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1. RESUMEN

La amelogénesis imperfecta (Al) es un defecto del desarrollo del esmalte de origen
hereditario con devastadoras implicancias en la calidad de vida de quienes la padecen. La Al
afecta a la denticion primaria y definitiva causando dolor, fractura de esmalte y una gran
necesidad de tratamiento odontoldgico durante toda la vida. Clinicamente puede ser de tipo
hipoplasico, hipomaduro, hipocalcificado o mixto, presentando 15 subdivisiones. Su
etiologia genética es amplia, debido a que los principales genes involucrados participan del
proceso de amelogénesis. Sin embargo, también pueden contribuir genes que participan en
otros procesos metabdlicos sistémicos generando la Al sindromica. Con el objetivo de
conocer el fenotipo bucal, su genotipo y las manifestaciones sistémicas asociada a la Al, esta
revision mostré que en algunos pacientes la Al puede estar asociada a manifestaciones
sistémicas a nivel: renal, ocular, 6seo, algun tipo de cancer, entre otros. La mayoria de los
sindromes asociados a Al presentan un fenotipo bucal similar haciendo el diagndstico
sistémico precoz confuso. Sin embargo, en algunos casos como sindrome esmalte renal, el
fenotipo bucal es caracteristico y podria servir como elemento diagnéstico temprano de la
condicion sistémica asociada. Por lo anterior, se hace necesario buscar signos
patognomonicos de la Al sindromica (moleculares o microbiolégicos, por ejemplo) con el
objeto de realizar un diagnéstico temprano de la posible enfermedad sistémica asociada y su
apropiada derivacion al médico especialista. De esta forma, se lograra un tratamiento
oportuno e integral que mejorara la calidad de vida de los pacientes afectados con Al.

1.1.Palabras clave

Amelogénesis imperfecta, sindrome, mutacion.



2. ABSTRACT

Amelogenesis imperfecta (Al) is a hereditary development dental defects in enamel
with devastating implications on the quality of life of affected patients. Al affects primary
and permanent dentitions causing pain, enamel fracture and an increased need for dental
treatment throughout life. Clinically, it can be hypoplastic, hypomature, hypocalcified or
mixed type, presenting 15 subdivisions. Its genetic etiology is broad, due to the fact that the
main involved genes participate in the amelogenesis. However, genes that participate in other
systemic metabolic processes may also contribute in generating syndromic Al. With the aim
of knowing the oral phenotype, its genotype and the systemic manifestations associated with
Al, this review showed that in some patients Al can be associated with systemic
manifestations on: kidney, eyes, bone, some type of cancer, among others. Most of the
syndromes associated with Al present similar oral phenotypes, making the early systemic
diagnosis confusing. However, in some cases such as renal enamel syndrome, the oral
phenotype is characteristic and could serve as an early diagnostic element of the associated
systemic condition. Therefore, it is necessary to look for pathognomonic signs of syndromic
Al (at molecular or microbiological, for example) in order to make an early diagnosis of the
possible associated systemic disease and its appropriate referral to a specialist doctor. In this
way, timely and comprehensive treatment will be achieved that will improve the quality of
life of patients affected with Al.

2.1.Keywords.

Amelogenesis imperfecta, syndrome, mutation.



3. INTRODUCCION

La Amelogénesis Imperfecta (Al) es un defecto del desarrollo dentario (DDD=D3s)
de origen hereditario de baja prevalencia pero con devastadoras consecuencias al paciente
que la padece (1), afectando generalmente ambas denticiones (2). En la etiologia de la Al
participan una serie de genes que determinan las variables caracteristicas clinicas de los 15
subtipos clasificados hasta ahora (3). En algunos de sus tipos, se han encontrado alteraciones
sistémicas asociadas que complejizan el cuadro clinico de la Al. Sin embargo, la relacion
entre el fenotipo odontoldgico de la Al y su posible asociacion a una enfermedad sistémica

en particular, no ha sido analizado profundamente en la literatura (4).

Los defectos del desarrollo del tejido dentario (DDD=D3s) son generados por
complejas interacciones multifactoriales entre factores ambientales, epigenéticos y genéticos
durante el largo proceso del desarrollo dental (5). En general, la mayoria de los D3s de
esmalte se producen cuando alguno de estos factores afecta el proceso de formacion del
esmalte conocido como amelogénesis. Lo anterior, genera un tejido con diferentes
caracteristicas fisicas y moleculares al esmalte normal. Sin embargo, en algunos casos existen
mutaciones en genes que participan en multiples procesos de crecimiento y desarrollo de un
individuo que pueden provocar simultaneamente enfermedades sistémicas y sindromes como

la Amelogénesis Imperfecta u otros D3s (5, 6).

La amelogénesis imperfecta (Al) representa un grupo de trastornos hereditarios que
son clinicamente heterogéneos y presentan defectos del esmalte con o sin manifestacion
sistémica (4, 7). La prevalencia varia de 1: 700 a 1: 14.000, segun la ubicacion y la poblacion
de estudio (8). En EE.UU, la prevalencia combinada de todas las formas de Al se ha
informado de 1: 14000; 1: 8000 en Israel y 1: 4000 en Suecia. La forma autosomica
dominante de Al es mas frecuente en los Estados Unidos y Europa, mientras que la Al

autosdmica recesiva es mas frecuente en Oriente Medio (9).

Clinicamente, se presenta en términos generales, en formas hipoplésica,

hipocalcificada e hipomadura, y ademas en forma mixta (hipomadura/hipoplasica) (2). Los
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tipos hipoplasicos se caracterizan por presentar un esmalte duro de menor espesor. Esta
menor cantidad de esmalte puede variar desde la ausencia de gran parte del tejido adamantino
hasta areas de hoyos y surcos distribuidos sobre la superficie del diente. La variedad
hipocalcificada, por otro lado, se presenta como un esmalte de espesor normal, pero
hipomineralizado con una apariencia variable en diferentes areas de la superficie dentaria,
este es de consistencia blanda y muy susceptible a la degradacion post-eruptiva. Los tipos
hipomaduros también tienen un espesor normal de esmalte y se presentan como opacidades,

que varian de color entre los diferentes tipos (5).

Actualmente, la Al se ha clasificado en 15 subtipos diferentes segun el aspecto clinico
del esmalte y el modo de herencia mendeliano; sin embargo, se ha definido la base genética

molecular solo para algunos de los fenotipos (10).

Hasta la fecha, se ha demostrado que mas de 20 genes son candidatos para la Al
(11), tales como FAM20A, FAM20C, FAM83H, CNNM4, PEX1 Y PEX®, entre otros (3, 4,
10, 12, 13). Ademas, se han descrito tipos especificos de amelogénesis imperfecta que tienen
modos de herencia ligados al cromosoma X, autosémico dominante y autosémico recesivo
(14). AMELX es responsable de la Al ligada al cromosoma X; ENAM y DLX-3 son
autosémicos dominantes, y KLK4 y MMP-20 son autosémicos recesivos (13). Sin embargo,

los defectos en FAMB83H representan mas casos de Al que cualquier otro gen (15).

En conjunto con una gran variedad genética asociada a la Al, también se ha reportado
que existen diferentes condiciones médicas que afectan las distintas funciones del cuerpo en
asociacion con algunos casos de Al. Entre estas, destacan ciertas afecciones oculares y del
sistema renal; incluso algunos canceres se han relacionado con Al (2, 13, 16, 17). Sin
embargo, estos cuadros sistémicos y su asociacion a un fenotipo bucal particular de Al no se

han reportado ampliamente en la literatura.

Conocer la relacion existente entre el genotipo y fenotipo bucal de la Al y su posible
asociacion a enfermedades sistémicas podria ayudar a los clinicos a un diagnostico y manejo

clinico temprano de las condiciones bucales presentes en el paciente con Al y paralelamente,



una derivacion temprana para un diagnostico y tratamiento precoz de la posible enfermedad
sistémica asociada (6). Por lo tanto, el objetivo de esta revision es describir la amelogénesis
imperfecta incluyendo sus caracteristicas clinicas, genes involucrados y posibles

manifestaciones sistémicas asociadas con el fin de encontrar posibles relaciones entre ellos.



4. DESARROLLO

4.1.Caracteristicas clinicas de la Al

La amelogénesis es el proceso mediante el cual se da origen a la formacién del esmalte
dentario, que es la capa mas externa que rodea los dientes. Este esmalte es generado por
células Ilamadas ameloblastos en un proceso formativo secuencial, que se puede dividir en

términos generales en dos etapas conocidas como secrecion y maduracion (18).

En la etapa de secrecion, el ameloblasto libera gran cantidad de proteinas que forman
la estructura que permite el desarrollo de delgadas cintas de esmalte de longitud determinada
(19). La proteina mas abundante en esta etapa es la amelogenina y ocupa aproximadamente
el 90% de la matriz el esmalte (9). El 10% restante lo ocupan otras proteinas del tipo no-
amelogeninas como la enamelina y ameloblastina (20). También en la etapa de secrecién se

liberan algunas enzimas que degradaran estas proteinas estructurales en la siguiente etapa
(5).

En la etapa de maduracion, la degradacion proteica permite crear espacios que seran
ocupados por el calcio y fosfato responsables del endurecimiento final del esmalte (18). Por
lo tanto, cuando una de las etapas es alterada, desencadena cambios permanentes en la
estructura del esmalte, dando origen a diversos defectos del desarrollo dentario (D3s),
dependiendo principalmente del momento de la amelogénesis en que ocurren las
interrupciones (5). Si la injuria afecta la etapa secretora, se produce como resultado un
alargamiento insuficiente de los cristales y dejan la capa de esmalte patol6gicamente delgada
o hipoplasica (5). Por otro lado, si las alteraciones afectan la etapa de maduracién y la matriz
proteica del esmalte no se degrada o no es reabsorbida adecuadamente, dan origen a una capa
de esmalte de grosor normal, pero con menor contenido mineral, hipomineralizada o tizosa
(18).

Por otro lado, anomalias en el codigo genético de estas proteinas generan una
alteracion en la clasificacion de la matriz del esmalte, una anomalia en el depoésito estructural
producido, o una formacion anormal de los mismos ameloblastos dando como resultado la

amelogeénesis imperfecta (Al). Esta condicion, comprende un grupo heterogéneo de
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anomalias estructurales de caracter hereditario que afecta la formacién y/o desarrollo del
esmalte en ambas denticiones (18). Clinicamente la Al se caracteriza por un esmalte delgado,
blando, fréagil, poroso y/o muy descolorido, con pobres propiedades mecénicas y reducida
estética, provocando incomodidad, dolor y dificultad funcional, afectando negativamente la

calidad de vida de los pacientes afectados (1).

La literatura indica que la Al varia en frecuencia de 1 en 700 a 1 en 14.000 (20-22).
La prevalencia de la Amelogénesis imperfecta es de 0,5% en promedio (<1 en 200), de todas
formas. Se describe que la frecuencia varia segun la ubicacion donde se realice cada

investigacion (20, 23).

Los datos son de 43:10.000 en Turquia, 54:1.000 en Suecia, 1:14.000 a 1:700 en los
Estados Unidos, 10:10.000 en Argentina y 25:10.000 en Israel (21, 22, 24-26).

Historicamente, la Al ha sido clasificada de forma variada. Se describen en la
literatura diferentes sistemas de clasificacion que se remontan a la década de 1940. Entre
ellos destacan clasificaciones basadas en; 1) el aspecto clinico o fenotipo dental, 2) el origen
genético de la enfermedad y 3) el modo de herencia genética. (23)

En cuanto al fenotipo, la Al fue clasificada inicialmente segiin Weinmann en 1945 en
tipos hipoplésicos e hipocalcificados unicamente (20). Actualmente se describe la apariencia
clinica como el parametro mas rapido de utilizar, sin embargo, suele generar confusion
debido a los cambios post-eruptivos (tinciones, quiebres, desarrollo de lesiones de caries, etc)

a los cuales se somete este esmalte alterado (27).

La clasificacion de Al méas aceptada en la actualidad ha sido descrita por C. Witkop
en 1988, en donde se describen 4 tipos de Al. Tipo I o hipoplasico, tipo Il 0 hipomadura, tipo
1l o hipocalcificado y tipo IV hipomadura-hipoplasica con taurodontismo, lo que
corresponde a un hibrido con signos de esmalte mixto (28, 29). A su vez, estos 4 tipos se
subdividen en 15 subtipos, relacionandolos con el mecanismo de desarrollo y la forma de

herencia. (29) Las caracteristicas de cada uno se describen a continuacion en la Tabla 1.



Tabla 1: Clasificacion de amelogénesis imperfecta segun fenotipo dental (23)

Fenotipo

Caracteristicas

Al hipoplasica

* Esmalte de espesor reducido debido a un defecto en la
formacion de matriz normal.

* Picaduras y ranuras.

* Esmalte duro y translticido.

» Radiograficamente, el esmalte contrasta normalmente con la

dentina.

Al hipomadura

 Esmalte de grosor normal, pero de apariencia moteada.
* Ligeramente mas suave de lo normal y vulnerable al desgaste
de los dientes, pero no tan severo como el tipo hipocalcificado.

* Radiogréaficamente, radiodensidad similar a la de la dentina.

Al hipocalcificada

* Defecto en la calcificacion del esmalte.

» Esmalte de espesor normal.

* De estructura débil.

» Aparece opaco o calcareo.

* Los dientes se manchan y se desgastan rapidamente.

* Radiograficamente, el esmalte es menos radiopaco que la

dentina.

hipoplasica

taurodontismo

Al mixta hipomadura-

con

* Apariencia mixta de hipomaturacion e hipoplasia.
* Taurodontismo: cuerpo y camara pulpar agrandados, y el piso
de la camara pulpar y la furca se mueven apicalmente hacia abajo

de la raiz.

Por Gltimo, otro modo de clasificacion es el patron de herencia mendeliana, el cual se

describe como autosémico recesivo, ligado al cromosoma X o0 autosémico dominante siendo

este Gltimo el mas frecuente en EE.UU y Europa, mientras que en Oriente medio es mas

frecuente la forma autosémica recesiva (9, 26). La clasificacion de Witkop considera esta
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clasificacion en la subdivision de la Al (29) (Tabla 2). Ademas, de estos parametros deriva

una variada gama de genes, los cuales son la etiologia neta de la Al (18).

Tabla 2: Clasificacion segun Witkop 1988, segun fenotipo y modo de herencia (29).
Tipo |l Hipopléasico
JAN Hipoplasico superficie con hoyos, autosémica dominante
B Hipoplasico localizada, autosomica dominante
IC Hipoplasico localizada, autosémica recesiva
ID Hipoplasico superficie lisa, autosomica dominante
IE Hipoplasico superficie lisa, ligada al cromosoma X
IF Hipoplasico superficie rugosa, autosomica dominante
IG Agenesia del esmalte, autosomica recesiva
Tipo |l Hipomadura
IIA  |Hipomadura superficie pigmentada, autosémica recesiva
1B |Hipomadura recesiva ligada al cromosoma X
IIC  |[Hipomadura superficie con “copos de nieve”, ligada al cromosoma X
IID  |Hipomadura superficie con “copos de nieve”, ;autosdmica dominante?
Tipo Il Hipocalcificada
I1IA  |Hipocalcificada autosomica dominante
I1IB  |Hipocalcificada autosémica recesiva
Tipo IV Hipomadura-hipoplasica con taurodontismo
IVA |Hipomadura-hipoplasica con taurodontismo, autosémica dominante
IVB |Hipoplasica-hipomadura con taurodontismo, autosémica dominante




Del componente genético, principalmente se describe la amelogénesis imperfecta
sindrdmica o no sindrémica, es decir, asociada a otras condiciones médicas en otros sistemas

del organismo o que se presenta de forma aislada, respectivamente (30).

Se han descrito en la literatura algunas asociaciones genotipicas para la Al, con el fin
de clasificar esta patologia en base a su etiologia genética (3). Sin embargo, los nuevos
estudios evidencian que la base genética molecular de la Al no estaria unicamente
relacionada con mutaciones de los genes presentes en la matriz del esmalte, sino que las
mutaciones pueden ser originados de genes adyacentes, es decir, desde otros tejidos del

cuerpo causando patologias y sindromes asociados a la amelogénesis imperfecta. (4, 10).
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4.2 Etiologia genética de la Al

Inicialmente, los estudios de los casos con Al se enfocaron en la descripcion de la
alteracion histoldgica del esmalte y cuando se precisé su origen genético, aparecio el interés
por distinguir los genes involucrados para definir la etiologia. En este contexto, el estudio
genético ha evolucionado en gran medida gracias a técnicas modernas, como el exoma
completo o la secuenciacion del genoma, las que han permitido identificar con éxito muchos

genes que participan en la Al con funciones poco conocidas o desconocidas (14, 31-33).

El estudio y descripcion del fenotipo dental de los pacientes con Al ha sido una odisea
ya que los cambios posteruptivos a los cuales es sometido este esmalte alterado durante el
tiempo que esté en boca, sumado a que la obtencion de dientes embrionarios genotipados no
erupcionados es aun maés dificil y éticamente cuestionable, haciendo méas compleja la
investigacion genética de la Al. Ademas, el estudio de los dientes erupcionados excluye el
estudio directo de la amelogénesis, aun cuando la informacion de la estructura del esmalte
podria darnos algun registro de los sucesos que ocurren en este proceso. Sin embargo, los
resultados podrian no ser exactos debido a los cambios que experimenta el esmalte luego de

su erupcién en la en la cavidad bucal (18).

Debido a esto, los modelos de estudio en animales (ejemplo: de ratones) han
demostrado ser un apoyo fundamental para la investigacion de la Al. En términos generales,
se utilizan dientes incisivos puesto que, su erupcién continua permite observar todas las
etapas de la amelogénesis a la misma vez. Ademas, el analisis de los molares embrionarios/
neonatales no erupcionados también ayuda a mejorar la comprension de las alteraciones

presentes en los casos de Al (18).

Los factores etiopatogénicos involucrados en las alteraciones del desarrollo dentario
son principalmente genético - hereditarios y ambientales, siendo clinica y genéticamente
heterogéneos entre si. Dentro de los factores ambientales existen alteraciones sistémicas y/o
nutricionales como el uso de tetraciclinas, fluor, entre otras; o locales como la presion
externa, proceso inflamatorio cercano, traumatismos, alteraciones localizadas del trofismo

nervioso, circulatorio y endocrino metabélico (20, 34, 35).
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El factor genético-hereditario es de suma importancia ya que conociendo esta
condicidn es posible realizar la asociacion con los genes especificos involucrados, y ademas
saber la ubicacion, tipo de mutacion y mediante esa informacion, relacionar el genotipo con
el fenotipo dental de la Al (35).

La literatura nos describe la asociacion genética de la Al donde la gran mayoria de
los genes causales identificados y candidatos codifican proteinas implicadas en la sintesis del
esmalte o amelogénesis como tal. Hasta la fecha, se han identificado variantes patogénicas

que causan Al no sindrémica en 20 genes en varias ubicaciones cromosomicas (18).

Histéricamente, las primeras mutaciones que causan la Al se identificaron en los
genes que codifican las proteinas de la matriz del esmalte (enamel matrix protein, EMP: por
su acronimo en inglés), las cuales constituyen la mayor parte de la matriz orgénica del
esmalte secretado. Genéticamente forman parte del grupo de fosfoproteinas secretoras de
unién a calcio. En la formacion del esmalte, varias EMP desempefian un papel germinativo
y la mutacion de los genes de estas ultimas conduce a la Al, que puede ser hipoplésica,
hipomadura o hipomineralizada (36).

Las EMP corresponder a la amelogenina, la que corresponde al 90% de las EMP
secretadas, y el otro 10% corresponde a enamelina y ameloblastina, en orden de riqueza (37,
38).

La amelogenina tiene la funcion de controlar la mineralizacion de la matriz
extracelular y regular tamafio, crecimiento y orientacién de los cristales de hidroxiapatita,
gue se cree que actla como tampdn de pH de la matriz del esmalte (39). Esta sujeto a un

extenso procesamiento proteolitico extracelular posterior a su secrecion (37, 40).

Aunque se encuentra en ambos cromosomas humanos, el gen que codifica para
amelogenina, AMELX ha presentado mutaciones sélo en el cromosoma X. Se describe en la
literatura que se han encontrado méas de 20 mutaciones de AMELX, las que incluyen grandes
y pequefias deleciones, cambios de marco y sustitucion de nucleotidos (18). Esta proteina se
considera especifica de los dientes ya que no se ha detectado en otros tejidos el organismo
(41).
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El otro 10 % de la EMP lo conforman la enamelina y ameloblastina, secretadas
principalmente por los ameloblastos en etapa secretora (38). ENAM y AMBN, son sus genes
codificantes, respectivamente. ENAM hasta ahora, se ha asociado a la formacion de los

nucleos de cristales y elongacion de los cristales de hidroxiapatita (42).

AMB, por su parte, es denominada una proteina de adhesion. Tiene la labor de
mantener los ameloblastos anclados a la membrana basal, la desfiguracion en la expresion
del gen provoca que los ameloblastos pierdan su polaridad, se desprendan y esto pone en
riesgo su capacidad secretora de amelogenina. Por otra parte influyen en la diferenciacién y
proliferacion de ameloblastos (43). También juega un rol importante en la sefializacion
extracelular para inducir la diferenciacion de osteoblastos, la adhesion celular, a través de
heparina y fibronectina, y mineralizacion (44-47). Solo se han informado dos mutaciones en
AMBN en pacientes con Al de forma autosémica recesiva asociada a Al hipoplasica (48,
49). De manera experimental, se han realizado estudios pudiendo pesquisar diversos
hallazgos en ratones transgénicos. Recientemente se informé que los ratones transgénicos

tienen mayor posibilidad de desarrollar Al cuando esta sobre expresada la ameloblastina (50).

Ademas de las EMP, existen también otros componentes del desarrollo del esmalte
gue han presentado mutaciones, evidenciando que no solo las funciones extracelulares de las
EMP son importantes en la Al, sino también el procesamiento intracelular de las proteinas y
el resultado a esa respuesta (51). Nos referimos a las proteasas de la matriz del esmalte que

son MMP20 y KLKA4, las enzimas que regulan la etapa de maduracién de las EMP.

Las mutaciones asociadas a los genes que codifican las proteinasas estan asociadas
con un grosor de esmalte aparentemente normal, pero tienen grados variables de
hipomineralizacion. Las mutaciones MMP20 y KLK4 notificadas hasta la fecha tienen

fenotipos clinicos similares con esmalte de grosor normal, pigmentado y blando (5).

MMP20 se expresa en ameloblastos en etapa secretora y también tiene efectos sobre
la etapa de maduracion asi como sobre la mineralizacion de la dentina del manto (5).
Mutaciones en MMP20 fenotipan a una Al hipomatura de tipo autosomico recesivo (18, 20,
52). Se han descrito once mutaciones sin sentido, con desplazamiento de marco y en el sitio

de empalme, todas dando como resultado un fenotipo similar (18).
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KLK4 codifica una serina proteasa que es expresada y secretada por los ameloblastos
en las etapas de transicion y maduracion de la amelogénesis (5, 18, 53-55). La KLK4 recién
secretada debe escindirse para su activacion. Actla para degradar aun mas las proteinas del
esmalte ya escindidas por MMP20 durante la secrecion y es capaz de funcionar en el amplio
rango de pH que ocurre durante la maduracion (5, 38, 56). Dicha actividad ayuda a eliminar
las proteinas del esmalte en desarrollo mediante los ameloblastos en etapa de maduracion, lo
que permite que los cristalitos del esmalte crezcan en ancho y grosor (55, 56). Las mutaciones

en KLK4 causan Al de tipo hipomatura autosémica recesiva (18, 20, 57).

Otras alteraciones se han evidenciado en los mecanismos de adhesion a célula o a la
matriz. Estos se describen como “maestros controladores de la amelogénesis”, genes que
controlan la expresién génica o la modificacién de un subconjunto de Al y otras proteinas
para influir en el desarrollo del esmalte. Los miembros de este grupo estan involucrados en
el desarrollo y/o mantenimiento de otros organos, por lo tanto, la enfermedad puede
presentarse como Al tanto aislada como sindrémica, aunque los sintomas del esmalte suelen
ser los primeros en desarrollarse y pueden servir como una advertencia temprana para el
desarrollo de otras enfermedades (18). Hoy en dia, existen muchas interrogantes respecto a
esta asociacion y por esto los estudios se han redireccionado hacia la Al asociada con otras

alteraciones en diferentes tejidos u érganos del cuerpo (33).

14



4.3.Manifestaciones sistémicas asociadas a la Al

La Al sindrémica adquiere y comprende diversas entidades fenotipicas (6, 9).
Ultimamente se ha estudiado acerca de la asociacion de amelogénesis al sistema renal,
credndose el sindrome esmalte renal (ERS, su acronimo en inglés) o también llamado
amelogénesis imperfecta tipo 1G hipoplasico (29, 30, 58). Es heredado como un trastorno
autosomico recesivo, dominante y ligado al cromosoma X (29, 59), y es ocasionado por
mutaciones de pérdida de funcion bialélica en el gen FAM20A (14, 60-65). La proteina
codificada por este gen se manifiesta en los ameloblastos durante las etapas secretoras y de
maduracion del desarrollo del esmalte, en odontoblastos, células suprabasales de la encia y
células de la pulpa dental (14). Esta proteina ademas de presentarse en dientes y rifiones, se

expresa en pulmon, higado, condrocitos y células hematopoyéticas (66, 67).

En la literatura describen que la mayor frecuencia de ERS se encuentra en paises con

altas tasas de consanguinidad como Turquia, Irdn, Jordania y Marruecos (30).

Los rasgos patognomoénicos del ERS se componen de la siguiente triada:
amelogénesis imperfecta tipo hipoplasica, agrandamiento gingival y nefrocalcinosis. Entre
las caracteristicas menos significativas estd la erupcion tardia, foliculos dentales
hiperplasicos, cuspides planas en dientes posteriores, microdoncia relativa, dientes
espaciados, hiperplasia gingival, anomalias de forma en los dientes y calcificaciones
intrapulpares (68). Estas caracteristicas sugieren que la dentinogénesis y morfogénesis estan
afectadas en este trastorno (69). Su fenotipo dental es destacado por los incisivos centrales

en forma de semiluna (30).

Desde un punto de vista sistémico, la nefrocalcinosis corresponde a un depdsito
excesivo y anormal de calcio en el tejido renal. La presencia de estos depositos puede generar
la disminucion de la funcion renal siendo un factor de riesgo de insuficiencia renal (58, 64,

70, 71), pielonefritis, poliquistosis renal y acidosis tubular renal distal (72).

ERS se asocia fuertemente con el sindrome fibromatosis gingival (AIGFS, su

acronimo en ingles, amelogenesis imperfecta gingival fibromatosis syndrome). Ambos
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presentan mutaciones en FAM20A (64, 67), se sugiere que ambos son la misma entidad pero

en el AIGFS no se ha investigado totalmente el fenotipo renal o no se ha expresado (66).

Asociado al sistema ocular encontramos el sindrome de Jalili (73). EI modo de
herencia de este sindrome se describe como autosomico recesivo (74). Su etiologia nace de
la mutacion de la proteina CNNM4 (75). La expresion de este gen, se ha encontrado en la
retina neural y los ameloblastos en etapa secretora y maduracion de los dientes en desarrollo
(10, 76). La literatura indica que CNNM4 codifica para una proteina involucrada en el
transporte de iones metalicos, principalmente magnesio (77, 78), el cual en la retina es
fundamental para el correcto funcionamiento de los fotorreceptores (10, 78). En los dientes
juega un papel crucial en el proceso de mineralizacion durante la formacion de hidroxiapatita
(76).

La prevalencia es de 1:10000 en Oriente Medio, donde se describen mas casos en la
Franja de Gaza (2). Las caracteristicas clinicas del sindrome de Jalili son la combinacion de
enfermedad ocular, principalmente distrofia de conos y bastones, en conjunto con la Al (75).
Las alteraciones oculares van desde la lesion en ojo de buey inicialmente, progresando hasta
la excavacidn coriorretiniana y el estafiloma posterior (coloboma) en etapas posteriores de la
enfermedad (2). Se puede desarrollar acromatopsia de la retina, fotofobia, nistagmo,
daltonismo, perdida de campo, agudeza visual reducida, nictalopia, estrabismo, entre otros
signos (74, 75, 78, 79). El esmalte se presenta generalmente de forma mixta, principalmente

como tipo hipoplasico / hipomaturado en ambas denticiones (2, 75).

FAMS83H corresponde a un gen que no se expresa especificamente en los dientes,
pero se expresa en muchos tejidos del cuerpo como la laringe, el cuello uterino y la vejiga.
Es el primer gen conocido que codifica una proteina intracelular que esta asociada con Al
(4). Su modo de herencia genético es autosomico dominante (4, 80), y se describe que se
presenta en etapa presecretora y secretora del proceso de amelogénesis (5). Algunos estudios
describen que la funcion de FAMB83H estaria asociada a la queratinas y proteinas
desmosomales durante la amelogénesis, siendo un andamio para regular la organizacion del
citoesqueleto de la queratina (4, 81-83). De todas formas, su funcion en la formacion del

esmalte no esta exactamente clara. Esta mutacion desarrolla la Al de tipo hipocalcificada.
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Este gen sistémicamente se encuentra asociado con el proceso de tumorigénesis (80,
81, 84). Se ha confirmado la presencia de FAM83H en diversos canceres como el de pulmon,
pancreas, mama, ovario, colorrectal, prostata, entre otros (4, 16, 80, 81, 85, 86). En asociacion
a otros genes como MYC (oncogen MY C), se sobreexpresan en el carcinoma hepatocelular
(81, 87). Con B-catenina se sobreexpresan en pacientes con osteosarcomas; y sumado al gen
SCRIB se les asocia a un mal prondstico de carcinoma gastrico (84, 88, 89). Por el contrario,
la expresién de FAM83H se asocia con un prondstico favorable de los pacientes con glioma

y cancer de cabeza y cuello (16, 80).

Existen también, otros genes menos estudiados y de menor prevalencia que los

anteriores que también son sindromicos de Al.

El sindrome de Heimler de herencia autosémica recesiva (90, 91), es causado por
mutaciones hipomorficas de PEX1y PEX6 (12, 92, 93), genes codificantes en los trastornos
biogenéticos de los peroxisomas. Estos causan una gran gama de fenotipos que varian en
gravedad. Consiste en la pérdida auditiva neurosensorial, Al, defectos en las ufias y puede
presentarse con o sin defectos visuales (distrofia retiniana) (94). Estas caracteristicas son
similares a la enfermedad de Refsum infantil (12).

El sindrome de Raine es un trastorno autosomico recesivo (95). Las mutaciones
ocurren en FAM20C, de la misma familia que FAM20A. Este se encuentra mayoritariamente
en tejidos calcificados embrionarios (96) y es activo en osteocitos, odontoblastos,
osteoblastos y ameloblastos (95, 97, 98). Clinicamente se caracteriza por presentar
osteosclerosis generalizada, dismorfia facial y calcificaciones intracerebrales (98, 99). Se
describen formas letales y no letales. Pacientes con este tipo de mutaciones que sobreviven
poseen diversas anomalias como hipofosfatemia, calcificaciones ectdpicas y Al (95, 100).

El sindrome Trico-Dento-Oseo (TDO), es una patologia hereditaria autosémica
dominante perteneciente al grupo de displasias ectodérmicas. Las mutaciones pertenece al
gen DLX3 (101-103), este es necesario para la formacion y desarrollo del esqueleto (104),
ciclo de diferenciacion del foliculo piloso (105) y morfogénesis dental debido a que es un
factor transcripcional esencial en la proliferacion y diferenciacion de odontoblastos (106). El
TDO se caracteriza por taurodontismo en molares (107-109) y Al (103, 109) y otras versiones
de la patologia con fenotipos diversos como cabello rizado o crespo desde el nacimiento,
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cambios en las ufias (103) y piel (110), abscesos dentales aumento general de la densidad

mineral 6sea y del grosor de los huesos corticales del craneo (109, 111-114).

El sindrome de Kohlschiitter-Ténz (KTS) de herencia autosoémica recesiva, posee
mutaciones que indican que el producto proteico del gen ROGDI juega un papel importante
en el desarrollo neuronal, asi como en la amelogénesis. La funcion exacta de la proteina
codificada por ROGDI es desconocida (115). EI' KTS se caracteriza por la combinacion de
epilepsia, regresion psicomotora y Al (116-118). El fenotipo dental corresponde a un esmalte
de tipo hipoplasico o hipocalcificado, afectando a ambas denticiones (115). El esmalte es

muy fino, rugoso, propenso a la desintegracion y se tifie en varios tonos de marron (119).

En la Tabla 3, se observa un resumen de los genes asociados y patron de herencia de
diferentes tipos de Al sindrémica, sus caracteristicas clinicas, tipo de lesiones dentales

asociadas y una imagen bucal caracteristica.

Tabla 3: Relacion entre genotipo, fenotipo y manifestacion sistémica de la Al.

GEN PATRON DE | CARACTERISTICA | TIPO DE |IMAGEN- AUTOR
HERENCIA CLINICA LESION
GENETICA DENTAL
FAM20A Autosdmico Insuficiencia renal, | Al tipo
ERS recesivo, pielonefritis, hipoplasico.
Sd dominante y | poliquistosis renal y [ Incisivos forma
Fibromatosis ligado al | acidosis tubular renal | de semiluna
Gingival cromosoma X | distal.
Hiperplasia gingival
CNNM4 Autosémico Coloboma, nistagmo, | Al tipo mixto
Sd de Jalili recesivo estrabismo. hipoplasico/
hipomaduro
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FAM83H Autosémico - Al tipo -
Canceres dominante hipocalcificada
varios
PEX1y PEX 6 | Autosomico Pérdida auditiva. No se describe
Sd de Heimler | recesivo Defectos en ufias.
FAM20C Autosomico Dismorfia facial. No se describe
Sd de Raine recesivo Frente  estrecha vy
prominente.
Microcefalia.
Elalaoui SC. et al.
2016
DLX3 Autosémico Alteraciones en ufias y | No se describe
Sd Trico- | dominante piel.
Dento-Oseo
Lee SK et al. 2008
ROGDI Autosémico Epilepsia. Al tipo mixto
Sd recesivo Regresién hipoplasico/
Kohlschitter - psicomotora. hipocalcificado
Tonz Esmalte fino,
rugoso, tefiido Schossig A. et al.

. 2012
en varios tonos

de marrén.
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5. CONSIDERACIONES FINALES

La Al es un conjunto de anomalias de origen genético con severas implicancias dentales en las
personas que la padecen. Su etiologia es el resultado de variadas mutaciones en distintos genes, estos
pueden participar exclusivamente en el desarrollo del esmalte o pueden estar involucrados en
procesos sistémicos diferentes a la amelogénesis. Clinicamente a nivel oral afecta el esmalte de los

dientes primarios y permanentes (18).

Durante los muchos afios de investigacion se han creado variadas clasificaciones de esta
patologia, segun distintos parametros como el fenotipo, modo de herencia u origen genético. El
fenotipo bucal puede presentarse como esmalte hipoplasico, hipomaduro, hipocalcificado o mixto, el
que se ve afectado por los cambios posteruptivos del diente. Por otro lado, la clasificacion genética
también ha tomado bastante importancia debido al descubrimiento de ciertos genes que participan en
procesos metabolicos sistémicos e indirectamente también se relacionan al desarrollo del esmalte.
Generalmente, son estos genes los que ademas de causar Al, pueden participar en el desarrollo de
distintas manifestaciones médicas extra dentales de diversa gravedad, como las que mencionamos en

el capitulo anterior (23, 29).

Debido a que las lesiones del esmalte son las primeras en aparecer en estos sindromes y los dientes
erupcionan tempranamente en la cavidad bucal (alrededor de los 6 meses después del nacimiento), el
odont6logo juega un rol fundamental en el diagnoéstico precoz de la Al y de las eventuales
asociaciones sistémicas que esta condicion pueda tener, pudiendo derivar a los afectados de manera
oportuna al profesional indicado. En la mayoria de estos sindromes asociados a Al, los fenotipos
dentales son similares y resulta dificultoso para el odontélogo diferenciarlo sdlo por la apariencia
dental (23,28). Sin embargo, en el caso de ERS, condicidn que se caracteriza por el compromiso renal,
posee un fenotipo bucal sumamente patognomdnico que se caracteriza principalmente por la
presencia de incisivos centrales en forma de semiluna. Cuenta con otras caracteristicas menos
significativas como microdoncia relativa, cuspides planas en dientes posteriores, entre otras ya

mencionadas (18, 30).

En los demas sindromes asociados a Al como es el caso de Jalili, Heimler, AIGFS, entre otros;
no existe el nivel de evidencia adecuado para asociar signos bucales patognomonicos en cada uno.
En este contexto se hace patente la necesidad de incursionar en otros &mbitos, tales como analisis
molecular, composicién del flujo salival, el tipo de biofilm o diferencias geogréficas con el fin de

encontrar caracteristicas diferenciadoras a nivel oral de cada sindrome, facilitando el diagnostico
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clinico bucal vy sistémico de esta enfermedad y en consecuencia, realizar un adecuado tratamiento
integral (73, 90).

Las personas que padecen Al sufren dolor fisico, problemas de autoestima e incomodidad para
alimentarse lo que ocasiona severos dafios en su desarrollo psicoldgico y social del paciente. La
intervencion tardia acelera la susceptibilidad a caries y fracturas agravando el estado clinico del
esmalte presente. Por consecuencia provoca mayor dificultad en las técnicas restaurativas a utilizar y
aumento en los costos de los tratamientos. El diagndstico precoz de estos sindromes y el seguimiento
a largo plazo genera relevantes mejoras en el mantenimiento clinico del paciente, ya que se logra
prevenir lesiones futuras a nivel sistémico y realizar la derivacion al especialista correspondiente
obteniendo éxito en el tratamiento a largo plazo y la mejoria del pronéstico tanto a nivel bucal como
bucal sistémico (6, 120-122).

Tanto la Al como las manifestaciones sistémicas comentadas anteriormente no poseen cura pero
si tratamiento. Por lo anterior, es sumamente relevante la derivacion no sélo del odontdlogo o al

médico, sino una red de especialistas para lograr una intervencion integral del pacientes con Al (1).

Posiblemente, la creacion de una “guia” que relacione genotipo, fenotipo bucal y manifestaciones
sistémicas seria de gran ayuda para el odontélogo general, ya que, facilitaria el diagnoéstico,

derivacion y el cuidado integral de los pacientes con Al.
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