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    ACERCA DE LA CIB


    La CIB es una entidad científica y académica creada el 21 de agosto de 1970 en la Universidad de Antioquia. Su primer laboratorio, independiente de la Universidad, inició labores en 1978, en el Hospital Pablo Tobón Uribe de Medellín. En 1995, la institución construyó su propia sede, un edificio de cuatro pisos (3.800 m2), en el cual se alojan el Fondo Editorial, el área administrativa, varios laboratorios de investigación y diagnóstico, un insectario, un bioterio, y las instalaciones requeridas para esterilización y preparación de medios de cultivo y reactivos.


    Cuando usted adquiere un libro del Fondo Editorial de la Corporación para Investigaciones Biológicas (CIB), contribuye a la investigación científica en las áreas médica y biotecnológica.


    La CIB es una institución privada, sin ánimo de lucro, dedicada a:


    Formación de investigadores


    La CIB trabaja permanentemente en la formación de universitarios interesados en la investigación que proceden de varias universidades del país, y promueve su desarrollo en la disciplina científica. En programas de posgrado (maestrías y doctorados) tiene acuerdos de sociedad con la Universidad Pontificia Bolivariana, Universidad de Antioquia, Universidad del Rosario y Universidad Nacional de Colombia. En pregrado, capacita a médicos, biólogos, bacteriólogos, microbiólogos y auxiliares de laboratorio.


    Difusión del conocimiento


    Las investigaciones de la CIB se traducen en artículos científicos publicados en revistas indizadas, nacionales e internacionales, lo cual contribuye con el progreso de la ciencia mundial desde el ámbito latinoamericano. Los investigadores de la CIB participan, como autores y editores, en varios de los libros del Fondo Editorial que hoy cuenta con más de cincuenta títulos.


    Servicios de diagnóstico


    La CIB proporciona, a médicos y laboratoristas, ayuda en la ejecución y elaboración de exámenes diagnósticos especializados, en el campo de las enfermedades infecciosas. Además de los exámenes microbiológicos tradicionales, la CIB ofrece pruebas inmunológicas y moleculares, así como nuevas pruebas basadas en tecnologías rápidas (p. ej., PCR) que son de gran utilidad diagnóstica. Igualmente ha desarrollado pruebas rápidas para el aislamiento e identificación de micobacterias, así como para la determinación de la sensibilidad a medicamentos antituberculosos y antifúngicos, únicos en el país por su rapidez y confiabilidad.


    Investigación


    En la CIB creemos que la investigación representa un esfuerzo coordinado entre pares investigadores, jóvenes investigadores y estudiantes, auspiciado y coordinado por instituciones interesadas en el avance científico y tecnológico del país. La CIB abre caminos para los jóvenes interesados en la investigación y les ofrece acompañamiento en su trabajo, de manera que hacer ciencia se convierta para ellos en un proyecto de vida.


    A continuación presentamos las unidades de investigación del área de la salud de la Corporación:


    Micología médica y experimental. Respaldada por la Universidad de Antioquia y la Universidad Pontificia Bolivariana, es considerada centro de referencia nacional para el estudio y diagnóstico de las micosis, con más de treinta años de experiencia en el desarrollo de nuevas herramientas para el diagnóstico rápido y oportuno de estas enfermedades, lo que se traduce en beneficios para los pacientes.


    Bacteriología y micobacterias. Con el apoyo de la Universidad Pontificia Bolivariana, tiene una trayectoria de trabajo de más 20 años de experiencia, durante los cuales ha implementado métodos que permiten el diagnóstico rápido de la tuberculosis y la determinación de resistencia a Mycobacterium tuberculosis a los medicamentos específicos.


    Biología celular y molecular. Con más de 15 años de experiencia en programas referentes a la aplicación de la biología molecular y la genética de los agentes causales de micosis sistémicas, incluyendo la participación en el desarrollo del genoma del hongo patógeno humano Paracoccidioides brasiliensis. Cuenta además con una línea de investigación en hipertensión y riesgo cardiovascular, la cual se ha enfocado en el estudio de las causas genéticas de la hipertensión esencial y de los factores de riesgo cardiovascular.


    Unidad clínica y de investigación en micosis y tuberculosis. La Unidad Clínica tiene como objetivo la atención de pacientes con enfermedades producidas por hongos y micobacterias, principalmente, con el fin de optimizar su diagnóstico y tratamiento a través de estudios nacionales e internacionales que conducirán al desarrollo de nuevos medicamentos, nuevos protocolos y nuevas herramientas diagnósticas. El trabajo de la Unidad Clínica se hace en convenio con hospitales como el Hospital La María de Medellín.


    Desarrollo en biotecnología y biodiversidad


    La CIB también trabaja en la evaluación de bacterias y hongos utilizados en la producción de bioinsecticidas, así como en el desarrollo de plantas modificadas genéticamente para que se hagan resistentes a plagas y enfermedades. Énfasis especial se da al desarrollo de proyectos que buscan el conocimiento, la conservación y el uso sostenible de la biodiversidad de Colombia. Estos y otros proyectos de investigación, así como la prestación de servicios derivados de estos desarrollos, son adelantados por grupos de investigación en Fitosanidad y Control Biológico, Biotecnología Vegetal, Biodiversidad y el Laboratorio Central de Servicios, que presta apoyo en el área de diagnóstico y control para los sectores agroindustrial y agropecuario.


    Si desea conocer más sobre las líneas de investigación y los servicios de diagnóstico ofrecidos por la CIB, por favor ingrese a nuestra página web www.cib.org.co

  

  
  


  
    comentario de la obra


    Con mucho agrado presentamos una nueva obra que llega complementar la colección de Aspectos claves en el área de odontología. Esta serie de libros pretende llevar a los profesionales en odontología información concreta acerca de las enfermedades más prevalentes con su respectivo enfoque diagnóstico y tratamiento.


    Este libro escrito por reconocidos expertos en el área, promete ser un libro obligado como material de estudio para pregrado y lectura infaltable para profesionales que quieran actualizar sus conocimientos.


    Quiero agradecer a todas las personas que participaron, directa e indirectamente, en el proceso editorial ya que gracias a su esfuerzo este proyecto llegó a ser una realidad.
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    NOTA EDITORIAL


    “Lo bueno, si breve, dos veces bueno“


    Baltasar Gracián


    El formato de un libro jamás refleja la calidad de su contenido. Por una parte, entre los tratados y los libros de bolsillo, y por otra parte, entre la buena y la mala calidad, las cuatro combinaciones son posibles.


    Sugieren buena calidad los elementos que le aportan solidez al contenido; entre ellos, autores con dedicación exclusiva a la temática del libro, experiencia docente, asistencial e investigativa, sin olvidar una juiciosa selección de los temas a tratar y argumentación adecuada de cada concepto académico. Todos estos requisitos se cumplen en la colección Aspectos claves, un gran esfuerzo de la Corporación para Investigaciones Biológicas (CIB) para reforzar en nuestros lectores lo más importante, proveyendo una excelente herramienta para la iniciación, repaso y consulta de los estudiantes y profesionales de las áreas de la salud.


    La CIB celebra que la excelente obra “Alteraciones del desarrollo dental”, haga parte de la nueva colección Aspectos claves, la cual agrupa los manuales más selectos escritos por algunos de los médicos, odontólogos y veterinarios más prestigiosos en cada especialidad en América Latina.


    Lina María González Duque


    Juan Carlos Gómez Hoyos


    Editores de la Colección

  

  
  


  
    prólogo


    Los tiempos modernos han traído grandes avances en la ciencia básica de la biología humana, a medida que la investigación bioquímica y molecular revelan novedades sobre las moléculas involucradas en los fenómenos de interacción tisular, que orientan la ocurrencia de los procesos celulares de morfo e histodiferenciación, con los que se generan los diferentes tejidos y órganos en el nuevo ser en formación, durante sus etapas de: crecimiento, desarrollo, maduración, enfermedad y su resolución, envejecimiento y muerte.


    Histórica y tradicionalmente las llamadas “ciencias de la salud” han dedicado sus mayores esfuerzos de atención para corregir los efectos deletéreos de las enfermedades infecciosas adquiridas en siglos anteriores, hasta el XIX y XX, inicialmente en comunidades agrarias y posterior a los resultados de condiciones con presencia a largo plazo de enfermedades crónicas en los siglos XX y XXI; fruto del desarrollo industrial por el trabajo en exceso y daño al ambiente causado por la excesiva contaminación.


    La salud y la enfermedad han tenido varias definiciones a través de la evolución humana. La salud, desde la mera ausencia de enfermedad, pasando por la de la OMS/UNICEF 1978: “Estado de completo bienestar físico, mental y social y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades; es un derecho fundamental y el logro del grado más alto posible de salud es un objeto social importantísimo en todo el mundo”, por enfoques más participativos en la salud como “la capacidad y el derecho individual y colectivo de realización del potencial humano (biológico, psicológico y social) que permite a todos participar ampliamente de los beneficios del desarrollo”, hasta la más reciente propuesta de Alejandro Jaqdad, a la OMS que dice: “la salud es la capacidad de las personas o de las comunidades para adaptarse, o para autogestionar los desafíos físicos, mentales o sociales que se les presenten en la vida”.


    El concepto de enfermedad también ha variado, hoy se expresa como “un desequilibrio bioecológico o como una falla de los mecanismos de adaptación del organismo por una poca o nula reacción a los estímulos exteriores a los que está expuesto. Este proceso termina por producir una perturbación de la fisiología o de la estructura anatómica del individuo”.


    Jaqdad explica el papel del médico hoy, “desde la antigüedad, se decía que es el curar pocas veces, aliviar a menudo y consolar siempre. Pero, desde el descubrimiento de los antibióticos, creemos que podemos curarlo todo, y lo pusimos al revés: tratamos de curar siempre, aliviar de vez en cuando y consolar raras veces”; añade además sobre los sistemas de salud que no funcionan, porque continúan enfocados en eliminar enfermedades, y porque nos enferman. La principal causa de muerte en el sistema sanitario en los Estados Unidos es, por errores médicos, efectos secundarios de medicamentos y complicaciones de intervenciones, incluyendo infecciones. Los hospitales son para atender solo las enfermedades agudas, como las fracturas, la apendicitis o las que requieren cuidados intensivos, porque la mayoría de las dolencias de la sociedad contemporánea son crónicas e incurables, como la artritis, la diabetes o la demencia”.


    Aquí es donde se ubica correctamente esta excelente obra académica, la cual recoge los errores de la naturaleza durante el desarrollo de las personas, algunas como expresión continua de una tara hereditaria, otras como producto de efectos ambientales, en general una serie de eventos que se evidencia al observar las familias, al estudiar su cariotipo u otras veces al azar como bien lo explicó Mendel en su obra “El origen de las especies”.


    Particularmente esta obra se centra en los problemas del componente dental del sistema estomatognático, el cual es el más numeroso y es el que toma más tiempo en conformarse en sus dos grupos de denticiones. En nuestra raza mestiza existen además las tensiones y suerte en los cruces genéticos por la combinación de razas y en el contexto, condiciones ambientales particulares que entre ambos dan el resultado a nuestro fenotipo. Los aspectos moleculares y genéticos tratados en los dos primeros capítulos, nos ubican en el intricado mundo de los genes y sus cruces impredecibles; los que dan como resultado faltantes, excesos de número y tamaño en la fórmula dental, discrepancias entre la cantidad del tejido dental y el tamaño de las bases óseas que los albergan, apiñamiento de los gérmenes dentales aún intraóseos, que determina quién de ellos aparecerá a la boca y quién se queda guardado en el banco óseo.


    Termina la obra ilustrándonos ricamente en las terapias y técnicas para las intervenciones correctivas de los problemas antes mencionados. Vale la pena recalcar el evitar “enlazar” el diente impactado en su unión cemento-amélica ya que se causa daño irreversible por la pérdida de inserción que se da en esta región cervical, debe utilizarse más, bien la inserción o adherencia en la corona de algún elemento que permita su tracción.


    La atención de la salud se debe basar en un abordaje integral definido como: “la provisión continua y con calidad de una atención con intervenciones orientadas primero hacia la promoción, prevención, intercepción, y segundo simultáneamente a la recuperación y rehabilitación en salud, para las personas, en el contexto de su familia y su comunidad. Dicha atención está a cargo del equipo de salud (que cuentan con varios tipos de profesionales multidisciplinarios y poli-funciónales) y que a partir de un enfoque biopsicosocial, trabajan contando con la participación de la sociedad.


    Alejandro Botero B.


    DDS, ESPECIALISTA EN PERIODONCIA, MscD y DscD
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    Introducción


    El desarrollo embrionario cráneofacial (CF) es un proceso complejo guiado por la activación y programación de genes específicos. Los cambios genéticos y factores ambientales pueden influir en la ejecución de esta red de genes que tienen como resultado la alteración de la embriogénesis de las estructuras orofaciales (OF) y dentales, denominadas clínicamente como malformaciones; dentro de las cuales las más frecuente son las hendiduras OF y la hipodoncia u oligodoncia.[1]


    Las anomalías CF constituyen cerca de la mitad de todas las anomalías congénitas; donde las fisuras OF son las más comunes y su etiología es desconocida para la mayoría de los individuos afectados; la variabilidad fenotípica es amplia, y el resultado del tratamiento varía considerablemente. En algunas ocasiones, algunos síndromes se han asociado a las fisuras con mutaciones genéticas conocidas y la variabilidad fenotípica puede influir significativamente en el tratamiento clínico.


    Formación craneofacial


    La formación de la cabeza se da a través de un complejo proceso de control génico y ocurre en los estadíos tempranos del desarrollo embrionario humano.[2]


    Para el desarrollo de la cabeza, un grupo de células con características de células madre denominadas células de la cresta neural craneal (CCN), se disponen en forma laminar sobre la placa neural para conformar el tubo neural. Posteriormente, estas células migran para la formación de los arcos branquiales. Subgrupos de CCN se dirigen para la formación de áreas específicas que se entremezclan con poblaciones celulares preexistentes del mesodermo, donde la proliferación de éstas células son responsables de los tejidos adyacentes a la cavidad oral primitiva; y su continua proliferación permite la formación del proceso frontonasal, primero, segundo, tercer y cuarto arco faríngeo,[3,4] de donde se derivan los procesos maxilar y mandibular (primer arco faríngeo) y donde a su vez se da origen a la formación dental; y finalmente, estos se articulan para dar lugar a la cara completa.


    Las CCN contribuyen entonces a la formación de estructuras neurales, esqueléticas, dermis y mesenquimales, debido a su pluripotencialidad y participación en las cuatro capas germinales (ectodermo, mesodermo, endodermo, ectomesénquima).[5] Sin embargo, las CCN que participan en la formación de las estructuras craneales y faciales, no contribuyen en la formación de los músculos faciales, ya que estos se forman a partir de grupos de células procedentes del mesodermo.


    La organización y especificidad de las CCN en las diferentes estructuras anatómicas, tales como hueso y dientes, son dadas por una continua interacción de las CCN y células epiteliales que involucran diferentes proteínas, producto de la expresión de genes específicos. Estas proteínas inducen principalmente a las células a: la división o a la muerte celular (vía apoptosis) y a la migración, proliferación o diferenciación en diferentes fenotipos, tales como osteoblastos, odontoblastos, ameloblastos, condrocitos, entre otras.[1]


    Los desórdenes OF y dentales, resultan entonces de la mutación en la secuencia de un gen o grupo de genes que causan la alteración de la expresión o función de la proteína(s) codificante. Sin embargo, no solo las alteraciones en la transcripción de genes, si no también factores medio ambientales pueden afectar la expresión de éstos e interferir con la función normal de los productos proteínicos.


    Vías de señalización y factores de crecimiento en la embriogénesis craneofacial


    El proceso de embriogénesis del ser humano, es una sistema complejo de redes y sistemas de señalización que implican la expresión y producción de factores de crecimiento por las células, las cuales dan lugar a tipos de comunicación celular (autocrina, yuxtacrina, paracrina y endocrina), que permiten activar factores de transcripción específicos (proteínas que se unen directamente al ADN). Estos factores de transcripción, se unen a regiones reguladoras del genoma para direccionar la expresión o supresión de grupos específicos de genes que controlan el comportamiento celular.


    Estudios en el desarrollo OF y dental, han identificado un número de moléculas de señalización como factores de crecimiento y factores de transcripción.[1] Los factores de crecimiento son péptidos u hormonas esteroideas, las cuales estimulan el crecimiento celular, proliferación y diferenciación. Los factores de crecimiento involucrados en el desarrollo OF, se agrupan en 4 familias que son bien conservados en diferentes especies: familia Factor de Crecimiento Fibroblástico (Fibroblast Growth Factor (FGF)), familia Hedgehog (HH), familia Wingless (WNT) y la superfamilia Factor de Crecimiento Transformante beta (Fibroblast Growth Factor (FGT-b)). Esta última incluye las proteínas morfogenéticas óseas (Bone Morphogenetic Proteins (BMP)) y las Activinas.[1]


    Las mutaciones de las vías de señalización que activan estos factores de crecimiento ocasionan diferentes alteraciones en el complejo CF (tabla 1- 1).


    La vía de señalización de FGF se encuentra presente en los procesos de proliferación celular del epitelio mesénquima; mutaciones en el FGF o sus receptores pueden resultar en craneosinostosis por alteraciones en la osteogénesis y condrogénesis,[6,7] fisuras labiales y alteraciones en la palatogénesis,[8,9] hipopigmentación de la dentina[10] y alteraciones en la formación de la cámara pulpar.[11] En la de la familia Hedgehog, Hedgehog Sonic (SHH), es el principal miembro asociado con el desarrollo OF y dental. SHH es expresado en el ectodermo de los procesos frontonasal y maxilar durante el desarrollo. En humanos, la deficiencia SHH resulta en holoprosencefalia, fisuras de labio y paladar[12] y la sobreexpresión de éste está asociada al aumento del espacio interocular denominado hipertelorismo.[13] HH también es expresado en todos los estados del desarrollo dental, en el cual desempeña un importante papel en las fases iniciales de formación dental,[14] tamaño y morfología de la corona.[15] Por otro lado, SHH es importante en la diferenciación de las células epiteliales dentales la cual finaliza en los ameloblastos[16,17] y su deficiencia lleva a la pérdida de desarrollo dental y erupción.[18]


    La vía de señalización WNT, actúa a través de receptores específicos (Frizzeld 1-10) para activar señales intracelulares que coordinan diferentes funciones celulares. Durante el desarrollo CF en embriones de ratón, miembros de la familia WNT son expresados en el epitelio oral dirigiendo estas células a los sitios donde se encontrarán las estructuras dentales, en el mesénquima, la elevación de las láminas horizontales del paladar y en los sitios futuros de formación ósea del maxilar y la mandíbula. La expresión de WNT frecuentemente coincide con la acción de la expresión de moléculas de las familias HH y TGF- b.[19] La pérdida de la función de WNT en vertebrados, causa un amplio rango de defectos tales como reducción del crecimiento de los procesos faciales[20] o fisuras labiales con o sin fisuras palatinas[21] y reducción del tamaño dental.[22] En humanos la mutación del gen WNT3 ha sido vinculado con una condición rara denominada tetraamelia,[23] la cual da pérdida de las cuatro extremidades y frecuentemente esta asociada con labio y paladar fisurado. Por último, los receptores y proteínas derivadas de la superfamilia de FGT-b, son importantes en diferentes funciones durante todo el proceso de desarrollo embrionario y dentinogénesis. La mutación de los genes en los receptores TGF-b (TGF-bR2 y TGF-bR 3) implicados en el desarrollo CF ocasiona anomalías en la formación del cráneo, fisura palatina[24] y asociación con el síndrome aneurismático aórtico el cual presenta craneosinostosis, hipertelorismo, úvula bífida y fisura palatina.[25] La inactivación de otros receptores TGF-b (ALFK5: receptor de activina ligado a kinasa 5) en ratones causa fisuras en labio y palatinas.[26]


    
      
        Tabla 1-1. Mutaciones de genes identificados en humanos con labio y paladar fisurados no sindrómico.
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        Tomado de: Dixon MJ, Marazita ML, Beaty TH, Murray JC. Cleft lip and palate: understanding genetic and environmental influences. Nat Rev Genet. 2011 Mar; 12 (3):167-78.

      

    


    Palatogénesis


    En mamíferos, el desarrollo de la cara comienza con la formación de cinco prominencias alrededor de la boca primitiva: la prominencia frontonasal sobre el lado frontal, un par de prominencias maxilares lateralmente y un par de prominencias mandibulares caudalmente.[27,28] La prominencia frontonasal es divida en un proceso nasal medial y lateral para la formación de los orificios nasales, los cuales posteriormente se fusionan para formar las narinas, la fusión de los procesos medial nasal y las prominencia maxilares forman el labio superior y por tanto el paladar primario y secundario.[28,29] El paladar secundario se origina inicialmente de un crecimiento vertical que permite el descenso de la lengua, la reorientación del paladar en una posición horizontal por encima del dorso de la lengua, proceso denominado elevación palatina. Subsecuente a la elevación, las láminas palatinas crecen hacia la línea media donde se encuentran para su fusión. La fusión de las láminas palatinas involucra la formación de una sutura media epitelial, que posteriormente se desintegra para permitir la confluencia del mesénquima.[28]


    Adicionalmente, la fusión del paladar secundario en la zona anterior con el paladar primario y anterodorsalmente con el septum nasal, ambos derivados del proceso nasal medial, forma el techo de la cavidad oral. En humanos, la palatogénesis se inicia a la sexta semana y la fusión se completa cerca de la semana doce de gestación (figura 1-1).


    Patrones de crecimiento maxilar y mandibular


    Aunque los primordios mandibular y el maxilar son derivados de poblaciones de las CCN, y comparten muchas características moleculares, ellos desarrollan diferentes estructuras esqueléticas. Éstas pueden reflejar diferencias en las poblaciones de las CCN, dentro del arco faríngeo, o en los procesos posmigratorios. Se ha explicado que a través de la expresión HH se pueden dar diferentes respuestas de señalización desde las porciones dorsal y ventral del arco faríngeo, las cuales son predestinadas a convertirse en el primordio maxilar o mandibular, sugiriendo entonces que hay un proceso de regionalización previo a la llegada de las CNN al sitio. En el primordio mandibular, la sobreexpresión de SHH induce la expresión de FGF-8 dentro de las células sobreexpresadas,[30] mientras que en la prominencia maxilar, la expresión ectópica de SHH y desregulación de Fgf8 solo actúa en la población de células epiteliales adyacentes a las que expresan SHH.[30] Estas diferencias de sensibilidad sugieren que es temprano la predeterminación de las porciones dorsal y ventral del arco faríngeo antes de la llegada de la CCN, los cuales son los patrones para la formación de los primordios maxilar y mandibular.[28]
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        Figura 1-1. Proceso de palatogénesis


        A. Formación del proceso nasal media (PNM) que induce a la formación del paladar primario (PP). B. Formación del PP y labio superior, e inicio del paladar secundario (PS). C. Migración de las láminas horizontales del paladar medialmente. D. Formación completa PP e inicio de fusión del PS a través de la sutura media epitelial. E. Fusión completa del PS por reemplazo del epitelio por mesénquima.PMX: procesos maxiliares. SN: Septum nasal.

      

    


    Desarrollo dental


    El desarrollo dental, se encuentra dado por una serie de interacciones recíprocas entre el epitelio y las CCN derivadas del mesénquima.[31] Las estructuras dentales y óseas comienzan su desarrollo en humanos entre la tercera y octava semana de gestación. Ambas son finalizadas en la adolescencia tardía. Un molde cartilaginoso dirige la osificación endocondral, mientras que los dientes se desarrollan a través de diferentes fases (casquete, campana y corona) las cuales continúan con el crecimiento y la formación radicular hasta establecer el tamaño predeterminado.[32]


    El desarrollo dental involucra una compleja secuencia de eventos recíprocos e interacciones entre el epitelio y el mesénquima. Las células del epitelio dental del órgano dental se diferencian en ameloblastos; mientras que las células del ectomesénquima de la papila dental se diferencian en odontoblastos.[33] Las células constitutivas de los dientes son los odontoblastos, con características particulares como corta vida mitótica, que finaliza con la erupción y en la adolescencia. Los odontoblastos son células posmitóticas derivadas de las CCN y se diferencian de acuerdo con patrones temporoespaciales específicos. Su diferenciación es caracterizada por varios pasos que implican la finalización del ciclo celular, elongación, polarización citológica, como también modificaciones trascripcionales y traslacionales, que permiten a las células sintetizar la predentina y la matriz dentinaria a través de secreción de sialoproteína dentinaria (DSPP) y proteína de matriz dentinaria 1 (DMp1); así como también la participación de la familia del Factor nuclear I (NFI), la cual juega un papel importante en la codificación del gen Nfic, el cual se encuentra asociado en la diferenciación de los odontoblastos y en la formación de la dentina durante el desarrollo radicular.[34-37]


    Durante el proceso de la dentinogénesis, el epitelio dental interno ejerce el control sobre la diferenciación terminal de los odontoblastos a través de interacciones mediadas por la lámina basal. La lámina basal puede actuar como un substrato específico y reservorio de factores de crecimiento autocrinos y paracrinos, tales como FGF, FGT-b y Factor de crecimiento insulinoide 1 (FGI1);[34] los que promueven la diferenciación odontoblástica desde la lámina basal (figura 1-2).[35]
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        Figura 1-2. Factores de crecimiento y proteínas que participan durante el proceso de la dentinogénesis. A. Presencia de la lámina basal, donde actúan de forma autocrina y paracrina FGF, FGT-β y genes que determinan la morfodiferenciación dental. B. Factores de crecimiento y proteína que se encuentran presentes en la formación de predentina y dentina. C. Presencia de sialoproteína dentinaria (DSPP), proteína de matriz dentinaria 1 (DMp1) y Factor nuclear I (NFI) en la formación de la dentina radicular.

      

    


    El mecanismo de la dentinogénesis no es conocido de una forma precisa, se ha planteado que ciertos factores de crecimiento están asociados a la lámina basal y a la expresión de receptores en los odontoblastos que inducen la formación de tejido calcificado en el cual podría estar involucrado la morfogénesis y función específica de la dentina.[37]


    Durante este proceso, la vasculogénesis y la angiogénesis cumplen un importante papel en la neoformación de capilares del epitelio dental, donde la angiopoyetina-1 (Ang1) juega un papel esencial en el balance entre la angiogénesis y estabilización vascular. Tie2 es un receptor fosfo-tirosin-kinasa que se expresa con frecuencia en el endotelio vascular y pertenece a la familia Tie y funciona como receptor para Ang1.[38,39] La expresión fisiológica Ang1–Tie 2 ha sido observada en la capacidad que posee Ang1 a unirse con el colágeno tipo I y componentes de la membrana basal, así como en los procesos de señalización autocrina que contribuyen en el depósito de matriz dentinal. Además, la expresión de Ang1 en ameloblastos y depósitos de Ang1 en la lámina basal, pero no en la matriz del esmalte, sugieren que los ameloblastos contribuyen al depósito de Ang1 en la membrana basal; esto indica que existe una asociación entre el mecanismo biológico de la odontogénesis y la angiogénesis.[39]


    Las fallas en la formación dental son denominadas agenesia. En humanos, la agenesia dental puede involucrar uno o más dientes. La alteración en la formación de los terceros molares es el ejemplo más común de agenesia (10% a 25%). Individuos con agenesia congénita de menos de seis dientes (excluyendo los terceros molares) se asocian a hipodoncia, mientras que si son seis o más dientes ausentes la condición es denominada oligodoncia. Cerca del 80% de los pacientes sufren hipodoncia con pérdida de uno o dos dientes; y aproximadamente el 1% de la población general sufre de oligodoncia.[40] En la mayoría de los casos de oligodoncia, se encuentra asociación a trastornos genéticos que pueden ser de forma aislada o hacer parte de un síndrome.[1]


    Estas perturbaciones de la formación dental son ocasionadas por los trastornos en los factores de crecimiento y factores de transcripción presentes durante el desarrollo del individuo. Análisis genéticos indican que la transcripción del factor p63 es el responsable de la displasia ectodérmica, el cual cumple un importante papel en los estadios tempranos de formación dental para la corrección de señalización de FGF y BMP.[41] En el síndrome de Rieger, caracterizado por oligodoncia severa e hipoplasia malar; el factor de transcripción PITX2 es el gen responsable de este fenotipo. Otros factores de transcripción como MSX1 y PAX9 son responsables de agenesia dental en humanos. MSX1 es inducido por moléculas de BMP y FGF, las cuales son selectivas para la ausencia del incisivo lateral superior y segundos premolares superiores e inferiores (figura1-2).[40]


    Diagnóstico prenatal temprano en las anomalías craneofaciales


    Desde el momento de la concepción e inicio del proceso de formación del cigoto, surgen interrogantes sobre las posibles alteraciones durante la embriogénesis. Las malformaciones CF son más frecuentes, dentro de ellas se encuentra las fisuras OF (P.ej.: labio y paladar fisurado sindrómico y no sindrómico). Técnicas moleculares de diagnóstico prenatal han tratado de evidenciar las anomalías cromosómicas de forma temprana. El cariotipo es la técnica convencional inicial que identifica las anomalías cromosómicas de cerca del 35% prenatalmente, sin embargo, la mayoría de las técnicas de bandeo cromosómico tiene como limitante una baja resolución de 5 a 10Mb (Mb: megabases).[42,43]


    Las técnicas de citogenética molecular tales como la hibridización por fluorescencia in situ (FISH: fluorescent in situ hybridisation), la proteína C reactiva fluorescente cuantitativa (QF-PCR) y prueba de amplificación multiplex dependiente – ligando (MLPA), son usadas como coadyuvantes de los métodos convencionales para detectar comúnmente anomalías cromosómicas numéricas,[42] pero ninguna provee una amplio escaneo del genoma.[44] Sin embargo, la tecnología basada en microarreglos por hibridización genómica comparativa (array-based CGH), puede simultáneamente evaluar desbalances estructurales y numéricas del genoma con una sensibilidad de 100kb (kilobases).[45]


    La plataforma de los microarreglos basados CGH, es usada en el diagnóstico clínico prenatal, el cual puede detectar una anomalía durante la gesta en un rango entre 10% y 16%, las cuales no son detectadas por citogenética convencional u otras técnicas citogenéticas convencionales.[46-49]
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    Introducción


    Los dientes son un órgano de suma importancia para los seres vivos incluyendo los humanos por su participación en la masticación, fonación y en la estética. La pérdida de dichas estructuras por: enfermedades, trauma, envejecimiento, y anomalías en las que no se forman los dientes, ha sido una gran preocupación para la ciencia que mediante investigaciones buscan regeneración, clonación o reemplazo de órganos afectados como los dientes, ya que las prótesis dentales y los implantes aún presentan limitaciones para el paciente.


    Un diente, es la expresión de la información almacenada en los genes, que luego de un proceso biológico es convertida en proteínas. Este producto genético, finalmente representa la estructura dental, así como ocurre con cada órgano del cuerpo.


    La ingeniería de tejidos ha enfocado su objetivo en obtener tejidos vivos mediante técnicas de laboratorio para reponer estructuras o funciones perdidas, empleando modelos naturales, sintéticos o combinados. El objetivo es obtener células que se comporten como los tejidos originales.[1]


    Investigaciones recientes han logrado avances significativos en emplear células madre de tejido dentario y formar estructuras funcionales semejantes en forma y función a los dientes naturales, en ratones.[2,3] También, por bioingeniería, han generado un germen dentario y luego lo han reimplantado en maxilares de ratones; el resultado fue un diente funcional similar a un diente natural. Una meta en la terapia regenerativa es desarrollar órganos modificados genéticamente que puedan reemplazar a aquellos dañados.[4]


    Xiu-Ping Wang et al, 2009,[5] trabajando con ratones han logrado estimular la formación de un diente supernumerario (DSN), inicialmente en la zona incisiva bloqueando el gen APC (gen Adenomatous Polyposis Coli) localizado en el cromosoma 5q21 identificado inicialmente porque se expresa en proliferación celular en el epitelio del colon. El APC es un gen muy grande con 21 exones y se expresa no solo en el colon sino en gran cantidad de tejidos; éste, tiene un sitio de unión para la β-catenina. El complejo: APC/ β-catenina se puede modular por la vía Wnt (wingless) una proteína que dirige la diferenciación de varios tipos de célula en embriones. Si se inactiva APC o si muta la β-catenina, esta última se acumula en el citoplasma y en el núcleo y activa genes involucrados en la proliferación celular.[6]


    Xiu-Ping Wang et al,[5] bloquearon APC y activaron la vía Wnt/ β-catenina, con lo cual se estimuló una vía de señalización que indujo la formación de DSN tanto en embriones de ratones como en el animal joven en múltiples regiones de los maxilares.


    Antecedentes históricos


    Desde que se estableció el proyecto genoma humano 1990 por el Departamento de Energía y el Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos, proyectado para 15 años y terminado en el 2003, dos años antes de lo previsto, se ha enfocado la investigación científica en escudriñar cada vez las particularidades del comportamiento de la genómica, ya que no resultó tan simple solo conocer la secuencia de bases nitrogenadas que componían el DNA humano, ya que se fue descubriendo la complejidad en la expresión de las proteínas que codificaban dichos genes. P.ej. los genes para los receptores del factor de crecimiento fibroblástico (FGFR) en los humanos son cuatro genes ubicados en cromosomas diferentes (cromosomas: 4, 5, 8 y 10 respectivamente).[7] Esos genes cumplen la misma función y codifican proteínas estrechamente relacionadas que causan desórdenes esqueléticos correspondientes a los síndromes Apert, Crouzon, Pfeiffer y Jackson-Weiss. Luego se conocieron 9 mutaciones de estos genes como causantes de más de 50 anomalías distintas.[8] Solamente, las mutaciones en el gen FGFR2, son capaces de producir los síndromes de Pfeiffer, Crouzon, Apert, Jackson-Weiss y Beare - Stevenson Cutis Gyrata.


    Desde 1875 Charles Darwin, observó las características de la displasia ectodérmica anhidrótica (caracterizada por la triada: hipotricosis, hipohidrosis e hipodoncia), pero fue una curiosidad identificar la anomalía solo en pacientes del sexo masculino, llegando a la conclusión que las mujeres eran las portadoras del defecto genético pero las consecuencias se manifestaban en los varones y solo 100 años después (1970) se mapeó el gen en el cromosoma X.[8] Dicho gen se denomina EDA (ectodysplasin 1), gen localizado en Xq12-q13.1 recesivo ligado al cromosoma X para producir displasia ectodérmica. Un estudio en familias chinas con hipodoncia, ligadas al cromosoma X ha demostrado que fue el responsable de la ausencia congénita de incisivos centrales, incisivos laterales y los caninos del maxilar y mandibular.[9]


    La forma de los dientes y especialmente de sus cúspides, el tamaño y la disposición en los arcos dentarios de una especie, determina sus hábitos alimenticios y refleja el proceso evolutivo de los animales.[10] Muchos de los vertebrados son polidónticos ya que sustituyen sus dientes a lo largo de toda la vida en forma semejante al cabello,[11] es el caso de los tiburones que pueden tener hasta cinco filas de dientes y hasta 3.000 dientes a lo largo de su vida.[12] Pero este beneficio de mantener una dentición permanente en buen estado, fue siendo cada vez más limitada en la evolución de las especies, hasta el punto que en los humanos tenemos dos denticiones y en los ratones solo una.[13]


    Durante el proceso evolutivo los dientes no estaban localizados en la boca, inicialmente, ya que fueron faríngeos y dentículos en piel haciendo parte del exoesqueleto de algunos peces.[14,15] Durante la evolución, los dientes poco a poco, fueron confinados a la región bucal. P.ej., en peces óseos, los dientes están unidos a los huesos que rodean la cavidad bucal, incluyendo el paladar blando y superficie medial de la mandíbula.[14]


    La dentición humana


    La odontogénesis humana se inicia en la sexta semana de gestación y a la octava semana ya están presentes las diez yemas de donde se originará la dentición decidua y una extensión distal de la lámina dental originará los molares permanentes.[16]


    Luego de que el proyecto genoma humano se terminara, los avances en la genética molecular han profundizado el estudio del comportamiento de los genes y sus interacciones. De esta información, se han establecido los mecanismos del desarrollo de los dientes, su normalidad y anomalía en estructuras tanto del esmalte como la dentina, en formas, número, posición, erupción, el color y su forma de presentación como sindrómica o no sindrómica, al igual que su expresión como dominante o recesiva, autosómica o ligada al cromosoma X.[17]


    Un hallazgo importante en la codificación genética de los dientes en humanos, fue el descubrimiento del gen MSX2 que pertenece a la familia de los homeobox, genes que codifican la arquitectura del cuerpo desde los insectos hasta los humanos; estos genes homeobox (HOX) controlan posición, número y forma dentaria del germen entre la semana 18 y 24.[18]


    El control genético del desarrollo dentario se lleva a cabo mediante dos procesos: a) Control de la histogénesis del esmalte y la dentina, y b) La especificación del tipo, tamaño y posición de cada diente.[16]


    Los genes que codifican la formación de la dentina y el esmalte son altamente específicos para los dientes afectando solo la estructura dentaria sin ocasionar síndromes, mientras que los genes homeobox afectan no solo la formación del diente sino también la morfodiferenciación de otros órganos provocando síndromes que comprometen la formación de los dientes.[16]


    Las mutaciones identificadas hasta el momento en pacientes humanos con agenesias también afectan a estas vías.


    En los últimos 20 años las investigaciones han concluido que en mamíferos el desarrollo dental está gobernado por cuatro procesos de señalización secuencial y recíproca entre dos tejidos adjuntos, el epitelio primitivo que recubre el estomodeo y las células mesenquimales que se originan de las células de la cresta neural altamente conservadas en la evolución[19] y mediante moléculas genéricas como Bmps (proteína morfogenética ósea), Fgfs (factor de crecimiento de fibroblastos), Wnt (wingless: grupo de varias vías de señalización agrupado en tres tipos: canónica, no canónica de polaridad y no canónica calcificada), y Shh, (sonic hedgehog: proteína de señalización en la organogénesis de los vertebrados). Estas vías son reguladas por activadores e inhibidores durante la odontogénesis y tienen la posibilidad de generar agenesias pero también de reversar la supresión. La vía constitutiva canónica de Wnt en el epitelio dental, puede inducir la formación de un DSN en ratones aún con los genes de Msx1 y Pax9 mutados.[20] Estas vías de señalización interactúan mediante retroalimentación positiva y negativa para regular no solo morfogénesis de los dientes sino también número, forma y patrón espacial de los dientes.[19]
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