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RESUMEN

Numerosos estudios han reportado la
presencia de anomalias dentales en
asociacion con varias formas de fisura

labial, palatina o ambas. Estas anoma-
lias consisten en variaciones de tama-
flo, nimero y posiciéon de los dientes
desarrollados. La mas cominmente en-
contrada es la agenesia dental. Los por-
centajes de dientes ausentes incluyen
tanto dientes del maxilar como de la
mandibula, tanto en el &rea dentro de la
fisura como en el &rea fuera de ella. La
idea de que los mismos factores
etioldgicos que causan la formacion de

la fisura afectan el desarrollo de la den-
ticion es soportada por varios autores.

Estudios realizados con ratones
knockout, para el gen MSX1, mostraron
un fenotipo de incluye tanto fisura como

hipodoncia simultaneamente, atribuyen-

do esta ausencia de dientes permanen-
tes en el area molar y premolar del area
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maxilar a los mismos factores respon-
sables para la fisura. Por lo tanto, va-
rios estudios proponen al gen MSX1
como un gen candidato para estos dos
fenotipos.
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agenesia dental, hipodoncia, fisura la-
bial y palatina, gen MSX1.

ABSTRACT

Numerous studies have reported the
presence of dental anomalies in
association with various forms of cleft
palate, cleft lip or both. The anomalies
consist in variations in size, number,
and position of the developed teeth. The
most commonly found is the dental
agenesis. The percentage of absent
teeth include upper and lower jaw, near
the cleft area or away from it. The idea

that the same ethologic factors which
cause the formation of the cleft affect
the development of the dentition has
been supported by various authors.
Studies taken place with knockout rats
for the MSX1 gene demonstrated a
fenotype with not only included cleft but
also hipodontia simultaneously,
attributing this absence of permanent
teeth in the molar and premolar area of
the upper jaw to the same factors
responsible for the cleft. As to now,
various studies propose the MSX1 as
a candidate gene for these two
fenotypes.
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INTRODUCCION

La etiologia de la fisura labio palatina
(FLP) es compleja e involucra tanto fac-
tores genéticos como medioam-
bientales. A la FLP se le considera una
anomalia estructural congénita que afec-
ta labio y/o paladar, se presenta en 1/
1.000 nacidos vivos y ocurre muy fre-
cuentemente, siendo su tratamiento qui-
rdrgico, psicolégico y dental extenso;
todas estas caracteristicas enfatizan la
importancia del entendimiento de su etio-
logiat.

Adicional a la ocurrencia de la fisu-
ra, numerosos estudios han reportado
la presencia de anomalias dentales en
asociacion con varias formas de fisura
labial, palatina o ambas. Estas anoma-
lias consisten en variaciones del tama-
flo, nimero y posicidn de los dientes
desarrollados**, que provocan maloclu-
sién dental, problemas en la funcion
masticatoria y anomalias en la erupcion
incrementando el riesgo de dientes
impactados®.

*  Odontdloga, directora Centro de Investigaciones
Odontoldgicas, MSc en Microbiologia con énfasis
en Genética, candidata a Doctorado en Ciencias
Bioldgicas. Profesora asistente. Pontificia Univer-
sidad Javeriana.

**  Odontologa, ortodoncista, investigadora Centro de
Investigaciones Odontolégicas, MSc en Biologia
con énfasis en Genética, candidata a Doctorado
en Ciencias Bioldgicas. Profesora asistente.
Pontificia Universidad Javeriana.
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En cuanto a las variaciones en nu-
mero, se ha encontrado que la agene-
sia dental es una de las mas comunes
con una prevalencia del 24%, excluyen-
do los terceros molares y el area den-
tro de la fisura®1,

La idea de que los mismos factores
etiologicos que causan la formacion de
la fisura afectan el desarrollo de la denti-
cién es soportada por varios autorest- 12,
Estudios realizados, con ratones
knockout, para el gen MSX1 que incluye
el segmento homeobox de MSX1 mos-
traron un fenotipo tanto de fisura como
de hipodoncia simultaneamente, atribu-
yendo esta ausencia de dientes perma-
nentes en el area molar y premolar a
los mismos factores responsables para
la fisura® 13 14,

HIPODONCIA'Y EL GEN MSX1

La agenesia dental es el término mas
comunmente empleado para describir
el fenébmeno de ausencia congénita de
dientes. Los dientes que con mayor fre-
cuencia presentan agenesia en el hom-
bre son en su orden: los terceros
molares, el lateral superior y los segun-
dos premolares inferiores®. Aln no se
ha establecido con claridad el patrén
de herencia de la agenesia dental fami-
liar. Las investigaciones realizadas al
respecto sugieren un patrén de heren-
cia autosémico dominante, autosémico
recesivo o ligado a X.

La falta congénita de dientes puede
resultar en disturbios durante etapas
tempranas del desarrollo dental,
definiéndose un diente congénitamen-
te ausente, cuando éste no ha
erupcionado en cavidad oral y no es
visible en una radiografia. De modo tal
gue todos los dientes primarios normal-
mente han erupcionado a los tres afios
de edad y los permanentes con excep-
cion de los terceros molares entre los
12 y 14 afios.

En los dltimos afios las siguientes
definiciones se han usado para clasifi-
car la agenesia dental:

* Hipodoncia: ausencia de 1 a 6 dien-
tes (excluyendo los terceros
molares).

¢ Oligodoncia: ausencia de mas de
6 dientes (excluyendo los terceros
molares).

e Anodoncia: ausencia completa de
dientes.

La hipodoncia y oligodoncia se cla-
sifican de igual manera si son aisladas
0 estan asociadas con sindromes?®.

Algunas teorias sobre la etiologia de
las agenesias dentales se han sugeri-
do en la literatura, gran cantidad de
estudios genéticos se publican al res-
pecto, por diversos autores los cuales
reportan que tanto factores genéticos
como ambientales pueden contribuir a
esta etiologial™ 8,

Variados factores ambientales pue-
den afectar el desarrollo dental, como
antecedentes de trauma, agentes
antineoplasicos usados en quimiotera-
pia y terapia de radiaciéon han mostra-
do que pueden afectar irreversiblemente
el desarrollo dental, dependiendo de la
edad paciente y la dosis empleada’.
Nifios tratados tempranamente con qui-
mioterapia y terapia de radiacién han
mostrado variados defectos de desa-
rrollo dental, como hipoplasias del es-
malte, raices cortas e hipodoncia.

De igual modo, la presencia de
hipodoncia se ha reportado en nifios de
madres que usaron Talidomida (N-
phthaloylglutaminide) durante el emba-
razoy no se ha encontrado una relacion
etiolégica clara entre hipodoncia y en-
fermedades sistémicas o disturbios
endocrinos, ya que lo mas observado
en estas patologias, son alteraciones en
forma y estructura de tejidos como el
esmalte y la dentina, pero no la ausen-
cia de dientes?®.

Una relacion se ha propuesto entre
la funcién de nervios periféricos y la

agenesia dental, segun Kjaer, la expli-
cacion etiolégica de las agenesias den-
tales, se basan en disturbios en los
tejidos nerviosos, mucosa oral, y teji-
dos de soporte, todos ellos interactuando
en el desarrollo dental®.

Pero la mayoria de autores y estu-
dios, muestran que aunque la agene-
sia dental es ocasionalmente causada
por factores ambientales, en la mayo-
ria de los casos la hipodoncia tiene
bases genéticas, ya que es mas ob-
servada en patrones individuales que
en una poblacion general. Diversos ti-
pos de herencia han sido reportados:
autosdmica dominante con penetrancia
incompleta y expresividad variable,
patrones de herencia ligados al sexo y
modelos poligénicos y multifactoriales
de herencia se han sugerido.

Las diversas mutaciones encontra-
das en los genes homedticos o genes
homeobox MSX-1 y PAX-9 se asocian
mas frecuentemente a la hipodoncia de
terceros molares, y de segundos
premolares?*%,

Una de las mayores evidencias de
la base genética en la hipodoncia, son
los estudios de Vastardis et al. 1996 y
Van den Boogaard et al., 2000 quienes
han identificado mutaciones en el gen
MSX1 (4 pl6), que causan agenesia
dental no sindromica autosémica domi-
nante, en todos los miembros afecta-
dos de una familia predominando la
ausencia de segundos premolares? %,

Ellos determinaron que la mutacion:
“arg196 pro” en el homeodominio de
MSX-1 era la responsable de la agene-
sia autos6mica dominante de segundos
premolares y terceros molares en una
familia blanca. La otra mutacion encon-
trada en el dominio de MSX-1
(ser202stop) fue asociada con el sin-
drome dientes-ufias de Witkop?®.

Recientemente Lidral y Reising
(2002) encontraron una mutacion en
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MSX-1 (met61lys) segregada en for-
ma autosémica dominante, en cinco
miembros de una familia con agene-
sia de segundos premolares y terce-
ros molares, y pudieron establecer
también la ausencia de algunas cus-
pides en los molares de dos miembros
de la familia'.

De igual modo otros genes han sido
reportados como el PAX9, (14921-q13)
identificado en una familia con
oligodoncia autosémica dominante?.
Tanto MSX1 como PAX9 son factores
de transcripcion que estan siendo aso-
ciados con la agenesia dental humana,
y ha sido demostrado que ellos regulan
tempranamente la morfogénesis dental
en el raton y se expresan en el
mesénquima dental después de iniciar
el desarrollo dental en respuesta a se-
fales epiteliales?-%,

El factor de transcripcion MSX-1, es
un gen homeotico (homeocaja con se-
cuencias altamente conservadas duran-
te la evolucién) se expresa en diversas
estructuras embrionarias, incluyendo el
maxilar superior, el maxilar inferior y el
mesénquima dental. Este gen esta
constituido por 180 pb, y posee 2
exones separados por un intron de 40
pb%. Hasta el momento tres clases de
genes homedticos Msx han sido iden-
tificados en los vertebrados. Dos de
ellos el Msx1 y el Msx2 (5q34-g35) son
genéticamente iguales a sus contrapar-
tes en los humanos?. Actualmente,
mas de 100 genes han sido identifica-
dos en el desarrollo embriol6gico de los
dientes, entre ellos FGF 8, MSX-1 y
Pax9 que parecen estar involucrados
en la agenesia de todos los tipos de
dientes?.

GEN MSX1Y FISURA LABIO
PALATINA

El labio fisurado se produce cuando
existe un cierre incompleto del labio que
involucra el bermellén o la porcién cu-
tanea del labio. Esta fisura puede com-
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prometer Unicamente el borde libre del
bermellén (fisura incompleta) y puede
extenderse hasta el piso de las fosas
nasales (fisura completa). La mayoria
de las fisuras incompletas y todas las
fisuras completas incluyen la insercién
del orbicular de los labios y pueden pre-
sentarse en forma unilateral o bilateral.

Tanto la fisura labial que incluye el
paladar (FLP) como la fisura labial que
no lo incluye (FL) han sido considera-
das una entidad genética y embriol6-
gicamente diferentes de la fisura
palatina aislada (FP), aunque aun en
ninguna de las dos entidades se ha
aclarado completamente el modelo de
herencia y las variables sociodemogra-
ficas que actuan como factores
teratogénicos en el desarrollo de estas
dos patologias.

La FLP puede ser dividida en
sindrémicas (FLPS) o no sindrémicas
(FLPNS), segun la presencia o ausen-
cia de otros defectos fisicos o del de-
sarrollo en el individuo. Los casos
sindrémicos a su vez pueden ser divi-
didos en sindromes cromosémicos
(mas de 350 desordenes mendelianos),
teratogénicos (alcohol, drogas) y no
categorizados®, pero ha sido reporta-
do que el 70% de los casos de fisura
labial con/sin paladar fisurado son de
origen no sindromico y el 30% de los
casos de paladar fisurado aislado son
de origen sindrémico®,

La FLP es una de las anomalias con-
génitas mas frecuentes en el hombre y
se destaca por su larga expectativa de
vida y por su compleja etiologia. Las
poblaciones asiaticas y suramericanas,
registran las mas altas tasas de preva-
lencia de esta entidad (1/500-1/700),
mientras que en los individuos de raza
africana la proporcién es de 1/2.500%,

En Colombia la prevalencia de esta
anomalia es de 1/500 a 1/1.000 depen-
diendo de la zona geogréafica y el estra-
to socioecondémico de la poblacion. En

las zonas mas pobres, se registran el
mayor nimero de casos especialmen-
te en los departamentos de Huila y
Tolima®. El tratamiento del labio y pa-
ladar fisurado implica un manejo
multidisciplinario que genera altos cos-
tos sociales y econdmicos, por lo cual
esta entidad es considerada un serio
problema de salud publica.

La etiologia de la FLP, es compleja
y esta representada por factores
genéticos y ambientales o por la
interaccion de ambos factores®4. El pri-
mer trabajo que reconocié el componen-
te hereditario de las fisuras fue la tesis
descrita por Fogh-Andersen en 19423%
gue luego fue confirmado mediante los
analisis de segregacion y los estudios
con gemelos idénticos®®.

Los genes definitivamente juegan un
papel determinante en el desarrollo nor-
mal y patolégico de las estructuras
craneofaciales, por esta razén el conoci-
miento de su fisiopatologia conlleva a un
mejor entendimiento de los mecanismos
involucrados en su neoformacion. Hasta
el momento se han descrito més de 20
genes relacionados con la etiologia FLP
de origen no sindrémico (FLPNS) y la lis-
ta sigue creciendo, reflejando la comple-
jidad de los mecanismos involucrados en
la etiologia de esta entidad®.

Entre los genes que se pueden des-
tacar, estan el TGFA (factor de creci-
miento transformante alfa), el TGFB3
(factor de crecimiento transformante
beta 3), el Ap-2 (factor de transcrip-
cion dependiente del acido retinoico)
y el MSX1. Cuando la estructura o la
funcion de alguno de estos genes es
alterada, se puede presentar una fisura
orofacial. La genética y la embriologia
sugieren que las fisuras del paladar duro
involucran mecanismos diferentes a las
fisuras que afectan el paladar blando®.

Las alteraciones en el gen MSX1
parecen tener un rol importante en el
desarrollo de FLPNS. Este gen inter-
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viene en el desarrollo craneofacial y
dental del embrion humano®?. En un
estudio reciente Blanco et.al. demos-
traron que la variacion genética del
locus MSX1 predispone para FLPNS
con manifestaciones diferentes segin
la evidencia o no de otros familiares
afectados. En otro estudio adicionalmente
observaron un componente de dimorfis-
mo sexual con respecto a cuatro varian-
tes alélicas del gen MSX1 en los
pacientes con labio y paladar fisurado®.

Viera et al. por su parte®, han suge-
rido, que las mutaciones reportadas en
el gen MSX-1 contribuyen al desarrollo
de FLPNS en la poblacion brasilera, y
proponen una interaccion entre el gen
MSX-1y el gen TGFB3, como factor de
riesgo para desarrollar FLPNS. Jugessur
et al. reportan también una ligera aso-
ciacion entre una de las variantes
alelicas (N4) del gen MSX-1 y FLPNS,
en un estudio de casos y controles rea-
lizado con trios de pacientes afectados
con fisura labio/palatina en la poblacion
noruega. Sin embargo, al parecer esta
asociacion se hace evidente Unicamen-
te cuando esta presente una variante
alélica del gen TGFA (N2).

Lidral et al.*? sugieren también una
asociacion positiva entre las mutacio-
nes y las variantes alélicas encontra-
das en el gen MSX-1 con la
susceptibilidad de presentar FLPNS en
la poblacion filipina. En contraste,
Marazita et al.*3, no reportan una aso-
ciacion positiva entre el gen MSX-1 y
la FLPNS en la poblacion china, y de la
misma forma Scapoli et al.*, tampoco
encuentran una asociacién positiva
entre MSX-1 y la poblacion italiana.

Recientemente Beaty et al.**en un
estudio realizado con trios de padres e
hijos con FLPNS, observaron la posi-
ble asociacién entre el gen MSX-1, el
gen TGFB3 y la presencia de fisura.
Sus resultados no sélo demostraron
asociacién entre MSX-1 y FLPNS, sino
también una posible interaccion entre

este gen y el consumo de cigarrillo, en
los casos de pacientes hijos de madres
fumadoras. Por otra parte en sus ha-
llazgos, no se evidencié la interaccion
entre MSX-1y TGFB3 en pacientes con
FLPNS.

En un estudio similar, Romitti et al.*¢
demostraron una interaccion positiva
entre el gen MSX-1 y el consumo de
alcohol y cigarrillo en la madre, como
variables de riesgo para desencadenar
FLPNS. En contraste con estos resul-
tados, Mitchell et al.*’, no encontraron
una interaccién positiva entre MSX-1,
TGB3, y el consumo de alcohol y ciga-
rrillo, como factores de riesgo para de-
sarrollar esta patologia. Aunque si
pudieron determinar una asociacion
positiva entre el gen MSX-1 y la posibi-
lidad de desarrollar FLPNS.

Tomando como base los resultados
de las investigaciones realizadas en
esta area, Lidral et al.*8, proponen eva-
luar también Ilas regiones no
codificantes del gen MSX-1, con el pro-
posito de establecer una posible aso-
ciacion entre FLPNS y las mutaciones
encontradas en este gen. Por otro lado
Blanco et al*® demostraron que la va-
riacion genética del locus MSX1 es un
factor de susceptibilidad ligada al sexo
para FLPNS (siendo mayor para hom-
bres portadores del alelo 2).

La inconsistencia en estos resulta-
dos se debe posiblemente a las dife-
rencias étnicas y sociodemograficas
que existen entre las diferentes pobla-
ciones. Recientemente otros autores
han propuesto que las diferencias en-
tre los estudios realizados podrian obe-
decer a las diferentes mutaciones y
polimorfismos encontrados en el gen
MSX-1, y al posible origen multigenético
de la FLPNS*® %0,

Recientemente se pudo establecer
una asociacién positiva ligada al sexo
(principalmente en mujeres), entre los
polimorfismos del gen MSX-1 (alelo 3)

y la FLPNS en un grupo de la pobla-
cién colombiana. De la misma forma
se determiné que la variante alélica del
gen MSX-1 mas frecuente en esta po-
blacion es el alelo 4 (166pb)®t.

MODELO ANIMAL EN FISURA LABIO
PALATINA

Otros locus candidato para el labio y
paladar fisurado han sido propuestos
basados en modelos transgénicos de
ratén con fisuras. Mientras muchos ra-
tones mutantes incluyen fisuras del la-
bio y paladar como parte de su fenotipo,
los mejores candidatos para establecer
una comparacion valida con las fisuras
de los humanos son aquellos en los
cuales las fisuras aparecen sin otra
anormalidad. Estas incluyen CRS1,
CRS2, CPS-1, DCP-1, DCP2%,

Para que un gen sea fuerte candi-
dato de fisura debe resultar en un
fenotipo de fisura en el ratdn transgénico
y ser expresados en un tiempo critico
y en un tejido relevante al desarrollo del
labio y paladar®s,

Los tres mejores ejemplos de éstos
son: MSX1, TGFB3 y AP-2 en los cuales
la expresion genética soporta el papel de
estos genes en el desarrollo craneofacial
de los ratones transgénicos*. Para MSX1
el resultado de la descendencia en los ra-
tones transgénicos es el 100% e incluye
fisura palatina. En humanos la delecién
de MSX1 esta presente en el sindrome
4p, el cual comunmente incluye fisuras
orofaciales®.

Cuando se observa el comporta-
miento del gen TGFB3 en los ratones
transgénicos, éstos presentan su
fenotipo con fisura palatina. Ademas
recientes publicaciones muestran el pa-
pel exégeno del TGFB3 en su capaci-
dad para inducir fusién palatina en los
pollos que normalmente presentan una
fisura. De otro lado, en el caso del gen
AP-2, la descendencia de ratones
transgénicos resulta en alteraciones
estructurales mas generalizadas*.

ETIOLOGIA GENETICA DEL LABIO Y PALADAR FISURADO E HIPODONCIA, ¢ ENTIDADES QUE COMPARTEN UN MISMO GEN?
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Recientemente, varios estudios con
experimentos en ratones transgénicos
han sugerido al gen endotelina 1 como
posible candidato del locus OFC1 y que
este gen, junto con el factor de trans-
cripcion dHAND y MSX1 forman una
cascada de signos que regulan el desa-
rrollo de las células mesenquimatosas
de la cresta neural® %6

FISURA LABIO PALATINAE
HIPODONCIA'Y EL GEN MSX1

La prevalencia de la hipodoncia en pa-
cientes con hendiduras, incrementa con
la severidad de la hendidura y varia
entre las poblaciones, con rangos en-
tre 10 y 68% en diferentes tipos de hen-
diduras en Finlandia, 10% en labio
hendido, 33% en paladar hendido, 49%
en labio y paladar unilateral y 68% en
labio y paladar bilateral®: 5760,

Satokata y Maas (1994) reportaron
defectos en los huesos del maxilar y la
mandibula, fisura labio palatina y fallas
en el desarrollo dental en ratones
transgénicos que portaban el gen MSX-
1 no funcional. Se encontré ademas una
manifestacion fenotipica de fisura
palatina y anodoncia en el 100% de es-
tos ratones®, lo cual sugiere una fuerte
evidencia del papel del gen MSX1 en la
etiologia de FLPNS y la hipodoncia.

Ranta en 1986 reportd un porcentaje
de 68,4% de dientes ausentes en pa-
cientes con labio y paladar fisurado bila-
teral®®. Los porcentajes de dientes
ausentes incluyen tanto dientes del
maxilar como de la mandibula; en parti-
cular los segundos premolares del maxi-
lar, fueron los mas frecuentes, con una
prevalencia que va del rango del 18 al
27%% 1261 | 0 que contrasta con el estu-
dio de Lekkas et al.’? que examinaron
pacientes adultos no operados que pre-
sentaban fisura y no encontraron ausen-
cia de dientes permanentes en el arco
maxilar fuera del area de fisura.

Todos los estudios muestran de
manera interesante como esta condi-
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ciéon aumenta en nifios con hendiduras.
El 8% de incidencia de hipodoncia re-
portado en nifios normales en Finlan-
dia increment6 a un 31,5% en paladar
aislado, y 68% en labio y paladar.
Shapira encontré unaincidencia de 74%
en hipodoncia de laterales superiores
en pacientes con labio y/o paladar hen-
dido y de 18% de segundos premolares,
siendo esta hipodoncia a nivel del maxi-
lar superior y en el lado que se encuen-
tra afectado®® *°.

Sin embargo, es notorio que en ni-
fios afectados con FLP, las anormali-
dades dentales son mas frecuentes que
en la poblacion general, encontrando-
se en algunos estudios que tanto en el
maxilar superior como en el inferior los
dientes permanentes de pacientes con
FLP fueron generalmente mas peque-
flos que en sujetos control sin fisura. &

Una mutacién missense en el exon 2
del gen MSX1 fue reportada en una fami-
lia con agenesia selectiva autosémica
dominante; sin embargo, los individuos
sélo presentaban la agenesia pero no
anormalidades craneofaciales®. Varios
estudios proponen al gen MSX1 como
un gen candidato para estos dos
fenotipos. Van den Boogaard et al. = re-
portaron en una familia holandesa una
transicion de una C por una A (C-A) en
el nucledtido 752 que causa una muta-
cién nonsense (Serl04stop) en el exon
1 del gen MSX1, creando un sitio de res-
triccion que reconoce la enzima Mboll.

En algunos miembros de la familia
estaba presente solamente agenesia
dental y/o fisura palatina y en otros se
presentaban las dos entidades asocia-
das, tanto la agenesia como la FLP. A
pesar de que se han realizado varios
estudios sobre anomalias dentales en
pacientes con FLP y existen estudios
gue confirman a MSX1 como un gen
candidato tanto para hipodoncia como
para fisuras orofaciales!®?, la interpre-
tacién de los resultados todavia sigue
siendo muy compleja® &,

Este incremento de la incidencia de
hipodoncia en pacientes fisurados re-
sulta no sélo de factores genéticos re-
lacionados con la hipodoncia, sino,
también de mecanismos relacionados
con las fisuras. Esto sugiere que los
mismos factores etiolégicos son res-
ponsables tanto de las fisuras como de
la hipodoncia en nifios afectados® 1314,
La ausencia congénita de incisivos la-
terales es asociada ademas, con otros
cambios dentales como alteraciones en
tamafio y forma de los dientes, ademas
de presencia en alteraciones de la for-
macion del esmalte®.
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