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Principales entidades genéticas asociadas
con dientes supernumerarios
Main genetic entities associated with supernumerary teeth

Prof. Francisco Cammarata-Scalisi,” Prof. Andrea Avendario® y Dr. Michele Callea®

RESUMEN

Los dientes supernumerarios representan una
anomalia dental frecuente en los seres humanos.
Esta afeccién se define como la presencia de una
mayor cantidad de dientes que los previstos en
cuantoalosdientes deleche o alos permanentes.
Segtn se ha notificado, la prevalencia varia
entre el 0,2 % y el 3 % y es mds frecuente en
los varones que en las mujeres. Su etiologia
es heterogénea, sumamente variable y, en la
mayoria de los casos, idiopdtica. Sin embargo, la
presenciade multiples dientes supernumerarios
retenidos o erupcionados es infrecuente y estd
asociada con ciertos sindromes genéticos, como
displasia cleidocraneal, poliposis adenomatosa
familiar, sindrome tricorrinofaldngico de tipo I,
sindrome de Rubinstein-Taybi, sindrome de
Nance-Horan, sindrome de Opitz G/BBB,
sindrome oculofaciocardiodental y sindrome
de Robinow (autosémico dominante). Se deben
considerar los dientes supernumerarios para
diagnosticar estas entidades a fin de ofrecer un
abordaje interdisciplinario, ademds de brindar
asesoramiento genético familiar adecuado.
Palabras clave: diente supernumerario, anomalias
dentales, genética.
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INTRODUCCION

Los dientes supernumerarios (DS),
o hiperdoncia, representan una
anomalia dental frecuente en los
seres humanos.' Esta afeccién se
define como la presencia de una
mayor cantidad de dientes que los
presentes en la denticién de leche o
permanente.** Segtin se ha notificado,
la prevalencia oscila entre el 0,2 %
y el 3 %,* varfa segtin la poblacién y
es mds frecuente en los varones que
en las mujeres, con una proporcién
de aproximadamente 2:1,4.!
Esta anomalia es etiolégicamente
heterogénea y sumamente variable,y

difiere en términos de cantidad,
ubicacién, morfologia, relacién con
otros dientes, presencia junto con
los dientes de leche o problemas
permanentes y asociados, como la
retencién.?? Otras complicaciones
incluyen el fracaso de la denticién, la
rotacién o el desplazamiento de los
dientes adyacentes, la dilaceracién, la
reabsorcion radicular, el apifiamiento,
la maloclusién, la formacién de
fistulas y quistes, y el desarrollo tardio
o anormal de las raices de los dientes
permanentes.*

Mais frecuentemente, los DS se
ubican en el incisivo superior y se
denominan mesiodens, y en general
son conicos, pequefios y con forma de
clavija.! Por otra parte, cuando estan
en las regiones molares adyacentes o
distales, se denominan paramolares o
distomolares, respectivamente.*

En la mayoria de los casos, los
DS son idiopéticos,*® autosémicos
dominantes y no sindrémicos
(OMIM 108700) y se presentan con
un patrén de transmisiéon autosémica
recesiva o ligados al cromosoma X.'*
Sin embargo, es rara la presencia
de multiples DS retenidos o
erupcionados, y la mayoria de los
casos estdn asociados con ciertos
sindromes genéticos.* Segtn la
bibliografia, ocho entidades muy
diferentes presentan los DS como
caracteristica distintiva, mencionadas
en la Tabla 1 y desarrolladas en esta
revision. El objetivo de la misma es
resumir las ocho entidades clinicas
con diferentes patrones hereditarios
cuyas caracteristicas principales
incluyen DS, para asi ofrecer atencién
médica interdisciplinaria que incluya
el examen dental y el asesoramiento
genético oportuno.
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DISPLASIA CLEIDOCRANEAL

La displasia cleidocraneal (OMIM 119600) es
una displasia esquelética congénita rara, con un
patréon de herencia autosémica dominante.®!!
Aproximadamente el 40 % de los pacientes
parecen tener mutaciones espontdneas.La
prevalencia es de 1 en 1 000 000° y afecta a ambos
sexos por igual.*!! Su penetrancia es completa
y su expresividad, ampliamente variable.’La
causa principal es una haploinsuficiencia en el
gen RUNX2 (OMIM 600211), que se encuentra
en el cromosoma 6p21.1°"? y codifica un factor
de transcripcién esencial para la diferenciacion
osteobldstica y el desarrollo esquelético.!

Los nifios que sufren esta entidad
se caracterizan por presentar baja estatura,
cierre tardio de las fontanelas y las suturas
craneales,'?!"13 aspecto aplanado del crdaneo
(braquicefalia),®!® huesos wormianos,®!0!!
frente prominente, hipertelorismo,*!° tabique
nasal amplio y deprimido,® hipoplasia facial
media,®’paladar alto y estrecho,®!! hendidura
del paladar blando y del paladar duro,!°
prognatismo mandibular,® hipoplasia o aplasia
clavicular(aspecto de hombros caidos), #1013
deformacién de los oméplatos y del esternén,
aplasia o costillas cervicales adicionales, torax
cénico (acampanado), cifoescoliosis,’ displasia
congénita de la cadera,' sinfisis ptibica amplia y
con cierre tardio,*hiperlaxitud articular, laxitud
muscular y desarrollo intelectual normal."

La radiografia es la prueba mds importante
para confirmar el diagndstico; en ella pueden
observarse hipoplasia o aplasia clavicular, lineas
de sutura amplias y fontanelas grandes, centros
accesorios de osificacién de los huesos de la
cabeza, lo que da un aspecto de gran cantidad de
huesos wormianos,dreas difusas de rarefaccién
con la mayoria de la osificacién en los huesos
de la frente y senos paranasales que estdn
subdesarrollados y son estrechos.!!

Las anomalfas dentales varfan ampliamente en
cuanto a la gravedad,®entre ellas los DS'7#1011.13
en ambas mandibulas, con frecuencia en el drea
de los premolares;"' a menudo, los dientes tienen
forma aberrante debido al apifiamiento y a la
retencion.”® En los DS se retienen dientes de leche
sin reabsorcién radicular,” que desplazan los
dientes permanentes en desarrollo o no se observa
su denticién,”#1%113 ]o que produce multiples
dientes retenidos alrededor de los cuales surgen
quistes dentigeros'®" junto con una maloclusién
grave.Se notificaron variaciones intrafamiliares
en la cantidad de DS; de hecho, se propusieron
factores ambientales y epigenéticos mediadores
de estos fenotipos.'* A menudo, los dientes tienen
esmalte hipoplésico y dilaceracién radicular sin
cemento celular. Algunos primordios o gérmenes
dentarios se deforman y son rudimentarios, y
también se observan microdoncia y geminacién.”
Si bien la expresividad de la displasia
cleidocraneal es variable, es posible realizar un

TasLa 1. Entidades fuertemente asociadas con los dientes supernumerarios

Entidad Gen/ubicacién Patron de  Manifestaciones Displasia Retraso
herencia craneofaciales esquelética mental
Displasia cleidocraneal RUNX2/6p21.1 AD + + -
Poliposisadenomatosa familiar APC/5q21.5 AD - - -
MUTYH/1p34.1
Sindrome tricorrinofaldngico de tipo I TRPS-1/8q24 AD + + -
Sindrome de Rubinstein-Taybi CREBBP/16p13.3 AD + - +
EP300/22q13.2
Sindrome de Nance-Horan NHS/Xp21.1-22.3 XL + -
Sindrome de Opitz G/BBB SPECCIL/22q11.2 AD + -
MID1/ Xp22.2 XL
Sindrome oculofaciocardiodental BCOR/Xp11.4 XL* + + +
Sindrome de Robinow (AD) WNT5A/3p14.3 AD + + -
DVL1/1p36.33
DVL3/3q27.1

AD: Autosémico dominante.
XL: Ligado al cromosoma X.
* Letal en los varones.
+: Presente; - ausente



diagndstico temprano teniendo en cuenta las
caracteristicas dismorficas y las manifestaciones
en la cavidad bucal.

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR

La poliposis adenomatosa familiar
(OMIM 175100) es una enfermedad que
se caracteriza por la presencia de, al menos,
100 adenomas del intestino grueso y varias
manifestaciones extracoldénicas, con un patrén
de herencia autosémica dominante.’>!® Se estima
que la prevalencia es de aproximadamente
len 10 000 nacidos vivos.'” Su causa son las
mutaciones en la estirpe germinal en el gen APC
(OMIM 611731)*8 y, con menor frecuencia, las
mutaciones en el gen MUTYH (OMIM 604933).%°

El gen APC se encuentra en el
cromosoma 5q21.5, que es un gen supresor
tumoral que tiene una funcién central en la
via de sefializacién Wnt.?'"'® La poliposis
adenomatosa familiar es el resultado de una serie
de cambios genéticos, que incluyen la activacién
de los oncogenes o la inactivaciéon de los genes
supresores tumorales, variaciones epigenéticas,
ademds de otros cambios cromosémicos.”” Los
factores ambientales y alimentarios pueden
contribuir a la variacién en la expresién clinica.'®
Las mutaciones somadticas en el gen APC también
son un evento molecular clave en el cdncer
colorrectal esporaddico presente en alrededor del
80 % de los pacientes."

La cantidad y el tamafio de los adenomas
aumentan drésticamente desde la pubertad hasta
que el tubo digestivo se llena por completo de
polipos displdsicos,'® con el desarrollo de cancer
colorrectal hacia los 40 afios en casi el 100 % de
los individuos.® Entre los sintomas frecuentes se
incluyen dolor abdominal, diarrea, rectorragia y
melena. Los pacientes pueden tener deshidratacién
grave debido al desequilibrio electrolitico y la
deshidratacién a causa de la diarrea. Los adenomas
en la ampolla de Vater pueden obstruir el flujo
de la bilis y de las enzimas pancreatobiliares,
lo que produce pancreatitis aguda.'® Entre las
alteraciones extracoldnicas, se incluyen otros
tipos de cancer, pdlipos gastricos y duodenales,
tumores desmoides,'” hipertrofia congénita
del epitelio pigmentario retinal,'”*' osteomas,*
quistes epidérmicos’ y anomalias orales,” que
se notificaron en el 58-100 % de los individuos
afectados.” Entre estas, se incluyen los DS,>'7*
que se observaron en el 11-27 % de los pacientes,
mayormente entre los dientes del hueso alveolar
o unidos al foliculo de un diente retenido, y los
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sitios frecuentes son los dientes del sector anterior
y alrededor de los caninos;*también se observan
quistes dentigeros,” dientes retenidos,”*? ausencia
congénita de uno o mds dientes,”? odontomas'’* y
lesiones dseas en las mandibulas."”

SINDROME TRICORRINOFALANGICO
DETIPO1

El sindrome tricorrinofaldngico de tipo I
(OMIM 190350) es un trastorno genético raro
que se caracteriza por anomalias esqueléticas
y craneofaciales distintivas, con un patrén
de herencia autosémica dominante debido a
defectos en el gen TRPS-1 (OMIM 604386), que
se encuentra en el cromosoma 8q24; estos se
identificaron como la causa mas frecuente.?** El
gen codifica el represor de la transcripcién de la
proteina con los dedos de cinc que participa en
la regulacién de la modulacién del condrocito y
en el desarrollo del pericondrio.>*2

Esta entidad se caracteriza por cabello
fino, escaso y de crecimiento lento,?? linea de
nacimiento del cabello alta,* cejas gruesas en
el medio y escasas en los extremos (signo de
Hertoghe),?% orejas prominentes,?? hipoplasia
facial media,? rinofima,?*?**?® surco nasolabial
plano y largo, labio superior delgado,*%*
protuberancia debajo del labio inferior,paladar
ojival?”?® y anomalias dentales, como
maloclusiéon® y multiples DS erupcionados.”?
También se observan epifisis cénicas en las
falanges de las manos,*?* deformidades
de las articulaciones interfaldngicas que se
asemejan a las de la artritis reumatoide,® baja
estatura y, con frecuencia —aunque no es un
signo patognomoénico—, displasia de cadera
(enfermedad similar a la de Legg-Calve-Perthes
en la cabeza femoral).?*%

Se describen tres subtipos junto con estas
manifestaciones clinicas frecuentes. Ademads,
los pacientes con sindrome tricorrinofaldangico
de tipo II o con sindrome de Langer-Giedion
(OMIM 150230) presentan retraso mental,
exostosis cartilaginosas multiples y anomalfas
cutdneas. La presencia de braquidactilia grave y
baja estatura severa con la ausencia de exostosis
diferencia el sindrome tricorrinofaldngico
de tipo IIl o sindrome de Sugio-Kajii
(OMIM 190351).24%

SINDROME DE RUBINSTEIN-TAYBI

El sindrome de Rubinstein-Taybi
(OMIM 180849 y 613684) es un trastorno
autosémico dominante raro del neurodesarrollo,
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causado por mutaciones en el gen CREBBP
(OMIM 600140) que se encuentra en el
cromosoma 16p13.3 y codifica una proteina de
unién a CREB, y en el gen EP300 (OMIM 602700),
que se encuentra en el cromosoma 22q13.2 y
codifica la protefna p300 asociada a E1A.3**' Ambos
genes acttian como coactivadores transcripcionales
en la expresion de los genes involucrados en la
embriologia, la proliferacion y la diferenciacién
celular y la supresiéon tumoral. También actdan
como histona acetiltransferasas cruciales para la
expresion génica;*** por lo tanto, este se considera
un sindrome genético causado por una epigenética
alterada.® Se describieron aproximadamente
230 mutaciones causales en el gen CREBBP y 28 en
el gen EP300, lo que representa aproximadamente
del 50 % al 70 % y del 5 % al 8 % de los casos,
respectivamente.®?! Ademads, las caracteristicas
fenotipicas asociadas con las mutaciones en el gen
EP300 son menos graves y bastante mds variables
que en los pacientes con mutaciones en el gen
CREBBP.*Esta entidad afecta a los varones y las
mujeres por igual, con una prevalencia de 1 cada
100 000-125 000 nacidos vivos.*

Se caracteriza por un amplio rango de
anomalfas congénitas multiples,como pulgares
y dedos gordos anchos y dismorfismos
craneofaciales®*?! (microcefalia,’*?* frente
prominente,® cejas arqueadas, pestafias largas,**
ptosis palpebral,® fisuras palpebrales hacia
abajo,*?1** pliegue del epicanto, obstruccién del
conducto nasolagrimal, estrabismo,* tabique nasal
ancho, nariz en forma de pico,***3% columela
colgante,***! orejas ahuecadas o anguladas en la
parte posterior,* mohin o sonrisa inusual®33
y micrognacia).*** El examen intraoral muestra
paladar ojival, talén cuspideo en los incisivos
superiores de los dientes permanentes?3!3437.38
en mds del 90 % de los casos,*lo que resulta en
caries, surcos dentales susceptibles e irritacion
de la lengua durante el habla y la masticacion,
hipodoncia,®® DS retenidos®*?° y dientes
congénitos.** Ademads, se observa deficiencia
del crecimiento posnatal, discapacidad intelectual
de moderada a grave®* ¥ y un leve aumento de
la predisposicién a tener cdncer.3**!

SINDROME DE NANCE-HORAN

El sindrome de Nance-Horan (OMIM 302350),
o sindrome de catarata y defectos dentales, es
un trastorno hereditario ligado al cromosoma X
raro, causado por mutaciones en el gen NHS
(OMIM 300457), que se encuentra en la region
Xp21.1-22.3%4 y codifica tres isoformas diferentes

(NHS A-C) como resultado del corte y el
empalme alternativos. La isoforma A regula la
remodelacion de la actina y la morfologfa celular
y se expresa particularmente en mdltiples tejidos,
incluido el cristalino, el cerebro, el mesénquima
craneofacial y los primordios, sin correlaciones
genotipo-fenotipo.*4?

Esta entidad se caracteriza por catarata
bilateral congénita, anomalias dentales,
dismorfismos faciales (tabique nasal ancho,
rinofima, pabellones auriculares antevertidos y
grandes y cara larga y estrecha)**#*y dedos de
las manos cortos.*** Ademds, se observa retraso
del desarrollo, retraso mental variable,*** autismo
inconsistente* y algunos defectos cardfacos
congénitos.**** Los varones afectados presentan
catarata nuclear congénita densa y bilateral y
otras caracterfsticas oftalmolégicas, por ejemplo,
microftalmia, microcérnea, nistagmo y estrabismo.
Las anomalias dentales incluyen incisivos en
forma de destornillador y brotes molaresen los
dientes de leche y permanentes, y los DS en el
incisivo superior se han destacado como los
rasgos fenotipicos mds importantes, junto con el
diastema.***3* Las mujeres heterocigotas presentan
opacidad del cristalino centrada en las suturas en
forma de Y posteriores.** Estas manifestaciones
clinicas mds leves con expresividad variable son
posiblemente el resultado de una inactivacién
desviada del cromosoma X.*#

SINDROME DE OPITZ G/BBB

El sindrome de Opitz G/BBB es una afeccién
rara genéticamente heterogénea, que tiene un
patrén autosémico dominante (OMIM 145410)
causado por una mutacién en el gen SPECCIL
(OMIM 614140), que se encuentra en el
cromosoma 22q11.2,%4” responsable de producir
la proteina citospina-A, que interacttia con los
elementos citoesqueléticos y la estabilizacién de
los microttibulos,*” o que se presenta vinculado al
cromosoma X (OMIM 300000) y es causado por
una mutacién en el gen MID1 (OMIM 300552),
que se encuentra en el cromosoma Xp22.2464°
y produce la proteina de la linea media-1,
responsable de la unién a microtibulos.*

Esta entidad se caracteriza por varias
anomalias a lo largo de la linea media del
cuerpo,*® por ejemplo, signos craneofaciales
(craneosinostosis,* frente prominente, pico de
viuda,*® parpados caidos,* hipertelorismo,*44
nariz ancha y plana,**orificios nasales
antevertidos,*® labio superior delgado,**
micrognacia,’® orejas prominentes y de



implantacién baja), anomalias intraorales (paladar
ojival,**** labio leporino o fisura palatina,***>!
anquiloglosia, ! lengua geogréfica,” lengua
bifida,® frenillo lingual corto,” agenesia dental,*
DS,%%%! tvula bifida),” insuficiencia velofaringea,
defectos laringotraqueoesofdgicos,*®*®
cardiopatia congénita,*****’ anomalias renales,*
hipospadias,*** escroto bifido, criptorquidia*
y defectos anales.*¢***Ademds, se observan
retrasos variables del desarrollo,*® trastornos
del aprendizaje,* trastornos neuropsiquidtricos,
sintomas que coinciden con el espectro autista,*
anomalias cerebrales,***’ convulsiones, hipoacusia,
problemas relevantes con la alimentacién,
inmunodeficiencia, hipocalciemia, deficiencia
de la hormona del crecimiento, enfermedades
autoinmunitarias y anomalias esqueléticas.*
Ambos patrones de herencia son clinicamente
indiferenciables;* sin embargo, en los varones
con mutaciones en el gen MID1 se hallaron
criptorquidia y anomalfas anales con mayor
frecuencia que en aquellos sin mutaciones.”

SINDROME
OCULOFACIOCARDIODENTAL

El sindrome oculofaciocardiodental
(OMIM 300166) es un trastorno dominante raro,
ligado al cromosoma X, observado en las mujeres
heterocigotas y que es letal en los varones.****Es
causado por mutaciones heterocigotas en el gen
BCOR (OMIM 300485), que codifica una proteina
conocida como correpresor BCL6 y se encuentra
en el cromosoma Xp11.4.5>5*° Este gen se expresa
predominantemente durante la embriogénesis
temprana, y la proteina codificada BCOR funciona
como correpresor transcripcional %

Esta entidad se caracteriza por anomalias
oculares (catarata congénita, microftalmia®-°5"58
o microcérnea,” glaucoma secundario),®*%
caracteristicas craneofaciales (cara larga y
estrecha, tabique nasal alto,***>%® punta nasal
ancha,®%-% nariz bifida,**® surco nasolabial
largo,* deformidad de las orejas),* paladar alto y
estrecho,”* fisura palatina,®%**% manifestaciones
dentales (la radiculomegalia de los dientes
permanentes es una caracteristica sistematica,>>
ademds de denticién tardia, dientes de leche
persistentes,®*” oligodoncia®® y DS).>**Estas
dltimas anomalias se deben a que el gen BCOR se
expresa en el epitelio y el mesénquima durante
las primeras etapas del desarrollo de los dientes.®
Se observan anomalias cardiacas (comunicacién
interventricular, comunicacion interauricular®®%
y prolapso de la valvula mitral)*® y anomalias
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esqueléticas (sindactiliadel segundo y tercer
dedo del pie,*** dedos en martillo® y sinostosis
radiocubital).®*® Ademds, se presentan retraso
mental, trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad e hipoacusia.®

SINDROME DE ROBINOW
(AUTOSOMICO DOMINANTE)

El sindrome de Robinow es un trastorno
raro genéticamente heterogéneo, con un
patrén autosémico dominante (OMIM 180700,
616331 y 616894), que puede ser causado por
mutaciones de sentido alterado en el gen WNT5A4,
miembro 5A de la familia del sitio de integracién
MMTV de tipo Wingless (OMIM 164975),%:¢
que codifica una protefna secretada involucrada
en la cascada de sefializacién no canénica
independiente de [3-catenina.®* Ademads, también
es causado por mutaciones sin sentido en el
gen DVL1 (OMIM 601365) y en el gen DVL3
(OMIM 601368) del extremo C de la proteina
adaptadora Dishevelled.®? Esta entidad también
se presenta con un patrén autosémico recesivo
(OMIM 268310).5%°Su prevalencia es de 1 en
500 000 nacidos vivos.*

Este sindrome es una displasia esquelética
que se caracteriza por enanismo mesomélico,* 43
braquidactilia,®*® clinodactilia,® pulgares
bifidos,® caracteristicas craneofaciales definidas
como “cara fetal”,>¢%* frente ancha y alta,®!
frente prominente,®% ojos prominentes,>**
hipertelorismo,®** tabique nasal amplio y
deprimido,®*"#? nariz corta con orificios nasales
antevertidos y punta ancha,®®* hipoplasia
facial media,®* boca ancha,®*micrognacia,
irregularidades dentales,®? hipertrofia gingival,
disoclusion dental,®® DS (exclusivamente en la
forma dominante),>* hernia umbilical,* hipoplasia
genital®*%y capacidad intelectual normal 5!

Otras entidades que podrian presentar dientes
supernumerarios entre las manifestaciones
clinicas

Ocasionalmente, otras entidades genéticas
podrian presentar DS como las anomalias
dentales: acondroplasia,® sindrome de
Ellis-van Creveld,**sindrome de Kreiborg-
Pakistani, sindrome de Apert,? sindrome
de Crouzon,***mucopolisacaridosis tipo IV
(sindrome de Morquio)® y de tipo VI
(sindrome de Marateaux-Lamy),®” %8
sindrome de Goldenhar,®sindrome de
Noonan,®neurofibromatosis tipo 1,” sindrome de
Ehlers-Danlos,?sindrome de Hallermann-Streiff,>
sindrome de Nicolaides-Baraitser,”>sindrome
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de Zimmermann-Laband,?epidermdlisis
ampollosa distréfica,’amelogénesis imperfecta-
nefrocalcinosis,” enfermedad de Fabry?* y labio
leporino y fisura palatina no sindrémicos,*”
entre otras.

COMENTARIO Y CONCLUSIONES

Para el diagndstico preciso de los DS
y su tratamiento es necesario realizar una
evaluacién clinica y una pesquisa radiolégica
integral.* En la mayoria de los pacientes, se
observan complicaciones clinicas, que los
odontopediatras y los pediatras que ven a
menudo a estos nifios podrian diagnosticar
de manera temprana y para las cuales podria
planificarse un tratamiento interdisciplinario a
largo plazo mas eficaz,®”” que podria restaurar
la funcidén y la estética. Se debe establecer
un protocolo de prevenciéon relevante por
medio del cual se brinden instrucciones para la
limpieza y el mantenimiento de la salud bucal
recomendada.”

Se describieron ocho entidades genéticas
diferentes e infrecuentes desde el punto de
vista clinico que tienen los DS entre sus signos
representativos. Cinco de ellas presentan un
patrén de herencia autosémica dominante, dos
estdn ligadas al cromosoma X y la restante tiene
ambos patrones de herencia que dependen
de la heterogeneidad de locus. A fin de
reconocer estas entidades desde la perspectiva
clinica es necesario ofrecer atencién médica
interdisciplinaria con base en los hallazgos,
incluido el examen dental, y luego establecer el
patrén de herencia para brindar asesoramiento
genético familiar oportuno. B
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