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RESUMEN

La amelogénesis imperfecta (Al) es una anomalia estructural del esmalte de los dientes, la
cual puede trasmitirse a través de diferentes patrones de herencia, ya sea por un patron autosomico,
dominante o recesivo, 0 uno sexual, especificamente ligado al cromosoma X. También puede originarse a
partir de una mutacion genética espontanea, conocida como mutacion de novo. Un total de siete familias
costarricenses, con miembros afectados y no afectados por amelogénesis imperfecta (Al), se analizaron
con el objetivo de determinar la probabilidad expresiva de esta condicion del esmalte dental en futuras
generaciones. Las familias que participaron en el estudio las refirio el posgrado de Odontopediatria
de la Universidad de Costa Rica, asi como de la practica privada. Se completaron, debidamente, los
consentimientos informados, aprobados por el Comité Etico Cientifico de la Vicerrectoria de Investigacion
de la Universidad de Costa Rica. Se construyeron genogramas o pedigries familiares, utilizando el
programa Cyrillic. La informacion se recopild con los expedientes clinicos de la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Costa Rica y por medio de una entrevista a las familias. El analisis de probabilidad
de herencia se realizd de acuerdo con las leyes Mendelianas, ordenando la informacion en cuadros
de Punnett. Los resultados conducen a entender mejor el origen de esta condicion del esmalte dental
y a explicar la heredabilidad en otras generaciones de una misma familia. La identificacion de las
mutaciones genéticas se obtiene a través del analisis del ADN de células de mucosa oral o de sangre,
lo cual se esta desarrollando en la segunda etapa de este estudio.
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ABSTRACT

Amelogenesis Imperfecta describes a group of structural anomalies of dental enamel whose inheritance
pattern may be dominant or recessive autosomal, or sex-linked pattern to X chromosome. It also can be linked
to spontaneous genetic mutation called as novo mutation. Members of seven Costa Rican families, affected
and not affected by Amelogenesis Imperfecta, were studied with the objective of determining the probability
of future generations manifesting the condition in dental enamel. Subjects were referred by students and
faculty members, of the postgraduate program in pediatric dentistry of dental school. Private practitioners
also referred some patients. The study protocol was approved by the research ethics committee of the office
of research of the University of Costa Rica, and each participant provided written informed consent. Family
pedigrees and genetic information was entered into computer software using the Cyrillic program. Data
was extracted from clinical records of the University of Costa Rica dental school, and direct family histories
were obtained from the subjects. Data was organized in Punnett Squares, and analysis performed according
to Mendelian Laws. Analysis of the pathological manifestation of Amelogenesis Imperfecta according to
recessive, dominant or indeterminate patterns enabled a more precise determination of the likelihood of
heritability in future generations. The results lead to a better understanding of the origin of this enamel
condition and explain better its heritability to next generations of the same families. In order to confirm the
precise genetic mutation(s) it is essential to collect and analyze DNA from saliva or blood of each subject.
This is an additional line of research, not included within the scope of this text.
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INTRODUCCION
GENERALIDADES

La prevalencia de todas las formas de Al
varia en los diferentes grupos estudiados, el rango
es de 1:4 000 en Sueciaa 1:15 000 en los Estados

anomalia estructural del esmalte dental, la cual se

debe a una funcion anormal de los ameloblastos
0 a una alteracion en el deposito estructural y la
calcificacion de la matriz del esmalte, causando una
alteracion en el grado de mineralizacion de las piezas
dentales (Calero y Soto, 2005; Barberia, 2002).

Se establece como una entidad genética, que
puede transmitirse a través de diferentes formas
de herencia: a partir de un patron autosémico,
dominante o recesivo, 0 por medio de un patron
ligado al cromosoma X. También puede originarse
por medio de una mutacion genética espontanea o
mutacion de novo (Calero y Soto, 2005; Crawford,
Aldred y Bloch-Zupan, 2007).
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El diagnostico excluye factores ambientales,
se enfoca en el patron de herencia, el
reconocimiento del fenotipo y la relacion con el
tiempo de formacion dental, con el objetivo de
descartar posibles alteraciones cronoldgicas del
desarrollo (Crawford et al., 2007).

La Al se ha clasificado segun las
manifestaciones clinicas y la etapa de desarrollo
normal del diente. Si la alteracion histologica
se produce, durante la formacion de la matriz
del esmalte, el resultado serd una hipoplasia;
si se presenta durante la etapa de aposicion
(calcificacion y mineralizacion), se producira una
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hipocalcificacion; y si ocurre durante la segunda
fase de la etapa de aposicion (maduracion), resulta
una hipomineralizacion (Bloch-Zupan et al., 2012).

e |esiones de tipo hipoplasico: se
caracterizan por presentar una cantidad
insuficiente de esmalte dental, como consecuencia
de la inhibicion de ameloblastos o ausencia del
epitelio del drgano del esmalte, lo cual evita la
histodiferenciacion del ameloblasto. En general,
el esmalte puede ser liso 0 presentar ranuras y
fosas, o ser fino a nivel local o generalizado. La
dureza y transparencia se conservan. El color
varia de blanco opaco a amarillo-café. La corona
es de forma cuadrada con ausencia de contacto
interproximal.  Radiograficamente, el esmalte
se observa delgado en dientes no erupcionados
(Barberia, 2002; Berrocal, Rosa y Zufiiga, 2011).

e | esioneshipomineralizadas: se subdividen
en hipocalcificadas e hipomaduras. Las primeras
se originan en la fase de calcificacion de la matriz
organica, por lo cual el esmalte dental tendra un
grosor normal, pero al calcificarse sera fragil y se
desprendera facilmente. Las segundas, ocurren
durante el proceso de maduracion del esmalte, en
la fase final de la amelogénesis, lo cual resulta en
un esmalte de grosor normal, pero el contenido
mineral y la radiodensidad estaran disminuidos.
En ambos casos, las piezas dentales se quiebran
0 desgastan facilmente y son propensas a la
descomposicion poseruptiva. El color puede
variar entre un blanco opaco a un amarillo-café
mas profundo y pueden pigmentarse por factores
extrinsecos. Con el tiempo las coronas presentan
forma y volumen anormal. Radiograficamente,
existe falta de contraste en la radiodensidad entre
el esmalte y la dentina, el grosor del esmalte es
normal en dientes no erupcionados (Barberia,
2002; Berrocal et al., 2011).

Clinicamente, la Al se clasifica en dos
grandes grupos: lesiones hipoplasicas y lesiones
hipomineralizadas. EI primer grupo se caracteriza

por la presencia de piezas con zonas sin esmalte
dental, producto de la ausencia del epitelio interno
en el 6rgano del esmalte, por lo cual en la fase de
histodiferenciacion no se formaranlos ameloblastos
(Barberia, 2002; Berrocal et al., 2011). Las piezas
dentales con lesiones hipomineralizadas presentan
anatomia en apariencia normal, pero con una
pobre mineralizacion del esmalte.

ETIOLOGIA

La formacion del esmalte es controlada
rigurosamente por los ameloblastos, a través de la
expresion de un gran numero de genes codificados
por una serie de proteinas de la matriz organica
tales como: Enamelina (ENAM; 4qg21, OMIM
*606585), Amelogenina (AMELX; Xp22.3-p22.1,
OMIM *300391), Ameloblastina (AMBN; 4q21,
OMIM *601259), Tuftelina (TUFT1; 1g21, OMIM
*600087), Amelotina  (AMELOTIN  4q13) vy
Fosfosialodentinoproteina (DSPP; 4g21.3, OMIM
*125485). También es controlada por la actividad
de enzimas como la calicreina 4 (KLK4; 19g13.3—
q13.4, OMIM *603767) y la Metaloproteinasa de
Matriz 20 (MMP20; 11g22.3—023, OMIM *604629),
(Bloch-Zupan et al., 2012; Crawford et al., 2007).

Cada una de estas proteinas es codificada
por un gen especifico independiente. Por lo tanto,
si ocurre alguna modificacion o mutacion en uno de
estos genes, la funcion de los ameloblastos se vera
afectada directamente, lo cual da como resultado
un defecto en el esmalte (Bloch-Zupan et al., 2012;
Crawford et al., 2007).

Los diferentes patrones de herencia
corresponden a distintos sitios gendmicos. Existen
estudios que demuestran que las mutaciones
en el gen amelogenina (AMELX), localizado en el
locus Xp22.3-p22.1, esta asociado con la forma
ligada al cromosoma X, el cual causa Al de tipo
hipoplasico. Asimismo, otro gen en el brazo largo del
cromosoma X (Xq22-q28), también esta involucrado
en la formacion del esmalte dental, y este se ha
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identificado como el responsable en el desarrollo de
la Al de tipo hipoplasico e hipomaduro.

El gen enamelina (ENAM) esta implicado en
la patogénesis de la Al, tanto en la forma dominante
como recesiva y se ha mapeado un locus en el
cromosoma 4q11-g21. Por el contrario, el locus
4013.3 ha sido identificado en asociacion con la
herencia autosomica recesiva (Crawford et al.,
2007; Reddy, Nisha y Marich, 2010).

En el cuadro 1, se resumen algunos de los
genes identificados en la patogénesis de la Al, asi
como sus respectivos loci. Es importante destacar
que las diferentes presentaciones clinicas no son
exclusivas de un patron de herencia especifico.
Clinicamente, no siempre es facil identificar los

diferentes tipos de Al, en algunas ocasiones es
necesario realizar un diagnostico con otros tipos
de lesiones esporadicas del esmalte dental.

Por lo tanto, el analisis genético molecular
es la Unica via para obtener un diagnostico
definitivo. En 1988, Backman y Holmgren
realizaron un estudio epidemiologico de 51
familias suecas para identificar la segregacion
de Al. El estudio mostro que aproximadamente el
6 % de los casos estaban ligados al cromosoma
X, el 63 % se debian a un patréon autosomico
dominante y el 12 % a las formas autosomicas
recesivas de Al. EI 19 % de los casos de Al fueron
casos esporadicos donde no existian antecedentes
familiares que permitieran establecer un patron
de herencia.

Tabla 1. Genes identificados segun cada patron de herencia

Herencia Gen Locus Clinica Prevalencia
FAM83H 8024,3 Hipocalificado 1:15 000
AD DLX3 17g21.3-g22  Hipoplasico 1:15 000
Hipomaduracion
AD ENAM 4921 Hipoplésico 1:15 000
AR (Enamelina) 4q13.3
KLK4 (Calicreina) 19913.2 Hipomaduracion  1:15 000
AR MMP20 (Enamelisina)  11922.3-023
WDR72 (beta proper) 15021.3
AMELX (amelogenina)  Xp22.3-p22.1 Hipoplasico Varia entre 1:14 000-
Ligado al X Hipomaduro 1:700
Cromosoma X (Xq22-928) Hipoplésico 1:15 000

Fuente: Bloch-Zupan et al. (2012)

HERENCIA MENDELIANA

La genética mendeliana estudia como se
trasmiten los genes de padres a hijos y como
esto determina la distribucion del genotipo y
fenotipo entre individuos de una misma familia. El
estudio de la herencia de los rasgos constituye la
transmision genética (Hartl y Ruvolo, 2012a).
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A partir de la década de 1860, el monje
agustino Gregorio Mendel comienza a documentar,
cuantitativamente, los principios de la herencia
genetica. Observo que al realizar un cruce entre dos
razas puras (homocigotos dominantes y recesivos),
para un determinado rasgo, todos los individuos de
la primera generacion F1 presentaban el mismo
fenotipo de uno de los progenitores.
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Inicialmente, se pensaba que se perdia
el factor hereditario de uno de los parenterales:
Primera Ley de Mendel o Principio de la Uniformidad
de la primera generacion filial F1, dicta que todos
los individuos muestran el rasgo dominante (Hartl
y Ruvolo, 2012b).

Posteriormente, al aparear la generacion
F1, Mendel encontrd que 3% de la descendencia
mantenian el caracter heredado en el primer cruce
y en un % de los individuos reaparecia el caracter
enmascarado: Segunda Ley de Mendel o Principio
de la segregacion. Las dos variantes de un rasgo
se separan durante la formacion de los gametos.
Cada una con la misma probabilidad de dirigirse a
cualquiera de los nuevos gametos formados. (Hartl
y Ruvolo, 2012b).

La tercera Ley de Mendel establece la
segregacion independiente: los alelos o variantes
de un rasgo se segregan independientemente
de los alelos de otro rasgo, durante la formacion
de los gametos. Es decir, los alelos de un rasgo
no arrastran consigo los alelos de otro, excepto
cuando los genes estan ligados (esto no es de
interés para este articulo).

Las investigaciones de Mendel
permanecieron en la oscuridad durante mucho
tiempo y no fue hasta principios del siglo XX
que fueron reconocidas simultaneamente por
tres cientificos, que realizaron investigaciones
similares: Hugo De Vries en Holanda, Erich von
Tschermak en Austria y Kart Correns en Alemania.

Mas tarde, en 1902, Theodor Boveri y Walter
Sutton desarrollan, independientemente, la teoria
cromosdmica de la herencia, la cual propone que
los genes se encuentran en los cromosomas. Esta
teoria permanecio en controversia por varios afnos
hasta que Thomas Hunt Morgan (1915), consigue su

aceptacion en la comunidad cientifica, respaldado
por sus estudios en Drosophila melanogaster, los
cuales, ademas, dieron a conocer una nueva forma
de herencia, la ligada al sexo.

A partir de entonces, queda demostrado
que los progenitores trasmiten a su progenie
factores hereditarios separados, los cuales, hoy
denominados genes, mantienen su individualidad a
través de las generaciones. La aplicacion de las tres
leyes de Mendel permite predecir las caracteristicas
y las proporciones que presentara la descendencia
de progenitores de composicion genética conocida.

La reproduccion sexual ocurre a través de
la fusion de dos gametos, ovulo y espermatozoide.
Cada uno contiene 23 cromosomas: 22 autosomicos
y uno sexual (X oY). El cigoto formado hereda un
set de 23 cromosomas con los genes respectivos,
de cada progenitor, para sumar un total de 46
cromosomas en humanos.

Todos los 6vulos de una mujer, portan un
cromosoma X, pero en términos generales, la
mitad de los espermatozoides de un hombre porta
un cromosoma X y la otra mitad un cromosoma
Y, por lo que la definicion del sexo del cigoto la
determinan los hombres.

Cuando ambos progenitores portan un alelo
idéntico de un gen, el individuo es conocido como
homocigoto; un individuo heterocigoto indica la
presencia de dos formas diferentes de un alelo de
un gen particular (Murgatroyd, 2010).

Basados en wun patron de herencia
mendeliana, se describe que aproximadamente
el 65 % de los trastornos monogénicos humanos
tienen caracter autosomico dominante, 25 %
son autosomicos recesivos y 5 % se encuentran
ligados al cromosoma X (idem).
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PATRONES DE HERENCIA

Las enfermedades de herencia mendeliana
simple se heredan siguiendo dos patrones
claramente definidos:

1.Herencia autosdmica dominante

En las enfermedades autosomicas de
herencia dominante es suficiente tener una
copia del gen mutado para sufrir la enfermedad.
Se observan individuos afectados en todas las
generaciones y hombres y mujeres por igual, lo
que implica que la herencia no esta ligada al sexo.

El alelo mutado es dominante sobre el
normal, por lo que no es suficiente uno sano para
compensar el efecto de la mutacion del otro alelo.

2.Herencia autosomica recesiva

Cuando una enfermedad se hereda de
manera autosomica recesiva, la mutacion del gen
que la produce se debe encontrar en un cromosoma
autosomicoynoenel XoY, por estarazon, hombres
y mujeres tienen la misma probabilidad de ser
afectados. Es obligatoria la herencia de un gen
mutado por parte de cada uno de los padres para
que la enfermedad se manifieste. Si los padres son
sanos, necesariamente deben ser portadores, es
decir son heterocigotos: portan un gen sano y uno
mutado. En ellos, el gen sano es capaz de suplir
la deficiencia del mutado, por lo que los hace lucir
fenotipicamente sanos. La probabilidad de que dos
portadores de una enfermedad recesiva tengan
un hijo afectado es de un 25 %. La mayoria de
los afectados son de padres sanos y, usualmente,
ellos estan relacionados familiarmente.

HERENCIA LIGADA AL CROMOSOMA X

Los cromosomas sexuales X y Y, en la
especie humana y en el resto de los mamiferos,
son extremadamente disimiles en cuanto a su
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tamafo, organizacion y cantidad de genes.
Dichos cromosomas definen el sexo: XX,
hembras y XY, machos.

Comunmente, cuando se habla de herencia
ligada al sexo, se refiere, principalmente, a
aquellas enfermedades cuyos genes se encuentran
localizados en el cromosoma X, pues existen muy
pocas condiciones ligadas al cromosoma Y.

Generalmente, son alelos recesivos que se
encuentran en el cromosoma X, cuyos efectos
no se manifiestan en las mujeres, pues la
presencia de un gen sano en el otro cromosoma
X, compensa la deficiencia del mutado. Sin
embargo, en los hombres, al ser portadores de
un dnico cromosoma X, si heredan de su madre
un X mutado, seran individuos afectados.

En este patron hereditario, es preciso
considerar el sexo de la descendencia para
establecer la probabilidad de recurrencia de los
rasgos ligados al cromosoma X (Castillo, Uranga y
Zafra, 2012).

MUTACION GENETICA ESPONTANEA

Una mutacion  genética  espontanea
es aquella que se produce por una causa
desconocida; una mutacion de novo es la primera
mutacion determinada en una familia. Se observa
frecuentemente en entidades clinicas de padres
sanos y en ausencia de antecedentes familiares.

El término mutacion refiere a cualquier
cambio heredable en la secuencia de nucleotidos
del ADN que se produce en un gen 0 en una region
reguladora del mismo, es el proceso que genera una
modificacion en el material genético. Podria deberse
a un cambio simple, tal como una sustitucion en un
par de bases en la doble cadena o a un cambio
mas complejo en la secuencia de nucleotidos,
como la insercion o la delecion de fragmentos de
ADN maés grandes (Hartl y Ruvolo, 2012b).
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Una mutacion ocurre en cualquier momento
y en cualquier célula y los efectos fenotipicos
pueden ser inadvertidos o causar cambios en
procesos vitales que lleven a la muerte de una
célula o un organismo.

Si las mutacion se da en la linea germinal
0 en los gametos: Ovulos o espermatozoides,
sera transmitida a la descendencia. El resto de
las mutaciones son somaticas y no se transmiten
generacionalmente.

MATERIAL Y METODOS

El presente es un estudio descriptivo.
La unidad de estudio correspondid a siete
familias costarricenses, cuyos miembros son
diagnosticados con lesiones de amelogénesis
imperfecta en sus piezas dentales.

Las familias participantes las refiri¢ la Clinica
y el Posgrado de Odontopediatria de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Costa Rica, asi
como de la practica privada odontoldgica, desde
el 2007 hasta el 2013.

La recopilacion de la informacion se realizo
por medio del analisis de los expedientes clinicos
y a través de una entrevista a cada una de las
familias diagnosticadas.

Las personas participantes firmaron un
consentimiento informado, aprobado por el Comité
Etico Cientifico de la Vicerrectorfa de Investigacion
de la Universidad de Costa Rica (Numero de
aprobacion 440-B2-334).

Los criterios de inclusion comprenden: sujetos
diagnosticados previamente con amelogénesis
imperfecta que contaron con fotografias o que se
tomaron en el momento de la investigacion.

Para cada familia se construy6 un Genograma
o pedigri familiar, utilizando el software Cyrillic.

Posteriormente, se realizd un analisis
de probabilidad Mendeliana para determinar
la expresion de la enfermedad en futuras
generaciones. Se ordeno la informacion siguiendo
los criterios de los cuadros de Punnett.

O3

O

-1 |
13101999
001
Figura 1. Familia 001

Fuente: Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

RESULTADOS Y DISCUSION
DATOS DEL NUCLEOQ FAMILIAR 001

La familia 001
cuatro miembros.

esta conformada por

Al realizar el examen clinico, se observa
que ninguno de los padres presenta lesiones
compatibles con Al 'y solo uno de sus hijos expresa
fenotipicamente la enfermedad. Asimismo, no se
conocen antecedentes de Al en otro miembro de la
familia extendida de ambos progenitores.
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Con base en esta informacion, se sugieren
tres posibles formas de expresion de la Al en
esta familia:

1.Herencia autosdmica recesiva

Para obtener el porcentaje de probabilidad
de que un hijo se encuentre afectado por Al, se
realiza el Cuadro de Punnett 1. Al asignar el
genotipo heterocigoto a ambos padres (Aa), se
obtiene que existe un 25 % de probabilidad, en
cada embarazo, de que un hijo se encuentre
afectado por Al, cuando exprese un genotipo
homocigoto recesivo (aa). En el Cuadro 2, se
muestran los porcentajes obtenidos segun el
genotipo, asi como el fenotipo que expresara
cada individuo.

Por cada uno de los embarazos que se
presenten en la familia 001, existe el mismo
riesgo o porcentaje de probabilidad de que su
descendiente nazca afectado por Al. La relacion
3:1 significa que tres de los cuatro posibles hijos
seran sanos y solo uno enfermo. Es decir, por cada
nino que nace existe un 25 % de probabilidad de
que presente Al.

@

F1 A a
O’l B Ay Aa
a Aa aa

Figura 2. Cuadro de Punnett 1. Probabilidad de herencia recesiva
para familia 001.

Fuente: Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).
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Tabla 2. Proporciones de la progenie afectada en
la familia 001

Porcentaje Genotipo

25 % AA
(Homocigoto
Dominante)

50 % Aa
(Heterocigoto)

25 % aa
(Homocigoto
Recesivo)

Porcentaje Fenotipo

Sano

75 % Normal
(sin Aly

25 % Al

Portador

Afectado

Fuente:Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

2.Herencia ligada al cromosoma X

En esta familia la herencia ligada al
cromosoma X es posible, Unicamente, si la madre
es portadora del gen mutado y su transmision se
dio solamente a uno de los hijos.

3.Mutacion genética espontanea

En esta familia la afeccion se puede deber
a una mutacion de novo, debido a que los padres
presentan un fenotipo normal y no se conocen
miembros afectados en generaciones anteriores.
Asimismo, se excluye el patron autosomico
dominante, ya que este tipo de herencia se
caracteriza por la expresion de la enfermedad en
generaciones sucesivas y, en este caso, ambos
hijos deberian ser afectados.

DATOS DEL NUCLEO FAMILIAR 003

La familia 003, esta conformado por ocho
miembros. Solamente participaron del estudio los
de las dos ultimas generaciones.
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Figura 3. Familia 003

Fuente: Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

Ninguno de los progenitores (IV:1-1V:2)
expresan fenotipicamente la enfermedad. De sus seis
hijos, tres de las hijas se encuentran afectadas por Al.

Segun la informacion brindada por la madre
(IV:1), existe relacion de consanguinidad en 10s
progenitores, ya que estos son primos segundos (se
representa en el genograma por medio de una doble
linea). Ademas, se describe que existe otra relacion
de consanguinidad entre la Il y Ill generacion de la
misma familia. No existe referencia verbal sobre
antecedentes de Al en generaciones anteriores.

A partir de esta informacion, es posible
sugerir la herencia de la Al en esta familia, por
medio de un patron autosémico recesivo.

En condiciones recesivas es tipico observar
un genograma familiar como este, donde la
enfermedad se expresa solo en una o dos
generaciones sucesivas, con una clara relacion de
consanguinidad en la familia.

En esta familia la expresion recesiva es
posible, solo si ambos progenitores son portadores
del gen mutado.

En el Cuadro de Punnett 2, se asigna el
genotipo heterocigoto a ambos progenitores.

Al realizar el cruce se obtiene una relacion
3:1, lo cual significa que el 75 % de los individuos
de la progenie seran sanos y un 25 % afectados
cuando presenten un genotipo homocigoto recesivo
(aa). En el Cuadro 3, se muestran los porcentajes
obtenidos segun el genotipo, asi como el fenotipo
que expresara cada individuo.

Se excluye la herencia dominante
porque ninguno de los progenitores expresa
fenotipicamente la enfermedad; asimismo, no se
conocen antecedentes en generaciones anteriores.
Por otro lado, la mutacion de novo no se considera
una opcion, debido a que, estadisticamente, es
poco probable que se presenten tres mutaciones
en una misma generacion familiar.

Q

F1 Yy a
Ou A AA Aa
a Aa aa

Figura 4. Cuadro de Punnett 2. Probabilidad de herencia recesiva
para la familia 003

Fuente: Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

Tabla 3. Proporciones de la progenie afectada en
la familia 003

Porcentaje Genotipo

25 % AA
(Homocigoto
Dominante)

50 % Aa
(Heterocigoto)

25 % aa
(Homocigoto
Recesivo)

Porcentaje Fenotipo
75 %

Sano

Normal
(sin Al)

Afectado 25 % Al

Portador

Fuente:Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).
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La herencia ligada al cromosoma X
también se excluye porque solamente las
mujeres estan afectadas.

DATOS DEL NUCLEO FAMILIAR 004

La familia 004 esta constituida por cuatro
miembros, los padres y dos hijos (una mujery un
hombre), dentro de los cuales solo el hijo menor

se encuentra afectado por Al. No se refieren
antecedentes de Al en generaciones anteriores,
por parte de ambos progenitores.

O

>

1 2
10111282 1052000
007 006

Figura 5. Familia 004

Fuente: Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

Segun la informacion obtenida en esta
familia, se sugiere la herencia de Al por medio de
tres posibilidades:

1.Expresion recesiva

Si se expresa de esta manera, se podria
obtener la probabilidad de presentar Al a través del
Cuadro de Punnett 3. Este patron de herencia se
presentara solamente cuando ambos progenitores
sean portadores. En el Cuadro 4, se muestran los
porcentajes obtenidos segun el genotipo, asi como
el fenotipo que expresara cada individuo.

2.Herencia ligada al cromosoma X

Se sugiere este patron, debido a que el hijo
afectado es varon. En este caso, la enfermedad

80 0DOVTOS-Int. J. Dent. Sc. I No.16: 71-86, 2014. ISSN:1659-1046.

se expresara solo cuando los afectados sean
los hombres y cuando hereden de la madre un
cromosoma X mutado.

F1 A a
O" A AA Aa
il Aa aa

Figura 6. Cuadro de Punnett 2. Probabilidad de herencia recesiva
para la familia 004

Fuente: Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).
3.Mutacion genética espontanea

Puesto que no existen antecedentes
familiares de afeccion en ninguna de las familias
extendidas de los progenitores, la mutacion que
produce la enfermedad en el individuo afectado
debe ser nueva en la familia.

Tabla 4. Proporciones de la progenie afectada en

la familia 004
Porcentaje  Genotipo Porcentaje Fenotipo
25 % AA Sano 75 %
(Homocigoto
Dominante)
50 % Aa Portador Normal
(Heterocigoto) (sin Al
25 % aa Afectado 25 % Al
(Homocigoto
Recesivo)

Fuente:Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

DATOS DEL NUCLEO FAMILIAR 005

La familia 005 esta conformada por cinco
miembros. El padre se identifica como el progenitor
afectado, aunque se encontraba completamente
rehabilitado a nivel oral, en el momento del estudio.
Dos de los hijos también expresan fenotipicamente
la enfermedad (hombre y mujer). No se conocen
antecedentes familiares con Al.
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Figura 7. Familia 005

Fuente: Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

Se sugiere la herencia de la Al en esta
familia por medio de dos posibilidades, ya sea
de manera dominante o recesiva.

Al realizar el Cuadro de Punnett 4,
se asigna el genotipo heterocigoto al padre
afectado (Aa) y homocigoto recesivo a la madre
(aa) para determinar la probabilidad de herencia
de manera dominante.

Se obtuvo una relacion de 1:1, lo cual
indica que existe un 50 % de probabilidad de
que los hijos estén afectados y un 50 % de que
sean hijos sanos.

En este caso, también se analizaron
cruces con diferentes posibilidades para el
genotipo (por ejemplo AA/aa o AA/Aa), pero el
resultado fue de un 100 % de probabilidad de
que los hijos estuvieran afectados, lo cual no
se da en esta familia. En los Cuadros 5, 6, 7,
se muestran los porcentajes obtenidos segun
el genotipo, asi como el fenotipo que expresara
cada individuo.

Por otro lado, al sugerir la herencia
de manera recesiva, se asignd el genotipo
homocigoto recesivo al padre (aa) y heterocigoto
a la madre (Aa), lo cual resulta de igual manera
en una relacion de 1:1.

Como se menciono, los trastornos
recesivos se presentan Unicamente cuando
se heredan dos copias del gen mutado.
Por lo tanto, este patron de herencia sera
posible solo si la madre es portadora del
alelo recesivo (Aa).

Se excluye la herencia ligada al X, debido
a que existen hijos afectados de ambos sexos.
Los varones heredan los genes ligados al
cromosoma X Unicamente por via materna y el
afectado, en este caso, es el padre.

Q

F1 a a
On A Aa Aa
a aa aa

Figura 8. Cuadro de Punnett 2. Probabilidad de herencia recesiva
para la familia 005

Fuente: Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

Tabla 5. Proporciones de la progenie afectada
para cuadro de Punnett 4 en la familia 005

Porcentaje  Genotipo Porcentaje Fenotipo

50 % Aa Afectado 50 % Al
(Heterocigoto)

50 % aa Sano 50 % Normal
(Homocigoto (sin Al
Recesivo)

Fuente:Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).
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Q

F1 | a
d A Aa Aa
A As A3
Q
F1 A a
O;l a A3 aa
a Aa aa

Figura 9. Cuadro de Punnett 5. Probabilidad de herencia dominante
y cuadro de Punnett 6. Probabilidad de herencia recesiva para la
familia 005

Fuente: Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

Tabla 6. Proporciones de la progenie afectada
para cuadro de Punnett 5 en la familia 005

Porcentaje  Genotipo

100 % Aa
(Heterocigoto)

Porcentaje Fenotipo
Afectado 50 % Al

Fuente:Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

Tabla 7. Proporciones de la progenie afectada
para cuadro de Punnett 6 en la familia 005

Porcentaje  Genotipo Porcentaje Fenotipo

50 % Aa Portador 50 % Normal
(Heterocigoto) (sin Al
50 % aa Afectado 50 % Al
(Homocigoto
Recesivo)

Fuente:Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

DATOS DEL NUCLEO FAMILIAR 007
La familia 007 esta conformada por diez

miembros. Se observa que en cada una de las
generaciones uno de los hijos se encuentra
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afectado y solamente los varones expresan
fenotipicamente la enfermedad. En esta familia la
Al se presenta en tres generaciones sucesivas.

Se desconoce si el padre de la primera
generacion estaba afectado por Al. Asimismo, la
madre en la segunda generacion (I:3) refiere que
su familia no presentaba lesiones en las piezas
dentales que puedan sugerir Al

Se sugiere la herencia de la Al en esta familia
a través de un patron autosémico dominante,
asignando el genotipo heterocigoto al padre (Aa)
y homocigoto recesivo (aa) a la madre, como se
observa en al Cuadro de Punnett 7.

gF— o0

3 12

o w0

i1 2

i

0802010
Figura 10. Familia 007

Fuente: Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

Q

F1 a a
Oa A Aa Aa
a aa a4

Figura 11. Cuadro de Punnett 7. Probabilidad de herencia
dominante de la familia 007

Fuente: Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).
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Tabla 8. Proporciones de la progenie afectada en

la familia 007
Porcentaje  Genotipo Porcentaje Fenotipo
50 % Aa Afectado 50 % Al
(Heterocigoto)
50 % aa Sano 50 % Normal
(Homocigoto (sin Aly
Recesivo)

Fuente:Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

Al realizar el cruce, se obtiene una relacion
de 1:1, lo cual senala que existe un 50 % de
probabilidad de que los hijos se encuentren
afectados por Al.

De la misma manera que en la familia 005,
se analizaron cruces con diferentes posibilidades
para el genotipo, pero el resultado fue de un 100
% de probabilidad de que los hijos estuvieran
afectados, lo cual no se aprecia en esta familia.
En el Cuadro 8, se resumen las posibilidades del
genotipo, asi como el fenotipo obtenido.

En la herencia ligada al cromosoma X la
mayoria de los individuos afectados son varones,
como se observa en esta familia, sin embargo,
los padres transmiten a sus hijos solamente el
cromosoma Y, por lo que no recibirian de su padre
el gen afectado. Por esta razon, se excluye la
herencia ligada al cromosoma X.

Se excluye la mutacion genética espontanea,
ya que es poco probable que se presente una
mutacion en cada una de las generaciones.

DATOS DEL NUCLEO FAMILIAR 009

La familia 009 conformada por seis
miembros. Los padres no  manifiestan
fenotipicamente la enfermedad y solamente un

hijo del segundo matrimonio esta afectado por Al.
La hija menor presenta denticion temporal sana.

O o -

hok S

Figura 12. Familia 009

Fuente: Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

Se sugiere la presencia de Al en esta familia
por medio de dos posibilidades:

1.Expresion recesiva

Al realizar el Cuadro de Punnett 8, se asignd
el genotipo heterocigoto a ambos padres (Aa),
obteniendo que existe un 25 % de probabilidad de
que el hijo se encuentre afectado por Al cuando
exprese un genotipo homocigoto recesivo (aa).
En el cuadro 9, se muestran los porcentajes
obtenidos segun el genotipo, asi como el fenotipo
que expresara cada individuo.

2.Mutacion genética espontanea
Se sugiere la mutacion de novo, porque

no es posible demostrar una linea de herencia
mediante el analisis de la historia familiar.

@

F1 A a
d A AA Aa
a A3 EE|

Figura 13. Cuadro de Punnett 8. Probabilidad de herencia recesiva
en la familia 009

Fuente: Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).
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Tabla 9. Proporciones de la progenie afectada en

la familia 009
Porcentaje  Genotipo Porcentaje Fenotipo

25 % AA Sano
(Homocigoto
Dominante) 75 % Normal

(sin Aly

50 % Aa Portador
(Heterocigoto)

25 % aa Afectado 2 % Al
(Homocigoto
recesivo)

Fuente:Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

DATOS DEL NUCLEO FAMILIAR 011

La familia 011 esta conformada por ocho
miembros. Ninguno de los padres se encuentra
afectado por Al (I:1 y II:1).

En esta familia se presenta una relacion
de consanguinidad [incesto] (I:1). Unicamente
el hijo (Il:4) que nacié de esta relacion expresa
fenotipicamente la enfermedad. Las hermanas no
presentan lesiones compatibles (1l:1 y lI:2).

2 01

Figura 14. Familia 011

Fuente: Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

Con base en esta informacion, se sugieren
dos posibles formas de expresion de la Al en esta
familia.
1.Expresion recesiva

Al realizar el Cuadro de Punnett 9, se
asigno el genotipo heterocigoto a ambos padres
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(Aa), obteniendo un 25 % de probabilidad de
que el hijo se encuentre afectado por Al cuando
exprese un genotipo homocigoto recesivo (aa).
En el Cuadro10, se muestran los porcentajes
obtenidos segun el genotipo, asi como el fenotipo
que expresara cada individuo.

2 .Mutacion genética espontanea

No se describen antecedentes familiares
de Al en la historia clinica y familiar, por lo que
una mutacion nueva podria explicar la afectacion
en este sujeto.

Q
F1 A a
A AA Aa
d
a Aa aa

Figura 15. Cuadro de Punnett 9. Probabilidad de herencia recesiva
en la familia 011

Fuente: Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

Tabla 10. Proporciones de la progenie afectada en
la familia 011

Porcentaje Genotipo

25 % AA
(Homocigoto
Dominante)

50 % Aa
(Heterocigoto)

25 % aa

(Homocigoto
recesivo)

Porcentaje Fenotipo

Sano

Normal

0,
5% (sin Al)

Portador

Afectado 25 % Al

Fuente:Esquivel, M.J., Mata, M., Murillo, G. y Silva, S. (2014).

CONCLUSIONES

Los principios de las leyes de Mendel
permiten predecir la expresion de la amelogénesis
imperfecta, en miembros de futuras generaciones
de una misma familia. Sin embargo, esto es dificil
de conseguir cuando las familias son pequefias y
los afectados son pocos.
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Los cuadros de Punnett son una forma
grafica de explicar la segregacion de la
amelogénesis imperfecta, basada en los datos
de las familias y leyes mendelianas. La exactitud
y veracidad de los antecedentes familiares son
esenciales para organizar los datos y predecir un
patron de herencia.

En conjunto, los cuadros de Punnett, con su
debida interpretacion por parte de un profesional
de la salud, pueden sugerir la forma de transmision
de la enfermedad en las familias de los afectados.

Un posterior analisis genético molecular es
la tnica forma de describir de manera definitiva
el origen de la Al con base en el analisis directo
del ADN.

Las familias involucradas tendran una
primera aproximacion del origen de su condicion
de Al, sin embargo, esta sera concluyente cuando
se reciban los resultados genético-moleculares.

La aplicacion de esta estrategia es
valida para otras enfermedades genéticas
con manifestaciones bucodentomaxilares y la
intencion de esta publicacion es llamar la atencion
de los odontologos, con el fin de despertar el
interés de indagar, de manera mas profunda,
el historial familiar de un paciente que sufre de
alguna condicion oral heredable.
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