas alla con la
agenesia dental en la poblacion estudiada, conforme con los
resultados de los estudios anteriores. La interaccion entre MSX1 y
PAX9 parece jugar un papel en el agenesia dental en los humanos.

5.2 Estudios genéticos relacionados con Amelogénesis Imperfecta

o,
Q.O

KJ
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H. Seedorf y su grupo de investigadores probaron que las mutaciones
en la porcion del cromosoma 5 del raton corresponden al cromosoma
humano 4921 causante de anormalidades del esmalte y la dentina y
demostraron que puede causar amelogénesis imperfecta y cambios en
la composicion de la dentina. Los autores sugieren que el gen mutante
ATE1 con una mutacién en 5E propicia un modelo animal para el
estudio del fenotipo de Al hipoplasico autosémico-dominante.

Otra investigacion interesante es la del investigador J. W. Kim y cols.
en este estudio identificaron dos mutaciones de AMELX en el exon 2
que causaron Amelogénesis imperfecta ligada a X. La primera
mutacion interrumpe el codén de iniciacion traslacional (p.M1T); la
segunda mutacion cambia el cuarto aminoacido del péptido (p.W4S).
Las mutaciones en los genes amelogénicos humanos (AMELX,



>

Xp22.3) causan una diversidad de malformaciones ameloblasticas
inherentes. Formularon la hipotesis de que los efectos de las
mutaciones especificas de la estructura y expresion proteinica
amelogénica se correlacionan con el fenotipo del esmalte, clarifican
las relaciones entre la estructura y la funcién amelogénicas y mejoran
el establecimiento del diagnéstico clinico de la amelogénesis
imperfecta asociada al cromosoma X (Al). Identificaron dos familias
con Al asociada al cromosoma X vy caracterizado las mutaciones
AMELX con los fenotipos de Al. Las dos mutaciones afectan el codén
de iniciacion de la traslacion y/o la secrecion de amelogenina (p.M1T
y p.W4S), resultando en hipoplasia del esmalte.

Un reporte mas es el de los investigadores Mary MacDougall y cols.
en el cual nos muestran el gen MBN y su proteina de matriz de
esmalte recientemente identificada, mapeada en el cromosoma 4q21,
y segun sus resultados AMBN es un gen candidato fuerte para la
Amelogénesis Imperfecta autosémica dominante.

En el estudio de Carina K. Mardh y cols. describen la mutacién del
gen de enamelina (ENAM) que causa la forma hipoplasica local de
Amelogénesis Imperfecta Autosomica Dominante (AIAD); los
resultados muestran que mientras una mutacion de sitio de empaime
es asociada con la Al hipoplasica lisa y delgada, una substitucion
baja que produce un péptido mas corto causa hipoplasia local del
esmalte. Estos resultados apoyan a ENAM como un gen de la
anomalia, que. vertié la nueva luz en el mecanismo molecular de la
enfermedad y la funcion de la proteina de la enamelina en la
formacion de esmalte. Se asume por consiguiente que una sola
mutacién es responsable para la Al en estas familias. Un posible papel
para la enamelina es controlar la formacion de cristal junto con la
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amelogenina, dando como consecuencia la estructura muy organizada
de cristales de hidroxiapatita. En el resumen, el descubrimiento de una
mutacion de ENAM en la Al hipoplasica local demuestra mutaciones
diferentes en el gen de la enamelina puede causar variantes clinicas
diferentes de AIAD en el esmalte hipoplasico local y " liso y delgado".
Tomado juntos estos datos, esto muestra claramente que hay una
complejidad genética detras de los fenotipos de AIAD.

Carolyn W. Gibson y cols. hicieron experimentos en ratones,
rompieron el locus de amelogenina para generar ratones nulos de
amelogenina que despliegan los dientes distintamente anormales con
descoloramiento blanco-cenizo a las 2 semanas de edad, la
microradiografia revel6 puntas rotas de incisivo y molares vy
examinando analisis de microscopia de electrén indica que el esmalte
es hipoplasico desorganizado. El fenotipo nulo de la amelogenina
revela que al parecer no se requieren las amelogeninas para la
iniciacion de la formacion de cristal mineral sino para la organizacion
del cristal paterno y regulaciéon de espesor de esmalte. Estos ratones
nulos seran utiles para entender las funciones de proteinas de la
amelogenina durante la formacién del esmalte y para los
acercamientos del las terapéuticas en vias del desarrollo para tratar

los defectos del esmalte en desarrollo.

Carina Karrman y sus cols. mapearon recientemente un sitio para la
amelogénesis imperfecta autosémica dominante de tipo hipoplasico
local (AIH2) en el brazo largo de cromosoma 4q11-q13. El gen de la
anomalia se localiz6 a una region del 17.6-centimetro entre los
marcadores D4S392 y D4S395. También se localiz6 en el mismo
intervalo el gen de la albamina (ALB), por lo tanto es un gen candidato
para la A. |. autosé6mico dominante el (AIAD) pues se sabe que la
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albumina tiene un papel potencial en la maduracion de esmalte; ellos
descubrieron un evento de recombinacion entre el locus de la
anomalia y el polimorfismo en el gen de la albimina (ALB). En este
estudio también nos mencionan algunos genes que pueden ser
candidatos potenciales para AIH2 que se encontraron en este estudio
como lo son STSs, STATH, HIS1, HIS2. otro gen candidato potencial
es GC,

Estudios genéticos relacionados con Dentinogénesis

Imperfecta

.
°o*
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Helen M. Aplin y col. mapearon el Gen de Fosfoproteina Acida de la
Matriz de Dentina Humana (DMP1) de la Dentinogenesis Imperfecta
Tipo Il en la region critica del cromosoma 4921, estos estudios los
realizaron en dos familias mostrando que, esencialmente el gen
dentina-especifico, DMP1, y la region critica de DGI1 se unen
herméticamente al fenotipo de la anomalia. La elucidacion de la
secuencia del nucleétido completa de DMP1, y la determinacién de la
organizacion genomica del gen, permitira la investigacion de la
posibilidad que las mutaciones dentro de DMP1 son causativas para la
dentinogénesis imperfecta tipo Il y también de la dentinogénesis
imperfecta tipo lll.

Otro estudio de estos investigadores fue la creaciéon de una levadura
artificial de Cromosomas que les permiti6 demostrar que la region
critica abarca aproximadamente 2 Mb de ADN del gen dentina-
especifico, La sialoproteina de la dentina es el candidato para el
locus de la dentinogénesis imperfecta tipo Il; localizaron regionalmente
el locus del cromosoma 4921 dentro de la regiéon critica DGI1 y

ESTA TESIS NO SALE
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mencionan que a la fecha se han mapeado la region critica DGI1 los
genes DSP, DMP1, IBSP, SPP1, y PKD2.

Un estudio respecto a la Dentinogénesis Imperfecta Tipo Il la
realizaron M. MacDougall y cols., sus resultados demostraron que la
DGI-lll se encuentra en el locus del cromosoma humano 4q2l dentro la
region critica de la DGI-Il. Estos resultados son consistentes con la
hipétesis que DGI-Il es una variante alélica de DGI-lll o el resultado
de mutaciones en dos genes firmemente vinculados. Los resultados
del estudio actual establecen que DGI-lll esta unida al cromosoma
4g21. Los eventos de recombinaciéon dentro de la genealogia indican
que locus de la region critica de la DGI-lIl se encuentra dentro del

intervalo definido.
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CONCLUSIONES

< Se preve que casi cada gen de la enfermedad humana se
identificard y se aislard. La era gendmica esta estimulando la nueva
investigacion de proteinas y la naturaleza real de sus defectos. Los
descubrimientos del gen llevaran a estrategias de prevencién y es muy
probable que el cédigo genético a través de la denticion humana sea
revelado por el uso de genéticas inversas.

< Uno de los pasos mas desafiantes del cuidado dental a los
pacientes se da estableciendo el diagnéstico diferencial. Evaluando los
sintomas de los pacientes y los resultados del examen clinico, el
odontélogo debe desarrollar un diagnéstico diferencial que considere los

factores locales y sistémicos.

< El arriesgarse a un diagnoéstico, pronéstico y tratamiento precoz,
con una adecuada valoracion temprana y el adecuado control periédico
del desarrollo y crecimiento craneodentofacial continuara su evolucién
con una aplicacion a través del conocimiento de este nuevo género de

investigacion.
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<> Mientras los adelantos en la investigacién genética continten,
nuestras habilidades en el cuidado de la salud bucal, deben estar a la
vanguardia de toda esta informacién, por lo tanto la profesién dental nos
lega desafios respecto a la aplicacién y el uso adecuado de nuestros

conocimientos en la practica clinica.

< Los defectos genéticos que atafien a los dientes con frecuencia
llevan a un estigma social, el tratamiento odontolégico tiene mucho que
ofrecer a esas personas y se puede evitar el tormento emocional
resultante del aspecto inaceptable.
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