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RESUMEN

La Amelogénesis Imperfecta (AI) es alteracion de la estructura y apariencia del esmalte dental de origen genético,
puede presentarse como defecto aislado o sistémico. El Sindrome Amelogénesis imperfecta—Nefrocalcinosis (OMIM
# 204690), también conocido como Sindrome Esmalte-Renal (ERS, en inglés), se caracteriza por la presencia de Al
de tipo hipoplasico, hiperplasia gingival con mineralizaciones ectdpicas, retraso y/o ausencia de la erupcion dental y
Nefrocalcinosis. Este sindrome es asociado a mutaciones autosdmicas recesivas del gen FAM20A. El objetivo de esta
revision es exponer las caracteristicas clinicas y fenotipicas de pacientes con el Sindrome Amelogénesis imperfecta—
Nefrocalcinosis. La obtencién del material fue realizado mediante una busqueda electronica en las bases de datos
MEDLINE (PubMed), EBSCO- Host y Scopus (ScienceDirect). Los resultados confirman la escasa frecuencia de
casos clinicos con el Sindrome Amelogénesis imperfecta—Nefrocalcinosis. Las caracteristicas clinicas y fenotipicas
se exponen de manera clara, sencilla y precisa. Se recomienda a los odontélogos generales y odontélogos pediatricos
que al diagnosticar una Al, particularmente de tipo hipoplasico, realicen una detallada historia médica personal
- familiar y contemplen una interconsulta con el servicio de nefrologia que permita diagnosticar o realizar un
seguimiento al estado renal del paciente de una forma preventiva.
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ABSTRACT

Amelogenesis Imperfecta (AI) is an alteration of the structure and appearance of dental enamel of genetic origin
that can occur as an isolated or systemic defect. The Amelogenesis Imperfecta-Nefrocalcinosis Syndrome (OMIM #
204690), also known as Enamel-Renal Syndrome (ERS), is characterized by the presence of hypoplastic Al, gingival
hyperplasia with ectopic mineralization, delayed tooth eruption and Nephrocalcinosis. This syndrome is associated
with autosomal recessive mutations of the FAM20A gene. The aim of this review is to present the clinical and phenotypic
characteristics of patients with the Amelogenesis Imperfecta-Nefrocalcinosis Syndrome. The material was obtained
through an online search of MEDLINE database (PubMed), EBSCO-Host and Scopus (ScienceDirect). The results
confirm the low frequency of clinical cases reported with Syndrome Amelogenesis Imperfecta-Nefrocalcinosis. The
clinical and phenotypic characteristics were exposed in a clear, simple and precise way. It is recommended to general
dentists and pediatric dentists that, when diagnosing an AI, particularly of hypoplastic type, they perform a detailed
personal-family medical history and contemplate an interconsultation with the nephrology service that allows to

diagnose or monitor the patient’s renal status in a preventive style.

Keywords: Amelogenesis Imperfecta; Nephrocalcinosis; Gingival Hyperplasia.

INTRODUCCION

La Amelogénesis Imperfecta (AI) es cono-
cida como una alteracion de la estructura
normal del esmalte, el cual se encuentra defec-
tuoso a causa de la inadecuada diferenciacion
de los ameloblastos'. Presenta un patron de
herencia autosémica dominante, autosémica
recesiva, ligada al cromosoma X o esporadica, y
afecta tanto la denticion primaria como la per-
manente. La prevalencia de la Al varia entre
1/700 a 1/14000 dependiendo de la poblacion
de estudio®. Witkop® propuso una clasificacion
de la AI basada en el fenotipo, apariencia radio-
grafica y modo de transmision en tres formas: I.
Al tipo hipoplasica: defecto en la primera etapa
de la formacion del esmalte, el esmalte dental es
clinicamente delgado, color amarillo-marrén,
liso o rugoso; al examen radiografico el esmalte
se observa con grosor disminuido; histoldgica-
mente se perciben defectos en la formacion de
la matriz y alteracion en la diferenciacion de los
ameloblastos; II. Al tipo hipomadura: defecto en
el proceso de maduracidn de la estructura crista-
lina del esmalte por lo que la matriz es inmadura,
el diente se presenta de color amarillo-marrén
con moteado que da un aspecto de una copa de

nieve, radiograficamente el grosor del esmalte
puede ser normal pero con una densidad infe-
rior a la dentina; histolégicamente se observan
alteraciones en la estructura del esmalte; III.
AT tipo hipocalcificada: la matriz del esmalte
se forma de manera adecuada, el diente erup-
ciona correctamente pero hay un proceso defi-
ciente de calcificacion y el esmalte es muy suave
y friable, puede ser amarillo-marrén o naranja,
con el tiempo el esmalte se fractura hacia la por-
cién cervical. Radiograficamente el esmalte es
menos radiopaco que la dentina; y IV. Al tipo
hipomaduro-hipoplasico con taurodontismo: el
esmalte es delgado, con manchas de color ama-
rillo a marrén con pequefos pozos, los molares
presentan taurodontismo y otros dientes poseen
camaras pulpares amplias.

La Nefrocalcinosis (NC) se define como la pre-
cipitacion de calcio en la corteza renal, medula o
ambos compartimientos, que puede conducir a
una disfuncion renal progresiva y/o dafio renal®.
La NC se presenta en diferentes trastornos rena-
les y metabdlicos, por exceso de vitamina D,
medicamentos y en nifios prematuros’. Aunque
la NC puede causar una serie de problemas cli-
nicos, generalmente es detectada gracias a la
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investigacion radiolégica. Sin embargo, el célico
renal es el sintoma mas frecuente cuando la NC
es sintomatica, probablemente debido a una
nefrolitiasis asociada o por la extrusiéon de un
nddulo calcificado. La progresion de la NC hacia
la enfermedad renal crénica, justifica una eva-
luacién rigurosa por el nefrélogo que permita
la preservacion renal®. Wrong’ clasificaron la
NC en tres tipos diferentes; la primera es la NC
molecular, en la que se registra un aumento del
calcio intracelular a nivel renal pero sin forma-
cion de cristales; la segunda es la NC microsco-
pica, en la que el fosfato de calcio pudiese identi-
ficarse a través de la microscopia dptica pero no
radiolégicamente; y la tercera es la NC macros-
copica, en la que la calcificacion producida por
las sales de calcio es visible radiolégicamente.
La NC no genera la aparicion de calculos rena-
les, y los célculos renales pueden aparecer en
ausencia de NC; estas dos patologias, aun siendo
diferentes, estan estrechamente relacionadas e
incluso aparecer juntas en un mismo paciente®.
Por su parte, Hooda et al® plantearon clasificar
la NC de acuerdo a su localizacién: en cortical
y/o medular. La NC cortical es una afeccion rara
cuya calcificacién dentro del parénquima renal
puede presentar tres patrones diferentes; el pri-
mero, corresponde a una banda periférica de
calcificaciones; el segundo, es una doble linea
de calcificacién adyacente de la zona necroética
en la corteza; y el tercero, menos comun que los
anteriores, se caracteriza por multiples calcifica-
ciones de aspecto puntiforme en la corteza renal.
Por su parte, la NC medular es un hallazgo rela-
tivamente frecuente en nefrologia. No es sorpre-
sivo encontrar una distribucién habitual de la
NC medular, considerando que en este espacio
renal aparece la principal via homeostatica de
la reabsorcion del calcio (rama ascendente del
asa de Henle), y los segmentos involucrados en
la regulacién acido-base (tubo colector). La NC
medular se presenta como una calcificacion alre-
dedor de cada piramide renal que puede generar

alteraciones en la ecogenicidad del parénquima.
Oliveira et al’ mencionaron que de acuerdo a su
progresion la NC medular puede causar hipoxia
e inflamacion relativa.

El Sindrome Amelogénesis imperfecta-
Nefrocalcinosis, también conocido como
Sindrome Esmalte-Renal (ERS, en inglés. OMIM
# 204690), asocia una Al tipo hipoplasico con
la NC. Este sindrome es inducido por la muta-
ciéon autosdmica recesiva del gen FAM20A
(family with sequence similarity 20, membre A).
FAM20A es un gen perteneciente a la familia
con similitud en la secuencia 20, denominada
FAM20. La familia FAM20 fue descrita por la
primera vez por Nalbant et al' por medio de
analisis de expresion génica en lineas celulares
hematopoyéticas; FAM20 consta de tres miem-
bros en mamiferos: FAM20A, FAM20B vy
FAM20C. Los genes FAM20 codifican para tres
proteinas cuya parte mas conservada corres-
ponde a 2/3 del dominio C-terminal, y ademads
parecen tener una secuencia sefal localizada en
el dominio N-terminal'. La proteina FAM20C
es una caseina quinasa del aparato de Golgi que
fosforila las proteinas del esmalte (amelogeninas,
enamelinas y ameloblastina), la osteopontina
y una gran cantidad de proteinas involucradas
en diversos procesos fisiologicos' . La muta-
cion recesiva de FAM20C conduce al Sindrome
de Raine, padecimiento sistémico caracterizado
por un trastorno hipofosfatémico con anomalias
dentales, displasia osteosclerdtica dsea y calcifi-
cacion ectopica'*>. FAM20B, aunque poco estu-
diado, es responsable del alargamiento de los gli-
cosaminoglicanos'®". Recientemente, Cui et al'®
y Cui et al'> demostraron que FAM20A potencia
la actividad de la proteina quinasa FAM20C, por
la cual promueve la fosforilacion de las proteinas
de la matriz del esmalte in vitro. Segun Ohyama
et al® FAM20A es una pseudoquinasa que forma
un complejo funcional con FAM20C y gracias a
este complejo funcional, FAM20C incrementa
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su capacidad de fosforilacion. En consecuencia,
las mutaciones del gen FAM20A contribuyen a
una desregulacion del microambiente celular del
calcio y/o fosfato favoreciendo una alteracion de
los procesos regulatorios de la mineralizacion®.

Dada la importancia de identificar el Sindrome
Amelogénesis imperfecta-Nefrocalcinosis, ademas
de realizar un diagndstico claro, oportuno y pre-
ciso, el objetivo de ésta revision de literatura fue
exponer las caracteristicas clinicas y fisiopatolo-
gicas de este sindrome de acuerdo a la evidencia
cientifica actual.

MATERIALES Y METODOS

Serealizd unabusquedaelectronica deliteraturaen
las bases de datos: MEDLINE (PubMed), EBSCO-
Host y Scopus (ScienceDirect) desde 1972 hasta
la segunda semana de noviembre de 2017. Se uti-
lizaron como palabras clave los siguientes des-
criptores MeSH: Sindrome Amelogénesis imper-
fecta-Nefrocalcinosis, Enamel renal syndrome,
FAM20A. Para refinar la busqueda, se tuvieron en
cuenta algunas limitantes que permiten obtener el

resultado esperado como: estudios en humanos,
textos completos, textos en PDE los conectores
booleanos “AND y OR’. No se utilizaron restric-
ciones por edad ni sexo. Se excluyeron revisiones
narrativas, cartas al director, tesis, periddicos,
conferencias, noticias, comentarios y editoriales.

Todos los articulos fueron colectados y alma-
cenados utilizando el software Zotero (Centre
for History and New Media at George Mason
University, Fairfax, Virginia, EE.UU.); este soft-
ware, nos permitio eliminar aquellas referencias
bibliograficas duplicadas. Los textos completos
de los articulos fueron evaluados de manera
independiente por dos revisores, de acuerdo
a los criterios mencionados anteriormente.
Cuando hubo desacuerdo, la intervencion de un
tercer examinador fue solicitada.

Finalmente, se procedié a realizar un tamizaje
con aplicacion de criterios a los articulos halla-
dos en las bases de datos; seleccionaron 177 arti-
culos, de los cuales 42 articulos que cumplieron
con los requisitos de inclusion, los cuales fueron
posteriormente analizados y discutidos (Tabla 1).

Tabla 1. Resultados relacionados a los términos de busqueda computarizada de literatura.

MEDLINE SCOPUS
PALABRAS CLAVE (PUBMED) EBSCO HOST (SCIENCEDIRECT)
FAM20A 19 25 25
Nephr0€alc1.n(?s1s and/or 26 13 5
Amelogénesis imperfecta
Enamel renal syndrome 14 19 31
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RESULTADOS Y DISCUSION

Caracteristicas clinicas del Sindrome
Amelogénesis imperfecta—Nefrocalcinosis

El Sindrome Amelogénesis imperfecta-
Nefrocalcinosis fue descrito en 1972 por primera
vez por MacGibbon*, quien reportd el caso de
dos hermanos con ausencia de esmalte dental,
NCy un aparente metabolismo normal de calcio.
Trece afios mas tarde, Lubinsky et al** describie-
ron dos hermanos con superficie amelar rugosa
y, en algunos o6rganos dentales la ausencia de
esmalte; una coloraciéon amarrilla-marrén con
ausencia de relieves cuspideos en molares, fueron
también descritos. El examen renal revel6 una
NC e infecciones urinarias recurrentes.

En 1995, el equipo de Hall et al* reportaron dos
hermanos con esmaltes hipoplasicos y NC. Los
6rganos dentales fueron analizados por micros-
copia electrénica y se pudo constatar un esmalte
aprismatico, poroso, con superficie agrietada
y cubierta por zonas globulares. Dellow et al*®
relataron el primer caso asociado de Sindrome
Amelogénesis imperfecta-Nefrocalcinosis a un
patrén de consanguinidad. Se observé en los
pacientes dientes con notables espacios inter-
dentales y, la presencia de calcificaciones pulpa-
res en ambas denticiones. Una historia de infec-
ciones urinarias recurrentes desde nifios hasta la
edad adulta fue determinante para obtener un
diagnostico de NC. Normand de la Tranchade
et al** describieron un paciente con retraso y
ausencia de la erupcién dental permanente,
hiperplasia gingival y una NC medular que evo-
luciono hacia una insuficiencia renal.

En 2005, al evaluar una familia consanguinea
que presentaba Al, retraso de la erupcion dental,
Paula et al”’ refirieron una coloracién amarrilla-
marron del esmalte dental e incisivos con forma
semilunar. El estudio radiogréfico revel6 mul-
tiples foliculos dentales en dientes no erupcio-

nados y calcificaciones pulpares. La NC estuvo
presente en uno de los integrantes de la familia.
En 2006, Suda et al’®, Hunter et al® y Fu et al’®
expusieron varios casos de pacientes donde las
caracteristicas principales fueron una Al tipo
hipoplasica, calcificaciones pulpares, retraso de
la erupcién dental, y NC bilateral; todos coin-
ciden en remitir al paciente hacia el nefrélogo
una vez encontrados los hallazgos descritos
precedentemente. Elizabeth et al’’ menciona-
ron dos casos donde se hallaba retraso en la
erupcion dental, coloraciéon amarilla-marrén
y ambos pacientes presentaban nefrocalcino-
sis bilateral. Dos aflos mas tarde, Kirzioglu et
al en una investigacion con 28 pacientes diag-
nosticados con Al fueron evaluados por el ser-
vicio de nefrologia; detectaron cinco pacientes
con sospecha de nefrocalcinosis y aquellos con
probable NC evidenciaron Al tipo hipopla-
sico. La tabla 2 resume el historial completo
de los pacientes con diagndstico de Sindrome
Amelogénesis imperfecta—Nefrocalcinosis en
los ultimos afos, relacionando edad, sexo y
caracteristicas fenotipicas.

En los pacientes portadores del Sindrome
Amelogénesis imperfecta—Nefrocalcinosis se
presentan defectos en la denticién primaria y
permanente. Distinguiendo un fenotipo buco-
dental y un fenotipo renal.

Fenotipo Bucodental

La evaluacidn oral y radiografica de los pacien-
tes con Sindrome Amelogénesis imperfecta—
Nefrocalcinosis pone en evidencia una variada
presencia de aspectos clinicos (Tabla 2). Los
dientes presentan decoloracion amarillo-
marron, superficies rugosas o lisas con un espe-
sor de esmalte reducido o ausente, indicando
una Al. De acuerdo con Witkop™ el aspecto del
esmalte expuesto en el Sindrome Amelogénesis
imperfecta—Nefrocalcinosis se clasifica como
una Al de tipo hipoplasico.
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El examen clinico dental debe complemen-
tarse con el examen radiografico. De la Dure-
Molla et al*® mencionaron que las anomalias de
forma observadas en pacientes con el Sindrome
Amelogénesis imperfecta—Nefrocalcinosis afecta
ambas denticiones, reportando alteraciones
en coronas y las raices dentales. Los incisivos

pueden presentar de manera no constante una
forma semilunar y, en la zona posterior los mola-
res presentan una ausencia de relieves cuspideos.
Por su parte, la formacion de la raiz dental no se
ve afectada pero se observa raices cortas y dila-
ceradas. A nivel pulpar, es frecuente observar
radiograficamente nddulos de calcificacion.

Tabla 2. Casos publicados de pacientes con Sindrome Amelogénesis imperfecta—Nefrocalcinosis.

. Pais d . e -
Referencia s e Edad Sexo Caracteristicas fenotipicas
Origen
MacGibbon® Australia 21,25 M. F H1pop1a51'a ge.nerahzada del esmalte dental.
Nefrocalcinosis.
Esmalte  amarillo-marrén.  Molares  sin
sspides. frocalcinosi infecci
Lubinsky et al* EE.UU 9,11 M. F cu.spld.es Ne rocalcinosis e infecciones
urinarias. Sindrome Amelogénesis
imperfecta—-Nefrocalcinosis
Esmalteagrietado, porosoyaprismatico (Analisis
Hall et al* Australia 10, 14 EM |por microscopia electronica). Sindrome
Amelogénesis imperfecta—Nefrocalcinosis
Reino Amelogénesis imperfecta tipo hipoplasico,
Dellow et al®® Unido 32,40 M,F calcificaciones  pulpares.  Nefrocalcinosis.
Pacientes consanguineos (primos)
Hiperplasia gingival, . 1
Normand de la ' iperplasia gingiva retra/so y ausencia de la
- Francia 15 erupciéon dental. Amelogénesis imperfecta y
Tranchade et al L
nefrocalcinosis medular
Amelogénesis  imperfecta, Incisivos de
Paula ef al” Brasil 13 forma semil.unar, foliculo d.ental.e,s en dientes
no erupcionados, calcificacion  pulpar,
nefrocalcinosis. Familia consanguinea
Amelogénesis imperfecta y labio paladar
tal® 5 1
Sudaet af Japon > hendido bilateral. Nefrocalcinosis
: Retraso en la erupcion dental. Incisivos
2 Reino . R .
Hunter et al . 13 divergentes. Amelogénesis imperfecta.
Unido L
Nefrocalcinosis
Fu ef al® Japén 14 A.melogénesis imperfecta y Nefrocalcinosis
bilateral.
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Tabla 2. Continuacion.

Referencia

Pais de
Origen

Edad

Sexo’

Caracteristicas fenotipicas

Elizabeth et al*!

India

20,23

EF

Retraso en la erupcién dentaria, coloracion
amarillo-marron 'y amplios  espacios
interdentales. Amelogénesis imperfecta tipo
hipoplasico. Ambos casos presentaron y
Nefrocalcinosis medular

Kirzioglu et al’*

Turquia

7,10,14,14,
15

Evaluaron 28 pacientes con Amelogénesis
imperfecta tipo hipoplasico, mordida abierta
anterior. Cinco pacientes presentaban sospecha
de Nefrocalcinosis

Costa et al**

Brasil

25

Retenciéon de dientes deciduos, microdoncia,
dientes erupcionados con decoloracién y esmalte
translucido, hiperplasia gingival, calcificaciones
intrapulpares.  Nefrocalcinosis  unilateral.
Confirmacién de mutaciéon de FAM20A

Pégo et al’

Brasil

10, 31

EM

Decoloracién de color amarillo a marrén del
esmalte, superficies rugosas, defectos irregulares
y falta de puntos de contacto, mordida cruzada
anterior, calcificacion intrapulpar, hiperplasia
gingival. Pacientes exhibieron hipertricosis y
pérdida de audicion. Nefrocalcinosis bilateral.
Confirmacién de mutaciones de FAM20A

Cho et al*®

Corea

EM,EM

Nueve familias evaluadas, una familia mostré
un patron de herencia autosémico dominante,
seis fueron recesivos y dos fueron esporadicos.
Clinicamente el esmalte dental era delgado y
amarillo, encia hiperplasica en diversos grados,
retraso de la erupcion dental, dilaceraciones de
las raices. Mutaciones FAM20A confirmadas.

O’Sullivan et al*”

Brasil

(4 pacientes)

Hiperplasia gingival generalizada, retraso en la
erupcion del diente y falla en el desarrollo del
dental. Estudio renal no realizado. Confirmacién
de mutaciones de FAM20A

Martelli-Janior
et al’®

Brasil

Dientes amarillos y deformes, calcificaciones
intrapulpares, erupcién dental retrasada e
hiperplasia gingival. Esmalte hipoplasico y
nefrocalcinosis bilateral. Paciente de padres
consanguineos
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Tabla 2. Continuacion.

Referencia

Pais de
Origen

Edad

Sexo”

Caracteristicas fenotipicas

Kala Vani et al®®

India

11

Esmalte dental delgado o ausente, retraso en la
erupcion dental, calcificaciones intrapulpares,
nefrocalcinosis bilateral y calcio normal en
plasma. Mordida abierta con amplio desgaste
en zona incisal.

Jaureguiberry et
al40

Diversos

25 pacientes
(12a64
anos)

12 M,
13 F

Nefrocalcinosis, amelogénesis imperfecta,
hiperplasia gingival, erupcién dental retrasada.
Confirmacién de mutaciones de FAM20A

Kantaputra et al*!

Tailandia

10, 14

Amelogénesis imperfecta tipo hipoplasica,
fibromatosis gingival generalizada, calcificacion
de tejidos periodontales, pulpa dental,
periodontitis agresiva, pérdida de hueso alveolar,
dilaceracion de raices en molares. Dientes
supernumerarios. Nefrocalcinosis  bilateral.
Confirmacion de mutaciones de FAM20A

Poornima et al*?

India

12

Dientes primarios retenidos y retraso de la erupcion
de dientes permanentes. Esmalte dental delgado,
reabsorcidn coronal, nefrocalcinosis bilateral.

Rajathi et al*

India

9,11,13

EM, M

Decoloracion generalizada de los dientes
de color amarillo a marrén, Amelogénesis
imperfecta tipo hipoplasico, deformidad
esquelética, Insuficiencia renal segundaria a
nefrocalcinosis bilateral. Padres consanguineos.

Wang et al*

Jordania

MM

Esmalte delgado con decoloraciéon amarilla.
Molares y premolares parcialmente erupcionados.
Dientes no erupcionados con raiz bien formada.
Calcificaciones intrapulpares e hiperplasia gingival.
Confirmacién de mutaciones de FAM20A

Cabral et al®

Pakistan

(12
pacientes)

Hiperplasia gingival severa, erupcién tardia
de los dientes permanentes. Amelogénesis
imperfecta tipo hiperplasica. Muchos miembros
dela familia presentaban dificultad para deglutir
dada la hiperplasia gingival presentada.

Ashkenazi et al*

Israel

13

Esmalte  dental hipoplasico  generalizado,
calcificaciones  intrapulpares, retencion  de
dientes primarios, erupcion retrasada de dientes
permanentes, foliculos dentales de tamafo
aumentado, raices deformadas de los dientes
permanentes, hiperplasia gingival, pérdida severa
dehuesoalveolarlocalizado. Padres consanguineos.
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Tabla 2°. Continuacion

Pais de

Origen Edad

Referencia

Sexo”

Caracteristicas fenotipicas

Irlanda

Wang et al¥’
8 Meéxico

2,10 M, F

Esmalte dental hipoplasico, mordida abierta
anterior, retraso de la erupcion dental, coronas
cortas, de color amarillo-marrén, y cubiertas
con poco esmalte. Hiperplasia gingival.
Confirmacién de mutaciones de FAM20A

Kantaputra et al** | Turquia

14,17 EM

Amelogénesis imperfecta, tipo hipoplasico
e hiperplasia gingival. Retraso de erupcion
dental. Foliculos dentales grandes con bordes
esclerdticos. Calcificacion intrapulpar.
Confirmacién de mutaciones de FAM20A.

Patel et al* India 16

Dientes de color amarillo a café con superficies
rugosas, falta de puntos de contacto. Ausencia
del espacio del ligamento periodontal y la
lamina dura. Calcificaciones intrapulpares
en molares erupcionados y no erupcionados.
Nefrocalcinosis ~ bilateral. ~ Padres  no
consanguineos.

Cherkaoui Jaouad

ot al® Marruecos 11

Amelogénesis imperfecta hipoplasica, coronas
cortas de color amarillo-marrdén y cubiertas con
poco o ningun esmalte. Hiperplasia gingival
severa, obliteracion pulpar y ausencia de
esmalte en todos los dientes. Confirmacién de
mutaciones de FAM20A

Volodarsky et al*! Israel -

Retraso de erupciéon dental, hiperplasia
gingival. Amelogénesis imperfecta hipoplasica.
Nefrocalcinosis. ~ Familia no consanguinea.
Confirmacién de mutaciones de FAM20A

Pakistan

. 15,17
Costa Rica

Poulter et al*?

M, M

Amelogénesis  imperfecta  hipoplasica e
hiperplasia gingival. Retraso de erupcién dental.
Padres no consanguineos. Confirmacién de
mutaciones de FAM20A

Tabla elaborada a partir de los resultados de la busqueda electroénica de literatura. * M: Masculino; F: Femenino

En todos los pacientes se observan defectos en
la erupcién dental. El ler y el 2do molar perma-
nente son los érganos dentales frecuentemente
afectados. En algunos pacientes, también se
observan retrasos en otros dientes permanen-
tes**. Radiolégicamente, aquellos dientes que
no hacen erupcidon en cavidad bucal, pueden
hallarse anquilosados. En los dientes posteriores

se observan cambios de la trayectoria de erup-
cién, con posiciones muy bajas y cercanas al
borde basilar del maxilar inferior y, cerca de los
senos paranasales en el maxilar superior. El saco
folicular que rodea los dientes no erupcionados
se observa hipertroéfico, y frecuentemente se le
identifica como una zona radiolucida pericoro-
nal, acompafada de margenes esclerdticos.
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Lignon et al*', utilizaron la microscopia electro-
nica de barrido (MEB) y métodos fisicoquimicos
en pacientes con mutaciones FAM20A, consta-
taron cristales pequefios y pocos compactados
en todo el espesor del esmalte dental. La super-
ficie del esmalte mostraba un patrén globular a
nivel ultraestructural similar a la observada en
la mineralizacién ectdpica de tejidos blandos.
La dentina es normal, con tubulos dentinarios
bien organizados. De hecho, estos mismos
autores en un analisis de difraccién de rayos X,
evidenciaron niveles de calcio y fésforo reduci-
dos en el esmalte de paciente con el Sindrome
Amelogénesis imperfecta—Nefrocalcinosis en
comparacion con el esmalte del paciente sano.

Fenotipo Gingival

La hiperplasia gingival es patognomodnica
en el Sindrome Amelogénesis imperfecta-
Nefrocalcinosis®****. En efecto, el epitelio gin-
gival presenta papilas alargadas y delgadas. El
tejido conectivo gingival es predominantemente
fibroso acompanado de calcificaciones ectopi-
cas de diversos tamafos. Analisis realizado por
microscopia electronica a transmision revela
que la talla de las mineralizaciones ectdpicas gin-
givales es variable, en ocasiones unicas o fusio-
nadas que pueden presentar un didmetro de 1
pm hasta 100um. Esta caracteristica sugiere que
estas calcificaciones se fusionan con el tiempo?*..

Fenotipo Renal

La afeccién renal identificada en el Sindrome
Amelogénesis imperfecta-Nefrocalcinosis es la
Nefrocalcinosis******. Este proceso patologico
puede presentarse a nivel medular y/o cortical,
unilateral o bilateralmente. Aunque la NC es
responsable de una serie de problemas clinicos,
generalmente es detectada gracias a la investiga-
cién radiolégica simple, ultrasonido o tomografia
computarizada. Desde el inicio la NC es asintoma-
tica, pero en ocasiones los cdlicos renales pueden

ser el primer sintoma referido por el paciente,
probablemente debido a una nefrolitiasis asociada
o por la extrusion de un ndédulo calcificado®”.

Criterios de Diagndstico

El diagnéstico clinico se focaliza en los hallaz-
gos bucodentales y renales”. Muchas de estas
caracteristicas no son especificas del Sindrome
Amelogénesis imperfecta-Nefrocalcinosis, pero
si suelen ser patognomonicas cuando se presen-
tan en nifios ante la ausencia de otra anomalia
del desarrollo. El diagnostico puede realizarse
desde temprana edad, basado en las caracteris-
ticas de esmalte dental y los hallazgos radiold-
gicos. Es posible que la NC sea indetectable a
temprana edad, pero luego de un diagndstico
clinico dental los pacientes deben ser referidos a
un nefrdlogo para una evaluacién®**.

Un andlisis genético debe también confirmar la
presencia de la mutacién del gen FAM20A; sin
embargo, De la Dure-Molla et al*> mencionaron
que el fenotipo oral es suficiente para un diag-
nostico del Sindrome Amelogénesis imperfecta—
Nefrocalcinosis, en efecto propone varios crite-
rios para hacerlo (Tabla 3).

Tabla 3. Criterios diagnosticos del Sindrome
Amelogénesis imperfecta-Nefrocalcinosis Fuente:
Elaboracion propia basada en De la Dure-Molla et al*’.

CARACTERISTICAS CLINICAS CONSTANTES

Amelogénesis Imperfecta tipo hipoplasico

Dientes primarios y permanentes afectados
Ausenciaderelieve cuspideos en dientes posteriores
Microdoncia relativa y dientes espaciados
Calcificaciones intrapulpares

Retraso de la erupcion dental

Dientesimpactados con foliculo dental hiperplasico
y via de erupcion alterada.

Dilaceracion de la raiz de los dientes impactados
Fibromatosis gingival

Calcificacion ectopica del foliculo dental y gingival
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Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial del Sindrome
Amelogénesis imperfecta—Nefrocalcinosis se
debe realizar con el Sindrome de Jalili. Este
sindrome es inducido por la mutacién del gen
CNNM4; presenta como caracteristica la asocia-
cion de la Al y una distrofia de conos y bastones
(CRDs, en inglés). En este sindrome el esmalte
dental puede ser fino pero normal o hipomine-
ralizado, acompafnado de CRDs (trastorno de la
retina que provoca pérdida de la vision central,
defectos en la visién de los colores, fotofobia y
ceguera nocturna)™.

Adicionalmente, un diagnéstico diferen-
cial del Sindrome Amelogénesis imperfecta-
Nefrocalcinosis es con el Sindrome de Raine.
Este sindrome producto de la mutacién del
gen FAM20C, se identifica por la displasia letal
osteosclerotica ésea; definida por una osteos-
clerosis generalizada con la formacién de hueso
peridstico, una dismorfia facial caracteristica,
anomalias cerebrales que incluyen calcificacio-
nes intracerebrales y un curso neonatal letal.
Radioldgicamente, se observa una calcificacion
generalizada bilateral en la sustancia blanca peri-
ventricular, los ganglios basales y el talamo'*".

Otras entidades patolégicas indicadas en
un diagnoéstico diferencial con el Sindrome
Amelogénesis imperfecta—Nefrocalcinosis es
el Sindrome trico-dento-oseo. Este sindrome
se caracteriza por displasias ectodérmicas y
cabellos crespos o rizados desde el nacimiento,
hipoplasia del esmalte con decoloracion, tauro-
dontismo en molares, aumento de la densidad
mineral dsea general y aumento en el grosor de
los huesos corticales del craneo. La enfermedad
se transmite como un rasgo autosémico domi-
nante altamente penetrante y esta causada por
mutaciones en el gen con dominio homeobox
distal-less (DLX3)>*%,

En conclusidn, los resultados de la presente
revision exponen las caracteristicas fenotipi-
cas que se hallan reportadas en la literatura
sobre el Sindrome Amelogénesis imperfecta-
Nefrocalcinosis. Aun con un prondstico no
establecido, dada las condiciones de rareza, la
NC, a menudo asintomatica, puede estar aso-
ciada o conducir a un compromiso de la fun-
cién renal. Por ello, es imprescindible alertar
a los odontdlogos generales y odontélogos
pediatras que, al diagnosticas una Al, parti-
cularmente de tipo hipoplasica, realicen una
detallada historia médica personal y familiar
donde se contemple, una interconsulta con el
servicio de nefrologia.
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