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1. RESUMEN

La Hipomineralizacion Molar (MH) es un defecto de esmalte que genera
preocupacion e interés a nivel global por su alta prevalencia y las consecuencias negativas
que produce en la vida de los nifios afectados. A pesar de que multiples investigaciones han
tratado de explicar su causa, aln no es posible definirla; siendo necesario comprenderla, si

queremos prevenir su ocurrencia.

La literatura describe una etiologia multifactorial para la MH. En este contexto, los
factores ambientales como enfermedades relacionadas con la madre, condiciones neonatales
0 postnatales y enfermedades respiratorias se sugieren como potenciales agentes asociados
con esta condicién. Sin embargo, en los ultimos afios, las lineas de investigacion parecieran
indicar que la genética podria jugar un rol significativo en los aspectos clinicos de la MH.
Con el objetivo de determinar si la genética cumple una funcion en la expresion de la MH,
esta revision narrativa propone que existe una mayor prevalencia de la condicion en gemelos
monocigdéticos. Ademas, genes que codifican proteinas propias de la amelogénesis como la
amelogenina, ameloblastina y algunos asociados a la respuesta inmune podrian estar

asociados a la MH.

Este trabajo apoya la perspectiva de un origen multifactorial y el efecto aditivo entre
factores ambientales y genéticos en el fenotipo clinico de las lesiones de hipomineralizacién
en pacientes con la MH. Ademas, ofrece potenciales lineamientos para centrar los estudios

etiopatogeénicos futuros de la condicién.

Palabras clave: Hipomineralizacion Molar, Genética, Amelogénesis



2. ABSTRACT

Molar Hypomineralization (MH) is an enamel defect that generates concern and
interest worldwide due to its high prevalence and negative consequences on affected children.
Although multiple investigations have tried to explain its cause, it is still not possible to
define it; being necessary to improve the understanding of it, if we want to prevent its

occurrence.

The literature describes a multifactorial etiology for HM. In this context,
environmental factors such as maternal-related illnesses, neonatal or postnatal conditions,
and respiratory illnesses are suggested as potential agents associated with HM. However, in
recent years, researches seem to indicate that genetics could play a significant role in the
clinical aspects of this condition. In order to determine whether genetics play a role in the
expression of MH, this narrative review proposes that there is a higher prevalence of the
condition in monozygotic twins. Furthermore, genes that encode proteins of amelogenesis
such as amelogenin, ameloblastin and some associated with the immune response could be

associated with MH.

This work supports the perspective of a multifactorial origin and the additive effect
between environmental and genetic factors on the clinical phenotype of hypomineralization
lesions in patients with HM. In addition, it offers potential guidelines to focus future
etiopathogenic studies of the condition.

Key words: Molar hypomineralization, Genetics, Amelogenesis



3. INTRODUCCION

La Hipomineralizacion Molar (MH) es un particular defecto del desarrollo dentario
(DDD= D3s) en esmalte cuya prevalencia varia entre 2,4 y 40,2% a nivel mundial (1). La
MH causa dolor y sufrimiento comprometiendo significativamente la calidad de vida en los
nifios afectados (2). Si bien su etiopatogenia no es clara, diversos estudios asociarian su causa
a multiples factores ambientales(3), sin embargo, en los Gltimos afios la genética pareciera

mostrar un rol preponderante en la manifestacion clinica de la MH (4-6).

La formacion del esmalte, conocida como amelogénesis, es un proceso complejo y
que en el caso del primer molar permanente puede durar hasta los 3 afios de vida (7) . Durante
este tiempo, la amelogénesis podria ser alterada por multiples factores (genéticos como
ambientales), modificando las propiedades estructurales del esmalte en formacion (8, 9). En
el caso de la MH, estas zonas circunscritas de hipomineralizacion, también conocidas como
opacidades demarcadas, se presentan principalmente en uno o los cuatro primeros molares
permanentes incluyendo o no a los incisivos (9). También pueden afectar a los segundos
molares primarios y en algunos pacientes altera ambas denticiones (10). Clinicamente estas
opacidades se ubican en el tercio incisal de los molares involucrados y pueden ser de distinto
color, blancas, amarillas o cafés, siendo estas Gltimas las con mayor susceptibilidad a la
fractura pues el esmalte de estos dientes es fragil, poroso y con un menor contenido mineral
(112).

Por las escasas propiedades fisicas del esmalte afectado, el sufrir de la MH se asocia
con una mayor susceptibilidad a desarrollar lesiones de caries por la alta vulnerabilidad que
presenta el diente afectado al quiebre posteruptivo. Ademas, la MH puede causar
sensibilidad, dolor y se ha reportado una alta tasa de fracasos de los tratamientos
rehabilitadores; asi como, un mayor riesgo de extracciones prematuras especialmente en los
casos mas severos (12, 13). Es preocupante que una condicién tan prevalente a nivel mundial
y que afecta la calidad de vida de quienes la manifiestan no tenga ain protocolos de manejo

clinico que permitan un cuidado oportuno.

Tal como se ha mencionado, la causa de la MH es desconocida, sin embargo,

pareciera mostrar una etiologia multifactorial, con la intervencion de factores ambientales

8



(prenatales, neonatales y postnatales) y genéticos (3, 14). De hecho, en los Ultimos afios se
ha sugerido que los factores genéticos podrian tener alguna participacién en la causa de la
MH. Ahora bien, ¢cual es el rol de la genética en la manifestacion clinica de la

hipomineralizacién molar?.

Creemos que la genética podria tener un papel importante en la MH, por lo mismo
nos resulta imperante identificar su funcién y como podria modificar los procesos de
formacion del esmalte; ademas, de reconocer los genes involucrados en la condicion que se
relacionan con la amelogénesis. Desde esta mirada, es pertinente considerar como la sobre
expresion de ciertos genes asociados a la formacion del esmalte podrian influir en la
generacion de una estructura de esmalte hipomineralizado (5). Sumado a ello, entender como
los genes involucrados en la respuesta inmunoldgica de un individuo podrian participar en la
manifestacion clinica de la MH. Esto podria ayudar a explicar la variabilidad clinica que
presenta esta condicion. Por esa razén el objetivo de nuestra revision es determinar como la

genética participa en las manifestaciones clinicas de la MH (4).



4.1. GENERALIDADES DE LA HIPOMINERALIZACION MOLAR

En los dltimos afios la Hipomineralizacion Molar (Molar Hypomineralisation; MH,
por su acrénimo en inglés) ha generado un profundo interés y preocupacion a nivel mundial
debido a la alta frecuencia de su presentacion clinica y sus consecuencias en la calidad de
vida de los nifios afectados, siendo considerada un problema de salud a nivel global (15-17).
Se ha descrito que cerca de un tercio de los pacientes con la MH presentan molares con
grandes zonas de hipomineralizacion con fractura post eruptiva y una mayor experiencia de
lesiones de caries de rapida evolucidn, sobre todo en individuos con alto riesgo cariogénico
(18). Ademés, la posible exposicion dentinaria en las lesiones profundas genera sensibilidad
constante ante estimulos térmicos, dolor a la masticacion y cepillado, lo cual conlleva a una
higiene oral deficiente que favoreceria la retencion de biofilm y podria agravar el cuadro

clinico (19). Por tanto, es una situacion que requiere la atencion de los profesionales.

Clinicamente, este defecto del desarrollo dentario (DDD=D3s) del esmalte se
presenta con zonas de hipomineralizacion, conocidas como opacidades demarcadas, ubicadas
en al menos un primer molar permanente (afectando o no a los incisivos permanentes) de
apariencia blancas, amarillas o cafés (11), que se disponen en relacion al tercio incisal o
cuspideo del diente (20). En la literatura también se ha descrito que esta condicion puede
presentarse como largas extensiones de esmalte fracturado y que podria afectar todo el
espesor del esmalte (21). Esto altimo se traduce en la formacion de una estructura débil,

porosa, con deficientes propiedades de resistencia a la fractura y menor dureza (22).

A menudo, la denticidn primaria puede verse involucrada con la MH; en especial los
segundos molares primarios y en algunos pacientes ambas denticiones pueden estar afectadas
en sucesién. Esto se debe a que, durante el desarrollo dentario, existe una co-localizacion
anatomica entre el segundo molar primario y el primer molar permanente por lo que una
injuria sistémica que afecte el desarrollo del esmalte del segundo molar primario pudiera
afectar también la formacion adamantina del primer molar permanente (23). En este sentido,

podemos mencionar que la formacién del esmalte dentario puede dividirse en dos etapas; una

10



de secrecidn y otra de maduracién (24). En la primera, el ameloblasto secreta gran cantidad
de proteinas siendo la mas abundante la amelogenina (25, 26), mientras que en la segunda la
matriz proteica es reabsorbida y el calcio y el fosfato presentes favorecen su mineralizacion.
Al final de este proceso el esmalte contiene aproximadamente un 95% de minerales y menos

de un 1% de material orgénico (25).

No obstante, diversos estudios parecieran indicar que la MH tal vez podria ocurrir por
una alteracion durante la amelogénesis, donde podria verse afectada la fase de maduracion y
alterar la mineralizacion regular del esmalte (26, 27). En este proceso complejo, interactan
maltiples variables y hasta el momento, no ha sido posible establecer con certeza como una
alteracion en la amelogénesis formaria las opacidades demarcadas caracteristicas de la MH.
Ciertamente el esmalte dentro de la opacidad presenta una disminucion de la cantidad de
minerales de hasta un 70%, con mayor presencia de carbonatos y un aumento del componente
proteico, especialmente la albimina sérica (18), pero esto es variable incluso en los dientes

afectados de un mismo paciente y debiera ser analizado con més detalle.

Como se desprende de lo descrito anteriormente, el tratamiento rehabilitador del
esmalte hipomineralizado es complejo. De hecho, la dificultad para realizar procedimientos
restaurativos con técnicas adhesivas convencionales es mayor, ya que no existe un sustrato
bioldgico ideal, sin embargo, esto también podria explicarse por la dificultad que significa
para los clinicos determinar los bordes de la lesion y tratar adecuadamente el diente afectado.
En esta misma linea, se ha descrito que los pacientes con la MH requieren hasta 10 veces
mas intervenciones o tratamientos en comparacion con nifios que no presentan esta condicion
a los 9 afos (28); incluso a la edad de 18 afos los molares afectados por zonas de
hipomineralizacién habian sido tratados 4.2 veces mas de lo normal en comparacion a nifios

control que presentaban primeros molares sanos (29).
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Si observamos a nivel global, la prevalencia de la MH es significativamente alta y
pareciera variar segun pais, region, grupos de edad y raza. De hecho, se han reportado
estudios que indican que su prevalencia varia entre 2.4% y 40.2% a nivel mundial. Algunos
ejemplos son Bulgaria (2,4%), Italia (13.7%), Noruega (8.3%), Turquia (14,2%), Brasil
(40,2%), México (40.4%) y Chile (19.8%) (30-36). Sin embargo, estos datos deben ser vistos
con precaucion, ya que ¢como podriamos explicar que en ciertas regiones exista una
prevalencia tan alta y en otras mucho mas baja?. Es posible que los métodos de diagnostico
utilizados para evaluar la prevalencia de la MH en los grupos de estudio no estén
estandarizados o también que los operadores no estén debidamente calibrados, por lo tanto,
estos indices podrian estar sesgados y no representar la realidad de la poblacion en estudio,

entonces, no serian comparables entre si.

En base al problema de salud publica global que implica la MH, se hace necesario
conocer su posible etiologia si deseamos mejorar la calidad de vida de los pacientes

afectados.
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4.2 ETIOLOGIA DE LA HIPOMINERALIZACION MOLAR

La causa de la MH ain no es clara, sin embargo, se ha planteado que su origen es
multifactorial (7, 37-40). En efecto para Butera y colaboradores (2021) no hay evidencia
suficiente para establecer un agente etiologico preponderante en la MH (10). Durante las
ultimas décadas, se han realizado diversas investigaciones para determinar su etiologia,
considerando factores genéticos y ambientales. Dentro de estos ultimos, es posible encontrar
aquellos de tipo prenatales, neonatales, postnatales; asi como enfermedades de la infancia
y exposicion a contaminantes, donde pareciera ser que la mayoria de los agentes estresores
de tipo ambiental afectarian la amelogénesis durante el primer afio de vida (41).

Aunque la evidencia no pareciera ser determinante, algunos estudios relacionarian la
MH con acontecimientos prenatales. Por ejemplo, se han asociado algunas enfermedades de
la madre vinculadas a periodos febriles en el embarazo, como por ejemplo infecciones virales
(rubéola, varicela), infecciones urinarias e incluso preeclampsia y diabetes gestacional.
Sumado a esto, se ha planteado que la desnutricién, el consumo de alcohol y tabaco durante
el tercer trimestre de embarazo también podrian interferir en la amelogénesis, pero no se ha
determinado una causa directa (7, 10, 42-44). En este mismo sentido, otras dos publicaciones
concluyeron que no habria asociacion especifica de enfermedades de la madre con la MH,
pero si que los problemas médicos eran mas comunes en las madres de nifios que presentaban
la condicion (38, 45).

Barbosa y colaboradores en 2018 evaluaron la relacién de la MH entre gemelos
(monocigoticos y dicigoticos) en 167 pares de hermanos de 8 a 15 afios y su asociacion con
factores ambientales descritos en la literatura. Dentro del estudio, se incluyeron variables
como condiciones relacionadas con la salud en los periodos prenatal, neonatal y postnatal y
se determind una prevalencia seis veces mayor de la MH en aquellos nifios cuyas madres
presentaron hemorragias durante la gestacion. Sin embargo, debemos analizar estos datos
con precaucion, pues existe riesgo de sesgo de memoria. También en este mismo estudio se
observo que nifios de familias con mayores ingresos presentaron mayor frecuencia de la MH,

no obstante, otras publicaciones relacionarian la condicion con niveles socioecondémicos
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bajos (46, 47) por lo que el nivel socioecondmico no es concluyente para el desarrollo de
este particular D3s de esmalte. Un estudio realizado en 2008 por Lygidakis y colaboradores,
asocio circunstancias como la cesarea, prematuridad, partos prolongados y nacimientos de
gemelos con una mayor frecuencia de la MH en comparacion al grupo control (45). Sin
embargo, Whatling y Fearne el mismo afio consideraron que no hay una asociacion
significativa entre la MH y tipos de partos y sus complicaciones, lo que es apoyado por Taylor
y colaboradores en 2017, quienes sugieren que se requiere mas evidencia para establecer una

asociacion entre las circunstancias neonatales descritas y la MH (16, 39).

Un punto de encuentro para los elementos mencionados es la hipoxia, que puede
afectar al infante durante el parto, el cual es medido a través del APGAR. En esta misma
linea Garot y colaboradores en 2016 determinaron que una puntuacion menor a 7 se asociaria
a la MH (48). Se ha sugerido que las opacidades de molares e incisivos podrian deberse a la
falta de oxigeno durante el periodo neonatal, alterando de forma sistémica o local el
funcionamiento de los ameloblastos, por tanto, es un punto para tener en consideracion (7,
39). Ademas, se ha planteado que una disminucion en los niveles séricos de calcio puede
presentarse durante el periodo prenatal, neonatal o postnatal, afectando la aposicion de
minerales. Sumado a esto, la evidencia indica que zonas de esmalte hipomineralizado
caracteristico de la MH presentan una muy baja proporcién de calcio, por tanto, se podria
establecer una relacién entre la MH e hipocalcemia (20); de hecho, esta situacion se ha visto
asociada a la diabetes gestacional y a la deficiencia de vitamina D en los periodos prenatal y
neonatal (7). La funcion que cumple la vitamina D es mantener las concentraciones
plasmaticas de calcio a un nivel constante, ademas de estimular la mineralizacién del esmalte.
Sin embargo, un estudio concluy6 que las bajas concentraciones de vitamina D no estarian
asociadas a lesiones de hipomineralizacion en dientes primarios y permanentes en nifios con

la MH a la edad de 6 afios, por lo que los resultados en esta linea son contradictorios(49).

Los factores postnatales son ampliamente descritos en la literatura, comdnmente
estan relacionados a enfermedades de la infancia de tipo respiratorias o con cuadros febriles.
En efecto la MH estaria asociada con asma, otitis media, neumonia, infecciones del tracto

urinario, bronquitis, fiebre, enfermedades gastrointestinales, enfermedades renales y uso de
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antibioticos (33, 39, 42, 50-52). Algunos estudios vincularian la exposicion y consumo de
amoxicilina durante el primer afio de vida y una mayor frecuencia de la MH (50, 52, 53);
asimismo se sugirié que el consumo de eritromicina era mas comun en nifios con la MH, en
comparacion con nifios que no la consumian (54). La ingesta frecuente de antibidticos es
indicada en enfermedades respiratorias de las vias aéreas superiores y su importancia
radicaria en una alteracién de la diferenciacion de los ameloblastos y aposicion de minerales
(39, 54). No obstante, otros autores difieren de este razonamiento y asociarian el consumo de
altas concentraciones de antibioticos con una dentina hipomineralizada, por tanto, su relacion

con la MH adn no es clara (55, 56).

Dentro de otra categoria estan los contaminantes ambientales, entre los cuales se
describen las dioxinas, que son productos toxicos que se forman de manera espontanea de
los procesos industriales; se ha descrito en estudios que una exposicion accidental a altos
niveles de dioxinas o bifenilos policlorados (PCB) en la primera infancia se relacionarian
con la presencia de opacidades demarcadas(57). Sin embargo, el uso de envases plasticos en
los ultimos afios se ha disminuido y por ende también las concentraciones de dioxinas, por
lo que la participacion de este factor como generador de esmalte tizoso requeriria mas

investigacion.

Desde otra perspectiva, se ha estudiado la relacion de la MH y su asociacion con la
ubicaciéon geografica y las caracteristicas de la poblacion. Si bien analisis colectivos
sugeririan que la raza y la etnia son factores de riesgo para desarrollar defectos de esmalte,

no hay evidencia significativa que las asocie con la MH (58).
En la actualidad, los estudios que resaltan las influencias genéticas y epigenéticas en

el desarrollo de la MH estdn en aumento, sugiriendo que una predisposicion genética

tendria un papel importante en el desarrollo de esta condicion.
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4.3.ROL DE LA GENETICA EN LA HIPOMINERALIZACION
MOLAR

La formacion del esmalte y, en especifico, la etapa de maduracion del mismo es muy
sensible a la constitucion de una estructura hipomineralizada (59); ya que todo este proceso
involucra la participacion de variados genes (27). Aunque los factores genéticos por si solos
no pueden explicar la causa de esta condicion (60), se ha reportado que factores causales
asociados con genes que forman al esmalte o que estan relacionados con la respuesta

inmunitaria cumplirian una funcion en la aparicion de la MH (4).

Aunque la causa de la MH no es clara, podriamos asociar varios factores a su
manifestacion; sin embargo, considerando que la amelogénesis es un evento complejo
regulado por multiples genes y que los ameloblastos son sensibles a los cambios moleculares
y ambientales, podriamos pensar que la genética podria participar en la patogenia de la MH

).

La amelogénesis es un proceso regulado por multiples genes; por tanto, una alteracion
o0 desregulacion en su transcurso podria generar un esmalte hipomineralizado. En efecto, se
cree que la MH podria deberse a diversas mutaciones genéticas, o alteraciones proteicas,
tales como cambios en su funcionalidad o la expresion temporal y espacial de las proteinas
(61). De hecho, se sugiere que una alteracién molecular de los genes de la ameloblastina (gen
asociado AMBNX) podria interferir en la presentacion de un esmalte hipomineralizado (5,
62) y, por ejemplo, el aumento de la expresion de esta proteina en la matriz del esmalte
produciria cristales de hidroxiapatita mas pequefios y desorganizados (63). Incluso, si hay
una supresion de proteinas durante la maduraciéon del esmalte se formaria una estructura
hipomineralizada con menores propiedades mecéanicas (64). En este sentido, se puede sugerir
que cualquier alteracion genética capaz de influir en la expresion de la matriz proteica podria

causar hipomineralizaciones caracteristicas de la MH.

En 2013, Jeremias y colaboradores realizaron un estudio donde determinaron que las

variaciones genéticas durante el desarrollo dental influyen en la alteracion del numero y tipo
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de denticidn. El estudio menciond 11 marcadores en 5 genes para la ameloblastina (AMBN),
amelogenina (AMELX), enamelina (ENAM), tuftelina (TUFT1) y proteina de interaccion
tuftelina 11 (TFIP11); estableciéndose, en general, una tendencia de asociacion entre la
variacion de ENAM, AMBN, TUFT1, TFIP11 (5, 62) y SCUBEL (65) y la mayor
susceptibilidad a la MH. Sin embargo, esta investigacion también sugirié que alteraciones
ambientales podrian tener incidencia en la variacion de la expresion proteica durante la

formacion del esmalte.

Por otra parte, los estudios de gemelos también podrian facilitar el andlisis de la
influencia genética en la expresion del fenotipo debido a que estos individuos, ademas de
poseer un mismo genotipo, presentan una exposicion a factores ambientales similares (13).
De hecho la utilidad de obtener el genotipado de un individuo podria ayudar, en cierta parte,
a explicar la prevalencia de la MH en relacién con la distribucion geografica de la poblacion
(66). En un estudio realizado, se informd la predisposicion genética de los individuos
monocigéticos y dicigdticos y su asociacion con la presencia de la MH. Se observé mayor
cantidad de gemelos monocig6ticos con la MH en comparacion a los gemelos dicigoticos.
Sin embargo, el mismo estudio también encontrd una asociacion entre la MH y factores
ambientales, por lo que la genética no seria el factor causal principal en el desarrollo de esa

condicion (6).

Otra investigacion mostrd que el gen AMELX, responsable de codificar la principal
proteina formadora del esmalte (amelogenina), no pareciera ser el causante de los defectos
del esmalte caracteristicos de la MH (5). Sin embargo, el mismo autor en 2016 demostr6 que
una variacion o polimorfismo del gen AMELX se asociaria a Amelogénesis Imperfecta e
Hipomineralizacion Molar, asi como el caso de la ameloblastina (AMBN), ya que se sugirié
que hay una tendencia a asociarse con la condicién y por ende una variacion en la regulacion
de su expresion tambien podria conducir a la MH. También se encontrdé evidencia para
asociar una variacion de la tuftelina y de la proteina que interactia con la tuftelina 11 y el
potencial individual de desarrollar la MH. Si bien ain no es clara la funcién especifica de
la tuftelina, se ha sugerido que podria participar en el proceso de mineralizacion del esmalte

(67), por lo que una alteracién de esta podria generar D3s de esmalte.
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Un estudio de asociacion entre el genoma y la MH determind que un posible locus
génico para el péptido de sefial SCUBEL podria estar asociado al desarrollo de la condicién
(65). Este sugiere que la importancia de la proteina SCUBEL radicaria en la modulacion
molecular junto a la proteina morfogenética 6sea (BMP) y efectivamente la actividad de esta
ultima es regulada negativamente por la primera, siendo asi como ambas promueven el
crecimiento del germen dental (68). Por lo mismo, se cree que un polimorfismo genético de
SCUBEL podria ser el que altere la mineralizacidn dentaria o, por el contrario, algun factor
sistémico o ambiental influiria en la funcionalidad de la proteina, sin embargo, no se
establecid una relacion de causalidad directa. Otro estudio determiné que una alteracion en
el gen de la proteina morfogenética dsea 4 no solo disminuye la sefializacion de BMP, sino
que también de algunos factores de transcripcién como DLX3 (distal less 3 gen), DLX5
(distal less 5 gen) y osterix (gen osx). A partir de este estudio se concluyé que un
polimorfismo de un locus del gen DLX3 estaba asociado a una mayor prevalencia de la MH
(62). EIl factor de transcripcion DLX3 esta altamente expresado en los ameloblastos y

cumpliria un papel importante durante la proliferacion y diferenciacion celular (69).

Por otra parte, Jeremias y colaboradores en el afio 2016, evaluaron otros marcadores
que se expresan durante la diferenciacion y secrecion de los ameloblastos, tales como el
factor de crecimiento de fibroblastos 1 (FGF1), su receptor (FGFR1), el factor de crecimiento
de fibroblastos 2 (FGF2) y su receptor (FGFR2), la hormona paratiroidea (PTH) y su receptor
(PTHR1) y el factor de crecimiento transformante -1 (TGFB1). Ante esto, alguna alteracion
de cualquiera de estos factores reguladores podria concluir en un esmalte hipomineralizado.
Sus resultados indicaron que efectivamente hay una asociacion entre la MH y variaciones
polimorficas de un nucleotido del gen de FGFR1. También se estudio cuél era la relacion de
las metaloproteinasas y la MH, ya que la enamelisina (MMP20) es esencial para formar un
esmalte bien endurecido, pues su funcién radica en escindir selectivamente a las
amelogeninas y permitir la mineralizacion de la matriz (70). Finalmente, pareciera existir una
asociacion entre los polimorfismos de 2 nucledtidos (SNP) de la enamelisina
(metaloproteinasa MMP20) y la MH.
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Desde otro punto de vista, también se evalud el gen que codifica proteinas de la
familia con similitud de secuencia 83 H (FAM83H), el que pareciera cumplir un papel en la
regulacion de la diferenciacion de preameloblastos a ameloblastos y también se cree que
podrian estar involucrados en la calcificacion de la matriz del esmalte y mineralizacion de la
dentina (71). Si bien determinaron que existe una asociacion significativa entre la
predisposicion genética de una variacion de los genes de la FAM83H vy la presencia de la
MH, sus resultados también refuerzan la idea de una influencia del gen FAM83H en la

amelogénesis imperfecta (72).

Desde otra perspectiva, en un estudio poblacional se evalud la relacién entre la MH y
los polimorfismos del gen que codifica para los receptores de la vitamina D (VDR). Estos
receptores funcionan como medio para que la vitamina D ejerza su funcién en los
ameloblastos y odontoblastos y estimulen la mineralizacion (73). Un esmalte
hipomineralizado podria deberse a una alteracion de la via de la Vitamina D, por una
deficiencia o por mutaciones genéticas de los receptores VDR (74), sin embargo, no hubo
evidencia suficiente para determinar que un polimorfismo de los receptores influyera en la

prevalencia de la MH (37).

Por otro lado, un estudio de familia realizado a individuos con la MH mostr6 una
asociacion entre la variacion del receptor de factor de crecimiento transformante -1
(TGFBR-1) y la MH. El TGFBR1 se relaciona con enfermedades respiratorias como la
neumonia y su funcidn seria participar de los procesos de maduracion y mineralizacion del
esmalte y modular la expresion de la peptidasa 4, muy relacionada con la metaloproteinasa
E- 20 de la matriz (MMP- 20) y calicreina (KLK- 4), las que participan de la mineralizacion
y crecimiento de los cristales de hidroxiapatita (4). En este estudio se obtuvieron muestras
bioldgicas de saliva a partir de 391 personas de 101 familias nucleares, donde al menos 1

nifio tenia diagnadstico de la MH.

Por ultimo, otra investigacion buscé establecer si los genes que participan en la
respuesta del sistema inmunoldgico y también en la amelogénesis podrian predisponer o no

a la MH, evaluando polimorfismos de genes de las interleuquinas IL1A, IL1B, I1L4, IL6, IL8,
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IL10, TNFo, TNFBL, IL17A, TGFBR1y STAT1. Laevidenciasugirio que IL1 A, IL4, IL10
e IL17 A, reportadas como factores de riesgo para asma, otitis media e infecciones
respiratorias (enfermedades de la infancia relacionadas con el sistema inmunolégico) tienen
interaccion con el gen AMELX durante la amelogénesis, lo que provocaria mayor
susceptibilidad a desarrollar la MH. Sin embargo, se concluyo6 que esto tendria un efecto mas

bien adicional sobre la predisposicion a la manifestacion de esta condicion (4, 39).

En la Tabla 1 se presentan resumidos los principales factores moleculares descritos

en la literatura, asi como sus genes asociados y su funcién en la formacion del esmalte. Todos

ellos, en un mayor o menor grado, podrian participar en la patogénesis de la MH.

Tabla 1. Proteinas que participan de la amelogénesis con su gen asociado, funcion y

autor que las describe.

Variables en estudio | Gen asociado Funcion Referentes
Eliminacion de proteinas Bartlett y
Metaloproteinasa 20 | MMP20 GEN | en la etapa de maduracion colaboradores,
del esmalte (24). 2013.
Participar de la formacién Aliy
Amelogenina AMELX de matriz del esmalte. colaboradores,
(75). 20109.
Elongacion y
mineralizacion de Jeremias y
cristales de colaboradores,
Ameloblastina AMBNX hidroxiapatita. Proteina | 2016, Jeremiasy
de adhesion  celular, colaboradores,
controla la diferenciacion 2013
celular (76).
Crecimiento de germen Kihnisch 'y
Peptido de sefal SCUBE 1 ]
SEUES GEN dental en conjunto con colaboradores,
BMP (65). 2014




Factor de

Proliferacion y

Gluhak-Heinrich y

transcripcion Distal DLX3 GEN | diferenciacion celular de colaboradores,
less 3 ameloblastos (69). 2010
Jeremias 'y
Biomineralizacién  del colaboradores,
Tuftelina 1 TUFT1 GEN | esmalte y dentina (5, 62, | 2016, Jeremias y
67). colaboradores,
2013.
Organizacion y Jeremias 'y
Receptor Factor regulacion de los colaboradores,
crecimiento de FGFR1 GEN | ameloblastos en la etapa | 2016, Jeremiasy
fibroblastos de secrecion de esmalte colaboradores,
(5, 62). 2013.
Mineralizacion y
organizacion estructural
del esmalte. Coopera con o
] Shariffiy
) amelogenina para
Enamelina ENAM GEN _ colaboradores,
controlar la nucleacion de
) 2020.
minerales y el
crecimiento alargado
(77).
o _ LEEy
Calcificacion de la matriz
colaboradores,
del esmalte y
FAMB83H 2009.
FAM83H mineralizacion de la )
GEN ) ) o WrightJ Ty
dentina, diferenciacion de
colaboradores,
ameloblastos (71, 78).
2009.
Participar en Jeremias y
TFIP11 TFIP11 GEN | diferenciacion de colaboradores,

ameloblastos y formacion

2016.
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de matriz del esmalte

(62).

Regulacion de respuesta

ILLAGEN, | o )
inmunologica de Bussanelli y
IL1A, IL4,I1L10, IL4 GEN, ] )
enfermedades infecciosas colaboradores,
IL17 A ILIOGEN, | ,
infantiles asociadas a MH 2019.
IL17 A GEN
(4).
Participa en los procesos
de maduracion y
mineralizacion y también )
o Bussanelli y
TGFBR1 de manera indirecta, ya
TGFBR1 =~ colaboradores,
GEN que modula la expresion

de la peptidasa-4
relacionada con la

calicreina (4).

2019.
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5. CONSIDERACIONES FINALES

La Hipomineralizacién Molar es un defecto del desarrollo que afecta la formaciéon del
esmalte dental (79) considerada como un problema de salud global, debido a los altos indices
de prevalencia (80, 81) y las significativas consecuencias que su presentacion clinica conlleva
tanto para los pacientes como los tratantes (79), entre las que incluyen consecuencias
estéticas, dificultad masticatoria, , dientes con mayor sensibilidad y rapida progresion de
lesiones de caries (13, 82). Esto provoca que el tratamiento sea mas complejo, empeora los
pronosticos de los dientes afectados, altera la calidad de vida de los pacientes y genera
dificultades para el operador en el manejo del comportamiento durante la atencion clinica. A
pesar de su complejidad clinica (83), la causa de la MH no esta definida y se considera
multifactorial (7, 37-40). Hay evidencia de factores ambientales que afectan a la madre y al
nifio durante los primeros afios de vida, asi como también de como la genética estd

involucrada en la manifestacion clinica (5, 6, 27, 62, 84).

Si bien nuestra revision estad enfocada en determinar los genes relacionados con la
amelogénesis y la MH, debemos considerar en primera instancia que no es posible determinar
con certeza aun una relacion causal directa entre la etiologia y la expresion clinica de la
condicion (27). Los estudios de Silva y Jeremias proponen que existe una asociacion entre
las variadas formas genéticas de diversas proteinas y moléculas que regulan la formacion del
esmalte y la MH, de la misma forma, Barbosa y colaboradores, que hicieron estudios de
hermanos, sugieren que hay mayor prevalencia de la MH en gemelos monocigoticos. Sin
embargo, en ambos estudios se considera que hay un impacto del ambiente sobre el factor
genético (39, 62).

En este sentido, las investigaciones actuales estan enfocadas en los genes que
participan de la amelogénesis y a su vez, en la respuesta del sistema inmune ante
enfermedades infecciosas durante la primera infancia (4) . Dichas investigaciones sugieren

que el rol de la genética es mas modulador que causal en la susceptibilidad a la manifestacién
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de la MH y ademas proponen que la MH corresponderia a una manifestacion localizada de
amelogénesis imperfecta, e incluso sugieren que la respuesta inmunologica tiene un efecto
aditivo o sinérgico con la genética para manifestar la MH (4, 39). No obstante, para tales
conclusiones se requiere mas estudios longitudinales que minimicen el sesgo de recuerdo
del entrevistado (6, 39), consideren un seguimiento a la madre desde el embarazo, ayuden a
reconocer si la exposicion a factores ambientales es el predisponente a la condicion, si las
enfermedades infecciosas per se 0 su tratamiento son la causa (39), ademas de analisis de
condiciones genotipicas y ambientales de diferentes poblaciones a nivel global que nos

faciliten determinar la causa de esta condicion (10).

Todo lo anterior contribuiria a una mejor comprension de la MH, favorecer un mejor
diagnostico y saber si es posible prevenir su manifestacion y/o intervenir en etapas
tempranas, minimizando asi la expresion clinica de la misma para favorecer el diagndstico y

cuidado de las personas afectadas por esta condicion.
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