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GLOSARIO

AMELOBLASTO: Célula que da origen al esmalte.

ANIRIDIA: Falta congénita del iris.

ANODONCIA: Falta o privacién congénita de dientes.

APLASIA: Desarrollo incompleto o defectuoso .

ATRESIA: Oclusion de una abertura natural.

AUTOSOMA: Cromosoma no sexual.

AUTOSOMICO: Dicese de un gen o caracter localizado en un autosoma.

CEMENTOBLASTO: Célula de la cual se desarrolla el cemento dentario.

COLOBOMA: Mutacién o defecto, especialmente una fisura congénita en al-

guna parte del cuerpo.



CONGENITO: Nacido con el individuo; innato , que existe desde el nacimien-

to o antes del mismo.

CROMATINA: Porcién més colorable del nucleo celular que forma la red de
fibrillas.

CROMOSOMA: Nombre de los pequenios cuerpos en forma de bastoncillos en
asa en que se divide la cromatina del nicleo celular en la mitosis, cada una de
los cuales se divide longitudinalmente, dando origen a dos asas gemelas per-
fectamente iguales; su nimero es constante para una especie determinada (en
el hombre, 46; de ellos 44 autosémicos y 2 sexuales ), y estan constituidos por

genes o factores dispuestos linealmente,

DISOSTOSIS: Osificacion defectuosa; defecto en la osificaciéon normal de los

cartilagos.

DISPLASIA ECTODERMICA HEREDITARIA: Estado hereditario raro, carac-
terizado por anomalias en las formaciones ectodérmicas; piel luciente., ausen-

cia de glandulas sudoripadas, dientes'y pelo defectuoso.

DISPLASIA: Anomalia del desarrollo de carécter fisico de degeneracion.

ECTOPIA: Anomalia de situacién o posicién de un érgano, especialmente con-

génito.



ENOFTALMUS: Hundimiento anormal del ojo.

ESTENOSIS ANAL: Estrechez patolégica congénita del ano.

EXOGENO: Que se origina en el exterior del cuerpo, que es debido a una causa

externa.

FCE: Factor de crecimiento epidérmico.

FENOTIPO: Conjunto de las propiedades manifiesta de un organismo, sean o

no hereditarias.

GEN DOMINANTE: Gen que necesita una sola dosis para expresarse.

GEN RECESIVO: Gen que necesita doble dosis para expresarse.

GEN: Unidad de material hereditario, que ocupa un lugar en un cromosoma.

HIPOPLASIA: Disminucién de la cavidad formadora o productora; desarrollo

incompleto desarrollo.

INVAGINACION: Proceso embriolégico por el cual una porcién de la pared
de la cavidad se hunde y va a aplicarse a la pared opuesta, determinando la
formacién de una nueva cavidad independiente y sin comunicacién con la pri-

mera.



MESENQUIMA: Tejido conjuntivo embrionario que forma la mayor parte del
mesodermo, y del que derivan los tejidos conjuntivos, vasos sanguineos y

linfaticos.

MICROGNASIA: Pequefiez anormal congénita del maxilar superior.

MORFOGENESIS: Evolucién o desarrollo de la forma y estudio de las leyes

que la rigen

ODONTOBLASTO: Célula del tejido conjuntivo en la pared interna de la den-
tina y cuyas prolongaciones penetran en los canaliculos de ésta. De dicha célu-

la se desarrolla la dentina.

OSTEOCLASTO: Elemento celular gigante multinucleado de la médula 6sea,

que tiene como funcién la resorciéon o destruccion del hueso.

PERIUMBILICAL: Situada o que ocurre alrededor del ombligo.

PROGNATISMO: Desarrollo excesivo del maxilar superior o inferior, o de

ambos; en tal caso se denomina prognatismo completo.

PROTUSION: Avanzamiento anormal de una parte, tumor u 6rgano como por

aumento de volumen o por una causas posterior que lo empuja, por ejemplo el ojo.

SINEQUIA: Adherencia de partes préximas, especialmente la del iris con la

cérnea o con el cristalino.
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INTRODUCCION

El desarrollo dental estd determinado por la compleja interaccién de factores
geneéticos y ambientales; en la ultima década el avance en el conocimiento del
campo de la genética y en particular la biologia molecular ha permitido un
conocimiento profundo de los eventos moleculares implicados en el desarrollo
dental. El descubrimiento de los genes de desarrollo y de las claves moleculares
que determinan la formacién de estructuras complejas ha permitido
correlacionar mucho mejor las enfermedades genéticas que alteran el desarro-
llo dental y los eventos moleculares implicados en éste desarrollo anormal. En
la siguiente monografia pretendemos mostrar la base genética del sindrome de
Rieger y todo lo que se sabe a partir del descubrimiento en pacientes afectados

con ésta enfermedad sobre el desarrollo normal de los dientes.

Una revision sobre el tema seria muy extensa en razon al gran niimero de pato-
logias que alteran el desarrollo dental en sus diferentes etapas, por tal razén
limitaremos el tema a las alteraciones numéricas (anodoncia) y otras alteracio-
nes que seran mostradas con poca profundidad puesto que el conocimiento de

los genes implicados se encuentran en investigacion.

Esperamos contribuir al conocimiento de un tema que a nuestro juicio sera de

interés en el desarrollo profesional.



1. CLASIFICACION DE LAS ANOMALIAS DEL DESARROLLO DENTAL

Las anomalias dentarias se clasifican de acuerdo al criterio anatomoclinico en:

1.1. ANOMALIAS NUMERICAS

1.1.1. Anodoncia: La ausencia congénita de los dientes puede ser de dos tipos
total y parcial. La total, en la cual faltan todos los dientes, puede afectar tanto la
denticién decidua como a la permanente. Es una alteracién rara pero cuando

ocurre suele asociarse a un trastorno genético.

La anodoncia parcial (hipodoncia) afecta a uno o mas dientes, es un trastorno
maés frecuente. Aunque cualquier diente puede estar ausente congénitamente
algunos tienen més predisposicion que otros. Suelen faltar los terceros molares,
incisivos laterales maxilares y segundos premolares superiores e inferiores; a
menudo la ausencia es bilateral. La ausencia congénita de los dientes deciduos
es rara, pero cuando se presenta suele ser de los incisivos laterales maxilares.
Los estudios mostraron una estrecha correlacién entre la ausencia congénita de
los dientes deciduos y sucesores permanentes, sugiriendo que en ocasiones al

revisar la falta congénita de los dientes indic6 que habia pruebas que demos-
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traban realmente ser el resultado de una o mas mutaciones, a menudo trasmi-

tido por un patrén autosémico dominante

1.1.2. Dientes Supernumerarios: se sugiere que se desarrollan a partir de un
tercer germen dental o posiblemente de la divisién de éste. En algunos casos
parece que hay tendencia hereditaria a desarrollar dientes supernumerarios.
Se pueden encontrar en cualquier sitio, aunque tienen una aparente predilec-
cioén por alguno, el mas comun es el “Mesodens”, situado entre los incisivos

centrales maxilares.

En esta monografia nos vamos a centrar en las anomalias numéricas particu-
larmente en anodoncia e hipodoncia para demostrar por medio del sindrome
de Rieger, como una mutacién en determinado gen puede causar dichas ano-

malias.

1.2 ANOMALIAS EN LA FORMA

* Taurodontismo
* Dientes conicos
* Dilaceracién

* Concrescencias

1.3 ANOMALIAS EN EL TAMANO

* Germinacién

* Fusidon

12



* Microdoncia

* Macrodoncia

1.4 ANOMALIAS EN LA ERUPCION

* Denticién precoz

* Denticién retardada

13



2. DESARROLLO NORMAL DE LOS DIENTES

2.1 HISTOLOGICAMENTE

El desarrollo de los dientes comienza con la aparicién de un engrosamiento en
el epitelio de la mandibula fetal con forma de herradura, a comienzos de la
séptima semana de vida intrauterina. Rapidamente el engrosamiento forma
dos crestas, de las cuales la cresta interna o lamina dentaria, ubicada mas cerca
delalengua, da origen de los dientes. El epitelio de la lamina dentaria prolifera
en sitios localizados formando una serie de engrosamientos redondos alarga-
dos, los botones o gérmenes dentarios se extienden hacia el mesénquima sub-
yacente y son el comienzo del desarrollo de los dientes deciduos. Los botones
dentarios se invaginan en el mesénquima, que penetran en la invaginacién,
denomindndose papila dentaria, desde aqui se desarrollan la dentina y la pul-
pa. El germen dentario epitelial adopta gradualmente por invaginacién una
forma de casquete, denominandose 6rgano del esmalte puesto que da origen
al esmalte; este estadio del desarrollo con el 6rgano del esmalte en forma de
casquete se denomina estadio de casquete. La capa celular exterior del 6rgano
del esmalte se denomina entonces epitelio externo del esmalte, mientras que

la interna se denomina epitelio interno del esmalte. Las células epiteliales del
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interior del 6rgano del esmalte son separadas por una sustancia intercelular
compuestas por Glucosaminoglicanos acidos. Esta es producida por las células
epiteliales que se diferencian en un reticulo celular, el reticulo estrellado.

Las células del epitelio interno del esmalte se diferencian en Ameloblastos, en
éste momento la invaginacién continuada del 6rgano del esmalte le confiere
una forma de campana y se habla del estadio de campana. Las células
mesenquiméticas de la papila dentaria se diferencian poco después del desa-

rrollo de los ameloblastos, formando los odontoblastos.

Luego de la formacién de la corona del diente comienza el desarrollo de la raiz
ala altura del futuro cuello, se pliegan los epitelios interno y externo del esmal-
te formando la vaina radicular epitelial (de Hertwing) que produce la forma-
ci6n de la raiz, la vaina radicular crece hacia abajo en el mesénquima e induce
aqui el desarrollo de odontoblastos, que producen la dentina de la raiz. A me-
dida que esto sucede desaparece la vaina radicular epitelial, dando lugar a la
formacién de una capa de cemento alrededor de la dentina, producido por
cementoblastos, diferenciados del mesénquima circundante y puede conside-
rarse osteoclastos modificados. El mesénquima circundante ya se ha diferen-
ciado en una capsula que rodea todo el diente denominado saco dental. Ade-

més de los odontoblastos, esto da origen a la membrana periodontica.

Los primeros dientes que se desarrollan son, adelante en el maxilar inferior,
seguidos de gérmenes dentarios en la parte anterior del maxilar superior, lue-
go continda el desarrollo de los dientes mas atras en ambos maxilares.

Los botones dentarios de los dientes permanentes comienzan a mostrarse aproxi-

madamente en la décima semana de la vida fetal, pero los gérmenes dentarios

15
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de los segundos y terceros molares solo aparecen en el cuarto mes de vida, alos

cinco afos respectivamente.
2.2 CORRELACION GENETICA

Estos sucesos histolégicos estan controlados por genes, la expresion de éstos
genes especificos fue estudiado en cultivo celular de pulpas de bovinos en es-
tadios de desarrollo durante la diferenciacion celular de la pulpa dental, y en el
estudio del sindrome de Rieger. Con lo cual se concluyé que existen varios

factores genéticos de crecimiento que intervienen en el desarrollo dental:

e El factor de crecimiento Beta 1.

* El factor de crecimiento epidérmico.



3. SINDROME DE RIEGER

Rieger describi6 la asociacién de anomalfas en 1935. La secuencia de malfor-
maci6n de Rieger puede surgir como una alteracion aislada y como un rasgo
en algunos sindromes diferentes. Su ocurrencia con hipodoncia (anodoncia
parcial) y anomalias de la camara anterior, ha sido descrita como Sindrome de
Rieger. La frecuencia del Sindrome es estimada de 1/200.000 (Alkemade, 1969)
las caracteristicas clinicas incluyen: Displasia del iris que incluyen hipoplasia,
tejido mesenquimatoso que abarca el &ngulo de la cimara anterior y sinequias
aberrantes del iris, puente nasal ancho, hipoplasia del maxilar, labio superior
delgado y labio inferior hacia afuera. (Busch, y Col. 1960). Prognatismo por
subdesarrollo del maxilar superior, hipodoncia o anodoncia parcial, ausencia
de incisivos inferiores, y dientes en forma de clavija, protusion de la piel
umbilical hacia afuera, (Pearce, MG y Col. 1965). Otras anormalidades son
ocasionales tales como glaucoma, microcornea, opacidad corneal, ectopia lentis,

aniridia y artrofia 6ptica, deficiencia mental, sordera de conduccion.

3.1 ESTUDIOS GENETICOS SOBRE EL SINDROME

Esta es una entidad autosémica dominante, con malformaciones que incluyen
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hjpodoncia, anodoncia, ausencia de dientes incisivos maxilares, malformacio-
nes oculares de la cdmara anterior del ojo (Iridogom'odisgenesis), raiz nasal
amplia con telecanto o hipoplasia maxilar con labio inferior protruyente, re-
borde supraorbital prominente, prognatismo leve con protrusién del labio in-

ferior, microcérnea con opacidad, hipoplasia del iris, dientes c6nicos.

Se han descrito familias (Schachenmann y Cols) en las cuales existian una com-
binaci6n de coloboma del iris, estenosis anal y malformacién anal. Alkamade y
Cols, confirmaron la herencia autosdmica de ésta enfermedad, una madre y

tres de sus hijas tenfan severas anomalias en el desarrollo del iris, con mal de-

La iridogoniodisgenecia a menudo esta acompafiada con glaucoma en persona

durante varias generaciones,

Recientemente ha sido identificado el cromosoma 4q en una asociacién del Sin-
drome de Rieger, intimamente asociado al factor de crecimiento epidérmico
(FCE). Osea que el FCE representado en el cromosoma 4q es un gen candidato
para el sindrome Rieger y otras malformaciones craneofaciales expresados

durante la morfogénesis del primer arco branquial.

Nielsen Tranejbaerg (1984) hallaron monosomia parcial en un caso de sindro-

me de Rieger (Monosomia 21q 22,2). El paciente tenia retardo mental,

18



enoftalmus, atresia del ducto lacrimal derecho, desplazamiento de la abertura
anal y costillas supernumerarias. La madre tenia estenosis congénita de los
ductos lacrimales. Los autores han revisado las diversas aberraciones
cromosémicas asociadas con el sindrome de Rieger; los cromosomas 4, 6, 9, y
13, han sido implicados ademas del cromosoma 21. Shiang y Cols estudiaron el
DNA de un paciente con un fenotipo similar al sindrome de Rieger asociado
con delecién a nivel de 4q 23q 27. El paciente tenia coloboma del iris y retardo

en la denticion, ademds de otras multiples anomalias

3.2 ESTUDIOS EXPERIMENTALES EN RATAS

Un estudio en el desarrollo temprano del ratén resulta en la supresion de la
formacién de los dientes (Cromiler y Cols 1991), debido a que el FCE y el TGF
alfa y el receptor de FCE son expresados en el primer arco branquial del ratén
y se han empleado estrategias experimentales para investigar las consecuen-
cias de la disminucion de la funcién de la traduccion del FCE y el receptor del
FCE durante la morfogenesis mandibular, se utilizaron oligonucle6tidos
antisentido, con lo cual se disminuy6 la expresién del TGF y se produjo una
dismorfogénesis mandibular con disminuciéon del tamafio del germen denta-
rio; estos efectos son revertidos por la adicién de FCE exégeno al medio de
cultivo (Shum y Cols 1993) (Development 118:903 917) Diversas lineas de evi-
dencia experimental han proporcionado una relacién entre la estructura y la

funcién del factor de crecimiento epidérmico y el sindrome de Rieger.

Primero, Kronmiller y Col (1991), reportaron que la inhibicién de la traducciéon

del FCE usando estrategias de bloqueo antisentido con embriones de ratén en
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el estadio nueve del desarrollo embriénico encontraron ablacién del los dien-
tes. Hu y Col. 1992, reportaron que la inhibicién del FCE redujo el tamafio de
los dientes, la Anodoncia y la Hipodoncia son las principales manifestaciones

en el sindrome de Rieger.

Segundo, Shum y Col. 1993, han mostrado claramente que la activacion del
receptor del FCE, por el FCE exégeno es directamente requerido para la regu-
lacién del tamaiio, la forma y tasas de desarrollo para el cartilago embriénico y

la formacién de los dientes durante la morfogenesis mandibular.

Resultados comparables han sido reportados para el desarrollo de la yema de
los miembros en embriones de ratén en el estadio embrionario 10 (Canmoun y
Co11993). Una explicacién para diferenciar de acciéon entre la ablacién del FCE
y la Tyrfostin (droga que inhibe la funcién tirosin kinasa del receptor FCE)
sobre la morfogenesis mandibular; el FCE produce dismorfogenesis mandibular
y la tyrfostin produce Micrognasia por la reduccién del cartilago; conocida esta

en el desarrollo de la biologia como Recundancia.

Los factores de crecimiento se encuentran involucrados con el control del ta-
mafo y forma de los dientes que forman en el cartilago una funcién biolégica
de tipo redundante que podria asegurar que los derivados del primer arco
branquial se desarrollarian atin si la mutacién de uno de estos factores se lleva-
se a cabo; es de anotar que si la alteraciéon experimental del FCE podria inhibir
su capacidad para unirse a su receptor y a otros factores similares al anterior,
tales como TGF alfa, o proteinas con motivos de unién iguales al FCE, que

encontrarian un sustrato para unirse al igual que otros factores de crecimiento
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parecidos a la insulina que servirian como controles regulatorios y redundantes

para la morfogenesis mandibular.

En contraste la Tyrofosfina bloquea la actividad kinasa del receptor FCE e im-
pide la acci6én de otros factores que desregulan y aumentan la morfogenesis en
los dientes molares. El gen Motch (expresado en los embriones de raton de
preimplantacion) y el gen Erb (codificado segin motivo similar al RFCE y fac-
tor de crecimiento transformante alfa), se encuentra presente en las células

progenitoras de los Eritrocitos del FCE y TGF alfa.

El hallazgo de diversos investigadores sobre el bloqueo del FCE induce a la
malformacién a las estructuras derivadas del cartilago de Meckel durante el
desarrollo mandibular que proporciona una explicacién para las Disostosis
mandibulobucofaciales y los sindromes oromandibulares e hipogénesis de los

miembros (Gorlin y Col 1990).

Las mutaciones en las super familias de los factores de crecimiento epidérmi-
cos y en sus receptores, posiblemente inducen a sindromes clinicos que afectan
el primer arco branquial. De esta manera demostramos que la relacion existen-
te entre el sindrome de Rieger y una mutacién de un gen especifico en otras
alteraciones del desarrollo dental seran relacionadas a continuacioén y se espe-
ra que en los préximos descubrimientos sea permitido relacionar la clinica con

el nivel molecular y el desarrollo normal de los dientes.
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4. OTRAS ANOMALIAS QUE PRESENTAN

MALFORMACIONES DENTARIAS

4.1 DISOSTOSIS CLEIDOCRANEANA

Presenta erupcioén tardia especialmente de los dientes permanentes que a me-

nudo son anormales, con aplasia, raices malformadas, quistes de retencion,

hipoplasia del esmalte, propensién a caries, y dientes supernumerarios.

4.2 DISPLASIA CONDROECTODERMICA

Dientes neonatales, anodoncia parcial, dientes pequefios y erupcién retardada.

4.3 DISPLASIA ECTODERMICA HIPOHIDROPICA

Hipodoncia o anodoncia, los dientes anteriores tienden a ser cénicos.

4.4 DISPLASIA FRONTOMETAFISIARIA

Dientes cariados en posicion aberrante.
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4.5 DISPLASIA HIPOHIDROTICA ECTODERMICA

Anodoncia, hipodoncia.

4.6 SINDROME DE HALLERMAN STRELFF

Hipoplasia de los dientes o mala implantacién y anodoncia parcial.

4.7 SINDROME DE HYWELLS

Dientes cénicos muy distantes entre si. Hipodoncia o anodoncia parcial.

4.8 SINDROME DE JOHANSON A BLIZARD

Dientes escasos, hzeipoplasias y ausencia de dientes permanentes.

4.9 OSTEODISTROFIA HEREDETARIA DE ALBRICH

Erupcién dental retardada o hipoplasia del esmalte.

410 SINDROME OTOAPALATOADIGITAL TIPO I

Anodoncia parcial, dientes impactados, paladar blando hendido.



411 PICNODISOSTOSIS

Dientes permanentes irregulares con o sin anodoncia parcial.

412 SINDROME DE VAN DER WOODE

Hipodoncia, incisivos centrales ausentes al igual que los laterales caninos y

premolares.
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CONCLUSIONES

El factor de crecimiento epidérmico es importante en la formacién de los
dientes y su alteracién produciré anodoncia, y si los dientes ya se han for-
mado pero la proteina alterada intervienen en la formacién de la matriz

extracelular, la estructura del diente y su tamarfio se alteraran también.

El tipo de alteracién dependera del momento en el cual determinado gen

este actuando ya que estos genes tienen una estructura jerarquica.

El factor de crecimiento epidérmico funciona en conjunto sinergisticamente

con otros factores de crecimiento.

Se adelantan estudios genéticos para que en un futuro se emplee el factor de
crecimiento epidérmico como agente terapéutico en la formacién de los

dientes.

Mediante el estudio del sindrome de Rieger se confirmé6 que uno de los sig-
nos clinicos de este, como es la anodoncia, esta directamente afectado por la

delecién del cromosoma 4q principalmente.
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