ISSN: 1113-5181
ODONTOLOGIA PEDIATRICA

Caso Clinico

Amelogénesis imperfecta y fibromatosis gingival hereditaria.

;Una asociacion sindromica?

BEATRIZ AURIA-MARTIN!, JAUME MIRANDA-RIUS"?3, PAU CAHUANA-BARTRA 23,
YNDIRA GONZALEZ-CHOPITE!?, LLUIS BRUNET-LLOBET"??

IServicio de Odontologia. Hospital Sant Joan de Déu (HS]D). Universitat de Barcelona (UB).
’Departamento de Odontoestomatologia. Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud. Universitat de Barcelona.
*Grupo de Investigacion: Odontologia Hospitalaria, Ortodoncia Clinica y Medicina Periodontal. Institut de Recerca Sant Joan

de Déu (IRS]D). Barcelona

RESUMEN

Introduccion: la amelogénesis imperfecta se engloba dentro de
un grupo de trastornos hereditarios caracterizados por anomalias
del desarrollo en la cantidad y/o calidad del esmalte. Por otro lado,
la fibromatosis gingival hereditaria se conoce como una patologia
acompaiiada por el crecimiento excesivo del tejido gingival.

Casos clinicos: se presentan dos hermanos con amelogénesis
imperfecta y fibromatosis gingival hereditaria. Ademas, se detect6 un
patrén de erupcion anormal de la denticién permanente y la impac-
tacion de varios dientes. El diagndstico de presuncion apuntaba a
una posible alteracién genética como origen de las caracteristicas
clinicas y radioldgicas de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Amelogénesis imperfecta. Fibromatosis
gingival hereditaria. Retraso eruptivo.
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ABSTRACT

Introduction: amelogenesis imperfecta is a group of hereditary
disorders primarily characterized by developmental abnormalities in
the quantity and/or quality of enamel. Hereditary gingival fibromato-
sis is a disorder characterized by excessive growth of gingival tissue.

Case reports: we report on two brothers both with amelogen-
esis imperfecta and hereditary gingival fibromatosis. In addition,
an abnormal eruption pattern in the permanent dentition and vari-
ous embedded teeth were detected. The presumptive diagnosis was
genetic alteration, and the origin of the clinical and radiological
characteristics of these patients.

KEYWORDS: Amelogenesis imperfecta. Hereditary gingival
fibromatosis. Delayed eruption.
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INTRODUCCION

La amelogénesis imperfecta (Al) es una entidad que in-
cluye a un grupo de trastornos hereditarios caracterizados
principalmente por una alteracién del desarrollo en la can-
tidad y/o calidad del esmalte tanto de la denticién temporal,
como en la denticién definitiva. Ocasionalmente, este grupo
de condiciones que involucran al esmalte se pueden asociar
a otras alteraciones bucodentales, periodontales e incluso ex-
traorales (1). Su prevalencia varia de 1:700 hasta 1:14 000,
dependiendo de la poblacién estudiada (2).

En los casos de Al el 95 % del volumen del esmalte esta
ocupado por cristales de hidroxiapatita inusualmente grandes
y altamente organizados. La formacién de esta estructura se
controla por los ameloblastos a través de la interaccién de una
serie de moléculas de la matriz orgdnica que incluyen la es-
maltina, la amelogenina, la ameloblastina, la tuftelina, la ame-
lotina, la dentina sialofosfoproteina, y una variedad de enzi-
mas como la calicreina 4 y la metaloproteinasa de matriz (1).

La AI puede heredarse ligada al cromosoma X o de mane-
ra autosémica como rasgo dominante o recesivo. Sin embar-
go, sigue habiendo casos aparentemente esporddicos de este
defecto del esmalte. Actualmente, el diagnéstico definitivo
de esta entidad se lleva a cabo mediante las herramientas ge-
néticas moleculares (3).

Clinicamente, existen una serie de anomalias dentales que
pueden detectarse en pacientes con Al como, por ejemplo,
impactacién dental, alteracién de la erupcién, ausencia con-
génita de dientes, mordida abierta, taurodontismo, calcifica-
cién pulpar, hipercementosis, reabsorcion radicular coronal
o malformaciones radiculares (4).

La AI puede subclasificarse en: a) Al hipomineralizada,
donde el volumen de la matriz orgdnica del esmalte es cerca-
no al normal pero no lo es su mineralizacién; b) Al hipocal-
cificada, en cuyo caso el esmalte es suave, pudiendo despren-
derse al tacto con un explorador afilado; c¢) Al hipomadura,
cuando el esmalte es fragil y tiene escaso contenido mineral,
lo que provoca una alta predisposicion a la fractura; y d) Al
hipoplésica, que es un defecto de la formacién de la matriz
orgdnica primaria del esmalte, que puede ser fina y suave, ru-
gosa y con créteres, o incluso presentar agenesia del esmalte
en algunas zonas del diente. Es importante subrayar que un
mismo paciente puede presentar defectos mixtos de la Al (5).

La fibromatosis gingival hereditaria (FGH) se engloba den-
tro de un grupo heterogéneo de trastornos raros acompafia-
dos por el crecimiento excesivo, lento y progresivo del tejido
gingival que puede ocurrir de forma aislada, como parte de
un sindrome o de una anomalia cromosémica (6). El agranda-
miento gingival suele coincidir con la erupcion de la denticién
permanente, aunque puede ocurrir durante la erupcion de la
denticién primaria o rara vez al nacer (7). Esta enfermedad,
que afecta de igual manera a hombres y a mujeres, se presenta
Unicamente en una de cada 750 000 personas (8).

La herencia de la FGH es autosémica dominante o, con me-
nos frecuencia, autosomica recesiva. Las formas dominantes
no sindrémicas se han relacionado genéticamente con el cro-
mosoma 2p21-p22 y 5q13-q22. Recientemente, la mutacién
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en el gen sevenless-1 (SOS-1) se ha considerado responsable
de esta rara afeccion hereditaria (9). Otros posibles factores
etiol6gicos para el FGH son el aumento de la proliferacion
y la produccién elevada de la matriz extracelular molecular,
el coldgeno tipo 1 y la fibronectina (10). El andlisis genético
de las cuatro tltimas generaciones se propone como prueba
para confirmar la participacion de la herencia familiar en esta
patologia y con ello, el correcto diagnéstico del paciente (11).

Clinicamente, la FGH se caracteriza por el sobrecreci-
miento gingival fibrético, que cubre una gran parte de la co-
rona clinica (12). Sin embargo, esta condicién no suele ser
dolorosa hasta que el crecimiento no es mds grave. En tales
casos, el paciente experimenta problemas funcionales, esté-
ticos y periodontales. Ademads, este tejido agrandado tiende
a traumatizarse durante la masticacién, empeorando asi la
condicién del paciente (13,14).

En la bibliografia actual, existen algunas publicaciones
que sugieren una asociacién entre la Al y la FGH (5,15,16).

El objetivo de este articulo es inferir la posible asociacién
sindromica de la Al y la FGH. Todo ello a partir de dos pa-
cientes que son hermanos y que ademds presentan de forma
similar desérdenes orales tanto a nivel de la encia como del
esmalte dental.

CASOS CLINICOS

Se presentan dos hermanos sanos de 14 y 11 afios, sin
antecedentes personales ni familiares de patologia general
u oral, que acuden al Servicio de Odontologia del Hospital
Sant Joan de Déu de Barcelona derivados del odontélogo del
centro de Atencién Primaria.

El motivo de la interconsulta eran las dificultades en la
funcién masticatoria ocasionadas por la maloclusién que pre-
sentaban, ademds de los problemas estéticos originados por la
coloracion de sus dientes y el sobrecrecimiento de la encia. Al
examen extraoral ambos pacientes presentan una fascies nor-
mal, con ausencia de rasgos y/o signos sindrémicos (Fig. 1).

Al examen intraoral, se observa una higiene oral insufi-
ciente, con abundante placa bacteriana y calculo acompaiia-
dos de una inflamacién gingival secundaria de la encia libre
y las papilas interdentales. Existe, en ambos hermanos, un
retraso en la erupcién y una alteracién del recambio erupti-
vo. En cuanto a la oclusion, se evidencia una sobremordida
profunda y escasos contactos posteriores, presentando los
dos hermanos una mordida abierta posterior. El aspecto del
esmalte de los dientes temporales y permanentes es atipico,
acompaifiado de un color amarillento-amarronado y una tex-
tura rugosa. Ademds, en el caso de la denticién temporal se
aprecia un gran desgaste de las superficies oclusales e inci-
sales. La longitud de las coronas clinicas estd reducida por el
agrandamiento gingival difuso y generalizado (Figs. 2 y 3).

El examen radioldgico evidencia una formacién dentina-
ria normal con un grado de radiopacidad similar entre esmal-
te y dentina y una calcificacién de las cdmaras pulpares. En
el hermano de mayor edad se detectan radiolucideces peri-
coronales con un borde esclerdtico en algunos de los mola-
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Figura 1. Fotografias extraorales del hermano de 14 afios (recuadro
en naranja)y de 11 aios (recuadro en verde). Presentan una fascies
normal.
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res definitivos. Se observa un patrén de erupcién anormal de
la denticién permanente y la retencidn secundaria de varios
dientes definitivos (Fig. 4).

Los hallazgos clinicos y radiograficos determinaron el
diagndstico de sospecha de Al tipo hipocalcificado en ambos
hermanos acompafiado de FGH. La reduccién del compo-
nente inflamatorio gingival es el objetivo principal del tra-
tamiento de estos pacientes. Para ello, se realizaran sesiones
de motivacion, ensefianza de higiene oral y una profilaxis
dental profesional. Tras conseguir una adecuada higiene oral
y disminuir la inflamacién, el exceso de tejido gingival se
eliminard quirdrgicamente mediante una gingivectomia y se
realizara el remodelado de la encia por medio de una gingi-
voplastia. Este procedimiento ya fue realizado dos afios an-
tes en el paciente de mayor edad, siendo evidente la recidiva
de los tejidos y la necesidad de volver a llevar a cabo el tra-
tamiento quirtrgico. Se indicardn controles periddicos cada
4 meses posteriores a la intervencion.

Figura 2. Vista intraoral. Aspecto intraoral del paciente de 14 aiios con alteracion del patron eruptivo, sobremordida profunda y mordida
abierta posterior, coloracion amarillenta-marrondcea de los dientes y agrandamiento gingival generalizado difuso.

Figura 3. Vista intraoral. Aspecto intraoral del paciente de 11 afios con alteracion del patron eruptivo, sobremordida profunda, menor grado
de coloracion amarillenta-marrondcea de los dientes respecto al hermano y agrandamiento gingival generalizado difuso con mayor afectacion.
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Figura 4. Radiografias panordmicas de ambos hermanos, donde se aprecia una radiolucidez similar del esmalte y la dentina, la calcificacion

pulpar de varios dientes y la alteracion del patron de erupcion normal.

DISCUSION

En este articulo se presentan dos hermanos afectos de
Al hipocalcificada asociada a FGH. Ambos muestran un
patrén de erupcidén anormal de la denticién permanente y
la impactacion de varios dientes.

La Al se engloba dentro de un grupo de trastornos he-
reditarios caracterizados por anomalias del desarrollo en
la cantidad y/o calidad del esmalte. La etiologia de la Al
tiene un gran grupo de patrones hereditarios: autosémico
dominante, autosdmico recesivo, relacionado con el sexo,
o de novo (1). Se ha identificado en diferentes formas de
Al la mutacién de genes que codifican las proteinas o las
enzimas proteoliticas de la matriz del esmalte, un transpor-
tador de iones, un nucleador de cristal putativo o las inte-
grinas y lamininas (17-19). En nuestros casos no se realizé
el examen genético para identificar la mutacién de alguno
de estos genes en relacion con la Al

Respecto al tratamiento restaurador de los pacientes
con Al, se sabe que la longevidad de las restauraciones
dentales adheridas se reduce considerablemente en estos
casos y esto se correlaciona con la gravedad de la Al. Por
lo tanto, la longevidad reducida probablemente se deba a la
estructura de este esmalte, que genera una menor unioén de
la resina a la superficie de la dentina, mayor nanofiltracién
y una baja resistencia a las fuerzas de cizallamiento. Por
ello, el tratamiento directo con resinas compuestas se con-
sidera principalmente como temporal y estd indicado en
pacientes en crecimiento (20). En los sectores posteriores,
las coronas preformadas metdlicas de acero inoxidable se
plantean como una opcién terapéutica vélida en este tipo
de pacientes (21). En el caso de estos dos hermanos se
priorizé la estabilizacion de los tejidos gingivales antes del
tratamiento restaurador.

La FGH se trata de una patologia acompafiada por el
crecimiento excesivo del tejido gingival. Puede aparecer
asociado a un sindrome en alrededor del 34 % de los ca-
sos, especialmente en pacientes con Al, fibromatosis hia-
lina juvenil, sindrome de Zimmermann-Laband, sindrome
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de Jones, sindrome de Prune-Belly, sindrome de Klippel-
Trenaunay-Weber o sindrome de Ramon, entre otros (22).
La FGH es identificada con frecuencia como una condi-
cién autosémica dominante, aunque se describen formas
recesivas en la literatura (23). El examen clinico aporta
gran valor en la sospecha diagnédstica de la FGH, pero
esta deberia confirmarse mediante un examen histopato-
légico, donde se aprecia un agrandamiento fibroso de la
encia secundario a un aumento de la submucosa del tejido
conectivo. Este tltimo estd muy colagenizado, avascular
con fibroblastos diferenciados escasos, y pocos infiltrados
inflamatorios. El epitelio aparece denso e hiperqueratdsi-
co con crestas interpapilares alargadas. A veces se pueden
encontrar areas con inflamacioén crénica con hiperplasia
epitelial como resultado de la acantosis. Varias formas
de FGH pueden tener diferentes caracteristicas histol6-
gicas (24). El examen histopatolégico para determinar la
composicién del tejido fibroso en el caso de los hermanos
presentados se planted tras el reciente diagndstico del her-
mano menor.

Puesto que la FGH no se resuelve espontdneamente, el
tratamiento de eleccion es la gingivectomia, que se puede
realizar con una incision biselada interna o externa. Reali-
zar la cirugia después de la erupcion de los dientes perma-
nentes reduce la tasa de recurrencia. Sin embargo, el efecto
psicoldgico negativo de esta condicién en el paciente, y
las repercusiones funcionales que puede causar, justifican
asumir el riesgo de recidiva y realizar la cirugia a edades
mas tempranas (25). Algunos autores establecen una ratio
de recidiva en la FGH tras el tratamiento quirdrgico del
34,92 % y recomiendan un seguimiento a largo plazo para
todos los nifios con FGH tras la reseccidn quirdrgica del
tejido (26). Nuestro paciente de 14 afios present6 recidiva
de la FGH en el plazo de 2 afios, lo que confirma la nece-
sidad de realizar un seguimiento cada 4-6 meses en estos
pacientes tras la intervencion quirtrgica.

En la literatura, hay casos que describen una asociaciéon
de la AI con la FGH. De hecho, a priori, una superficie
rugosa del esmalte favoreceria el mayor acimulo de placa
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bacteriana (27). No obstante, existe controversia respecto a
otros casos de Al que no presentan ningtin sobrecrecimiento
gingival, ni agrandamiento inflamatorio (28).

En el pasado, se identificaron mutaciones en el gen
FAM20A en familias por lo que se consideraba un sin-
drome autosémico recesivo que asociaba la Al y la FGH
(5,6,15,16,29-33). Sin embargo, se seguia cuestionando si
existia un mecanismo posible en la etiologia de tales creci-
mientos excesivos generalizados en pacientes con Al. Debi-
do a que la Al tiene un gran grupo de patrones hereditarios
como la Al autosémica dominante, autosémica recesiva, li-
gada al sexo y esporddica, y la FGH también se identifica
generalmente como una condicién autosémica dominante,
aunque las formas recesivas se describen en la literatura, se
necesitaban algunos estudios de vinculacién genética para
evaluar si existia una transicién genética entre la Al y tales
crecimientos excesivos gingivales o no (6).

Recientemente, ha aparecido publicado un sindrome
denominado enamel-renal-syndrome (ERS) que relaciona
la Al y la FGH, en el cual también se ve afectado el gen
FAM20A (34-36). Los pacientes con este sindrome auto-
sdmico recesivo se caracterizan por presentar: Al, retraso
eruptivo o fracaso de la erupcion, calcificaciones intrapul-
pares, hipodoncia, sobrecrecimiento gingival y problemas
renales (37). Estos ultimos son la nefrocalcinosis, dep6-
sitos de calcio en los rifiones; o la hipocitraturia, altera-
cién bioquimica frecuente en la formacién de célculos de
calcio en adultos y especialmente en nifios. La presencia
de anomalias en la forma del diente y las calcificaciones
intrapulpares sugieren que la morfogénesis y la dentino-
génesis también se ven afectadas por el ERS (38). Algu-
nas publicaciones han identificado una dentina reparativa
y amorfa dentro de la cdmara pulpar de los dientes erup-
cionados y no erupcionados de pacientes con ERS (20).
En ambos hermanos se manifiestan todas las alteraciones
bucodentales descritas en este sindrome, pero sin ningu-
na clinica de disfuncién renal conocida. Para el correc-
to diagnéstico de esta entidad, los autores recomiendan
corroborar los hallazgos clinicos, genéticos e histopato-
légicos con un ultrasonidos renal, un examen de orina y
andlisis sanguineos. Esta patologia no pudo ser descartada
en el caso de los hermanos presentados en este documento
puesto que la familia no llevé a cabo las pruebas renales,
urinarias ni sanguineas solicitadas, asi como tampoco el
examen genético necesario para descartar la mutacién del
gen FAM20A.

CONCLUSIONES

Basandonos en los hallazgos clinicos, radiogrificos y
el patrén hereditario similar de los dos hermanos, pue-
de existir en ambos casos una asociacion entre la Al y la
FGH. No obstante, convendria confirmar si ademas estas
caracteristicas clinicas estaban asociadas a algin sindrome
que hubiera podido ser descartado mediante pruebas com-
plementarias.
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Clinical Case

Amelogenesis imperfecta and hereditary gingival fibromatosis.

Are these syndromes associated?
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ABSTRACT

Introduction: amelogenesis imperfecta is a group of hereditary
disorders primarily characterized by developmental abnormalities in
the quantity and/or quality of enamel. Hereditary gingival fibromato-
sis is a disorder characterized by excessive growth of gingival tissue.

Case reports: we report on two brothers both with amelogen-
esis imperfecta and hereditary gingival fibromatosis. In addition,
an abnormal eruption pattern in the permanent dentition and vari-
ous embedded teeth were detected. The presumptive diagnosis was
genetic alteration, and the origin of the clinical and radiological
characteristics of these patients.

KEYWORDS: Amelogenesis imperfecta. Hereditary gingival
fibromatosis. Delayed eruption.

INTRODUCTION

Amelogenesis imperfecta (Al) is a group of hereditary dis-
orders characterized mainly by developmental abnormalities in
the quantity and/or quality of the enamel of both the primary
and permanent dentition. Occasionally, this group of conditions
involving the enamel can be associated to other oral, periodontal
and even extraoral conditions (1). The prevalence varies from
1:700 to 1:14 000, depending on the population studied (2).

Of all the Al cases, 95 % of the volume of the enamel
is occupied by hydroxyapatite crystals that are unusually
large and highly organized. The formation of this structure

RESUMEN

Introduccion: la amelogénesis imperfecta se engloba dentro de
un grupo de trastornos hereditarios caracterizados por anomalias
del desarrollo en la cantidad y/o calidad del esmalte. Por otro lado,
la fibromatosis gingival hereditaria se conoce como una patologia
acompailada por el crecimiento excesivo del tejido gingival.

Casos clinicos: se presentan dos hermanos con amelogénesis
imperfecta y fibromatosis gingival hereditaria. Ademds, se detect6 un
patrén de erupcién anormal de la denticién permanente y la impac-
tacion de varios dientes. El diagndstico de presuncion apuntaba a
una posible alteracidn genética como origen de las caracteristicas
clinicas y radioldgicas de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Amelogénesis imperfecta. Fibromatosis
gingival hereditaria. Retraso eruptivo.

is controlled by the ameloblasts through the interaction of
a series of molecules of the organic matrix that includes
enamelin, amelogenin, ameloblastin, tuftelin, amelotin, sia-
lophosphoprotein dentin and a variety of enzymes such as
kallikrein 4 and matrix metalloproteinase (1).

Al may be inherited as an X linked or in an autosomal
manner with a dominant or recessive trait. However, there
continues to be, apparently, sporadic cases of this enamel de-
fect. Currently, the definitive diagnosis of this entity is car-
ried out using molecular genetic tools (3).

Clinically, there are series of dental anomalies that can
be detected in patients with Al such as, for example, embed-
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ded teeth, eruption disturbances, congenital absence of teeth,
open bite, taurodontism, pulp calcification, hypercemento-
sis, crown root resorption and root malformations (4).

Al can be subclassified into: a) hypomineralized Al,
where the volume of the organic matrix of the enamel is
close to normal but not its mineralization; b) hypocalcified
Al where the enamel is soft, and comes away when touched
by a sharp explorer; ¢) hypomaturation Al, where the enamel
is very fragile and with little mineral content, which leads to
high fracture risk; and d) hypoplastic AI which is a defect in
the formation of the primary organic matrix of the enamel,
which can be fine and soft, or rough and pitted. There may
be agenesis of the enamel in some areas of the tooth. It is
important to stress that there may be mixed Al defects in the
same patient (5).

Hereditary gingival fibromatosis (HGF) comprises a het-
erogenous group of rare disorders that develops as excessive,
slow and progressive growth of gingival tissue. HGF may
occur in isolation, as part of a syndrome, or chromosome
anomaly (6). Gingival swelling tends to coincide with the
eruption of the permanent dentition, although it can occur
during the eruption of the primary dentition and very rare-
ly at birth (7). This disease, which affects both men and
women to equal degrees, arises in only one out of every
750 000 people (8).

HGEF inheritance is autosomal dominant and less com-
monly, autosomal recessive. The non-syndromic dominant
forms have been related genetically with chromosome
2p21-p22 and 5q13-q22. Recently, the mutation of the gene
sevenless-1 (SOS-1) has been responsible for this rare he-
reditary condition (9). Other possible etiological conditions
behind HGF are an increase in the proliferation and high
production of molecular extracellular matrix, type 1 colla-
gen and fibronectin (10). The genetic analysis of the last four
generations has been proposed as a test to confirm the partic-
ipation of family inheritance in this pathology and with this,
the correct diagnosis of the patient (11).

Clinically, HGF is characterized by fibrotic gingival over-
growth that covers a large part of the clinical crown (12).
However, the condition is not usually painful until the over-
growth is more serious. In these cases, the patient will ex-
perience functional, aesthetic and periodontal problems. In
addition, the swollen tissue tends to suffer trauma during
mastication, making the patient’s condition worse (13,14).
In the current literature, there are certain publications that
suggest an association between Al and HGF (5,15,16).

The aim of this article was to ascertain the possible syn-
dromic association between Al and HGF. All this was a re-
sult of two patients who were brothers and both presented
similar oral disorders in gums and tooth enamel.

CASE REPORTS

Two healthy brothers were presented aged 14 and 11 years
with no personal or family history of disease, neither general
nor oral. They attended the department of Pediatric Dentist-
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ry of the Hospital Sant Joan de Déu in Barcelona (Spain)
following referral by a Primary Care centre dentist. The rea-
son for the referral was mastication difficulties as a result of
malocclusion, in addition to the aesthetic problems given the
color of their teeth and gingival overgrowth. The extraoral
examination revealed both patients with normal facies, and
no traits and/or syndromic signs (Fig. 1).

Figure 1. Extraoral photographs of the brother aged 14 years
(orange box) and the one aged 11 years (green box) with normal
facies.

The intraoral examination revealed insufficient oral hy-
giene, with abundant bacterial plaque and calculus together
with secondary gingival inflammation of the free gingiva and
interdental papillae. Both brothers had eruption delays and
replacement disorders. With regard to occlusion, deep over-
bite was observed and little posterior contact. Both broth-
ers had posterior open bite. The appearance of the enamel
of the primary and permanent teeth was atypical. It was of
a yellowish-brown color and had a rough texture. In addi-
tion, with regard to the primary dentition, considerable wear
could be appreciated of the occlusal and incisal surfaces. The
length of the clinical crowns was reduced given diffuse and
generalized gingival swelling (Figs. 2 and 3).

The radiological examination revealed normal dentin for-
mation with a degree of radiopacity that was similar in both
the enamel and dentin, in addition to calcification of the pulp
chambers. The older brother had pericoronal radiolucencies
with a sclerotic border in some of the permanent molars. An
abnormal pattern of eruption was observed in the permanent
dentition and there was secondary retention of various per-
manent teeth (Fig. 4).

The clinical and radiographic findings determined the
suspected diagnosis of the hypocalcified type of Al in both
brothers accompanied by HGF. The main objective when
treating these patients is to reduce gingival inflammation. For
this, various motivational sessions are given, oral hygiene
training and professional dental prophylaxis. After achiev-
ing adequate oral hygiene and reducing the inflammation,
excess gingival tissue is removed surgically by means of a
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gingivectomy, and gum remodeling is performed by means evident, as was the need for performing the treatment again.
of a gingivoplasty. This procedure was performed two years Periodic monitoring every 4 months after the intervention is
ago in the older patient and a recurrence into the tissues was recommended.

Figure 2. Intraoral view. Intraoral aspect of the patient aged 14 years with altered pattern of eruption, deep overbite and posterior open bite,
teeth with yellowish-brown color and generalized diffuse gingival swelling.

Figure 3. Intraoral view. Intraoral aspect of the patient aged 11 years with altered pattern of eruption, deep overbite, lesser degree of yellowish-
brown color of teeth compared with his brother, and greater generalized diffuse gingival swelling.

Figure 4. Panoramic radiographies of both brothers, showing similar enamel and dentin radiolucency, pulp calcification of various teeth and
how the normal pattern of eruption had been altered.
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DISCUSSION

This paper presents the case of two brothers with hypocalci-
fied Al associated with HGF. Both had an abnormal pattern of
eruption of the permanent dentition and various impacted teeth.

Al is part of a group of hereditary disorders characterized
by development anomalies in the quantity and/or quality of the
enamel. The etiology of Al has a large group of hereditary pat-
terns: autosomal dominant, autosomal recessive, related with
gender, or de novo (1). The mutation of genes that code for
proteins or the proteolytic enzymes of the enamel matrix have
been identified in different forms of Al, an ion transporter, a
putative crystal nucleator or integrins and laminins (17-19). In
the cases we saw, a genetic examination was not performed for
identifying the mutation of one of these genes in relation to Al

With regard to restoration treatment in patients with Al, it
is known that the longevity of bonded restoration treatment is
considerably reduced in these cases and this is correlated with
the severity of Al Therefore, the reduced longevity is probably
due to the structure of this enamel that generates weaker bonds
between the resine and the dentine surface, favouring a greater
nanofiltration and low shear force. Therefore, direct treatment
with composite resin is considered temporary and is indicated
for growing patients (20). In the posterior sectors, preformed
stainless steel crowns are considered a valid therapeutic option
in this type of patient (21). In the case of these two siblings,
stabilization of gingival tissue was prioritized over restorative
treatment.

HGF is a disease that is characterized by excessive gingival
tissue. It can appear as a syndrome in around 34 % of cases,
especially in patients with Al, Juvenile Hyaline Fibromatosis,
Zimmermann-Laband syndrome, Jones syndrome, Prune-Belly
syndrome, Klippel-Trenaunay-Weber syndrome or Ramon syn-
drome, among others (22). HGF is identified frequently as an
autosomal dominant condition, although recessive forms have
been described in the literature (23). Clinical examination is
very valuable when there is diagnostic suspicion of HGF, but
this should be confirmed by histopathologic examination, in
which fibrous swelling of the gums secondary to an increase
of the submucosa of the connective tissue can be appreciated.
The latter will be densely collagenized, avascular with poorly
differentiated fibroblasts, and few inflammatory infiltrates. The
epithelium appears dense and hyperkeratotic with elongated
rete ridges. Sometimes areas with chronic inflammation can
be found with epithelial hyperplasia as a result of acanthosis.
Various forms of HGF can have different histological charac-
teristics (24). The histopathological examination to determine
the composition of the fibrous tissue in the case of the brothers
presented was considered following the recent diagnosis of the
younger brother.

Given that HGF does not resolve spontaneously, the treat-
ment of choice is gingivectomy that can be performed with an
internal or external beveled incision. Performing the surgery
after the eruption of the permanent teeth reduces the rate of
recurrence. However, the negative psychological effect of this
condition in the patient, the functional repercussions that may
arise, justify assuming the risk of recurrence and of performing
the surgery at an early age (25). Some authors establish a recur-

OponroL PepIATR 2022;30(2):80-89

rence rate in HFG after surgical treatment of 34.92 % and they
recommend a long term follow up for all children with HFG
after surgical resection of the tissue (26). Our 14 years-old pa-
tient suffered HFG recurrence in the space of 2 years, which
confirms the need for a follow up every 4-6 months in these
patients after surgical intervention.

In the literature there are cases that describe an association
of Al with HFG. In fact, at first, a rough surface of the enamel
would favor greater accumulation of bacterial plaque (27). Nev-
ertheless, there is controversy with regard to other cases of Al
with no gingival overgrowth, nor inflammatory swelling (28).

In the past, mutations of the gene FAM20A were identi-
fied in families and it was considered an autosomal reces-
sive syndrome, which brought together the Al with the HFG
(5,6,15,16,29-33). However, whether there could be a possi-
ble mechanism in the etiology of this excessive and gener-
alized growth in patients with Al was still being questioned.
Given that Al has a large group of hereditary patterns such
as Al that is autosomal dominant, autosomal recessive, sex
linked and sporadic, and that HGF is also identified gener-
ally as an autosomal dominant condition, although recessive
forms have been described in the literature, studies with ge-
netic links are necessary in order to evaluate if there has been
or not a genetic transition between Al and this excessive gin-
gival growth (6).

Recently, publications on a syndrome called enamel-re-
nal-syndrome (ERS) have appeared linking Al and HGF, and in
which the gene FAM20A is also affected (34-36). The patients
with this autosomal recessive syndrome are characterized by:
Al eruption delays or eruption failure, intrapulpal calcification,
hypodontia, gingival overgrowth and renal problems (37). The
former are nephrocalcinosis, calcium deposits in the kidneys;
or hypocitraturia, a common biochemical disorder resulting in
the formation of calcium stone in adults and especially in chil-
dren. The presence of anomalies in tooth shape and intrapulpal
calcification suggest that morphogenesis and dentinogenesis
are also affected by ERS (38). Some publications have iden-
tified reparative and amorphous dentin in the pulp chamber of
erupted and non-erupted teeth of patients with ERS (20). All
the oro-dental disorders described in this syndrome manifested
in both brothers, but there were no clinical signs of any known
renal dysfunction. For the correct diagnosis of this entity, the
authors recommend corroborating the clinical, genetic and his-
topathologic findings with renal ultrasound, a urine examination
and blood test. This pathology could not be ruled out in the case
of the brothers presented in this paper given that the family did
not perform the renal, urine or blood test requested, nor was the
genetic examination performed that was needed to rule out
the mutation of the FAM20A gene.

CONCLUSIONS

Based on the clinical and radiographic findings, and the
similar hereditary pattern in both brothers, there may be in
both cases an association between Al and HGF. Neverthe-
less, if in addition these clinical characteristics were associ-
ated to a syndrome, ruling this out by means of complemen-
tary tests would be convenient.





