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RESUMEN

La erupcion dentaria es el movimiento del diente a
través del hueso alveolar y de la mucosa que lo
recubre, para aparecer en la cavidad oral y
desarrollar asi una funcion. Durante la erupcion se
producen numerosos cambios en los tejidos que
rodean al diente, como la remodelacion 6sea de la
cripta, la formacion de fibras en el ligamento
periodontal, y el crecimiento de la raiz. Por tanto,
en este proceso biologico se ven involucrados
fenomenos de proliferacion y diferenciacion celular,
que son regulados por numerosos factores, entre los
cuales destacamos los factores de crecimiento. Los
factores de crecimiento son moléculas peptidicas
que transmiten mensajes entre c€lulas actuando
como reguladores de sus funciones. En el proceso
de erupcion dentaria destaca el papel de factores de
crecimiento como el EGF, el TGF-a, el receptor de
ambos (EGF-R), el TGF-B, el M-CSF 6 la IL-1c..
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ABSTRACT

Tooth eruption is a movement of the tooth through
the alveolar bone and through the overlaying
mucosa, to appear into the oral cavity and thus
develop a function. During eruption, many changes
are produced in the tissues surrounding the tooth, as
bone remodelling in the crypt, fibre formation in the
periodontal ligament, and root growth.
Consequently, cell proliferation and differentiation
are involved in this biological process, which is
controlled by many factors, pointing out growth
Jactors. Growth factors are peptidic molecules that
transmit messages between cells, acting as regulators
of their functions. In the tooth eruption process, the
most important growth factor are EGF, TGF-a, their
receptor (EGF-R), TGF-f, M-CSF or IL- 1a.
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INTRODUCCION

El desarrollo y la erupcion de los dientes son pro-
cesos biologicos en los que se ven involucrados feno-
menos de proliferacion y diferenciacion celular.
Muchos son los factores que intervienen en estos acon-
tecimientos, entre los cuales destacamos los factores
de crecimiento. Conocer las células de las estructu-
ras dentarias y del hueso alveolar adyacente que sin-
tetizan factores tales como el factor de crecimiento epi-
dermoide (EGF), el factor de crecimiento transformante
tipo alfa (TGF-a), el receptor de ambos (EGF-R), el
factor de crecimiento transformante tipo beta (TGF-f),
el factor estimulante de colonias de macrofagos (M-
CSF), o la interleuquina tipo 1 alfa (IL-1a), puede ser
clave en el entendimiento de las bases moleculares
implicadas en el proceso de morfogénesis y erupcion
dentaria.

FASES DE LA ERUPCION DENTARIA

La erupcion es el movimiento del diente a través
del hueso y de la mucosa que lo recubre, para apa-
recer y tener funcion en la cavidad oral. Los movi-
mientos eruptivos empiezan con el inicio de la for-
macion radicular del diente no erupcionado, y la pos-
terior emergencia del diente a través de la encia es
el primer signo clinico de erupcion, pero mucho antes
ya se han producido cambios histologicos a nivel mole-
cular.

Continuando su emergencia, el diente va erupcio-
nando hasta alcanzar el contacto oclusal, y mas tarde
experimenta movimientos eruptivos funcionales para
compensar el crecimiento 6seo y el desgaste oclusal.
Los movimientos de la erupcion dentaria pueden ser
divididos en tres fases (Fig. 1)1:2:

1. Fase pre-eruptiva
Consiste en movimientos del germen dental en desa-

rrollo y en continuo movimiento en el proceso alve-
olar, previamente a la formacion de su raiz.
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Fase Fase Fase
Pre-eruptiva Eruptiva Post-eruptiva

Creacion de la
trayectoria eruptiva

Formacion de
osteoclastos

- Presente en el foliculo
Induccion de dental al erupcionar en la Quimiotaxis

erupcion precoz cavidad oral de monocitos
EGF EGF-R TGF-p
TGF-a M-CSF

Figura 1. Representacion de las fases de la erupcion dentaria y
de los factores de crecimiento que en ella intervienen.

2. Fase eruptiva

Abarca desde la formacion radicular hasta que el
diente alcanza el contacto oclusal. Tres grandes acon-
tecimientos tienen lugar en esta fase:

e Las raices empiezan su formacion.

e El diente en erupcion se mueve hacia oclusal a tra-
vés de la cripta osea y del tejido conectivo de la
mucosa oral.

e El borde superior de la corona entra en la cavidad
oral mediante la fragmentacion de las células de
la doble capa epitelial.

Ademas, en esta fase de erupcion activa se produ-
cen cambios significativos en los tejidos que rodean
al diente®>.

2.1. Cambios en los tejidos localizados encima del
diente

El primer cambio que puede observarse es la alte-
racion del tejido conectivo del foliculo dental con el
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fin de formar un camino para la erupcion. La cripta
Osea esta constantemente remodelandose mediante la
accion de los osteoclastos, los cuales se diferencian
y reabsorben la porcion de dicha cripta que recubre
al diente, formando asi la denominada trayectoria de
erupcion.

2.2. Cambios en los tejidos localizados alrededor
del diente '

El hueso alveolar de la cripta se va remodelando
para adecuarse a la raiz en formacion. Cuando la coro-
na se mueve hacia oclusal, por una parte el ligamen-
to periodontal forma rapidamente (posiblemente en
24 horas) colageno y fibras, y paralelamente en el
hueso se activan los osteoblastos y los osteoclastos,
cuyas acciones van coordinadas durante todo el pro-
ceso de erupcion.

2.3. Cambios en los tejidos subyacentes al
diente

Mientras el diente erupciona, se crea un espacio en
la zona subyacente que se ve compensado por el cre-
cimiento radicular.

3. Fase post-eruptiva

La erupcion funcional empieza cuando el diente
alcanza la oclusion, y continta siempre mientras el
diente permanece en la cavidad oral.

POSIBLES MECANISMOS QUE INTERVIENEN EN
LA ERUPCION DENTARIA

Los cuatro mecanismos que pueden intervenir en
este proceso son'ho:
e Crecimiento de la raiz.
e Alteraciones de la presion hidrostica.
* Deposito selectivo y reabsorcion del hueso que
envuelve al diente.
e Cambios en el ligamento periodontal.
Ademas de la compleja combinacion de estos cua-
tro mecanismos en la erupcion dentaria, hay que con-
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siderar el papel del foliculo dental, el cual en los esta-
dios tempranos se presenta como un tejido blando
situado entre la cripta 6sea y la corona del germen
dentario. El foliculo dentario es requerido en el pro-
ceso eruptivo, e interviene en el control local que regu-
la la formacion y reabsorcion de hueso alveolar7#),

En base a las investigaciones realizadas, parece ser
que la erupcion es el resultado de la reabsorcion 6sea
alrededor de la cara oclusal del diente, y de la for-
macion de tejido 6seo alrededor de la porcion radi-
cular.

Dichos acontecimientos son iniciados, coordinados
y finalizados por una serie de eventos locales relacio-
nados en gran medida con el foliculo dental.

FACTORES DE CRECIMIENTO IMPLICADOS EN
LA ERUPCION DENTARIA

Los factores de crecimiento son moléculas peptidi-
cas que transmiten mensajes entre células actuando
como reguladores de sus funciones. Sus funciones son
estimular o inhibir la diferenciacion, proliferacion y
migracion celular; modular las funciones diferencia-
das de la célula; y regular su propia secrecion y sus
propios receptores, asi como los de otros factores®10.

1. EGF (Epidermal growth factor)

Se trata de un polipéptido de bajo peso molecular
(PM: 6045 Da), el cual fue aislado por Cohen en 1962
a partir de extractos de glandula submaxilar de rata.
El EGF se detecta en varios tejidos y fluidos corpora-
les, bien a concentraciones altas como en glandulas
salivales; relativamente altas como en orina, saliva,
leche y fluido seminal; o bien a concentraciones bajas
como en plasma y suero. El EGF que se encuentra en
los fluidos corporales se origina en las glandulas que
secretan en ellos sus productos, tales como las glan-
dulas salivales o mamarias‘2.

Fue el primer factor de crecimiento implicado en la
odontogénesis, y parece ser que interviene directa-
mente en los fendbmenos de erupcion dentaria, ya que
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al inyectarlo en ratas neonatales induce la erupcion
precoz de los incisivos mandibulares, asi como la aper-
tura temprana de los parpados315, Estudios realiza-
dos in vivo en ratones posnatales a las cuales se les
inyecto EGF, permitieron observar que se producia
una diferenciacion mas ripida de los ameloblastos y
los odontoblastos®.

2. EGF-R (Epidermal growth factor receptor)

Los efectos biologicos de los factores de crecimiento
son mediados por la interaccion de éstos con su recep-
tor, que es un mediador especifico localizado en la
membrana celular.

La molécula del EGF-R es una glucoproteina de
membrana, que es activada en presencia del EGF o
del TGF-a mediante la activacion del enzima tirosina-
quinasa que contiene dicho receptor©.13.17.18),

Estudios realizados en ratas para valorar el papel
del EGF-R durante la diferenciacion y erupcion del
incisivo, revelan su presencia entre los dias 0 y 8 post-
natales, reduciéndose dicha presencia a partir del dia
9 postnatal. Concretamente, se localiza en el foliculo
dental durante este critico estadio que se correspon-
de con el momento de la erupcion. Por tanto, parece
ser que el EGF-R juega un papel importante en la erup-
cion por mediacion del foliculo dental®?.

Ademas, una vez el diente ha erupcionado, cuan-
do se estimula la erupcion en ratas mediante un talla-
do oclusal, el EGF-R se presenta en mayor cantidad
que en la erupcion normal en los odontoblastos de la
predentina, en los ameloblastos, y en las células que
forman la base apical proliferativa del diente, la cual
incluye las células progenitoras del ligamento perio-
dontal, del hueso alveolar y del cemento®@.

3. TGF-a (Transforming growth factor-o)

Es un polipéptido que fue aislado a partir de cul-
tivos de células tumorales. Presenta una estructura afin
a la del EGF, siendo homo6logos en un 35% de sus
secuencias de aminodcidos. El TGF-a se une al recep-
tor del EGF en la superficie celular, y, aunque son anti-
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génicamente distintos, tienen la misma actividad bio-
logicah,

Su papel en la erupcion dentaria es similar al del
EGF, produciendo igualmente una aceleracion de dicho
proceso®?. El TGF-a también se presenta cuando se
estimula la erupcion dentaria siguiendo la misma dis-
tribucion que el EGF-R, aunque se observa una menor
expresion a nivel inmunohistoquimico??,

4. TGF-f (Transforming growth factor-f)

Este factor fue identificado por primera vez por
Moses y Roberts en 1981 en fibroblastos de rindn?3,
siendo aislado en 1985 por Seyedin y cols. a partir de
hueso desmineralizado bovino?®. Pertenece a la fami-
lia del TGF-B, y se trata de un péptido que se activa
in vivo por la presencia de un microambiente dcido,
como el creado por los osteoclastos o por determi-
nados enzimas, desprendiéndose su porcion carbo-
xiterminal activa (PM: 25 KDa)-27,

El TGF-f desarrolla una actividad biologica com-
pleja, ya que puede actuar como promotor o inhibi-
dor del crecimiento dependiendo del fenotipo celular
y de las condiciones del medio. Aunque se descono-
cen los mecanismos exactos de accion, parece evi-
dente que el TGF-B juega un papel importante en la
embriogénesis de los mamiferos10.28-30),

Estudios inmunohistoquimicos realizados en mola-
res de rata, revelan que el TGF-§ estd presente en el
reticulo estrellado durante los dias 1y 2 postnatales,
desapareciendo de este tejido posteriormente y sin
observarse en el resto de tejidos circundantes. En dicha
fase inicial de la erupcion, se produce la afluencia
de monocitos al foliculo dental y la presencia abun-
dante de capilares fenestrados en el foliculo adyacente
al reticulo estrellado. Estos hechos sugieren que el
TGF-B podria jugar un papel importante en la qui-
miotaxis de los monocitos desde los capilares perifé-
ricos del foliculo®.30. Ademas, se ha podido observar
que estos acontecimientos van seguidos de un aumen-
to en el nimero de osteoclastos en la region coronal
de la cripta 6sea que rodea al germen. Esto sugiere
que los monocitos que inicialmente llegan al foliculo
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pueden ser los precursores de los osteoclastos, los cua-
les después producen la reabsorcion Osea necesaria
para la erupcion®7.

Teniendo en cuenta la comprobacion realizada in
vitro de que el TGF-B estimula la transcripcion del
mRNA del EGF-R, parece ser que el TGF- estimula
a las células para aumentar sus niveles de EGF-R, y de
este modo puede actuar el EGF produciendo la pre-
matura erupcion dentaria®?, :

Cuando el diente ya ha erupcionado, al estimular
la erupcion dentaria en ratas mediante un tallado oclu-
sal, el TGF-P se presenta en los odontoblastos y ame-
loblastos igual que el EGF-R pero en menor cantidad,
mientras que en las células que forman la base api-
cal proliferativa del diente hay que destacar una pre-
sencia también muy importante del TGF-f, y un
aumento considerable en la tasa de proliferacion de
dichas células®®.

5. M-CSF (Macrophage colony-stimulating factor)

Esta proteina estimula el desarrollo de los mono-
citos, por lo cual durante el proceso de erupcion pro-
voca un aumento del nimero de monocitos en el foli-
culo dental. Dichas células, que son precursoras de
los osteoclastos, provocan un aumento del nimero de
osteoclastos en torno al germen dentario, y su accion
de reabsorcion 6sea crea la trayectoria de erupcion
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dentaria®?. En ratones que debido a una mutacion no
presentan el M-CSF, se observa un defecto en la erup-
cion dentaria, ya que los osteoclastos no producen
la reabsorcion Osea necesaria para que se desarrolle
dicho proceso¥. Ademis, hay que destacar el papel
de la IL-1a (interleukin-1a), ya que produce in vitro
un aumento en la expresion del mRNA del M-CSF en
el reticulo estrellado del foliculo dentario®?.

CONCLUSION

Los factores de crecimiento desarrollan funciones
cruciales en los tejidos que rodean al diente, coordi-
nando y regulando la erupcion dentaria. En base a la
literatura revisada, hay que destacar el papel del EGF
o del TGF-a que inducen una erupcion precoz, el
papel del EGF-R que se encuentra en el foliculo den-
tal en el momento preciso de la erupcion en la cavi-
dad oral, y el papel del TGF-B o del M-CSF que pro-
ducen la quimiotaxis de monocitos hacia el germen
dentario, siendo dichos monocitos los precursores de
los osteoclastos que mediante la reabsorcion Gsea crean
una trayectoria eruptiva. Ademas se ha observado que
al estimular la erupcion dentaria, en los ameloblastos,
en los odontoblastos y en las células de la base apical
proliferativa se expresan factores de crecimiento como
el EGF-R, el TGF-a 6 el TGF-.
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