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Resumen

Las maloclusiones clase II se manifiestan por un prognatismo maxilar, retrusion mandibular
0 una combinacion de ambas; mientras que las maloclusiones clase III se caracterizan por
una retrusion maxilar, protrusion mandibular o ambas. Ambas maloclusiones presentan una
etiologia multifactorial que puede estar influenciada por factores genéticos y ambientales. El
objetivo de este articulo es identificar los genes implicados en la manifestacion de estas
alteraciones en el crecimiento asociado a las maloclusiones clase II y clase III esqueléticos.
Meétodos y materiales: La busqueda de informacion se realiz6 en las bases de datos PubMed,
EBSCO y Google Scholar, considerando articulos publicados en los ultimos 10 afios.
Resultados: se seleccionaron 8 articulos. Conclusiones: Las maloclusiones clase II estan
asociadas con variantes en los genes ACTN3, FGFR2, MSX1 y MYOI1H. Las maloclusiones
clase III a variantes en los genes ADAMTSL, MYO1H, BMP3, GHR, FGF7, FGF10, SNAI3
y ADAMTS?2.
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Abstract

Class II malocclusions are manifested by maxillary prognathism, mandibular retrusion, or a
combination of both; while class III malocclusions are characterized by maxillary retrusion,
mandibular protrusion, or both. Both malocclusions have a multifactorial etiology that can
be influenced by genetic and environmental factors. The objective of this article is to identify
the genes involved in the manifestation of these growth alterations associated with skeletal
class II and class III malocclusions. Methods and materials: the information search was
carried out in the PubMed, EBSCO, and Google Scholar databases, considering articles
published in the last 10 years. Results: 8§ articles were selected. Conclusions: Class II
malocclusions are associated with variants in the genes ACTN3, FGFR2, MSX1, and
MYOI1H. Class III malocclusions due to variants in the genes ADAMTSL, MYO1H, BMP3,
GHR, FGF7, FGF10, SNAI3 and ADAMTS?2.
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Introduccion

Introduccion

Se conoce que la relacion esqueletal de clase II suele manifestarse por un prognatismo
maxilar, retrusion mandibular o una combinacion de ambas, es por eso que la planificacion
del tratamiento de estas maloclusiones debe considerar algunos factores como edad del
individuo, potencial de crecimiento y la genética. Las maloclusiones esqueléticas de clase I11
se caracterizan por una retrusion maxilar (parte media de la cara), protrusion mandibular
(prognatismo mandibular) o ambas. Estas pueden presentarse como parte de un sindrome o
como un rasgo aislado. La complejidad de las maloclusiones suele estar influenciada por
factores tanto genéticos, como ambientales, pero también considera la capacidad de los
dispositivos ortopédicos para modificar el patron esquelético. Es por ello, que el objetivo de
esta revision es identificar los genes implicados en la manifestacion de las alteraciones en el

crecimiento asociado a las maloclusiones clase II y clase III esqueletales.
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Materiales y Métodos

Este articulo se llevo a cabo como una revision bibliografica con el objetivo de analizar el
papel de la genética en el crecimiento y desarrollo del sistema estomatognatico. La busqueda
de informacion se realizd en las bases de datos PubMed, EBSCO y Google Scholar,
considerando articulos publicados en los tltimos 10 afios para garantizar la actualidad de la
informacion.

Durante la revision, se identificaron y seleccionaron dos metaanalisis clave relacionados con
el tema. A partir de estos, se extrajeron los articulos originales incluidos en dichos
metaanalisis, los cuales se analizaron en profundidad y se incorporaron a esta revision.

Es importante mencionar que este trabajo no es una revision sistematica, ya que no se
siguieron criterios estandarizados ni se utiliz6 una herramienta especifica de evaluacion de
calidad. En su lugar, se adoptdé un enfoque descriptivo y analitico para sintetizar la
informacion mas relevante y comprender las interacciones entre los factores genéticos y el

desarrollo del sistema estomatognatico.

Resultados

e Genes asociados al desarrollo de Clase 1l esqueletal

Zebrick y colaboradores realizaron un estudio basado en la relacion del gen ACTN3 con la
relacion esquelética Clase II donde este gen ubicado en el cromosoma 11, codifica la proteina
alfa-actinina-3 la cual se expresa exclusivamente en fibras musculares tipo II estas son las
fibras de contraccion rapida. (1) Ocurre que el gen ACTN3 presenta un genotipo 577XX el
cual genera un cambio de arginina a un codon de terminacion, resultando en una deficiencia
de alfa-actinina-3 en individuos de genotipo 577XX. (1) Basado en los individuos estudiados
se identificod que el genotipo 577XX estd sumamente presente en individuos con maloclusion
clase II, ya que ellos sugieren que la ausencia de esta proteina podria influir en el crecimiento

y desarrollo 6seo. (1)

Jiang y colaboradores sustentan también que el gen FGFR2 (Fibroblast Growth Factor
Receptor 2) desempeina un papel importante en el desarrollo craneofacial, esto debido a su

proliferacion, diferenciacion y apoptosis en los osteoblastos. (2)
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El gen FGFR2 codifica un receptor de tirosina quinasa que participa en la sefializacion de
factores de crecimiento de los fibroblastos. Pero segiin Jiang, este gen cobra mayor
importancia en la formacion 6sea intramembranosa constituyendo la mayoria de los huesos
craneofaciales, incluidos maxilares y mandibula. (2) También participa en la regulacion de
la proliferacion y diferenciacion de células osteoprogenitoras en los huesos faciales,

determinando su forma, tamaio y densidad. (2)

Se ha visto que este gen y sus polimorfismos tienen efecto en los huesos maxilares. En el
caso del maxilar superior, este se altera el crecimiento debido a que FGFR2 al regular la
proliferacion y diferenciacion de osteoblastos, su disminucion provoca menor crecimiento y

densidad 6sea en el maxilar superior. (2)

A diferencia de la mandibula, esta se da por crecimiento a través de la osificacion endocondral
por lo que estd menos influenciada por el FGFR2, este gen al ser menos dominante aun asi
participa en la remodelacion de bordes membranosos de la mandibula. (2) Debido a esto

puede tener un efecto indirecto en la retrusion mandibular al reducir el aporte osteogénico.

)

Por otro lado, este gen se ha visto asociado con Sindromes como Apert y Crouzon que por lo

general esta asociado a deformidades craneofaciales severas. (2)

AlShahrani y colaboradores mencionan que el gen MSX1 tiene relacion en la relacion de
Clase II esqueletal, el cual se ubica en el cromosoma 4, especificamente en el 4p16. Este gen
se expresa en las células de la cresta neural y tiene influencia en el desarrollo de estructuras
craneofaciales, entre las que se pueden mencionar estan los procesos nasales, maxilares y

mandibulares. (3)

La funcioén principal de MSX1 es regular la expresion de otros genes durante el desarrollo
embrionario, contando con un papel clave en la diferenciacion celular y formacion de

estructuras craneofaciales y dentales. (3)

En relacion a la Clase II esqueletal el gen MSX1 estd involucrado en la formacién tanto del
maxilar, como la mandibula de manera que segin Al Shahrani menciona que en estudios
genéticos se ha demostrado que puede influir en la relacion sagital de ambos maxilares,

impactando directamente la relacion esqueletal. (3)
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Cunha y colaboradores muestran que el gen MYO1H el cual estd ubicado en el cromosoma
12, especificamente en 12q24.11. (4) Este gen realiza su funcién donde codifica una proteina
motora perteneciente a las miosinas. (4) Estas proteinas estan encargadas de la interaccion
con los filamentos de actina para facilitar la motilidad intracelular y otros procesos celulares.
Debido a su intervencion en la motilidad celular, este gen afecta la forma y posicion de las
estructuras maxilares y mandibulares durante el desarrollo prenatal, donde interactiia con

otros genes y vias moleculares para determinar las proporciones craneofaciales. (4)

Se ha visto una variante del MYOIH que es la rs10850110 la cual ha sido asociada
especificamente con patrones sagitales que resultan en una mandibula mas retraida o
retrognatia en relacion al maxilar superior. Debido a esto, se manifiesta la caracteristica de

clase II esqueletal en el paciente. (4)

Hay otros factores que también influencian el desarrollo de la clase II esqueletal como pueden

ser factores ambientales y las fuerzas musculares masticatorias. (4)
Maloclusiones clase I11

El fenotipo de maloclusion esquelética de clase III es diverso y generalmente se define por
una retrusion maxilar (parte media de la cara), protrusion mandibular (prognatismo
mandibular) o ambas. Puede presentarse como parte de un sindrome o como un rasgo aislado.
La prevalencia de la maloclusion de clase III esquelética varia considerablemente segtn la
geografia y el grupo étnico. La etiologia de la maloclusion esquelética de clase III es
multifactorial, incluidos factores ambientales y genéticos. Considerando que los factores
genéticos podrian contribuir a la causa de la maloclusion esquelética de clase III, la
identificacion de variantes genéticas predisponentes facilitaria la prediccion de la afeccion y
ayudaria la prevencion o intervencion precoz. Se han vinculado los polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP) en genes determinados con la incidencia de diversas maloclusiones
esqueléticas. Los SNP son modificaciones de un solo par de bases en la secuencia de ADN
que suceden con alta frecuencia en el genoma humano. Por lo cual, se utilizan generalmente

como marcadores de una regién gendmica en estudios genéticos.

e Genes asociados a las maloclusiones clase 111
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En el 2019, Kantaputra y colaboradores realizaron un estudio en donde analizaron

la secuenciacion completa del exoma de una familia tailandesa e identificaron la
variante ADAMTSL1 c.176C>A como el defecto potencial asociado al prognatismo
mandibular. Estos datos fueron verificados con el exoma de 215 personasy  descubrieron
que la variante c.670C>G también estaba asociada con el prognatismo mandibular. La
mutacion en ADAMTSL1 puede interferir con la actividad de la agrecanasas. Las
agrecanasas presentes en los condrocitos desempeian un papel importante en el recambio
fisiologico y la remodelacion del agrecano. La disminucion de la actividad de ADAMTS
puede alterar la maduracion del cartilago articular y cambiar las propiedades mecanicas del
mismo. La cantidad de condrocitos aumenta en el cartilago articular que tiene depdsitos
excesivos de agrecano alrededor de los grupos de células condroides, lo que provoca una
alineacion irregular del fasciculo de colageno. Ademas, la acumulacion excesiva de agrecano
puede aumentar la capa hipertrofica de la placa de crecimiento y aumentar el tamafo del
hueso. (5) En el 2021, Dehesa y colaboradores realizaron una revision sistematica y

metaandlisis sobre los factores genéticos que contribuyen a la maloclusion de clase III

esquelética y encontraron que las variantes genéticas en
MYOI1H(rs10850110), BMP3(rs1390319), GHR (rs2973015, rs6184,
rs2973015), FGF7(rs372127537), FGF10(rs593307), y

SNAI3(rs4287555) estan asociadas a discrepancias esqueléticas verticales, horizontales o
combinadas. BMP3 es un gen codificador de proteinas que codifica un ligando secretado del
factor de crecimiento transformante beta que participa en multiples vias osteogénicas,
principalmente suprimiendo la diferenciacion de osteoblastos y disminuyendo la densidad

osea. (6)

El gen GHR codifica una proteina que es un receptor transmembrana para la hormona de
crecimiento (GH), que pertenece a la familia de receptores de citocinas tipo 1. La union de
GH a GHR conduce a la dimerizacion del receptor desencadenando la transduccion de
sefales intra/intercelulares y la activacion de los péptidos STAT, STAT1/3/5A/5B, que
regulan las funciones del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF1) y otros genes diana
que median el eje regulador principal del crecimiento postnatal que determina el dimorfismo
sexual y las diferencias en el crecimiento muscular y esquelético. La variante asociada en el

estudio de Cruz et al., GHR (rs2973015A>G), describe una variante ubicada en el
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cromosoma 5, que se ha asociado con la posicién maxilar y la longitud mandibular. De
manera similar, el polimérfico exénico rs6184 ubicado en el exén 10 del gen GHR se ha
asociado con el desarrollo horizontal y longitudinal de la mandibula y, por lo tanto,

predispone de alguna manera a un perfil facial de clase III esquelético. (6)

Se ha demostrado que FGF7 y FGF10 interactian con FGFR2, que se informé que aumenta
el riesgo de desarrollo de maloclusion de clase II y clase III y con variantes particulares de
TWISTI. Twistl se caracteriza a nivel molecular como un potenciador en la via de
sefnalizacion de FGF, mas especificamente, induciendo la actividad de regulacion positiva de
la expresion de Fgfr2 y Fgf10 en la mesénquima. Esto es importante en el desarrollo humano
ya que, en la séptima semana después de la fertilizacion, el tejido mesenquimal comienza a
formarse alrededor del extremo posterior de las trabéculas lineales de la mandibula que
determinan el crecimiento de la rama mandibular. Por lo cual, el proceso de sefializacion de
regulacion positiva/inhibicion a este nivel durante el crecimiento prenatal podria ejercer una

influencia critica en el desarrollo futuro de maloclusidon esquelética vertical y/u horizontal.

(6)

En el 2021, en el estudio de Atteeri y colaboradores concluyeron que el polimorfismo
rs10850110 en MYO1H, localizado en el locus 12q24.11, estd asociado con un mayor riesgo
de maloclusion de clase 11 esquelética debido al prognatismo mandibular. MYO1H es una
miosina de clase 1. Las miosinas de clase I son una superfamilia de proteinas motoras
moleculares que son necesarias para la integridad estructural y funcional del musculo
esquelético, se unen a la actina y utilizan la energia de la hidrolisis del trifosfato de adenosina
para generar fuerza y movimiento a lo largo de los filamentos de actina Los musculos tienen
amplios efectos en el desarrollo 6seo, estos efectos influyen en las fuerzas musculares
generadas en las areas de insercion al hueso, y esto da como resultado la modificacion de
estas areas especificas, por lo tanto, las alteraciones genéticas que afectan a los musculos
también afectarian a estas areas esqueléticas. Esto es consistente con la hip6tesis de la matriz
funcional, en la que el crecimiento esquelético estd vinculado a su matriz muscular

subyacente. (7)
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En el 2022, Yao y colaboradores identificaron una variante en el exon 22 del gen ADAMTS2
asociado a la maloclusion clase III por deficiencia maxilar. Mediante andlisis bioinformatico
y experimentos in vitro demostraron que ADAMTS?2 desempefia un papel fundamental en el
proceso de osteogénesis a través de la via de sefializacion ErbB, que tiene influye en la
diferenciacion de osteoblastos y el metabolismo 6seo anabdlico. La disminucion del nivel de
ADAMTS?2 puede causar una activacion anormal de la via ErbB para inhibir la osteogénesis,

lo que produce un subdesarrollo del maxilar. (8)
Discusion

En el 2015, Moreno y colaboradores sugieren que hay espacio para mejorar el disefio de los
estudios que tratan de explicar el papel de la genética en las maloclusiones, utilizando el

concepto de fenotipo multivariante y el enfoque de comparar extremos para reducir sesgos.

)

Ademas, sefialan que existe una mayor cantidad de estudios enfocados en la relacion genética
en individuos que presentan maloclusion clase IIT a comparacion de aquellos que presentan

maloclusion clase II (9), lo cual coincide con la revision bibliografica realizada.

En 2019, Vieira indica que la herencia de las maloclusiones es compleja y se entiende que
mas de un gen contribuyen al desarrollo de estas, pero que hay posibilidad que un solo gen
autosomico dominante tenga un efecto importante. También sefiala que la evidencia sugiere
que el gen MYOIH puede predecir el prognatismo mandibular y por lo tanto brinda

informacion para determinar si el paciente respondera favorablemente al tratamiento. (10)

En 2021, Dehesa-Santos y colaboradores mencionan que las maloclusiones clase III
esqueletales son un rasgo poligénico, y que futuros estudios deben considerar un enfoque

multicéntrico y aplicar un analisis multivariante. (6)
Conclusiones

Las maloclusiones clase II y III esqueléticas tienen una etiologia multifactorial, en la cual la
genética juega un papel fundamental en ella. Las maloclusiones clase II estan asociadas con
variantes en los genes ACTN3, FGFR2, MSX1 y MYO1H mientras que las maloclusiones

clase III por prognatismo mandibular estan asociadas a variantes en los genes ADAMTSLI,
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MYOIH, BMP3, GHR, FGF7, FGF10 y SNAI3. Las maloclusiones clase III por

retrognatismo maxilar estan asociadas a variantes en el gen ADAMTS?2.
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