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Background: Amelogenesis Imperfecta (Al) is a group of conditions
where there is an abnormal formation of enamel in terms of quantity, structure and composition. Al is
clinically and genetically heterogeneous, there are sex linked and autosomal versions, dominant and/
or recessive, with phenotypes of hypoplastic, hypocalcified or hypomature enamel. Only recently,
through clinical, genetic and molecular studies of affected families, phenotypic-genotypic correlations
are being established in this group of anomalies. Aim: To carry out a genetic, clinical and molecular
analysis of a Chilean family affected with an enamel malformation, which probably would
correspond to Amelogenesis Imperfecta Dominant Autosomal (AIDA), of hypoplastic type, resulting
from g.6395G>A mutation in the enamelin gene. Patients and Methods: A genealogical pattern was
created for five generations. Five members of this family group were clinically examined, and four of
them had a molecular analysis that consisted of the detection of a mutation in the enamelin gene
using PCR. Results: In this family, the enamel malformation presents a dominant autosomal pattern
of inheritance. The clinical examination of the group allowed a diagnosis of Amelogenesis Imperfecta,
of the hypoplastic local type. However, the molecular analysis revealed that the members analyzed did
not exhibit the g.6395G>A mutation reported for the enamelin gene (ENAM). Conclusions: The
enamel phenotype in this family could be explained by the presence of one of four other mutations
recently described in this or another gene, thereby supporting the findings of allelic heterogeneity
reported in the literature .
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| esmalte es un tejido de origen ectodérmico,

altamente mineralizado, que no puede ser
reparado, ya que los ameloblastos que le dan
origen, se pierden durante la erupcion del dientel.
Es sintetizado en el periodo de odontogénesis, en
la séptima semana de gestacion, y continla
durante afios después del nacimiento?.

En la etapa secretora de la amelogénesis, se
produce una matriz proteica, mineralizada en
30%, correspondiente a todo el grosor del esmalte
adultod. En la etapa madurativa, se degrada esta
matriz y se completa la mineralizacién. La matriz
de la etapa secretora estd formada por 90% de
amelogeninas y 10% de proteinas no amelogeni-
nas®. Entre éstas Gltimas se distinguen tuftelina,
enamelina y ameloblastina®. También se sintetizan
proteasas; en la etapa secretora predominan las
metaloproteasas, como enamelisina (MMP-20)¢, y
en la etapa madurativa las proteasas de serina
como calicreina 4 (EMSP1)7.

Las Unicas patologias hereditarias que afectan
el esmalte, son las amelogénesis imperfectas (Al)S,
un grupo de condiciones en las que hay forma-
cién de esmalte anormal en cantidad, estructura,
composicion o ambas®. Asi, los principales genes
candidatos para mutaciones causales en Al son
aquellos que codifican proteinas involucradas en
la ruta de sintesis de esmalte.

La prevalencia de Al varia desde 1 en 700 en
Suecia, a 1 en 14.000 en Estados Unidos'®11, En
nuestra poblacion, no hay estudios que detallen
los subtipos de este desorden y su prevalencia.

Al es clinica y genéticamente heterogénea.
Segun las distintas etapas de la amelogénesis
afectada, clinicamente se observan Al hipoplasi-
cas, hipocalcificadas e hipomaduras, existiendo
combinaciones de ellas. La hipoplasia puede
presentarse como lisa, rugosa, localizada, genera-
lizada o con hoyos. El tipo hipomaduro como
pigmentado o con dientes en gorro de nieve. El
fenotipo puede variar dentro de una familia, entre
familias, entre individuos de una misma familia y
entre piezas dentarias de un mismo individuo,
presentandose en la denticion temporal, perma-
nente o ambas. Genéticamente, es transmitida en
forma autosémica dominante, recesiva o ligada al
cromosoma X12-14,

Actualmente, mediante el estudio clinico y gené-
tico-molecular de familias afectadas, se estan estable-

ciendo correlaciones fenotipo-genotipo en AI15-18,
Las ligadas a X serian causadas por 14 mutaciones
en el gen de amelogenina (AMELX)!9-30, Para las Al
de herencia autosomal, se ha reportado una muta-
cién en el gen de calicreina 4 (KLK4) causante de
una variedad de Al recesiva hipomadura3! y una
mutacion en el gen de MMP-20 responsable de Al
recesiva hipomadura pigmentada32. En el gen ENAM
se han descrito cinco mutaciones; la primera corres-
ponde a la variante g.6395G>A asociada con amelo-
génesis imperfecto dominante autosomal (AIDA)
hipoplasica, lisa, generalizada33, La variante
0.2382A>T es causal de AIDA hipoplasica local, con
hoyos y grandes é&reas de esmalte afectado3. La
mutacion g.8344delG se asocia con AIDA hipoplasi-
ca lisal®3> y con AIDA hipoplasica generalizada3®.
La variante g.13185_13186insAG, en estado homaci-
goto causa un fenotipo de Al recesiva autosomal
(AIRA) hipoplésica generalizada, asociada a mordida
abierta anterior (MAA). En heterocigosis el fenotipo
es dominante para defectos del esmalte hipoplasico
localizado (DEHL)37. Recientemente, se reporté la
quinta mutacién, g.4806A>C, responsable de AIDA
hipoplasica generalizada, rugosa, y se describié una
nueva expresion clinica de la variante de delecién,
esta vez asociada con hipoplasia generalizada®.

En nuestro laboratorio, estamos interesados en
aportar al conocimiento de la sintesis de esmalte,
a través del estudio de familias con esta condi-
cion, para identificar mutaciones en los genes
involucrados, lo que incidird directamente en los
criterios de clasificacion y prevencion.

El objetivo de este trabajo es realizar un
analisis genético, clinico y molecular de una
familia chilena afectada con una malforma-
cién del esmalte, que corresponderia a AIDA,
de tipo hipoplasica, probablemente producida
por la mutacion ¢g.6395G>A, en el gen de
enamelina.

PACIENTES ¥ METODO

Andlisis genético

Pacientes y controles. Cinco integrantes de la
familia, que dieron su consentimiento informado,
fueron examinados clinicamente. Se incluyé tres
sujetos controles no relacionados, sin amelogéne-
sis. La probando relatdé la historia familiar y se
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construyo el patrén geneal6gico usando el progra-
ma PROGENY 538, En los casos en que no se
realizd6 examen clinico en consulta, se asigno el
fenotipo por inspeccion visual y entrevista a cargo
de un alumno interno. La determinacién del
patron de transmision, se realiz6 por un anlisis
tradicional de la genealogia, tomando en cuenta
los criterios para cada tipo de herencia.

Analisis clinico

Anamnesis. Se consulté por historia de enfer-
medades sistémicas, tratamiento farmacolégico o
antecedentes que pudieran afectar la estructura
dentaria durante el desarrollo. Se consulté por
odontalgia frente a estimulos térmicos y quimicos.

Examen clinico extra e intra oral. Se realizd en
una consulta odontolégica, con espejo N° 5 y
sonda de caries. Se consignaron datos relativos a
MAA, denticion afectada, alteraciones de forma,
tamafio y color de los dientes. La clasificacién de
Al se realizé segin Witkop3?.

Andlisis fotografico y radiogréafico. Los pacien-
tes fueron fotografiados con una camara digital
(Fujifilm, Fine Pix S602 Zoom). Se tomaron radio-
grafias retroalveolares, con un equipo de rayos X
de 70 Hz (Dental X, rayos ARM modelo dx-076,
Belmont®), las que se analizaron en negatoscopio
convencional.

Andlisis Molecular

Purificacion de ADN gendmico. EI ADN geno6-
mico de pacientes y sujetos controles se purificd
usando el sistema comercial PROMEGA®, siguien-
do las instrucciones del fabricante.

Reaccién en cadena de la polimerasa (RCP).
Se amplific6 un sector del gen ENAM, en la
vecindad exoén- intron 8, utilizando partidores
cuya secuencia fue obtenida de Rajpar33. La RCP
se realizd en un termociclador Perkin Elmer®,
modelo 2400. Como molde se us6 50-100 ng de
ADN. Cada reaccion, de 25 ul, contenia: tampén
PCR 10X pH 8.4, 2 mM de MgCl,, 0,2 mM de
desoxirribonucleétidos, 1 uM de cada partidor y
0,625 unidades de polimerasa. Las condiciones de
reaccion fueron: 95°C por 5 min, seguido por 35
ciclos a 95°C por 30 s, alineamiento a 55°C por 30
s y extensiéon a 72°C por 3 min, con un paso de
extension final a 72°C por 10 min33,

Electroforesis. Las muestras de la RCP fueron
chequeadas mediante electroforesis en geles de
poliacrilamida al 12%, en tamp6n TBE 1X y
visualizadas por tincién con bromuro de etidio%.

Purificacion y digestion del fragmento de 214
pb. El amplicon de 214 pb fue purificado por el
método de unién a silica®!, chequeado por elec-
troforesis y digerido totalmente con la enzima
Hhpl, durante 12 h a 37°C.

REsuLTADOS

Andlisis genético. En la Figura 1A, se observa
transmision vertical de la malformacion, que se
expresa fenotipicamente en las generaciones I, I
y IV. En todo el patron genealdgico y en estas
generaciones el nimero de hombres y mujeres
afectados es aproximadamente igual. Es posible
observar transmision de padre a hijo (desde 11.3 a
1.5 y 111.9 y desde 1.5 a 1V.6), y de padre a hija
(desde 11,5 a IV.7 y 1V.8). Estos antecedentes
sugieren un patrén de herencia autosémica domi-
nante. El individuo 11.2 fallecido, estaba probable-
mente afectado, puesto que su hija (l11.2) esta
afectada con Al y su esposo vivo (I1.1) no. En el
examen clinico el individuo V.1, de 7 afios de
edad, en primera fase de la denticibn mixta, no
evidenci6 signos de la malformacién que aqueja a
sus parientes. Los individuos 1V.6 y IV.7 estan
severamente afectados, no asi la probando IV.8
(sefialada con cabeza de flecha en la Figura 1A) y
su padre 1I1.5 quienes estan levemente afectados.

Analisis clinico. Durante la anamnesis, no se
detect6 afecciones locales o sistémicas. La Al se
manifesté en la segunda denticién y ninguno de
los pacientes presentd MAA. La Figura 1B muestra
una fotografia del sujeto I11.5, con molares inferio-
res derechos de coloracién blanco opaco. Ade-
mas, se aprecia parcialmente esmalte delgado en
piezas anteriores y menor grosor de esmalte en
bordes mesial y distal. La Figura 2A muestra una
fotografia del individuo IV.7, con un fenotipo
severamente afectado, practicamente toda la den-
ticiébn permanente inferior se encuentra compro-
metida con extensas exposiciones dentinarias. Sus
dientes superiores habian sido restaurados antes
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del examen. La Figura 2B, un acercamiento de la
fotografia anterior, muestra el esmalte de la pieza
30 de color blanco opaco y los premolares con
exigua capa de esmalte. Los molares superiores de
esta paciente presentaban el tercio cervical rema-
nente de las cuspides palatinas con esmalte
adelgazado, rugoso y con puntos de poca profun-
didad (no mostrado). La Figura 3A muestra una
fotografia del sujeto 1V.6, con dientes anteriores,

Figura 1A. Patron genealdgico de la familia estudia-
da, con una malformacion del esmalte dental, que
podria corresponder a amelogénesis imperfecta (Al).
Los circulos y cuadrados negros indican mujeres y
hombres afectados con el rasgo, respectivamente. La
cabeza de flecha negra sefiala al probando del
estudio. Doble asterisco indica a los individuos que
fueron examinados clinica y molecularmente, y un
asterisco indica a aquellos examinados s6lo clinica-
mente.

Ficura 1B. Fotografia clinica del paciente 111.5, sexo
masculino, 68 afios de edad, padre de la probando.
Notese el esmalte blanco opaco presente en los
molares.

premolares y molares inferiores de coloracion
blanquecina opaca. Entre los incisivos se observan
diastemas y zonas con falta de esmalte en superfi-
cies vestibulares. La Figura 3B muestra una foto-
grafia de la probando, donde se aprecia canino y
premolares inferiores con falta de esmalte en
tercio inferior, que ocasiona surcos horizontales.
Ademas, presentaba diastemas entre lateral, cani-
no y premolar por escasez de esmalte, la cual fue
mas marcada en canino (no mostrado).

Andlisis radiografico. Las radiografias de la pa-
ciente IV.7, mostradas en la Figura 4A y 4B,

Ficura 2A. Fotografia clinica de la paciente IV.7, sexo
femenino, 28 afios de edad, hermana de la proban-
do. Obsérvese la extension de las areas hipoplasicas
en dientes inferiores, en donde, desde los premola-
res hacia mesial, el esmalte es muy delgado.

Ficura 2B. Fotografia clinica de la paciente V.7,
mostrando una visién aumentada de las piezas 28, 29
y 30. Obsérvese la pieza 30 con esmalte blanquecino
y las piezas 28 y 29 esmalte adelgazado.
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Ficura 3A. Fotografia clinica del paciente IV.6, sexo
masculino, 30 afios de edad, hermano de la probando.
Se observan dientes antero inferiores y premolares
con areas hipoplasicas y desgaste incisal pronunciado.
Ficura 3B. Fotografia clinica del paciente V.8, mujer
de 24 afios, probando. Canino y premolares inferiores
con hipoplasias cervicales.

Ficura 4A. Radiografia retroalveolar periapical de las
piezas antero inferiores de la paciente 1V.7. Notese la
delgadez del esmalte y la falta de contraste entre éste y
la dentina subyacente.

Ficura 4B. Radiografia retroalveolar periapical de las
piezas 29, 30 y 32 de la paciente IV.7. Se observa la
escasez de esmalte por toda la corona de la pieza 29,
por distal de la pieza 30 y por mesial de la pieza 32.
Ficura 4C. Radiografia retroalveolar periapical de las
piezas inferiores de la paciente IV.8. Obsérvese el
menor grosor del esmalte en el tercio cervical, forman-
dose esta especie de rodete que circunscribe las piezas
mostradas, el cual se destaca en la pieza 29 (flechas).
Ficura 4D. Radiografia retroalveolar periapical de la
zona incisiva inferior de la paciente 1V.8. Se destacan
(flechas) los incisivos con rodetes cervicales y falta de
puntos de contacto.
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revelan la estrecha banda de esmalte en los
incisivos inferiores y premolares. También se
aprecia la falta de contraste entre el esmalte y la
dentina subyacente, con ausencia de puntos de
contacto. En la Figura 4B se muestra la escasez de
esmalte por toda la corona de la pieza 29. Por
distal de la pieza 30 se observa esmalte delgado y
una fina capa por mesial de la pieza 32. Las
radiografias de las Figuras 4C y 4D, corresponden
a la paciente 1V.8. Se aprecian bandas horizontales
en el tercio cervical coronario de los dientes
incisivos y premolares inferiores, con esmalte
menos radiopaco. Clinicamente, estas alteraciones
se expresan en los contornos laterales mesiales y
distales, como areas de menor grosor 0 surcos
hipopléasicos (ver ademés Figura 3B). En la Figura
4D se aprecian claramente los rodetes cervicales
que circunscriben a los dientes, con ausencia de
puntos de contacto.

La ausencia de alteraciones dietarias o enfer-
medades sistémicas durante la odontogénesis de
los dientes permanentes, la ocurrencia de lesiones
en varias generaciones, el compromiso de piezas
dentarias con desarrollo cronolégico distinto, por
ejemplo de incisivos, caninos y premolares, sin
afeccion de primeros molares en un mismo
individuo, descartan la posibilidad de alteraciones
dentarias ambientales. Por lo tanto, los anteceden-
tes clinicos y el analisis genético, nos conducen al
diagnostico de amelogénesis imperfecta hipoplasi-
ca local, de severidad y extension variable, auto-
sémica dominante, tipo 1B, segiin Witkop3°.

Analisis molecular. Para comprobar la existencia de
la mutacién descrita por Rajpar33, los productos
RCP de 214 pb provenientes de sujetos controles y
pacientes, fueron purificados y posteriormente di-
geridos con la enzima Hphl. Esta enzima corta el
fragmento de 214 pb en dos; uno de 116 pb y otro
de 98 pb. La mutacion es heterocigota y suprime el
sitio Hphl, de tal manera que un heterocigoto
afectado debiera presentar tres bandas: una de 214,
otra de 116 y una de 98 pb. En la Figura 5 se
observa que en los sujetos controles y afectados,
los fragmentos de 214 pb, digeridos con la enzima,
producen bandas de 116 y 98 pb solamente, lo cual
significa que el sitio Hphl esta presente en ambos
alelos y por lo tanto estos sujetos no tienen la
mutacion en el gen de enamelina.

Ficura 5. Electroforesis en gel de poliacrilamida al
12%, que muestra el andlisis realizado para detectar la
mutacion (g.6395G>A) en la familia estudiada. Canales
1, 3,5, 7y 9: fragmento de ADNg de 214 pb intacto,
sin digerir, de los pacientes 1.5, IV.8, IV.7, IV.6 y
sujeto control 2, respectivamente, purificado por el
método de union a silica. Canales 2, 4, 6, 8 y 10:
fragmento de ADNg de 214 pb purificado de los
pacientes I11.5, IV.8, IV.6, IV.7 y sujeto control 2,
respectivamente, digerido con la enzima de restriccion
Hphl. Canal 11: 500 ng de ADN del marcador de
tamafio molecular escalera de 100 bp (ladder 100 pb).

Discusion

El andlisis clinico permitié observar variaciones en
el fenotipo no reportadas; nos referimos al color
blanco opaco del esmalte visto en los primeros
molares de los pacientes 1.5, IV.6 y IV.7. La
hipoplasia en esta familia es compatible con lo
descrito en la literatura, en relacién con la delga-
dez del esmalte, presencia de surcos y fisuras en
molares, premolares e incisivos, con pérdida local
de esmalte, mas tinciones pardas en algunas
zonas. La expresion del fenotipo es mas bien
localizada, de severidad variable, ya que los
individuos IV.6 y IV.7 estan méas afectados que los
sujetos I11.5 y IV.8, y de extensién variable, pues
el sujeto 111.5 presenta afectado molares inferiores
derechos y piezas anteriores, en cambio el sujeto
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IV.7 presenta un fenotipo severamente afectado
que involucra a toda la denticion inferior y
probablemente la superior, lo que en un principio
nos condujo a pensar en AIDA generalizada.

Aunqgue algunas de las clasificaciones consi-
deran el modo de herencia, ninguna de ellas
correlaciona el fenotipo con el genotipo, debi-
do a que el estudio molecular comenz6 en los
afios noventa. Esta carencia dificultd la elec-
cion del gen candidato y el probable sitio de
mutacion dentro de él. Por ejemplo, el defecto
en nuestra familia corresponderia a AIDA hipo-
plasica en las clasificaciones clinicas mas usa-
das3942, sin embargo, este fenotipo, que
aparece como subtipo local en la clasificacion
de Witkop39, es denominado rugosa con ban-
das horizontales en la clasificacién de Sun-
dell43. Estos hechos, la expresividad variable,
mas las multiples restauraciones dentarias que
enmascaran los rasgos durante el examen,
dificultan la aplicacion de las clasificaciones
basadas en el fenotipo, como la ultima de
Witkop3?, que siendo la mas usada, hoy, sélo
sirve como aproximacion clinica inicial. Dada
la expresividad variable, en extensiéon y severi-
dad, reportada en varias familias, el estudio
molecular debia contemplar aquellas mutacio-
nes causales de AIDA hipopléasica, como la
primera variante descrita, g.6395G>A33. Estu-
dios posteriores343> y recientes!®36.37 han
puesto de manifiesto fenotipos mas similares a
los encontrados en nuestra familia. La Tabla 1
resume las mutaciones, hasta la fecha descritas
para el gen ENAM vy los fenotipos clinicos
asociados. So6lo, producto de nuestros resulta-
dos clinicos y de los recientes reportes resultan
ahora obvias, las discrepancias en los fenoti-
pos en nuestra familia y en la estudiada por
Rajpar33, que manifestd hipoplasia generaliza-
da, en ambas denticiones y sin expresiéon
variable.

El estudio molecular de nuestro trabajo mues-
tra que, la mutacién g.6395G>A no esta presente
en los afectados, ni tampoco en los controles.
Ademas, solamente después de la vision global de
las mutaciones descritas hasta hoy en ENAM

(Tabla 1), es posible pensar en un probable sitio
alternativo de mutacion.

Tal como se muestra en la Tabla 1, Kida%
observo expresion variable en una familia con la
variante g.8344delG, encontrando lesiones hori-
zontales localizadas en el tercio medio de cani-
nos y premolares inferiores, asociada en algunos
individuos a sensibilidad térmica y MAA. En otro
grupo familiar con la misma mutacion, Hart!®
describe filas horizontales de hoyos en algunas
personas y dientes con hipoplasia lisa en otros.
Similar, pero no idéntico, fenotipo y expresion
variable ha sido recientemente descrita por
Kim36, La variabilidad en extension y severidad
de la expresion clinica en estos reportes, son mas
semejantes a lo encontrado por nosotros. Por
estas razones, la hipotesis alternativa, con la que
trabajamos actualmente en nuestro laboratorio,
es que nuestra familia seria portadora de la
variante g.8344delG, pues un fenotipo asociado a
ésta presenta esmalte hipoplasico, que afecta
localizadamente el tercio medio de la corona en
algunos dientes35:36, De no ser asi, podria tratar-
se de otra de las mutaciones reportadas3437 o
bien una mutacion alélica. Incluso podria existir
una mutacién en otro gen31:32 sosteniendo los
hallazgos de heterogeneidad alélica y de locus
reportados.

La Tabla 1 muestra que se desconoce los
valores de frecuencia de casi todas las variantes,
excepto el caso del exén 5. S6lo se han comuni-
cado frecuencias para polimorfismos de nucle6ti-
dos simples (SNP’s)18:3437 Ademas, es tercera
vez que se describe la variante g.8344delG, en
familias de diverso origen; Japons®, Libanol® e
Iran38. Sugiriendo que la vecindad exén-intrén 9
representa un sitio caliente de mutacién en el
gen ENAM1536 |0 que explicaria en parte nues-
tros resultados y fortalece la hipétesis alternativa.
La explicacién de los diversos fenotipos intrafa-
miliares observados por nosotros y varios otros
autores no es claral®35-37 y es altamente proba-
ble que, junto a las diversas mutaciones de
enamelina, la severidad y extension de Al, esté
determinada por otros factores relacionados con
la formacién del esmalte.
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Tabla 1. Mutaciones reportadas en el gen de enamelina (ENAM) que producen Al
con sus fenotipos clinicos observados

Mutacion Tipo Clasificacion de acuerdo a la apariencia clinica Expresividad Frecuencia ~ N° Ref.
(ADNg, ex6n/intrén)  herencia variable (en %) (afio)
0.6395G>A, Intron 8 AIDA Al hipoplésica lisa, delgada y generalizada. No ND 3
Dientes pequefios y amarillos. (2001)
0.2382A>T, Exon 5 AIDA Al hipoplasica local, filas horizontales de hoyos, No 27 34
hendiduras grandes en el esmalte. (2002)
Dientes I, C y PM afectados.
0.8344delG, AIDA - Al hipoplésica lisa, con hoyos. Generalizada, Si ND 35
Vecindad con sensibilidad térmica y MAA./Defectos de (2002)
exon-intron 9 esmalte hipoplésicos localizados en tercio

medio de PM y C inferiores.

Ambas denticiones afectadas.

- Al hipoplésica lisa, con hoyos. Generalizada, Si 15
superficie rugosa, surcos y hoyos horizontales (2003)
poco profundos./Lisa, delgada y generalizada.

Ambas denticiones afectadas, prisma anormal,

Sin MAA, sin sensibilidad térmica, contenido

mineral normal.

- Al hipoplésica generalizada, con hoyos. St 36
Dientes amarillos, esmalte delgado,

generalizado, margenes incisales dentados,

surcos horizontales en tercio medio de

dientes anteriores. MAA, ambas denticiones

afectadas, sensibilidad térmica.

0.13185_13186insAG, AIRA Al hipoplésica generalizada. Hipoplasia severa Si ND 37
exon 10 asociada a MAA, esmalte hipomineralizado (2003)
(estado homacigoto, recesivo).
AIDA Defectos de esmalte hipoplésicos localizados

(DEHL). Sin Al, sin MAA
(Estado heterocigoto, dominante).
0.4806A>C, intron 6 AIDA Al hipoplésica. Hipoplasia generalizada, rugosa, Si ND 36
surcos horizontales severos, (2005)
sensibilidad térmica./Hendiduras poco
profundas en dientes antero-inferiores.
/Sin manifestacion clinica aparente,
con mutacién, sin sensibilidad térmica. Sin MAA.

AIDA= Amelogénesis Imperfecta Dominante Autosomal, AIRA= Amelogénesis Imperfecta Recesiva Autosomal,
I= Incisivo, PM= Premolares, C= Caninos, MAA= mordida abierta anterior, ND= no determinado, /= fenotipos
clinicos diferentes.
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