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RESUMEN

Introduccién: La odontogénesis es un proceso molecular complejo, susceptible a errores durante las etapas
del desarrollo, que puede generar alteraciones, como agenesias dentales.

Metodologia: Se realizé una descripcién epidemioldgica de la agenesia dental en 814 pacientes de la Facultad
de Odontologia de la Universidad de Antioquia entre 2006 y 2008, con base en la historia clinica y radiografias
panoramicas. Se evalué clinica y genéticamente una familia con agenesia dental no sindrémica, se determiné
el tipo de segregacion y patrén de herencia con el fin de identificar la implicacién de los genes MSX1 y PAX9
en la agenesia. Se realiz6 la Reaccién de Polimerizacién en Cadena (PCR), genotipificacién y andlisis de
ligamiento. Se seleccionaron los marcadores D4S2285 y D4S432 (MSX1) y D14S288 y D14S70 (PAX9) por su
alto indice de heterocigocidad.

Resultados: El andlisis epidemiolégico revel6 mayor prevalencia de agenesias en la denticién permanente, en
el sexo femenino, y los dientes mas afectados fueron los tercero molares seguidos de los incisivos laterales
superiores. Los resultados genéticos indicaron un posible ligamiento entre el gen MSX1 (LOD 0,97) con la
agenesia dental y a su vez se identificé una posible asociacion al azar del gen PAX9 (LOD -0,28) en la familia
estudiada.
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SUMMARY

Introduction: Odontogenesis is a complex molecular process, open to failures during different stages of
development, that may lead to alterations like tooth agenesis.

Methods: An epidemiological description was made about tooth agenesis in 814 patients in the Faculty of
Dentistry of the Antioquia University between 2006 and 2008, using clinical histories and panoramic X-rays,
Furthermore, a family with non-syndromic tooth agenesis, was evaluated clinically and genetically to determine
the segregation type and the inheritance pattern, and to identify the possible implication of the MSX1 and PAX9
genes. The analysis of those genes was valuated through Polymerase Chain Reaction (PCR), genotyping and
linkage analysis. The markers D4S2285 and D4S432 for MSX1 and D14S288 and D14S70 for PAX9, were
selected by their high heterozigocity index.

Results: The epidemiological analysis revealed a high prevalence of agenesis in permanent dentition and in the
female gender, with predilection for third molars, followed by upper lateral incisors. The genetic findings
showed a possible linkage between MSX1 gene (LOD 0.97) and the anomaly. At the same time a possible
random association was found between the PAX9 gene (LOD -0.28) and the anomaly in the studied family.
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INTRODUCCION

La agenesia dental es una de las anomalias craneo-
faciales mas comunes en el desarrollo humano
(1,2). Se define como un desorden heterogéneo de-
terminado genéticamente que se manifiesta como
la ausencia congénita de uno o més dientes (3). Es
considerada una condicién de origen multifactorial
influenciada por factores genéticos, ambientales,
patolégicos y evolutivos involucrados en los meca-
nismos normales de la odontogénesis. Es un pro-
ceso complejo de interacciones reciprocas y secuen-
ciales entre células epiteliales y mesenquimaticas
que dan origen a la formacién dental (1,4-6), la age-
nesia se expresa como un rasgo aislado de forma
esporadica o familiar, o como parte de mas de 49
sindromes (7), entre ellos displasias ectodérmicas (8),
Witkop “de dientes y unas” (9), Rieger tipo [, Down,
entre otros (10,11).

Presenta un patrén de herencia variable; frecuente-

mente se manifiesta como autosémico dominante
(7,8,12-16), y en menor grado autosémico recesivo
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(17) o ligado al cromosoma X (8), penetrancia in-
completa entre el 86% (18,19), y el 97% (20) con
expresividad variable. La cantidad, tipo, ubicacion,
severidad y simetria de los dientes afectados se ob-
serva con gran diversidad en un individuo y en los
miembros de una misma familia (16,20,21).

Existen asociaciones entre la presencia de agenesia
dental y otras caracteristicas dentales anémalas, in-
cluyendo: alteraciones en la formacién y erupcion de
los dientes permanentes (21), microdoncias (22),
incisivos laterales en clavija (23), malposiciones de
caninos (24), erupcion ectépica de primeros mola-
res permanentes, infraerupciéon de molares deciduos
(25), enanismo radicular, invaginacién en incisivos
(26), taurodontismo (27) y rotacién de incisivos late-
rales y premolares superiores (28,29).

La embriogénesis dental involucra méas de 200 ge-
nes (12) que codifican factores de crecimiento, fac-
tores de transcripcién, moléculas de sehalizacién y
proteinas encargadas de regular las actividades ce-
lulares y determinar la posicién, niimero y forma de
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los dientes (29). Entre los genes que participan en el
desarrollo dental, se encuentran los de la familia
Homeobox (MSX1, MSX2 y PAX9) (11) y otros rela-
cionados con alteraciones de tipo sindrémico como
AXIN2 (31-33) y el PITX2 (30). De ellos, los mas
comprometidos como factor causal de la agenesia
dental son MSXT1 y PAX9 (33-35).

El gen PAX9 esté situado en el cromosoma 14, locus
(14q12-q13), pertenece a la familia de genes PAX
que codifican factores de transcripcién (12). Se ex-
presa ampliamente en el mesénquima derivado de
la cresta neural y su principal funcién es establecer la
capacidad inductiva de éste. Desde el punto de vista
genético, las mutaciones en este gen detienen la for-
macién dental en el estadio de brote el cual es nece-
sario para la expresion de los genes BMP4, MSX1 y
LEFT (30). Hasta la fecha se han identificado aproxi-
madamente 26 mutaciones en el gen PAX9 asocia-
das con agenesia dental familiar no sindrémica (30,
36,37), siendo los dientes méas afectados los molares
y en algunos casos los premolares (35,38,39).

El gen MSX1 se encuentra ubicado en el cromoso-
ma 4 locus (4p16.2), se caracteriza por presentar un
homeodominio. Codifica factores de transcripcion
que participan en las distintas etapas del desarrollo y
funciona como represor de la transcripcion. Se han
identificado aproximadamente 10 mutaciones en el
gen MSX1 (30,36,40) que inducen ausencia princi-
palmente de segundos premolares y terceros mola-
res y en raras ocasiones de incisivos laterales supe-
riores (7,11,16,35).

En Colombia, hay pocos estudios que indiquen la
prevalencia, tipo de herencia y los genes implicados
en la agenesia dental, asi como su asociacién con
otras anomalias y sindromes (5,41).

En este estudio se describe el perfil epidemiolégico
de agenesia dental de los pacientes activos entre el
2006-2008 de los postgrados de Odontologia Inte-
gral del Nino y Ortopedia Maxilar y Odontologia In-
tegral del adolescente y Ortodoncia en la Facultad
de Odontologia de la Universidad de Antioquia. Tam-
bién se describen los aspectos clinicos y genéticos
de una familia seleccionada por presentar un nime-
ro significativo de individuos afectados con agenesia
dental.

MATERIALES Y METODOS
A. PERFIL EPIDEMIOLOGICO

Se evaluaron los pacientes activos en los postgrados
de Odontologia Integral del Adolescente y Ortodon-
cia y Odontologia Integral del Nino y Ortopedia Maxi-
lar de la Facultad de Odontologia de la Universidad
de Antioquia, entre el ano 2006 y 2008, con el fin de
obtener un perfil epidemiolégico de dicha anomalia
en esta poblacion.

Se seleccionaron 814 historias clinicas que tuvieran
radiografias panoramicas y sin historia de exodoncia
o pérdida dental por traumas u otra causa. Se inclu-
yeron las ausencias congénitas en denticion decidua
o permanente, incluso la de terceros molares para la
cual se tuvo en cuenta la edad promedio de forma-
cién entre los 8 y los 12 anos (41-42).

Analisis estadistico

Se realizé un anélisis descriptivo utilizando distribu-
ciones de prevalencia para las variables cualitativas
(edad, sexo, tipo y ubicacién de diente afectado y
anomalias asociadas). En las variables cuantitativas
se calcularon medidas de tendencia central y de dis-
persion. Mediante un anélisis univariado y bivariado,
se identificaron los posibles factores asociados de
las variables utilizando las pruebas de 2 (chi cuadra-
do de independencia) con un valor de significancia
p<0,05.

B. ESTUDIO CLINICO Y GENETICO FAMILIAR

Se seleccioné un paciente probando con agenesia
dental y su grupo familiar de 31 individuos, dentro
del cual se encontraron 6 individuos afectados (3
mujeres y 3 hombres), distribuidos en 3 generacio-
nes.

La genealogia fue elaborada empleando el progra-
ma Cyrilic para Windows y se determiné el patréon
de herencia. Se realiz6 el estudio clinico correspon-
diente y el anélisis genético. Se elaboraron historias
clinicas de todos los pacientes, se obtuvieron radio-
grafias panorédmicas y fotografias clinicas intraorales
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y extraorales. Cada paciente o su acudiente firmaron
voluntariamente el consentimiento informado con
base en la declaraciéon de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial de 1964 y las normas cientifico-téc-
nicas y administrativas para la investigacién en sa-
lud, resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud, titulo Il capitulo I.

Para el anélisis molecular se tomaron 10 ml de san-
gre periférica en EDTA o muestras de saliva a cinco
de los seis afectados y a 10 individuos sanos.

Extraccion de ADN

Para las muestras de sangre periférica como de saliva
se obtuvo el ADN genémico mediante el kit Wizard®
Genomic DNA purification (PROMEGA - Madison WI,
USA) siguiendo las instrucciones del fabricante para
volimenes de 300 ul de sangre o saliva total.

Seleccion de los marcadores para los genes PAX9
Y MSX1

Para los genes MSXI1 y PAX9 se seleccionaron los
marcadores por su alto indice de heterocigocidad,
los cuales se encontraban flanqueando los genes de
interés a partir de las secuencias publicadas en el
Genbank® (www.ncbi.nlm.nih.gov). Para el gen PAX9
se seleccionaron los marcadores D14S288 y D14S70

y para MSX1, los marcadores D4S432 y D4S2285.
Ver tabla 1.

Reaccion de polimerizacion en cadena (PCR)

La PCR se realiz6 en un volumen de 50 ul que con-
tenia 1 uM de cada uno de los cebadores, los cuales
estaban marcados con HEX™ (Hexaclorofluorescei-
na) y 6-FAM™ (6-carboxifluoresceina) en los extre-
mos 5’ de los oligonucleétidos forward (sentido)
(IDT® - Coralville, IA, USA) 0,2 uM de cada uno de
los desoxinucleétidos trifosfatos (dTTP, dATP, dCTP,
dGTP - PROMEGA), 2 mM de MgCl, (PROMEGA),
1,25 U de Tag polimerasa (PROMEGA), 10 ul de
buffer de PCR 5X (PROMEGA) y 3 ul de ADN.

La PCR se realiz6 en un termociclador Mastercycler®
Gradient (Eppendorf, Hamburgo, Alemania) el cual
se programo para cada uno de los marcadores eva-
luados. Las condiciones de temperatura fueron las
siguientes: un ciclo de desnaturalizacién inicial a 95°
C por 10 minutos seguido por 30-35 ciclos de 95° C
por 30 segundos, 56°-60° C por 1 minuto y 72° C
por 1 minuto con un ciclo de extensién final a 72° C
por 2 minutos. Los productos de PCR se sometieron
a electroforesis en gel de agarosa al 1,6% (Invitrogen -
Carlsbad, CA, USA) en buffer TAE pH 8,2-8,4 (Tris,
acido acético, EDTA - PROMEGA) adicionado con
5 ul de bromuro de etidio 10 mg/ml (PROMEGA) usan-
do un marcador de peso molecular de ADN de 100

TABLA 1.- SECUENCIAS, TAMANOS Y TEMPERATURAS DE ALINEAMIENTO DE
LOS CEBADORES dTILIZADOS
Cebador Secuencia oligonucleétidos Tamano (pb) Terr.lperat.ura
de alineamiento

PAX9 Sentido: 5’-6FAM-AGC TAG ACT CTG CCA TAA ACA - 3’ 189-209 60° C
D14S288 | Antisentido: 5 - TGG AGA CAG GAA CAA CAC AC -3’ 35 ciclos
PAX9 Sentido: 5° HEX-CAA TTT GCT AGT TTG GCA AC -3’ 512220 58° C
D14S70 Antisentido: 5’ - AGC TAA TGA CTT AGA CAC GTT G -3’ 35 ciclos
MSX1 Sentido: 5-6-FAM/ACT CTG AAG GCT GAG ATG GG - 3’ 256 60° C
D4S432 Antisentido: 5’- CTG AAC CGC AGA TCC CC -3’ 30 ciclos
MSX1 Sentido: 5’-HEX/ATG AGC TCC TCT GAG AGG -3’ 290 56° C
D4S2285 | Antisentido: 5’- GGA AAG AGG GCA AGA CTC -3’ 30 ciclos
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a 1.500 pb (PROMEGA). Los minigeles se corrieron
a 100 V durante 40 minutos (Fisher Scientific -
Dubuque IA, USA) y se visualizaron en un transilumi-
nador ultravioleta (ChemiDoc XRS System - BIORAD
Hércules, CA, USA).

Genotipificacion

Para la identificacion de los genotipos se hizo una
dilucién 1:10 de los amplicones marcados con HEX™
(D4S2285 y D14S70) y una dilucién 1:15 de los mar-
cados con 6-FAM™ (D4S432 y D14S288) en agua
ultrapura. Posteriormente, se prepar6 una mezcla con
12 ul de formamida desionizada (AMRESCO - Solon,
OH, USA) y 0,5 ul de TAMRA® (Applied Biosystems -
GeneScan™ Foster City, CA, USA) a la cual se le adi-
cioné 2 ul de la diluciéon que contenia todos los mar-
cadores de cada individuo. Estas muestras asi prepa-
radas, se desnaturalizaron en un bloque de calor a
94° C por 5 minutos e inmediatamente se dejaron en
hielo para evitar la renaturalizacién de las cadenas de
ADN. Posteriormente se llevaron al analizador genéti-
co ABI PRISM® 310 (Applied Biosystems) y los corri-
dos se analizaron con los programas GENESCAN y
GENOTYPER (Applied Biosystems).

Anadlisis de ligamiento

El anélisis de ligamiento se utilizb6 para determinar si
los genes PAX9 y MSX1 segregaron independiente-
mente o no de la agenesia.

El método estadistico de LOD fue empleado para
evaluar la existencia de ligamiento entre el fenotipo
de la enfermedad y los marcadores seleccionados
(D4S2285, D4S432, D14S70 y D14S288) para los
genes MSX1 y PAX9 respectivamente. Los valores
LOD en las diferentes fracciones de recombinacién
se calcularon con el programa MLINK del paquete
LINKAGE versién 5.1 (43) y asumiendo un patrén de
herencia autosémico dominante con penetrancia del
67% calculada a partir de la genealogia en estudio.

Andlisis de haplotipos

Para la identificacion de los haplotipos (o cromoso-
mas) segregando con la anomalia se utilizé el méto-
do de Cadenas de Montecarlo implementado en el
Programa Simwalk 2 (44). Los haplotipos fueron
dibujados con ayuda del Programa HaploPainter (45)
(Figura 1).
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Fig. 1. Genealogia de la familia analizada con los haplotipos correspondientes a los marcadores del gen MSX1 (D4S2285 y D4S432). Se
identifican 6 miembros afectados (m hombre afectado, e mujer afectada), la flecha senala al probando, el signo de interrogacién indica fenotipo
desconocido. Los marcadores utilizados se observan en la primera columna a la izquierda, a su lado las distancias entre los marcadores dadas

en centimorgan (cM). En la parte inferior de cada individuo se observan los haplotipos correspondientes a los marcadores para el gen MSX1,
entre los cuales se destaca el 4-3 en color rojo presente en todos los miembros afectados y portadores obligados.
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RESULTADOS
Estudio epidemiolégico

Se estudiaron 814 pacientes (378 hombres y 436
mujeres) de los cuales 221 fueron positivos para
agenesia dental excluyendo los terceros molares
(12,3%), la edad promedio fue de 15,8 anos (rango
entre 2 y 61 anos). En cuanto al género las mujeres
afectadas correspondieron al 14,0% mientras que los
hombres al 13,14%. Estos datos sugieren que hay
una mayor proporcién de mujeres afectadas en la
poblacién estudiada. Sin embargdo, estos resultados
no fueron estadisticamente significativos (p= 0,4895)
para relacionar el género con la manifestacién de la
anomalia. Solo hubo un caso de denticién decidua
afectada (0,9%) y los dientes ausentes en orden de
frecuencia hallada, fueron: terceros molares (51,5%),
incisivos laterales superiores (10,6%), segundos pre-
molares inferiores (8,3%), segundos premolares su-
periores (6,6%), incisivos centrales inferiores (5,5%),
e incisivos laterales inferiores (4,4%). Predomino la
presentacion bilateral y en los casos unilaterales de
incisivos laterales superiores y segundos premolares
inferiores, el lado méas afectado fue el derecho y a
nivel de terceros molares, el izquierdo.

La asociacion entre la agenesia de terceros molares
y otros tipos de dientes correspondié6 al 11,3% de los
pacientes con el fenotipo. Excluyendo los terceros
molares, el 49% de los individuos afectados presen-
taron agenesia de un diente, el 40% entre 2 y 5 dien-
tes, el 10% presentd oligodoncia y solamente en el
1% anodoncia.

Analisis clinico familiar

El anélisis geneal6gico determiné un patrén de he-
rencia autosémico dominante, con penetrancia in-
completa del 67% y expresividad variable, y una dis-
tribucién similar entre ambos sexos

En cuanto a los abuelos o miembros de la primera
generacion, no fue posible diagnosticar ni radiogra-
fica ni clinicamente el compromiso dental, ya que
estos eran edéntulos totales. Una mujer de la segun-
da generacion y su nicleo familiar correspondiente
(su hija afectada), no pudieron ser incluidos en el
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estudio ya que decidieron no participar en él; sin
embargo, fueron considerados en el anélisis de la
genealogia (ver figura 1. Individuos: [I:11 y III:6).

A nivel familiar fue posible evidenciar agenesia de
dientes tanto deciduos como permanentes, dismi-
nuciones en el tamano dental (dientes en clavija),
ausencia de terceros molares, malposiciones denta-
rias, espaciamientos, retraso en la erupcién dental y
rotaciones de los premolares superiores. Estos ha-
llazgos son consistentes con la mayoria de estudios
de hipodoncia familiar no sindrémica (5,15,20,29).
Ver figura 2.

Analisis genético y molecular

La tasa de genotipificacién fue del 100%. Asi, de
todos aquellos individuos de quienes se pudo tomar
una muestra, se obtuvieron sus cuatro genotipos.
En la figura 3 se muestran el electroforograma con
los diferentes alelos para los marcadores D14S288,
D14S70, D4S432 y D4S2285 vy, en la figura 1, los
genotipos y haplotipos para dos de los microsatéli-
tes analizados. En esta figura contrastan, en cuanto
a los genotipos, los individuos I1: 11 y [ll:6 quienes no
consintieron la toma de la muestra. De este modo la
tasa de genotipificacion fue 90%.

Los valores de LOD méximos obtenidos en las frac-
ciones de recombinacién en (6)= 0,00 fueron 0,97
para el locus D4S2285 y 0,69 para el D4S432, sugi-
riendo ligamiento del gen MSX1 y la anomalia. Los
valores de LOD encontrados para los marcadores
seleccionados para evaluar el gen PAX9 (D14S70 y
D14S288) fueron negativos (-0,28), por lo que se
observa una posible asociacién al azar de este gen
con la agenesia. Adicionalmente, estos valores se
correlacionaron con la forma de segregacién del
haplotipo en todos los individuos afectados y porta-
dores obligados por lo que es posible suponer que el
gen MSXI es portador de la mutacién que causa la
agenesia en la familia estudiada (tabla 2).

En el andlisis de haplotipos, fue posible identificar un
caso en condicién heterocigota conformado por los
alelos 4-3 para los marcadores D452285-D4S432;
este haplotipo estuvo presente en todos los indivi-
duos afectados y en los portadores obligados (figu-
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Fig. 2. Radiografias panoramicas e imégenes intraorales de los pacientes con agenesia dental. Las imagenes correspondientes al paciente
probando son las marcadas con el numero 4 (lll:5), se pueden observar los espacios, el incisivo lateral superior derecho en clavija y el izquierdo
ausente.

ra 1). Ambos marcadores estan flanqueando el gen generacion I: 1) como portador del haplotipo asocia-
MSX1, lo que permite suponer la implicacién de este  do con el riesgo para la condicién. El abuelo funda-
gen en la etiologia de la agenesia. La segregacion de  dor (I:1), se consideré como portador de la variante
los mismos, permitié identificar al abuelo (primera  de susceptibilidad en la familia.

TABLA 2.- REGISTRO DE LOD SCORE PARA LOS MARCADORES DE LOS GENES
MSX1 Y PAX9
Gen Marcador 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
MSX1 D4S2285 0,97 0,79 0,56 0,29 0,07 0,00a
D4S432 0,69 0,50 0,32 0,16 0,04 0,00a
PAX9 D14S70 -0,28 -0,21 -0,12 -0,06 -0,01 0,00a
D14S288 -0,28 -0,21 -0,12 -0,06 -0,01 0,00a
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DISCUSION

En la familia estudiada se encontraron variaciones
en el nimero, tamano, forma ubicacién y simetria
de los dientes afectados. El hecho de encontrar al-
teraciones en la forma y desarrollo de otros dien-
tes, sugiere variaciones comunes en la expresion
de los genes involucrados en la senalizacién denta-
ria que pueden influenciar la respuesta del fenotipo
(11,16).

La frecuencia de agenesia excluyendo los terceros
molares informada en la literatura varia (rango 1.6%
a 9.6%). En este trabajo se encontré un 12,2% de
agenesias, similares a las encontradas en Irlanda
11,3% (1,20,38,46).
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En la poblacién general y teniendo en cuenta el tipo
de diente, los mas cominmente ausentes son los
terceros molares, seguidos de los incisivos laterales
maxilares o segundos premolares mandibulares e
incluso los incisivos centrales mandibulares, con di-
ferencias estadisticas entre uno y otro estudio (1,10,
20,47). Segun la teoria de los campos, se correlacio-
na la alta vulnerabilidad y variabilidad de estos dien-
tes con su posicién anatébmica en el extremo distal
de la lamina dental o en las areas donde se fusionan
los procesos faciales (48).

En este trabajo encontramos que la agenesia de ter-
ceros molares se presentd con mayor frecuencia en
comparacién con los otros grupos de dientes, con
una prevalencia del 51,5%, la cual supera los repor-
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tes previos en Colombia (49) del 21% y México (50),
del 33%, respectivamente.

Lundstrom (51) y Vastardis (1) reportaron que es mas
frecuente la manifestacién unilateral mientras que
Bailit (52), Quintero (5) y Pinho (53) indicaron que
se presenta de forma simétrica y bilateral, al igual
que lo encontrado en el presente estudio. Igual-
mente, un alto porcentaje de individuos present6
agenesia de un diente, seguido de dos a cinco dien-
tes y finalmente el porcentaje mas bajo correspon-
di6 a la anodoncia; datos similares fueron encontra-
dos en Venezuela (54) y en la mayoria de estudios en
caucasicos (15).

A nivel molecular, estd ampliamente documentado el
estricto control genético que subyace la odontogéne-
sis, determinando las posiciones, el nimero y la for-
ma de los diferentes dientes (8). Los diversos reportes
de casos y las lineas de evidencia molecular, sugieren
que entre los genes asociados con la formacién den-
tal, los genes PAX9 Y MSX1 codifican factores de tras-
cripcién esenciales para activar el potencial odonto-
génico entre el epitelio y el mesénquima (11).

La presencia de posibles mutaciones o polimorfis-
mos en dichos genes, genera un interés especial para
la comprensién de la patogénesis de la agenesia
dental. Las mutaciones en el gen MSX1 se asocian
con hipodoncia de premolares y en menor frecuen-
cia de terceros molares e incisivos y las del gen PAX9,
se asocian principalmente con la ausencia de mola-
res y rara vez premolares (11,16).

Nieminen (29) excluyé el ligamiento de los genes
MSX1 y MSX2 con hipodoncia en 20 familias finlan-
desas. Asi mismo, Scarel (55), descarté el ligamien-
to y la presencia de polimorfismos y mutaciones en
el gen MSX1, concluyendo que otros genes pueden
estar involucrados en la etiologia de la hipodoncia
en humanos.

Lidral (15) usé el andlisis de ligamiento paramétrico,
con el fin de determinar la relacién existente entre la
presencia de la condicién a nivel familiar y la posible
mutacién del gen mencionado (MSXT). En dicho es-
tudio se encontré un valor de LOD de 1,68 y tras una
secuenciacion del gen, se identificé una mutacién por
sustitucion (Met61Lys), que afecta la funcién normal

del MSX1 por diversos mecanismos. Chishti (17) ob-
tuvo un valor maximo de LOD de 2,85 en el marcador
D4S2285 del gen MSX1, al estudiar una familia con
oligodoncia con patrén hereditario autosémico rece-
sivo y finalmente encontré una mutacién sin sentido
en el homeodominio de este gen.

Stockton (7) encontré un valor LOD de 6,83 para el
marcador D14S288 del gen PAX9 indicando liga-
miento de éste con la anomalia. Posteriormente iden-
tificé una mutacién de marco de lectura en el domi-
nio par del PAX9 en una familia con hipodoncia
autosémica dominante en la que los principales dien-
tes afectados fueron molares permanentes. De la
misma manera, Frazier (56) y Das (57) obtuvieron
valores LOD significativos indicando ligamiento en-
tre la oligodoncia y el gen PAX9.

En Colombia, Berrocal (58) realizé estudios en 7
grupos familiares (35 individuos) con el fin de deter-
minar ligamiento para el gen PAX9 con los marcado-
res D14S288 y D14S70, sin encontrar asociaciéon
entre éste y la presencia de la anomalia.

En conclusién, las bases genéticas y moleculares de
la agenesia dental no sindrémica permanecen in-
ciertas (59) debido a que son muchos los mecanis-
mos moleculares que predisponen a las errores en el
proceso del desarrollo normal de la estructura den-
tal. Por otra parte, se debe considerar la influencia
de la heterogeneidad genética en las expresiones
fenotipicas de las poblaciones estudiadas.

Se recomienda realizar la secuenciaciéon del gen
MSX1 con el fin de identificar las posibles mutacio-
nes e incluir mas familias con agenesia que permitan
comparar y fortalecer los resultados clinicos y gené-
ticos encontrados.
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