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RESUMEN

Los dientes se desarrollan a partir de multiples interacciones reciprocas entre
células del epitelio oral y el ectomesénquima. Una serie de genes participan en el
desarrollo del diente, asi como de otros érganos y miembros superiores e inferiores.
PAX9, miembro de la familia de factores de transcripcion, es uno de los principales
responsables de este desarrollo, y juega un rol fundamental en la hipodoncia dental
y malformaciones en los huesos del miembro inferior. El objetivo de este reporte es
presentar un caso de asociacion entre hipodoncia y el hueso navicular accesorio. Se
trata de una paciente de 18 arfios de edad, que acude a la consulta dental por dolor
agudo en la pieza dentaria 3.6 y dolor de 9 meses de evolucién en la cara interna
del pie izquierdo. Al examen radiografico, se observé ausencia de las piezas
dentarias 1.7, 2.7, 2.8, 3.8 y 4.8, ademas en el pie izquierdo se vio la presencia de
un hueso navicular accesorio. Es interesante proponer esta rara asociacion, de clara
herencia autosdmica dominante, dado que la agenesia dental y la presencia del
hueso navicular accesorio, poseen una prevalencia semejante, lo que hace que
pueda existir una nueva asociacion sindromica probablemente relacionada con la
ausencia de PAX9.
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ABSTRACT

Teeth are developed from many interactions between oral epithelium and
mesenchymal cells. A number of genes are involved in tooth development, as well
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as in other organs, and upper and lower limbs. PAX9, a member of the
transcriptional factor family, is one of the main drivers of this development, playing
a key role in dental hypodontia and malformations in the lower limb bones. The aim
of this report was to present the association between hypodontia and the accessory
navicular bone based on a case report. This is a 18 years old female patient, who
attended a dental clinic because she had acute pain in the 3.6 tooth and also pain
on the left foot's inner area. The radiographic examination showed loss of the teeth
1.7, 2.7, 2.8, 3.8 and 4.8; and the presence of an accessory navicular bone in the
left foot. It is interesting to suggest that this rare association, with clear dominant
autosomal inheritance, might exist; since the dental agenesis and the presence of
accessory navicular bone have similar prevalence, which could point to a new
syndromic association probably related to the lack of PAX9.
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INTRODUCCION

Los dientes se desarrollan a partir de una serie de interacciones reciprocas entre el
epitelio oral y el ectomesénquima dental. Se ha descrito que mas de 250 genes
participan en el desarrollo del diente, donde algunos de ellos codifican factores de
transcripcion, factores de crecimiento o moléculas de la matriz extracelular,* de las
cuales muchas acttan en el desarrollo de otros 6rganos como pulmones, rifiones y
miembros superiores e inferiores.?

El PAX9, miembro de la familia de factores de transcripciéon, es uno de los
principales responsables del desarrollo de los dientes,® asi como de diversos
organos y elementos esqueléticos. Se ha demostrado que PAX9 se expresa en el
ectomesénquima dental antes que cualquier otro signo morfolégico de la
odontogénesis, limitando su expresion a los compartimientos ectomesenquimales
de los dientes en desarrollo.*Cuando PAX9 no se expresa en etapas de
odontogénesis posteriores al estado de brote, no existe desarrollo de los dientes,
por lo tanto, PAX9 tiene una funcién imprescindible en todos los dientes en
desarrollo,® y juega un rol fundamental en la agenesia dental.®

La agenesia dental e hipodoncia corresponde a una condicién conocida por tener un
fuerte componente genético, de herencia autosémica dominante. En la actualidad
se sabe que dos genes mutados en seres humanos, MSX1’ y PAX9® causan pérdida
de dientes permanentes.®

La hipodoncia es a menudo vista en sindromes, en particular en los que se
presentan con otras anomalias.'® Pallotta y Fusilli*! describen un caso de una madre
y sus dos hijas gemelas afectadas con hipodoncia de los molares permanentes
(incluyendo los terceros molares) asociadas a la calcificaciéon precoz del plexo
coroideo y anomalias 6seas con huesos accesorios en los miembros inferiores.
Peters y otros 5 han relatado una asociacidon causada por la alteracion de PAX9,
expresada como malformacién en los huesos del pie, tejido derivado desde el
mesodermo, y ausencia de piezas dentarias, tejido derivado de las células de la
cresta neural.

243
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Estomatologia. 2012;49(3): 242-250

Se ha establecido que en el miembro inferior, ante la ausencia de PAX9 se forma
tejido mesenquimal que dara origen a estructuras supernumerarias en la region
proximal de los metatarsianos, expresion fuertemente restringida a la region del
primer metatarso, que se diferenciara en un cartilago ectépico en la zona medial del
pie, lo que se manifiesta como huesos supernumerarios en el pie.”

El objetivo de este reporte es presentar un caso de asociacién entre hipodoncia y el
hueso navicular accesorio.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo femenino de 18 afios de edad, que acudié a consulta dental por
dolor agudo en la pieza dentaria 3.6. Al realizar la anamnesis, la paciente relata
dolor de 9 meses de evolucion en la cara interna del pie izquierdo, que no
respondid a los analgésicos habituales, sin referir antecedentes traumaticos ni
clinicos sistémicos de interés. Al examen clinico de la cavidad oral, llam¢ la
atencion la ausencia de las piezas dentarias 1.7 y 2.7; no se relaté exodoncia
previa de estas piezas dentarias. Se solicitd examen radiografico de estudio
mediante ortopantomografia, ademas la paciente fue remitida al traumatélogo
debido a su dolor crénico.

Al examen radiogréafico, se observé un desdentamiento parcial del maxilar, con la
ausencia de las piezas dentarias 1.7, 2.7 y 2.8. La pieza dentaria 1.8 se observd en
evolucién extradsea en posicién vertical. En la mandibula, se observé la ausencia
de las piezas dentarias 3.8 y 4.8, junto a la presencia de condensaciones 0seas en
la zona mediana y paramediana mandibular derecha, compatibles con exdstosis

(Fig. 1).

Fig. 1. Ortopantomografia donde se observa la hipedoncia de molares.

Por indicacion del traumatélogo, se realizaron radiografias simples del pie derecho e
izquierdo en proyeccidon antero-posterior y lateral. Al examen radiolégico ambos
pies presentaron alineamiento y mineralizacién 6sea conservada, con espacios
articulares de contorno y amplitud normal. No se observaron alteraciones de las
partes blandas periarticulares ni calcificaciones de aspecto patolégico. Sin embargo,
en el pie izquierdo, se observé la presencia de un hueso navicular accesorio (Fig.
2), que en este caso presenta una forma triangular, por sus caracteristicas
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radioldgico-clinicas fue clasificado como tipo Il, al articularse al hueso navicular por
una sincondrosis de cartilago hialino o fibrocartilago (Fig. 3).

Fig. 2. Radiografia simple del pie izquierdo donde se observa la

presencia de un hueso navicular accesorio.
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Fig. 3. Detalle de la radiografia del pie izquierdo.

Es interesante hacer referencia a la historia familiar, donde la madre presenté
ausencia congénita de un diente permanente; ademas informé de dolor de pies, sin
estar segura del diagnoéstico.

DISCUSION

La hipodoncia es la ausencia congénita de dos o mas dientes, una anomalia de
desarrollo comun en ambas denticiones producto de la ausencia de formacion del
germen dental, donde cualquier diente puede estar ausente. La denticién
permanente es la mas afectada y tiende a ser familiar.® Existe ausencia congénita
de piezas dentarias en al menos una quinta parte de la poblacion®® y la falta de los
terceros molares tiene la mayor prevalencia, con diversas combinaciones en
pacientes y miembros de una familia,** lo que se manifiesta en el caso presentado.

A la fecha se sabe que existen aproximadamente 250 genes involucrados en el
desarrollo del diente, entre los que destacan algunos HOMEBOX, especificamente
MSX1, MSX24 y principalmente el PAX9."*Vastardis®® determiné en diversos
miembros de una misma familia la presencia de una alteracion autosémica
dominante (agenesia del segundo y el tercer molar), y también detecté una
mutacion en el gen MSX1 en todos los miembros de la familia afectada. PAX9 es
necesario para el mantenimiento de la expresion de BMP4 en el mesénquima
dental, que ofrece una explicacion para el posterior descenso de regulacion de
MSX1 y la expresion de Lefl.® Los genes que participan en el desarrollo dental
tienen importantes funciones en el desarrollo de otros érganos, lo que explica la
presencia de agenesia dental en por lo menos 45 sindromes distintos, asi como en
el desarrollo facial.*’
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Durante el desarrollo embrionario PAX9 es expresado en un patron constante en el
esclerotoma, compartimento ventromedial del somita que forma la columna
vertebral. Este gen también exhibe patrones de expresion en el epitelio
endodérmico derivado de las bolsas faringeas, ademas de expresarse ampliamente
en el mesénquima derivado de células de la cresta neural que participan en el
desarrollo craneofacial y dental.**® La fisura palatina y una variedad de
anormalidades esqueléticas que afectan a la cabeza y el esqueleto, se desarrollan
en ausencia de PAX9. Se han descrito huesos supernumerarios en los extremos
distales de miembros inferiores en animales de experimentacion.®

Se ha observado que en ausencia total de PAX9 todos los dientes estan ausentes, lo
cual sugiere que la sefalizaciéon mediada por BMP4 en el mesénquima dentario se
ve afectada en los embriones PAX9 deficientes. Por otra parte, se forman huesos
supernumerarios y se pierden algunos musculos flexores de los dedos de los
miembros inferiores. En conjunto, se han revelado funciones esenciales para PAX9
durante el desarrollo de una variedad de 6rganos derivados de endodermo,
mesodermo y la cresta neural.®

En los miembros en desarrollo, la primera expresion de PAX9 es detectable en la
etapa inicial del brote en el mesénquima anterior.* También se expresa en la region
de los tarsos y metatarsos en desarrollo, lo que sugiere que PAX9 esté4 involucrado
en el patron de formacion de diferentes estructuras en el desarrollo de miembros.®
Los estudios indican que PAX9 regula la formacién del patrén anterior del
meséngquima esqueletogénico, y que este proceso requiere de la expresion correcta
de PAX9 para restringir a los sitios embrionarios. La falta de PAX9, provoca la
formacion de mesénquima adicional en la region de los miembros, que mas tarde
se diferencia en huesos supernumerarios o cartilago ectépico en el pie,5 como se
manifiesta en nuestro caso.

El hueso navicular accesorio es uno de los huesos accesorios que se desarrollan con
mayor frecuencia en el pie, siendo generalmente un hallazgo radiogréfico.*® El
hueso navicular accesorio (os tibiale externum) se ha descrito por anatomistas
desde hace muchos afios y se ha establecido su frecuencia de aparicién. Sin
embargo, muchos cirujanos alin no estan familiarizados con esta estructura normal
y el error mas comun es confundir el hueso navicular accesorio (HNA) como un
desprendimiento del hueso navicular.'® Aparece por primera vez en la adolescencia
y es mas comun en las mujeres. En la mayoria de los casos el HNA no causa
sintomas. En los casos sintomaticos, los pacientes normalmente presentan un dolor
agudo o cronico sobre la cara medial del pie, centrado sobre la cara medial del
hueso navicular.*®2° El dolor y la sensibilidad pueden deberse a irritacion de la
articulacién entre el hueso navicular y el HNA, la irritacion del tendén del posticus
tibialis o la inflamacion de la bursa entre el tendén tibial posterior y el hueso
navicular accesorio.*®

El hueso navicular accesorio corresponde a un centro de osificacion separado de la
tuberosidad del hueso navicular, presente en aproximadamente el 10-14 % de la
poblacién general.?* EI HNA produce una prominencia firme en la cara plantar-
medial de la parte media del pie. La herencia del HNA se considera autosémica
dominante.?* El HNA se ha clasificado en tres tipos: tipo | es un hueso que
raramente produce sintomas, un sesamoideo de pequefio tamafo situado en la
porcion distal del tenddn tibial posterior, tipo I, el mas frecuente sintomatico, es
un hueso accesorio unido al navicular por una sindesmosis o sincondrosis, y el tipo
Il es un hueso accesorio grande que resulta de la fusidon de un tipo Il con el cuerpo
del navicular. El dolor relacionado con un HNA es exclusivamente coincidente con el
tipo 11.1%:22
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El hueso navicular accesorio es uno de los huesos accesorios mas sintomaticos del
esqueleto humano. Monahan?®® presenté una teoria evolucionista en la que sugiere
que es un descendiente directo del sexto dedo del pie en los vertebrados inferiores.
Por el contrario, Cobey y Cobey?* declararon la hipétesis de que el navicular
accesorio se hereda como un rasgo autosémico recesivo. Finalmente McKusick®® y
Kiter y otros.?* reportaron que el hueso navicular accesorio presenta una herencia
autosémica dominante, observandose en varios miembros de familia.?**® Dado que
este trastorno sigue un patrén de herencia mendeliana, es probable que un solo
gen sea responsable,?® probablemente PAX9.°

En la literatura, s6lo Pallotta y Fusilli** reportan un caso de similares caracteristicas,
por tanto, es interesante proponer esta rara asociacion, de clara herencia
autosomica dominante, dado que tanto la agenesia dental (2 % a 10% de la
poblacién, excluyendo los terceros molares)?’ como la presencia del hueso navicular
accesorio (5 a 14% de la poblacién general)26 poseen una prevalencia semejante,
por lo que puede existir una nueva asociaciéon sindrémica probablemente
relacionada con la ausencia de PAX9.
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