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DEFINICION DEL PROBLEMA. 

 

El desarrollo de los dientes es un fenómeno complejo el cual está 

controlado genéticamente y posee un intrincado mecanismo de regulación 

molecular durante sus diversas etapas. Una alteración en la función de los genes 

(PAX9, MSX1, AXIN2, EDA, WNT10A, EDARADD, NEMO, y KRT17) que 

controlan este proceso puede dar como consecuencia el desarrollo de anomalías 

dentales tales como la ausencia de dientes o agenesia, así como la reducción en el 

tamaño o microdoncia, entre otros(1,2). 

  

Debido a los problemas estéticos y funcionales que produce la ausencia de 

dientes, la agenesia dental ha sido objeto de estudio desde hace mucho(3). 

Actualmente sigue siendo de importancia su estudio debido a los factores antes 

mencionados pero existe un factor adicional, se ha observado que la agenesia 

dental tiene un componente genético que se expresa en relación directa con otras 

anomalías del desarrollo dental como son dientes en clavija, dientes 

supernumerarios, dientes retenidos, entre otros (4–6). Existen genes asociados a la 

agenesia dental, entre ellos el PAX9, MSX1, los cuales, en estudios previos, han 

demostrado ser los de mayor importancia. La literatura señala que los individuos 

con dientes ausentes frecuentemente tienen asociado a ello otras anomalías 

dentales del desarrollo tales como: laterales en clavija, transposiciones, dientes 

supernumerarios, caninos retenidos, microdoncia, molares infantiles retenidos 

entre otros.(5–10). 

 

Dada la prevalencia de pacientes reportados con agenesia dental en el 

sureste de México (5.8 %), la asociación de esta anomalía dental con otras y la 

falta de estudios sobre el gen PAX9 asociado a este fenómeno en el sureste de 

México, se plantea la siguiente pregunta de investigación: 

¿Existe asociación entre el polimorfismo rs4904210 del gen PAX9 y la 

presencia de agenesia dental en pacientes de ortodoncia del sureste de México? 
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REVISION BIBLIOGRAFICA. 

DEFINICION  

La agenesia dental es una de las anomalías craneofaciales más comunes en 

el desarrollo humano(11). La agenesia dental puede ser definida como la ausencia 

congénita de un diente o germen dentario(12), lo que supone un importante 

problema para que, quienes la presentan, tengan una oclusión correcta de la boca. 

Se ha establecido para su estudio diversos términos, hipodoncia es la ausencia de 

menos de 6 dientes sin tomar en cuenta los terceros molares, oligodoncia es la 

ausencia de 6 o más dientes sin tomar en cuenta los terceros molares y anodoncia 

es la ausencia de todas las piezas dentales(13). Por otro lado, la agenesia dental se 

puede clasificar en sindrómica según esté asociada a otra condición de origen 

genético o no. A la forma esporádica también se le conoce como familiar o no-

sindrómica(14).  

Es considerada una condición de origen multifactorial influenciada por 

factores genéticos, ambientales, patológicos y evolutivos involucrados en los 

mecanismos normales de la odontogenesis.  

La prevalencia es significativamente mayor en mujeres que en hombres 

(3:2 respectivamente) y en cuanto a la raza se observa una mayor afectación en 

individuos afroamericanos. (11) 

  

EL PROCESO DE FORMACIÓN DENTAL. 

 

La formación de los dientes temporales se inicia en la sexta semana de 

gestación, mientras que, la de los dientes permanentes o definitivos se produce a 

partir del quinto mes, aunque los primeros molares se empiezan a formar tres 

meses antes del parto y los segundos y terceros después del nacimiento. Asimismo, 

la maduración de los dientes temporales comienza en el tercer mes de vida 

intrauterina y la de los permanentes inmediatamente después de nacer (2). 

 

El fenómeno de la formación de los dientes es un proceso complejo que es 

regulado por más de 200 genes, según se tiene conocimiento a la fecha(2,15). 
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El desarrollo dental está dividido en cuatro fases que son: iniciación, 

morfogénesis, diferenciación y erupción. Cada una de estas fases están sub-

clasificadas en diferentes etapas(16) 

Los dientes se desarrollan del epitelio oral embrionario y la mesénquima 

subyacente. Desde un punto de vista histológico, tanto los ameloblastos que 

producirán el esmalte como la vaina radicular epitelial de Hertwig que dará origen 

a las raíces dentales, tienen su origen en el epitelio oral. Por otro lado, del 

mesénquima se originan los cementoblastos (formadores de cemento), así como 

los odontoblastos (formadores de dentina), la pulpa dental y el hueso alveolar(17). 

Estas células migran del romboencéfalo  así como del mesencéfalo hacia los arcos 

branquiales antes de dar inicio al proceso de formación dental(18,19). 

 

  Alrededor de la sexta semana embrionaria, los procesos maxilares, así 

como los nasales laterales se fusionan para formar la porción media de la cara. 

Derivado del primer arco branquial se forma el proceso mandibular que dará 

origen al maxilar inferior. Aproximadamente en este tiempo, se observa en el 

epitelio oral un espesamiento o  condensación del mismo que da origen a la 

formación de la lámina dental(20), esta lámina dental es el primer signo 

morfológico de la formación de los dientes(21). Como es común para muchos 

órganos ectodérmicos, el desarrollo de los dientes inicia con la formación de 

placodas epiteliales en la lámina dental(22,23) durante la séptima semana de 

gestación(20). Paralelo a la formación de las placodas epiteliales, se inicia una 

condensación del tejido mesenquimatoso subyacente(24). El epitelio crece hacia la 

mesénquima dando inicio a la “etapa de yema o brote”. La punta de esta yema es 

conocida como nódulo del esmalte y permanece estable mientras el resto continúa 

creciendo hacia la mesénquima dando lugar una estructura en forma de casquete. 

Durante la “etapa de casquete” (novena semana) se observa una estructura de dos 

capas de células epiteliales que rodean a un grupo de células mesenquimatosas 

llamadas papila dental que en un futuro formará la pulpa. 
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A partir de la decimocuarta y hasta la decimoctava semana de vida 

intrauterina, una intensa producción y migración de células del nódulo del esmalte 

produce una estructura llamada cordón del esmalte del cual derivarán los 

odontoblastos. Debido a la elongación del casquete a esta etapa se le conoce como 

de “campana”.  

  

  La última etapa es marcada por la separación del folículo dental del 

epitelio oral y se le conoce como de “folículo dental”. En esta, se observa esmalte 

maduro, dentina joven y la papila dental. 

 

  Finalmente, para el desarrollo de las raíces, la diferenciación del epitelio 

en ameloblastos cesa cuando el frente llega a la zona que en un futuro será la unión 

amelocementaria. En este punto el epitelio forma una estructura bi-laminar 

conocida como la vaina radicular epitelial de Hertwig, la cual continúa su 

crecimiento hacia el mesénquima subyacente(25). Al terminar este proceso, la 

vaina radicular epitelial de Hertwig se fragmenta y da origen a los restos 

epiteliales de Malassez. 

 

CONTROL GENÉTICO DEL PROCESO DE FORMACIÓN DENTAL. 

 

  Todas las fases del proceso de formación dental se encuentran controladas 

genéticamente. Como ya se mencionó antes, se estima que más de 200 genes están 

involucrados en este proceso. Desde las etapas tempranas hasta la erupción dental, 

el epitelio y la mesénquima subyacente intercambian señales en ambos sentidos.  

Una vez formado el nódulo del esmalte, este se une a los dos antes mencionados y 

juntos dirigen señales a células tanto del epitelio como de la mesénquima. Este 

fenómeno incluye Factores de Crecimiento Transformante Beta (FCTB), la vía de 

señalización WNT (grupos de vías de transducción de señales formadas por 

proteínas que transfieren las señales del exterior de una célula atraves de la 

superficie receptora de dicha célula hasta su interior) , Factores de Crecimiento de 

Fibroblastos (FCF), Factores de Crecimiento Epidérmico (FCE), “Sonic 
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Heghehog” (SHH por sus siglas en inglés) que juega un papel importante en  la 

regulación de la organogénesis de los vertebrados, entre otras principales vías de 

señalización(16). 

Presenta un patrón de herencia variable; frecuentemente se manifiesta 

como autosómico dominante y en menor grado autosómico recesivo o ligado al 

cromosoma X, penetrancia incompleta entre el 86%, y el 97% con expresividad 

variable. La cantidad, tipo, ubicación, severidad y simetría de los dientes afectados 

se observa con gran diversidad en un individuo y en los miembros de una misma 

familia (11) 

 

IMPLICACIÓN DEL GEN PAX9 EN LA FORMACIÓN DENTAL. 

 

   El gen PAX9 (pair box gene 9) codifica proteínas que son factores de 

transcripción que tienen influencia en las cuatro fases de la formación 

dental(15,21,26). A diferencia de otros genes, está asociado a agenesia u 

oligodoncia no sindrómica(2,27). En animales de estudio de laboratorio (ratones), 

este gen es un marcador temprano del desarrollo dental que aparece incluso antes 

del espesamiento del tejido epitelial oral y previo a la expresión de otros genes 

asociados al desarrollo dental(21). Este gen (PAX9) fue inicialmente asociado a 

agenesia dental (28), por Stockton y col (2000); y a partir de este momento se ha 

estudiado ampliamente asociándolo fuertemente con la agenesia dental(14). Previo 

a esto, se identificó su rol en la formación dental en el modelo de ratón(21,29,30) y 

se determinó que se expresa en el mesénquima, inducido por el epitelio e 

involucrado en señales recíprocas entre ambos tejidos durante la formación 

dental(26,31). Este gen codifica para proteínas involucradas en la vía de 

señalización WNT así como para los FCF(14). También se ha determinado en 

modelos de ratones, que la mutación de dicho gen produce que se detenga el 

proceso de formación dental en la etapa de yema o brote(1). El gen PAX9 presenta 

un mecanismo de retroalimentación que regula la expresión de la proteína 4 de 

morfogénesis ósea (BMP4 por sus siglas en inglés) en el mesénquima(21,32). Esto 

es de suma importancia dado que el BMP4 es clave en la formación del nódulo del 
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esmalte, estructura que dirige el proceso de cambio de fase de yema a 

casquete(1,21). En este sentido, también se ha determinado que esta transición es 

determinante en la arquitectura de la futura corona dental(13) por lo que es causa 

etiológica de algunas anomalías de forma dental entre ellas la microdoncia o los 

dientes en clavija. 

 

Por lo general, las mutaciones de este gen afectan al desarrollo de dientes 

posteriores en particular a terceros molares(1,2,13,21,31). Sin embargo, se ha 

demostrado que también está asociado a agenesia de incisivos laterales 

superiores(1,31,33) así como de los incisivos inferiores(31). Finalmente, se sabe 

que los pacientes con mutaciones del gen PAX9 presentan dientes de menor 

tamaño al promedio(34). 

 

En humanos, el gen PAX9 se localiza en el brazo largo del cromosoma 14 

(14q13.3). La estructura del gen consta de 5 exones (figura1). El primer exón 

representa sólo región 5-UTR mientras que los siguientes exones 2-5 contienen 

1026 bases (incluyendo el codón “stop”, codón que no determina ningún 

aminoácido según el código genético) que codifican 341 aminoácidos que 

constituyen la proteína PAX9 humana. El codón de iniciación y la primera base del 

segundo triplete son los únicos elementos de codificación del segundo exón. El 

resto del segundo exón es también una región UTR. El elemento de proteína más 

interesante - el dominio pareado - está codificado en el tercer exón. El resto de la 

secuencia codificante y la región 3-UTR se localizan en el cuarto y quinto 

exón(35)  

 

Se caracterizan por poseer un dominio pareado (pair box) de unión al ADN, 

son reguladores importantes de la organogénesis, pueden actuar como 

desencadenantes de la diferenciación celular o mantenedores de la pluripotencia de 

las poblaciones de células madre durante el desarrollo(11,36), tiene un tamaño de 

341 aminoácidos, una masa molecular de 36,310 Da, contiene 4 exones (37)  
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Figura 1.- descripción esquemática de la secuencia de nucleótidos, ARNm y 

estructura de proteínas del gen PAX9. En color gris claro se observa la región no 

traducida (UTR), en color gris oscuro se muestra la secuencia de codificación 

(CDS); NSD= subdominio N-terminal, CSD=subdomino C-terminal, OM= motivo 

octapeptido.  
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POLIMORFISMOS Y MUTACIONES DEL GEN PAX9 IDENTIFICADOS CON 

ALTERACIONES DEL DESARROLLO DENTAL. 

 

   Zhang  et al (2014), reportaron que los polimorfismos son “mecanismos 

por los cuales los individuos exhiben variaciones dentro del rango de lo que es 

considerado biológicamente normal”. La mayoría de ellos son variaciones de un 

solo nucleótido, son muy frecuentes y suelen afectar la cantidad de proteína 

producida más que la función que ejerce(26). 

 

En este sentido, se ha identificado que las mutaciones del gen PAX9 suelen 

reducir la cantidad de proteína producida por lo que se suele dar como explicación 

que su efecto en el desarrollo dental es resultado de haploinsuficiencia(1,15,31).  

Así mismo, en una revisión sistemática publicada por Sabine Ruf y cols (2013), 

reportaron 33 mutaciones del gen PAX9, identificadas en 93 pacientes con 

oligodoncia y los autores comentan que es el gen con el mayor número de 

mutaciones reportadas, por encima de EDA, MSX1, AXIN2, EDARADD, NEMO, y 

KRT17, los cuales también fueron investigados en su reporte(2). 

 

La primera mutación descrita en el gen PAX9 para una familia con 

oligodoncia, fue reportada por Stockton (2000) y consistía en la inserción de 

guanina en el nucleótido 219 del segundo exón del gen en el cromosoma 14(28). A 

partir de este momento se han incrementado los reportes de otros polimorfismos 

asociados a esta condición. 

 

En la revisión de la literatura, destaca como uno de los polimorfismos más 

estudiados el rs4904210 (Ala240Pro) cuyo resultado es el reemplazo de Alanina 

por prolina en el codón 240, en donde se llegó al resultado de que este 

polimorfismo quizás este asociado a la oligodoncia esporádica, en la literatura se 

ha encontrado una amplia variación de órganos dentarios afectados, pero los más 

frecuentemente afectados son los segundos premolares, seguidos de los incisivos 

laterales maxilares y segundos premolares maxilares (38).  
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Ha sido asociado a agenesia en diversos tipos de dientes en poblaciones de 

países como Brasil, en donde no se encontró diferencias significativas entre la 

frecuencia alélica y genotípica entre casos y controles (35), Polonia donde se 

encontró que  si hay influencia por parte de los polimorfismos del gen PAX9 con la 

oligodoncia esporádica  pero consideran que es necesario realizar estudios más 

adelante para poder establecer esa relación(38), China donde se encontró que los 

polimorfismos aislados no demuestran influencia en la presencia de agenesia 

dental esporádica, pero si hay una significancia cuando se hace una relación  o 

cuando se presentan uno o varios polimorfismos en el mismo paciente(39). Sin 

embargo, también se ha reportado que a pesar de estar presente en una población 

afectada tanto con agenesia como con microdoncia (portugueses), al compararlo 

con los controles no se encontró una asociación significativa por lo que en esta 

población no se tomó como un factor de riesgo(40).  

 

Con frecuencia se reportan nuevas mutaciones (polimorfismos) asociados 

al gen PAX9 en diversos lugares del mundo. Durante el año 2005 se reportaron en 

pacientes brasileños con agenesia la presencia de los polimorfismos G-1031A y T-

912C. En el año 2006, Kapadia y cols, publicaron que el polimorfismo A259T 

(cambio de adenina por timina en el nucleótido 259 del exón 2) en una familia de 

pacientes de Estados Unidos, se encontraba asociado a agenesia de molares(41). 

Al año siguiente se reportó la identificación del polimorfismo 175C>T en 

pacientes españoles con agenesia dental y otras anomalías dentales entre ellas 

microdoncia, el cual reemplaza arginina 59 por un codón de terminación(42). En 

2009 se reportaron los polimorfismos gly6arg (G6R) y ser43lys (S43K) en 

pacientes chinos con agenesia dental y en el caso de S43K incluía también la 

presencia de incisivos laterales superiores en clavija. En este caso, los autores 

reportaron que la falta de acoplamiento del ADN es el mecanismo por el cual se 

produce la afectación(27). Durante el 2010, Pawlowska, publicó la asociación 

positiva entre pacientes polacos con oligodoncia y las mutaciones IVS2-54A>G, 

IVS2-109G>C, e IVS2-41A>G(38). Posteriormente, en el año 2011, Paixao-

Cortes, estudiaron a un grupo de pacientes brasileños con agenesia que fueron 
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comparados con controles y los investigadores encontraron 6 polimorfismos del 

gen PAX9 en esta población. Sin embargo al comparar los grupos no hubo 

asociación significativa, a pesar de esto los autores señalan que el polimorfismo 

rs4904210 debería ser investigado a mayor profundidad ya que podría estar 

asociado a agenesia de los terceros molares en esta población(35). Mu y cols 

(2013); identificaron 2 mutaciones puntuales en el gen PAX9 en pacientes 

descendientes de mexicanos con oligodoncia en Estados Unidos, c.717C>T 

(H239H), y c.718G>C (Ala240Pro)(43), que junto con los reportes en pacientes 

brasileños representan los únicos estudios a latinoamericanos respecto al tema, 

según se desprende de esta revisión de literatura. De manera interesante resalta que 

tanto en el estudio de 2011 en Brasil como el del 2013 en mexicanos se encontró el 

polimorfismo rs4904210 asociado a agenesia(40,43). Recientemente Mitsui y cols 

(2014); reportaron en Japón dos polimorfismos (I25del y S49L) que consistían en 

la supresión de 3 bases nitrogenadas, lo que ellos reportan como inusual, ya que la 

mayoría consisten en la afectación de una sola base(44). 

 

Algunos autores han investigado polimorfismos asociados a cierto tipo de 

diente en particular, es el caso de Alves-Ferreira y cols. quienes estudiaron a 

pacientes con agenesia de laterales superiores. En el año 2014 publicaron un 

estudio de 102 casos de pacientes portugueses con agenesia de estos dientes, los 

cuales fueron comparados con 204 individuos con agenesia de cualquier otro tipo 

de órgano dentario. Los autores reportaron que los polimorfismos rs7149262 y 

rs8004560 están asociados a un alto riesgo de agenesia de laterales superiores, y 

por lo tanto concluyeron que el gen PAX9 está asociado a la formación de los 

mismos(33). 

 

Dentro de esta amplia variedad de estudios que reportan asociaciones entre 

polimorfismos o mutaciones del gen PAX9 y la presencia de agenesia dental, 

Zhang y cols. realizaron un meta-análisis en 2014 teniendo como criterio de 

inclusión entre otros, estudios realizados bajo el modelo de casos y controles. Ellos 

encontraron los siguientes polimorfismos como factor de riesgo para agenesia: 
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A1031G, C912T y rs12881240. De igual manera mencionaron a 718C, IVS2-109, 

rs4904210, y rs7143727 con poco factor de riesgo y concluyeron que el 

polimorfismo IVS2-54 es un factor protector para oligodoncia. 

 

Se ha encontrado que esta mutación es polimórfica en muchas 

subpoblaciones africanas, americanas y europeas, y se puede especular que debido 

a que la prolina es un aminoácido que tiene una estructura única, su presencia en el 

gen PAX9 mutada, puede afectar el desarrollo dental (38). En otras poblaciones se 

ha encontrado las siguientes frecuencias para el polimorfismo rs4904210: 

 

 

Tabla 1.- frecuencias de alélicas y genotípicas del polimorfismo rs4904210 

del PAX9 en distintas poblaciones (38). 
 

 

 

 

 

 

 

Rs4904210 

(718 G>C) 

 

 

 

 

polimorfismo 

rs4904210 

Frecuencias Genotípicas 

n (%) 

Frecuencias Alélicas 

n (%) 

 GG CG CC G C 

Afroamericanos 50 (0.86) 0 (0.00) 8 (0.14) 100 (0.86) 16  (0.14) 

Americanos nativos 52 (0.91) 5 (0.09) 0 (0.00) 109 (0.96) 5 (0.04) 

Asiáticos 11 (0.79) 2 (0.14) 1 (0.07) 24 (0.86) 4 (0.14) 

Europeos 10 (0.67) 3 (0.20) 2 (0.13) 23 (0.77) 7 (0.23) 

Polacos con agenesia u 

oligodoncia 

22 (0.42) 29 (0.56) 1 (0.02) 73 (0.70) 31 (0.30) 

Polacos sin agenesia 60 (0.42) 73 (0.51) 11 (0.07) 193 (0.67) 95 (0.33) 

Chinos sanos 35 (30.2) 52 (44.8) 29 (25.0) 122 (0.53) 110 (0.47) 

Chinos con agenesia u 

oligodoncia 

35 (30.2) 52 (44.8) 29 (25.0) 122 (0.53) 110 (0.47) 
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En un meta-análisis por publicado por Mattheeuws (2004) (3), se analizó si 

se podía establecer un incremento en la prevalencia de la hipodoncia a través de 

los años. En este estudio se afirma que, a pesar de que en su análisis si encontraron 

una tendencia hacia el incremento con los años, no existen registros científicos con 

la suficiente antigüedad para afirmar esto como concluyente(3). 

 

La agenesia dental ha sido estudiada en diversas poblaciones y los valores 

de prevalencia van desde el 2.4% hasta un 13.3% (terceras molares 

excluidas)(8,9,53,54,45–52). Polder y cols (2004), concluyó que la agenesia dental 

es más prevalente en Europa y Australia que en Norteamérica, y que en el género 

femenino la prevalencia es 1.37 veces mayor(55). En Portugal, Pinho y cols, 

realizaron un estudio hecho con los registros radiográficos de 16771 pacientes, se 

encontró que el 1.3% de los individuos estudiados presentaron agenesia del lateral 

superior, mientras que, en un estudio realizado en Turquía, en pacientes 

ortodonticos, se encontró un 2.6% de agenesia del incisivo lateral superior(12). 

Para la población de pacientes ortodonticos en Japón se encontró un 8.5% de 

agenesia excluyendo los terceros molares(49), cuando para la población 

ortodóntica brasileña un 6.3%(8). Algunos autores advierten que estos datos 

realizados en poblaciones de pacientes ortodónticos tienden a incrementar el 

porcentaje de prevalencia(12,49). Sin embargo, un estudio realizado para 

determinar si existía asociación entre la agenesia dental y algún tipo de 

maloclusión en específico no encontraron relación alguna(12). 

 

Respecto a México, la prevalencia de agenesia dental va del al 25.97% al 

33%(7,50,51,54), siendo el valor menor el encontrado en el sureste mexicano(7) y 

el mayor en el centro del país(54). Al excluir las terceras molares, la prevalencia se 

ubica del 2.7% al 5.82%(9,50,51,54), en este caso se invierte la severidad de 

resultados ya que el valor menor fue reportado en el centro del país(50) a la vez 

que el valor mayor corresponde al sureste(9). La diferencia entre estos valores 

podría tener una explicación en las diferencias genéticas entre subpoblaciones 

mexicanas(56). En el sureste de México, el diente que más frecuentemente está 
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ausente es el segundo premolar inferior, seguido por los incisivos laterales 

inferiores; en el arco superior el incisivo lateral es el más afectado, seguido por el 

segundo molar(9). Así mismo se reportó en esta población, una asociación 

estadísticamente significativa entre la presencia de agenesia dental con dientes 

retenidos(7,9). 

 

A pesar de que la agenesia dental en México presenta una alta prevalencia 

(24.3% en el centro y 25.97% en el sureste mexicano)(7,50), son pocos los 

estudios sobre identificación de factores genéticos asociados a agenesia en 

pacientes mexicanos. En la  revisión de la literatura únicamente se encontró un 

artículo de identificación de genes en pacientes mexicanos, sin embargo es 

importante puntualizar que los sujetos eran pacientes del hospital de la 

Universidad de Texas en San Antonio y es un reporte de 2 familias con 

oligodoncia (pacientes con más de 6 dientes ausentes sin contar terceros 

molares(43), por lo que para los tipos más comunes de agenesia no hay 

antecedente en pacientes mexicanos o incluso de origen mexicano en otro país, por 

lo cual se infiere la importancia de realizar este estudio, con población 

específicamente, de la región, que pueda arrojar nuevos datos para correlacionar la 

frecuencia de estos polimorfismos y su injerencia en las agenesias dentales. 

 

Todo lo anterior justifica la necesidad de hacer una identificación de los 

polimorfismos en pacientes con agenesia en la población mexicana y más 

específicamente en la población del sureste del país, ya que se ha demostrado que 

posee características específicas y no hay antecedentes disponibles. Ya que se han 

reportado polimorfismos del gen PAX9 asociados con la agenesia dental, este gen 

es el ideal para realizar el estudio, que evalué la asociación de polimorfismos del 

gen PAX6 con la agenesia dental en la población yucateca, pudiendo reflejar 

características propias debido al componente genético-ancestral de la población. 

 

Adicionalmente, se ha establecido que la presencia de agenesia y/o 

microdoncia en sujetos mexicanos está asociada a otras anomalías dentales. 
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Particularmente en el caso de microdoncia, el número de anomalías asociadas es 

grande, y no solo incluye anomalías de forma (barril u clavija), sino también de 

erupción (dientes retenidos y dientes en trasposición)(9). La identificación de 

genes en estas dos anomalías puede ser el primer paso para comprender los 

mecanismos por los cuales se gestan otro tipo de anomalías aparentemente no 

relacionadas entre sí, lo que sería innovador en esta área a nivel mundial. 

 

   

Con base a la revisión de la literatura, se sabe que el gen PAX9 consta de 5 

exones que codifican 341 aminoácidos que constituyen la proteína PAX9 

humana, y entre los polimorfismos que presenta  se ha identificado el siguiente 

polimorfismo como el más relevante para la presente investigación: rs4904210 

(Ala240Pro; alelo de riesgo C) ya que se ha encontrado que la sustitución de 

nucleótidos G>C es lo que lleva a la introducción de una prolina por una alanina 

en la cadena peptídica, esta susticion disminuye la acción la cantidad de proteína 

sintetizada, afectando de alguna manera el proceso de la organogenesis y podría 

ser una razón por el cambio estructural en la proteína PAX9 con un efecto 

funcional correspondiente además de que también regula un mecanismo de 

retroalimentación que regula la expresión de la proteína 4 de morfogénesis ósea 

(BMP4) en el mesénquima, afectando de esta manera el proceso de formación 

dental , en este caso podría conferir una ventaja evolutiva al causar la ausencia 

congénita de terceros molares aunque también podría causar agenesia de otras 

piezas dentales(38), además de que también  se encontró en familias de origen 

mexicano con agenesia(43), y ha sido ampliamente reportado en poblaciones de 

todo el mundo incluyendo Latinoamérica, por lo que este polimorfismo será 

evaluado en la presente investigación. 
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JUSTIFICACION. 

 

De Coster et al (2009), Ruff et al (2013) y Vastardis (2000) reconocen que 

la agenesia es la anomalía dental más frecuente a nivel mundial(1,2,57). En 

México se ha reportado una prevalencia de hasta un 25.97%(7). Cuando son 

excluidos los terceros molares, su prevalencia va del 2.7 al 13.3% según diversas 

poblaciones(8,9,45–52). En el centro de México la prevalencia de agenesia dental 

se ha reportado de un 2.7 a un 4.5 % (50,51), y en el sureste de México en un 5.8% 

(9). 

 

Se han reportado otras anomalías dentales relacionados a la agenesia, cuya 

presencia ha sido explicado mediante el fallo en algún punto del control, genético 

que existe sobre el proceso de formación y desarrollo de los 

dientes(4,7,9,10,58,59). En el caso del sureste de México, la anomalía más 

frecuentemente relacionada con la agenesia son las piezas dentales retenidas(7,9).  

 

A partir de este hecho, se han tratado de identificar los genes que participan 

de manera directa en estos fenómenos. Ruff et al (2013) concluyeron que los genes 

PAX9, MSX1, AXIN2, EDA, WNT10A, EDARADD, NEMO, y KRT17 tienen el 

potencial de causar agenesia dental no sindrómica. De los anteriores el gen  PAX9 

y el gen MSX1 son las más estudiados y de estos el gen PAX9 presenta 33 

polimorfismos reportados asociados a agenesia por 12 del MSX1(2). Ambos genes 

codifican proteínas que son factores de transcripción y tienen funciones 

importantes en el proceso de la formación y desarrollo dental (1,14,21). El gen 

PAX9 se ha asociado fuertemente a agenesia de dientes posteriores (1,8,13,21), sin 

embargo también se ha reportado como causa etiológica en ausencia de 

incisivos(1,33,60), este fenómeno se explica dado a que ejerce su influencia a 

través de haploinsuficiencia lo que da una expresión variable(1). Adicionalmente, 

estos polimorfismos han sido identificados en pacientes con presencia de laterales 

superiores en clavija(14), los cuales suelen estar microdónticos(9). Existe la teoría 

de que algunos genes causantes de agenesia presentan penetrancia incompleta lo 
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que da como consecuencia una expresión variable de sus fenotipos. Así, los 

laterales en clavija podrían ser una expresión incompleta del mismo gen causante 

de agenesia dental (57,61) 

 

Dada la prevalencia de pacientes reportados con agenesia dental en el 

sureste de México, la asociación de esta anomalía dental con otras anomalías 

(dientes en clavija, dientes microdónticos) y la falta de estudios sobre las bases 

genéticas de la agenesia dental, se hacen relevantes los estudios que contribuyan a 

la determinación de las variantes genéticas o polimorfismos de PAX9 implicados  

con el mayor riesgo  genético a algún tipo de agenesia dental en pacientes 

odontológicos en el sureste de México. 

 

  



 

17 
 

OBJETIVO GENERAL. 

 

Evaluar la asociación del polimorfismo rs4904210 del gen PAX9 para 

agenesia dental en pacientes odontológicos que acuden a la clínica de ortodoncia 

de la Facultad de Odontología de la UADY 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS. 

 Determinar las frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo rs4904210 del 

gen PAX9 en pacientes con agenesia y sin agenesia.  

 Identificar la frecuencia del polimorfismo rs4904210 del gen PAX9 en pacientes 

odontológicos con agenesia dental. 

 Identificar la frecuencia del polimorfismo rs4904210 del gen PAX9 en sujetos 

control sin agenesia. 

 Evaluar determinar la asociación del polimorfismo rs4904210 con el riesgo 

genético a presentar agenesia relativo a la distribución del polimorfismo 

rs4904210 del gen PAX9 en población de Yucatán 

 Comparar la frecuencia obtenida con otras poblaciones 
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MATERIALES Y MÉTODOS. 

 

DISEÑO DEL ESTUDIO. 

El presente estudio fue prospectivo, transversal, observacional y analítico, 

y fue llevado a cabo bajo un diseño de estudio de asociación genética de casos y 

controles. 

 

DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICIÓN. 

 

   Variable dependiente: Riesgo genético de presencia de agenesia. 

Variables independientes: frecuencia del polimorfismo rs4904210 del gen PAX9. 

Se identificarán 2 grupos en el estudio, el grupo A (casos) que incluirá a pacientes 

que presenten agenesia dental de otros dientes que no sean terceros molares; por 

otro lado, el grupo B o grupo control, serán pacientes con la cuenta dental 

completa. Los pacientes del grupo A se obtendrán de manera no probabilística por 

conveniencia, los individuos del grupo B serán escogidos por un método aleatorio 

simple y serán tomados de la revisión previa hecha a los registros de la clínica de 

Ortodoncia de la FOUADY. 

 

 

  Para establecer que un paciente presentaba agenesia dental se tomó como 

criterio la siguiente definición: “la ausencia de mineralización de la corona en 

radiografías panorámicas o periapicales, y que no exista evidencia de haber sido 

extraído”(49,51). Como establece la propia definición, se utilizaron las 

radiografías que se encontraban en el expediente de cada paciente, así como su 

historia clínica. 

 

 Finalmente, para la conformación del grupo B se descartó la ausencia de piezas 

dentales utilizando el criterio antes descrito. 
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UNIVERSO. 

Los pacientes fueron seleccionados, previa revisión de los expedientes de 

los pacientes que acudieron a la clínica de especialización en ortodoncia (EO) de 

la Facultad de Odontología de la Universidad Autónoma de Yucatán (FOUADY) a 

partir de enero de 2015 y hasta junio de 2018, que presentaron agenesia dental (sin 

incluir terceros molares) con respecto a los casos y que no la presenten 

(incluyendo terceros molares) en el caso de los controles. Es importante mencionar 

que se seleccionaron estos pacientes debido a que, como parte de sus registros de 

rutina, cuentan con todos los estudios que se requieren por ser pacientes que se 

someterían a tratamiento de ortodoncia; estos estudios son: modelos dentales, 

radiografía panorámica, radiografía lateral de cráneo, así como de la toma de 

fotografías clínicas.  

 

CÁLCULO DE LA MUESTRA. 

El tamaño de muestra se ha estimado utilizando el paquete estadístico 

Quanto, considerando 5.82% (14) de prevalencia para la agenesia dental para la 

población de Yucatán y 18.6% de frecuencia del alelo de riesgo del polimorfismo 

estudiado del gen PAX9 en la población portuguesa (22), arrojando un tamaño de 

muestra de 81  sujetos con agenesia  y 81 sujetos sin agenesia para alcanzar el 80% 

de poder esperado con un intervalo de confianza del 95% y una p=0.05. 
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CRITERIOS DE INCLUSION 

 Pacientes que acudan a la clínica de especialización en ortodoncia de la facultad de 

odontología de Universidad Autónoma de Yucatán 

 Pacientes que cuenten con todos los estudios de rutina requeridos por la clínica de 

especialización en ortodoncia. 

 Pacientes que autoricen, mediante carta de consentimiento informado, su 

participación en este estudio. 

 Pacientes que presentaran agenesia, sin incluir terceros molares, comprobado 

mediante la revisión bucal, historia e interrogatorio clínico (que no mencionen 

exodoncias, perdidas accidentales o tratamientos ortodonticos previos) y la 

radiografía panorámica. 

 

CRITERIOS DE EXCLUSION: 

 Pacientes que no sepan identificar si la ausencia de alguna pieza dental se debe a 

extracción o trauma.  

 Pacientes que cuenten con otros familiares afectados también por agenesia dental. 

 Pacientes que presenten agenesia dental asociada a algún síndrome o condición 

sistémica. 

 Pacientes con labio y/o paladar hendido. 

CRITERIOS DE ELIMINACION 

 Pacientes que soliciten darse de baja del estudio 

 Muestras con poco material genético o de mala calidad. 

 Muestras contaminadas. 
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ESTUDIOS DE LABORATORIO 

GENOTIPICACION DE LOS POLIMORFISMOS DEL GEN PAX 9 

 

Se obtuvo el material biológico, ADN, mediante la técnica con “hisopado 

bucal” de forma fácil e indolora, se froto el hisopo con firmeza en el interior de las 

mejillas, girándolo y moviéndolo para abarcar mayor superficie asegurándose que 

las células epiteliales de la boca queden adheridas al hisopo. 

Protocolo: 

 

EXTRACCION DE ADN 

Protocolo de extracción de ADN mediante hisopado bucal. 

Se utilizó el estuche comercial “DNA Extract All Lysis Reagents” 

Protocolo breve: 

Paso 1: lisis 

A. Antes de usar, se mezcló bien la solución de lisis, y se tuvo cuidado de evitar crear 

burbujas en exceso. 

B. Se agregó un volumen de solución de lisis (50 µl) al tubo o al pocillo que contenía 

la muestra. 

C. Se agito brevemente en el vortex o para mezclar las soluciones 

 

Paso 2: incubación 

A. Se incubo a temperatura a 95 ° C durante 3 minutos de acuerdo al tipo de muestra. 

 

Paso 3: agente estabilizador 

A. antes del uso, se mezcló bien la solución estabilizadora de ADN, teniendo cuidado 

de evitar la creación de burbujas en exceso. 
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B. Se agregó un volumen de solución estabilizadora de ADN (50 µl) 

C. Se agito brevemente el tubo para mezclar la solución. 

 

 

 

GENOTIPIFICACION DEL POLIMORFISMO rs4904210 DEL GEN PAX9 

 

Se utilizó un método de amplificación de ADN por reacción en cadena de 

la polimerasa en tiempo real por discriminación alélica con sondas taqman para el 

polimorfismo rs4904210. 

 

PROCEDIMIENTO Taq MAN GTXpress MASTER MIX  

Preparación: 

1. Se mezcló completamente la mezcla maestra taqman gtxpress antes de usar, y se 

tuvo cuidado de evitar crear burbujas. 

2. Se mezcló y centrifugo el ensayo de genotipado taqman 

3. Se calculó el volumen de cada componente  

a. taq MAN GTXpress Master mix 12.5 µl (96 muestras) 

b. taq MAN ensayo de genotipificación 1.25 µl 

c. modelo 5 µl 

d. agua sin nucleasas 6.25 µl 

e. volumen total 25 µl 

4. una vez creadas las mezclas de reacción, se taparon los tubos y se agitaron 

brevemente para mezclar las soluciones 

5. se centrifugaron los tubos brevemente para reducir el contenido y eliminar las 

burbujas de aire de las soluciones 
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PREPARACION DE LA PLACA DE REACCION PARA LA PCR 

1. se transfirió el volumen apropiado de mezcla de reacción a cada pozo de una 

placa. 

2. Se selló y centrifugo la placa brevemente 

 

 

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA EN TIEMPO REAL 

 

El polimorfismo que se analizo fue: 

 rs4904210 (PCR tiempo real) (C__25598581_10) 

o secuencia de la sonda  [VIC/FAM] 

CAACTTCCCCGCCGCCGCCCCGCAC[G/C]CGGTGAACGGGTTG

GAGAAGGGAGC 

 

Se utilizó el ensayo de discriminación alélica por RT-PCR, este es un 

proceso en donde se identifican dos variantes de la secuencia de un único 

nucleótido. Se realizó con el reactivo Taqman, en este caso las dos sondas Taqman 

presentes en el ensayo son cada una de ellas complementarias para cada uno de los 

SNPs. Cada una posee un fluorocromo diferente en el extremo 5´y un quencher en 

el extremo 3´. Durante la fase de extensión de la reacción de PCR el ADN 

polimerasa rompe la sonda/as hibridada con el ADN, separando el fluorocromo del 

quencher y detectándose emisión de fluorescencia de una de las sondas o de 

ambas. 

En las sondas Taqman de Applied Biosystems la correlación sonda/secuencia es la 

siguiente: 

 

 VIC = Homocigoto para el alelo X 

 FAM = Homocigoto para el alelo Y 

 Ambas = Heterocigoto 
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Se mezclaron de 2 a 20 ng de muestra de DNA purificada,  con 0.25 µl de la 

mezcla de ensayo de discriminacion alelica (especifico para cada polimorfismo), 

Taqman master mix, y se colocaran ADN control para el alelo 1 y 2 para generar 

una señal. 

El proceso de PCR se llevo a cabo en el termociclador One Step Plus. 

 

Tabla 2.- programa de amplificacion para el polimorfismo rs4904210 

Etapa 1 

1 ciclo 

Etapa 2 

40 ciclos 

Etapa 3 

1 ciclo 

52 ° C 95 ° C 95 ° C 60 °C  60 ° C 

2 min 10 min 15 seg 1 min 30 seg 
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LINEAMIENTOS ETICOS 

 

Todos los pacientes que son atendidos en la clínica de Ortodoncia de la 

UADY firmaron un consentimiento informado autorizando a la Facultad de 

Odontología a utilizar sus registros clínicos para fines de investigación, por lo 

cual, desde un punto de vista ético, no se afectó a los sujetos durante este estudio. 

Adicionalmente, a los pacientes que participaron en la investigación se les entrego 

un consentimiento informado, donde autorizaron un hisopado bucal, para la 

obtención de ADN.  

De acuerdo a lineamientos de ética en investigación en salud para seres 

humanos establecidos en la ley general de salud que contempla los artículos 96 al 

103 (Secretaría de Salud, 2007) y de acuerdo a la Declaración de Helsinky y por el 

Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en 

colaboración con la OMS sobre pautas éticas internacionales para la investigación 

biomédica en seres humanos (CIOMS, 2002). Se aceptó la participación voluntaria 

de menores de edad, cuando ellos manifestaron su consentimiento, 

independientemente del consentimiento informado del padre o tutor. Se mantiene 

la confidencialidad de los datos, así como el anonimato de los participantes. El 

proyecto fue sometido a evaluación ante el Comité de Ética en Investigación de la 

institución. 
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ANÁLISIS DE DATOS 

Se determinaron las frecuencias alélicas, genotípicas por conteo simple y 

fueron comparadas entre los grupos estratificados de acuerdo al tipo de agenesia 

para evaluar asociación mediante χ² (ji cuadrada) por el método de Wolf. Se aplicó 

la ley de Hardy-Weinberg (HW) para determinar desviaciones al equilibrio en el 

grupo estudiado mediante χ² de Pearson, donde una p>0.05 indica que la población 

se encuentra en equilibrio con respecto al gen de estudio. La evaluación del riesgo 

relativo se obtuvo en términos de la razón de momios (OR) y los intervalos de 

confianza (IC) 95% analizando mediante regresión logística, considerando un 

modelo aditivo. Los valores de significancia “p” se consideraron cuando p<0.05. 

Se aplicó un análisis de correlación simple para determinar la relación entre 

frecuencia alélica, frecuencia genotípica, presencia y tipo de agenesia ajustándose 

por variables y tomando como referencia las frecuencias del alelo y genotipo 

silvestres. Todos los tratamientos estadísticos se realizaron utilizando el paquete 

estadístico SNPstats 
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RESULTADOS 

El tipo de agenesia más común encontrado es la ausencia de uno o más 

dientes sin ninguna manifestación sistémica., en la cavidad oral se pueden 

observar espacios edentulos, en dentición decidua, se comienza a sospechar 

cuando ya ha pasado el periodo promedio de edad de erupción, y se comprueba 

mediante una radiografía.   personas adultas se observan esos mismos espacios 

edentulos, sin que el paciente manifieste haberse realizado alguna extracción o 

algún trauma, se pueden observar problemas de oclusión dependiendo del tiempo 

que haya permanecido con el espacio edentulo, inclinaciones dentarias, en el caso 

de oligodoncia (más de seis piezas dentales) y anodoncia, es más que evidente la 

ausencia de pieza y se comprueba de la misma manera con la radiografía 

panorámica y con la entrevista clínica. En pacientes en que la agenesia está 

relacionada con algún síndrome, se identifican primero las características clínicas 

del síndrome en cuestión y en la interconsulta se corrobora la anomalía dental. 

Se estudiaron 164 individuos correspondiendo 83 muestras para sujetos con 

agenesia (50.61 %) y 81 para sujetos controles sin agenesia (49.39 %). 37.80% de 

la muestra global de sujetos, fueron masculinos y 62.20% femeninos. La agenesia 

mostró distribución similar de acuerdo al género en el grupo de casos, 37.34 % de 

sujetos masculinos y 62.65% de femeninos con agenesia. (tabla 3). 
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Sujetos estudiados 

Tabla 3.- Casos de hombres vs mujeres; casos vs. Controles (n casos= 83; n 

controles= 81) 

 

 

 

 

 

 

El rango de edad de los individuos estudiados fue de 10 a 40 años, teniendo 

un promedio de edad de 22.15 años con una desviación estándar de 7.85 para los 

sujetos con agenesia y un promedio de edad de 20.62 con desviación estándar de 

6.00 para los sujetos sin agenesia.  

La frecuencia de agenesia en relación a la pieza dental perdida en arcada 

superior el órgano dental más ausente es el OD # 25 y en arcada inferior mostró 

que  el más frecuente es el OD # (figura 1) 

 

 

 

 

 

 

 

Hombres 

n (%) 

Mujeres 

n (%) 

Sujetos con 

agenesia 

Sujetos sin 

agenesia 

Sujetos con 

agenesia 

Sujetos sin 

agenesia 

31 (50%) 31 (50 %) 52(50.98%) 50 (49.02%) 
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Figura 2.- Número de casos con agenesia en arcada superior e inferior. 
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En arcada superior el órgano dental ausente con mayor frecuencia es el # 25 y 

en la arcada inferior el órgano dental ausente con más frecuencia es el número 35 

(figura 2) 

La distribución de casos por tipo de agenesia mostró que la mayoria de los 

pacientes (96.40%) correspondían a agenésia de una sola pieza dental, 2.40% de 

oligodoncia y 1.20% de hipodoncia (tabla 4). Cabe destacar que los pocos casos de 

hipodoncia y oligodoncia (N=3), todos se presentaron en sujetos femeninos. En 

tanto que la presencia de agenesia de una sola pieza dental se presento en 61.25% 

de pacientes femeninos, significativamente mayor al 38.75% de sujetos 

masculinos (p=0.0044).  

En el grupo de pacientes con agenesia se encontró un paciente femenino con 

hipodoncia, y dos pacientes femeninas con oligodoncia y 81 sujetos sin agenesia 

(31 masculinos y 50 femeninos). (tabla 4) 

 

Tabla 4.- Frecuencia de pacientes según el tipo de agenesia (hipodoncia u 

oligodoncia) N= 83  

  hipodoncia  

n (%) 

oligodoncia 

n (%) 

Sujetos con agenesia de 

una pieza dental 

n (%) 

Número de pacientes 1 (1.20%)  2 (2.40 %) 80 (96.40%) 
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A las 164 muestras se les determino el polimorfismo rs4904210 (figura 3) 

que corresponde a un cambio de una G por C en el gen PAX9 en la región 718. En 

la población estudiada total se encontró que el alelo más frecuente fue el alelo G 

(73%) y el genotipo más frecuente fue G/G (58%). (tabla5) 

 

Figura 3.- genotipificación de muestras para el polimorfismo rs4904210 
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Tabla 5.- frecuencia genotípica y alélica en la población estudiada  

Genotipo n % 

C/C 19 11.6 

G/C 50 30.5 

G/G 95 57.9 

Alelo n %  

G 240 73.1 

C 88 26.9 

  

En sujetos con agenesia se determinó que la frecuencia del alelo de riesgo 

C es de 24% y 76% el alelo G. Las frecuencias genotípicas fueron de homocigoto 

G/G en 49 individuos (59%), genotipo heterocigoto G/C en 28 (34%) y el genotipo 

homocigoto C/C en 6 (7%).  

En sujetos sin agenesia se determinó la frecuencia del alelo de riesgo C es 

de 30% y el alelo G es de 70 %, las frecuencias genotípicas de esta población 

fueron para homocigoto G/G en 46 (57%), genotipo heterocigoto G/C en 22 (27%) 

y genotipo homocigoto C/C en 13 (16%) (tabla 6).  

Las frecuencias genotipicas en sujetos con y sin agenesia se distribuyo de 

acuerdo al equilibrio de las poblaciones según Hardy-Weinberg (p=0.55). No se 

encontró diferencia significativa en la distribución de frecuencias de genotipo y 

alelos entre sujetos con y sin agenesia (p>0.05), que sugieren que el polimorfismo 

rs4904210 no se asocia con el riesgo genético para agenesia. 
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En comparación con los resultados obtenidos en otros estudios a nivel 

mundial se encontró que la población Yucateca presenta similitudes con la 

población asiática y europea (21)  (figura 2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6.- Frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo PAX9 

rs4904210 (G>C) en grupos de sujetos con agenesia (n= 83) y sujetos sin 

agenesia (n=81) de Yucatán. 

 
 Genotipo Casos  

n (%) 

Controles  

n (%) 

Análisis de asociación 

OR, (IC del 95%), p 

PA
X

9 
rs

49
04

21
0 

GG 49 (59) 46 (57) Referencia 

GC 28 (34) 22 (27) 1.19 (0.60-2,37) 0.72 

CC 6 (7) 13 (16) 0.43 (0.15-1.23) 0.13 

G 126 (76) 114 (70) Referencia 

C 40  (24) 48 (30 ) 0.75 (0.46-1.23) 0.265 

EHW 0.55 0.0026 

 

 

Prueba exacta de Fischer a dos colas. OR: Odds ratio, IC: Intervalo de confianza. En negritas valores de 

asociación significativos (p< 0.05). 
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Tabla 7.- Distribución de órganos dentarios ausentes en la cavidad bucal de 

acuerdo al genotipo 

# órgano dental 7 I 6 I 5 I 4 I 3 I 2 I 1 I 1 D 2 D 3 D 4 D 5 D 6 D 7 D 

 

GG 

Sup * * 8 3 * 8 1 * 8 * 2 4 2 1 

Inf * 2 11 4 1 1 6 3 1 * 4 7 1 * 

 

GC 

Sup 1 * 4 1 * 2 7 2 1 * * 1 3 * 

Inf 1 * 4 1 * 2 7 2 1 * * 4 * * 

 

CC 

Sup * * * * * * * * * * * * * * 

inf * * 1 * * 1 3 * 1 * * 1 * * 

 

Al momento de observar y categorizar los órganos dentales y su 

distribución en la cavidad bucal por genotipo para el polimorfismo rs4904210 se 

observa que la pieza dentaria ausente más común es el segundo premolar inferior 

izquierdo con el genotipo silvestre GG, mientras que con el genotipo mutado CC 

en la arcada superior no se observó a ningún paciente que presentara alguna 

agenesia y con los heterocigotos GC son los incisivos centrales izquierdos tanto 

en superior como inferior (tabla 7), en un estudio realizado en Brasil se obtiene 

de la misma manera que la agenesia mas frecuente son los segundos premolares 

sin indicar si son superiores o inferiores y derechos o izquierdos.(62)(63). 

Resultados de otros estudios previos demuestran que el genotipo mutado CC está 

relacionado con la agenesia de incisivos centrales inferiores(33)(60)(1) , es este 

estudio a pesar de que se obtuvieron pocos genotipos mutados, por la misma 

cantidad de muestra, llama la atención que el genotipo mutado y el genotipo 

heterocigoto son los que mayor presenta agenesia de incisivos centrales 

inferiores.   
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Figura 4.- cuadro comparativo de frecuencias genotípicas y alélicas de la variante 

de riesgo del polimorfismo rs4904210 en la población estudiada y otras 

poblaciones 

Al tomar solo en cuenta el genotipo y el alelo de riesgo del polimorfismo 

rs4904210 de nuestra población y otras poblaciones se observa un porcentaje 

similar a la población asiática en cuanto al genotipo C/C y completamente 

diferente a los nativos americanos pero al realizar la comparación alélica nos 

encontramos que la población yucateca presenta mayor porcentaje del alelo de 

riesgo C que en las demás poblaciones, esto debido posiblemente a la alta 

frecuencia encontrada del genotipo heterocigoto G/C en esta población estudiada. 

(Figura 4) 
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tabla 8: análisis genotípico de diferencias significativas interpoblacionales de 

casos con agenesia con el polimorfismo rs4904210 (38) 

 

 

La comparación alélica de nuestra población con otras poblaciones (tabla 8) 

arrojo que tenemos frecuencias alélicas similares a la población asiática (n=24) y 

europea (n=23). (38) 

  

rs 4904210 Población 

yucateca 

Población 

afroamericana 

Población 

Americana 

nativos 

Población 

Asiática 

Población  

Europea 

Genotipo Casos  

n (%) 

GG 49 (59) 50 ( 0.86) 52 (0.91) 11 ( 0.79) 10 (0.67) 

GC 28 (34) 0 (0.00) 5 ( 0.09) 2 ( 0.14) 3 (0.20) 

CC 6 (7) 8 (0.14) 0 (0.00) 1 (0.07) 2 (0.13) 

  X2= 24.6 

gl= 2 

p= 0.000 

X2= 17.9 

gl= 2 

p= 0.000 

X2= 2.20 

gl= 2 

p= 0.332 

X2= 1.46 

gl= 2  

p= 0.482 
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Tabla 9: análisis alélico de diferencias significativas interpoblacionales de casos 

con agenesia con el polimorfismo rs4904210 

rs 4904210 Población 

yucateca 

Población 

afroamericana 

Población 

Americana 

nativos 

Población 

Asiática 

Población 

Europea 

alelo n (%) 

G 126 

(76) 

100 (0.86) 109 

(0.96) 

24 (0.86) 23 

(0.77) 

C 40  (24) 16 ( 0.14) 5 (0.04) 4 (0.14) 7 (0.23) 

  X2= 4.55 

gl=1 

p= 0.033 

X2= 19.5 

gl= 1 

p= 

0.000 

X2= 1.31 

gl=1 

p= 0.251 

X2= 

0.0081 

gl= 1 

p= 

0.928 

 

 

En la comparación genotípica y alélica  de la población estudiada con otras 

poblaciones se obtuvieron los sgt resultados (cuadro 8 y 9 respectivamente).(38) 
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Tabla 10: análisis genotípico de diferencias significativas interpoblacionales de 

pacientes sin agenesia con el polimorfismo rs4904210 

 

 

 

 

 

 

 Al realizar el análisis genotípico de la población yucateca vemos que 

somos estadísticamente diferentes a la población polaca y china. (tabla 10) 

 

Tabla 11: análisis alélico de diferencias significativas interpoblacionales de 

pacientes sin agenesia con el polimorfismo rs4904210 

 

 

 

 

 

 

Al realizar el análisis alélico de diferencias significativas vemos que 

nuestra población es muy similar a la población polaca pero diferente a la 

población china. (tabla 11) 

rs 4904210 Población 

yucateca 

(Controles) 

Población 

polaca 

Población 

china 

Genotipo Casos  

n (%) 

GG 46 (57) 60 ( 0.42) 35 (30.2) 

GC 22 (27) 73 (0.51) 52 (44.8) 

CC 13 (16) 11 (0.07) 29 (0.25) 

  X2= 12.8 

gl= 2 

p= 0.002 

X2= 14.0 

gl= 2 

p= 0.001 

rs 4904210 Población 

yucateca 

Población 

Polaca 

Población 

China 

alelo n (%) 

G 114 (70) 193 (0.67) 122 (0.53) 

C 48  (30) 95 ( 0.33) 110 (0.47) 

  X2= 0.539 

gl= 1 

p= 0.463 

X2= 12.6 

gl= 1 

p= 0.000 
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DISCUSIÓN 

La agenesia dental se asocia a diversos factores como principales causas de 

la misma, entre ellos factores ambientales, genéticos, químicos (quimioterapia), 

sin embargo, el mecanismo exacto está lejos de ser encontrado. Entre todos estos 

factores se le ha dado mayor importancia a los factores genéticos como principal 

causante de la agenesia dental (64) 

El gen PAX9 resulta muy atractivo como posible causante de la agenesia 

debido a que en estudios con animales de laboratorio ha podido demostrar cierto 

nivel de correlación y también en estudios genéticos con humanos, además de que 

se ha demostrado que 14 mutaciones y 1 delecion se han asociado con agenesia 

dental.(64) 

En estudios de laboratorio se encontró que el gen PAX9 es causante de que 

animales de laboratorio muestren anodoncia como resultado de la detención de la 

odontogenesis en estado de yema y muestren una amplia variedad de defectos de 

desarrollo incluido el paladar hendido, de los polimorfismos que presenta este gen, 

en estudios previos, el polimorfismo rs4904210 es el que más ha sido relacionado 

con la agenesia de órganos dentales, en otras poblaciones de origen racial parecida 

a la nuestra.(64)(63) 

No se encontraron diferencias significativas en la distribución de genotipos 

y alelos entre sujetos con y sin agenesia (alélica p=0.258, genotípica p=0.185) por 

lo que el SNP rs4904210 del gen PAX9 no se encuentra asociado con el riesgo 

genético para desarrollar agenesia en la población estudiada con limitaciones en el 

tamaño de muestra. Ambas poblaciones son estadísticamente similares, tanto 

genotípica (p=0.185), X2= 3.37; como alélica (p=0.258), x2= 1.28. 

Resultados de otros estudios previos demuestran que el genotipo mutado 

CC está relacionado con la agenesia de incisivos centrales inferiores(33)(60)(1) , 

es este estudio a pesar de que se obtuvieron pocos genotipos mutados, por la 

misma cantidad de muestra, llama la atención que el genotipo mutado y el 
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genotipo heterocigoto son los que mayor presenta agenesia de incisivos centrales 

inferiores.   

Una de las posibles explicaciones por las cuales probablemente en este 

estudio no se encontró asociación es debido a la muestra pequeña con la que se 

trabajó y que únicamente se trabajó con un polimorfismo, tal vez de haberse 

asociado a algún otro polimorfismo de este mismo gen o incluso de otro gen, se 

hubiera encontrado evidencia de asociación. 

En este estudio se encontró que la población control se desvió del 

equilibrio genético de Hardy Weinberg, lo que pudo ser ocasionado al tamaño de 

muestra menor de 100 personas lo que se le llama deriva genética, causando un 

cambio aleatorio en las frecuencias genotípicas. También puede deberse a la 

frecuencia de una posible migración de población que este alterando las 

frecuencias genotípicas en este estudio. Siendo aún contradictorio que la 

distribución alélica y genotípica en ambas poblaciones no tengan diferencias 

significativas. En genética poblacional, el principio de Hardy-Weinberg establece 

que la composición genética de una población permanece en equilibrio mientras 

no actué la selección natural ni algun otro factor y no se produzca ninguna 

mutación de Novo, es decir que la población es homogénea, o está en equilibrio 

genético, en nuestra población nuestros casos están dentro del equilibrio de Hardy-

Weinberg (p= .055) y en nuestra población control están fuera del equilibrio (p= 

0.026). 

A pesar de haberse encontrado una alta frecuencia del alelo C en la 

población yucateca en comparación a la población afroamericana, americanos 

nativos, asiática y europea no se encontró diferencia significativa entre ellas. 

No se asoció los valores obtenidos con algún modelo estadístico 

establecido por el programa SNPstats. 

Se recomienda hacer un estudio de haplotipos con otro polimorfismo del 

gen PAX9 o con polimorfismos de otros genes entre los antes mencionados como 
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principales causantes de la agenesia, como pueden ser los genes MSX1, AXIN2, 

EDA, entre otros. 
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CONCLUSIONES 

Se determinó que el polimorfismo rs4904210 no está asociado con el riesgo 

genético para agenesia en la población estudiada; sin embargo, se debe tener en 

cuenta la limitación en tamaño de la muestra. Adicionalmente, no se encontró 

riesgo observable (OR) en casos y controles tanto en alélica como genotípica. 

Se estudiaron las frecuencias genotípicas y alélicas del polimorfismo 

rs4904210 del gen PAX9 siendo más frecuente el genotipo G/G (57%) en los 

pacientes con agenesia y 59 % en los pacientes del grupo control. En la frecuencia 

de los alelos la más frecuente fue el alelo silvestre G (70%) para el grupo de casos 

y (76%) para el grupo control. 

Estos resultados obtenidos, aunque nos dan una idea del panorama general 

del polimorfismo rs4904210 y su relación con la agenesia dental, tendríamos que 

ampliar el número de muestras y relacionarlo con otros polimorfismos para poder 

llegar a una conclusión más certera. 

Se encontró que la pieza dentaria ausente más común es el segundo premolar 

inferior izquierdo con el genotipo silvestre GG, mientras que con el genotipo 

mutado CC es el incisivo inferior izquierdo. 
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ANEXOS 

CONSENTIMIENTO INFORMADO. 

 

ANALISIS DE LA FRECUENCIA DEL POLIMORFISMO rs4904210 DEL GEN 

PAX9 Y SU ASOCIACION CON AGENESIA DENTAL. UN ESTUDIO DE 

CASOS Y CONTROLES EN EL ESTADO DE YUCATÁN. 

 

Mérida, Yucatán a ______de ______de______ 

CD. Ferdy German Gallegos López 

Facultad de Odontología UADY. 

Nombre del paciente: ___________________________________________________ 

Se le invita a participar en este estudio de investigación. Antes de decidir si participa o 

no, debe conocer y comprender los siguientes apartados. Siéntase con absoluta libertad 

para preguntar sobre cualquier aspecto y se le aclararán sus dudas al respecto. Una vez 

comprendido el estudio y si usted desea participar, firme esta forma al final de la hoja.  

 

Justificación y objetivo del estudio: El fenómeno de la formación dental es un proceso 

regulado por más de 200 genes. 

 

La alteración en la función de los genes que controlan 

 

este proceso puede dar como consecuencia el desarrollo de anomalías dentales. La 

agenesia dental, definida como la ausencia congénita de un diente o germen dentario, es 

una de ellas. En caso se aceptar participar se le realizará una examinación bucal y facial 

indolora, posteriormente se le harán preguntas sobre usted, sus hábitos, antecedentes 

médicos y dentales. 

 

Dada la alt

 

a prevalencia de agenesia en México (24.3%) y 

 

específicamente en el sureste (25.97 %) y a los pocos estudios genéticos asociados a es

 

ta 

 

anomalía en pacientes mexicanos es importante realizar 

 

estudios que contribuyan con la 

 

base genética de anomalías dental

 

es y factores genéticos de riesgo implicados en la 

 

población de Yucatán.  
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 Su decisión de participar en el estudio es completamente voluntaria.  

 No habrá ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la 

invitación.  

 Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun 

cuando el investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las 

razones de su decisión, la cual será respetada en su integridad.  

 No tendrá que hacer gasto alguno durante el estudio. No recibirá pago por su 

participación.  

 En el transcurso del estudio usted podrá solicitar información actualizada sobre el 

mismo, al investigador responsable.  

 La información obtenida en este estudio, utilizada para la identificación de cada 

paciente, será mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.  

 De acuerdo al artículo 17 de la Ley General de Salud en materia de Investigación, esta es 

una investigación sin riesgo, ya que no se realizará ninguna intervención física o 

psicológica en los individuos que participen en el estudio, solo se aplicarán instrumentos 

y exámenes bucales, así como un hisopado bucal para la obtención de la muestra a cada 

persona.  
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Por medio de la presente declaro libre y voluntariamente que acepto participar en el 

estudio “ANALISIS DE LA FRECUENCIA DEL POLIMORFISMO rs4904210 DEL 

GEN PAX9 Y SU ASOCIACION CON AGENESIA DENTAL. UN ESTUDIO DE 

CASOS Y CONTROLES EN EL ESTADO DE YUCATÁN”. 

Estoy consciente que los procedimientos consistirán en la aplicación de un cuestionario, 

una revisión intraoral y una muestra con hisopado bucal; y que los riesgos a mi persona 

serán nulos debido a que solo será observación y examinación clínica. Se me ha dado la 

seguridad de que los datos relacionados con mi privacidad serán manejados en forma 

confidencial.  

 

 

____________________________   

 Firma del paciente, padre o tutor 

 

He explicado al Sr(a). ________________________________la naturaleza y los 

propósitos de la investigación; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que 

implica su participación. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he 

preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leído y conozco la normatividad 

correspondiente para realizar investigación con seres humanos y me apego a ella.  

Una vez concluida la sesión de preguntas y respuestas, se procedió a firmar el presente 

documento.  

 

 

 

 

_________________________________ 

 Firma del investigador 


