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1. RESUMEN

Introduccion: La epidermdlisis bullosa (EB) es un trastorno genético que se
caracteriza por la formacion de ampollas por un trauma mecanico minimo con
alteracion en la unién dermoepidérmica. Se clasifica en cuatro tipos principales: EB
simplex (EBS), EB de la unién (EBU), EB distréfica (EBD) y EB de Kindler (EBK).
La EBU se caracteriza por la formacion de ampollas dentro de la lamina ldcida en la
zona de la membrana basal y se hereda casi exclusivamente con un patron
autosomico recesivo. En Chile, el gen LAMB3 es responsable de la totalidad de
casos de EBU. Todas las personas con EBU presentan defectos en el esmalte
dental, principalmente hipoplasia severa generalizada. Recientemente, se han
reportado casos donde portadores sanos de variantes en el gen LAMB3 presentan
una amelogénesis imperfecta aislada hipoplasica, sin ningun signo de epidermdlisis
bullosa.

Objetivo general: Determinar la prevalencia de alteraciones en el esmalte dental
en portadores sanos de variantes en el gen LAMB3 del registro nacional de Debra
Chile comparado con un grupo control.

Material y métodos: Se evalué un grupo de estudio (n=12) y un grupo control
(n=12). Se realizé un examen clinico y un registro fotografico de cada participante.
Se registraron las caracteristicas del esmalte dental y se calcul6 la prevalencia de
las alteraciones en el esmalte dental por participante, por diente, por tipo de diente

y por superficie.

Resultados: La prevalencia de alteraciones en el esmalte dental en el grupo de
estudio fue del 41,67% y 33,33% en el grupo control. Todas las alteraciones
observadas se presentaron en dientes permanentes. La alteracion mas prevalente
tanto en el grupo de estudio como en grupo control fue la opacidad de color
blanco/crema, con un 33,3% y 25%, respectivamente. Se encontraron hipoplasias
localizadas en un 0,72% en el grupo estudio, y un 1,22% en el grupo control.

Al comparar los resultados entre el grupo de estudio y el grupo control, no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas.



Conclusiones: Los portadores sanos de variantes en el gen LAMB3 del registro
nacional de Debra Chile presentaron una prevalencia de alteraciones del esmalte
dental similar al grupo control. Estas alteraciones no pueden atribuirse a la
presencia de variantes en este gen. Ninguno de los participantes presentd una
amelogénesis imperfecta hipoplasica.



2. MARCO TEORICO

Introduccion

Los trastornos genéticos que provocan fragilidad de la piel se caracterizan por
anomalias estructurales que reducen la resistencia de la piel frente a estimulos
mecanicos. Dependiendo de la ubicacion del defecto molecular y estructural de la
piel, las manifestaciones clinicas pueden incluir ampollas, erosiones, ulceras,
heridas o cicatrices (Has y cols., 2020).

La epidermolisis bullosa (EB) pertenece a este grupo de trastornos genéticos con
fragilidad de la piel. Se caracteriza por la formacion de ampollas por un trauma
mecanico minimo con alteracién en la uniéon dermoepidérmica. Se clasifica en cuatro
tipos principales: EB simplex (EBS), EB de la union (EBU), EB distrofica (EBD) y EB
de Kindler (EBK). Los datos epidemioldgicos indican que EBU es menos comun que
EBS y EBD (Has y cols., 2020).

La EBU se caracteriza por la formacién de ampollas dentro de la lamina lucida en la
zona de la membrana basal (unién de la epidermis y la dermis). Este tipo de EB se
hereda casi exclusivamente con un patron autosomico recesivo (Bardhan y cols.,
2020). Es heterogénea molecularmente y se produce por variantes bialélicas en
genes que codifican para proteinas estructurales involucradas en el anclaje de los
queratinocitos basales a la membrana basal, como el colageno tipo XVIi
(COL17A1), laminina-332 (LAMA3, LAMB3, LAMC2), integrina a6B4 (ITGA6 y
ITGB4) y la subunidad de la integrina a3 (/ITGA3) (Bardhan y cols., 2020). En Chile,
el gen LAMBS3 es responsable de la totalidad de casos de EBU (Fuentes y cols.,
2017).

Los genes que causan EBU son criticos para la formacién normal del esmalte dental
(Wright y cols., 2010). Todas las personas con EBU presentan defectos en el
esmalte dental, que van desde fosas hasta hipoplasia generalizada (Bardhan y cols.,
2020).

Actualmente, se han reportado casos donde portadores sanos de variantes en el
gen LAMB3 presentan una amelogénesis imperfecta aislada hipoplasica, con
esmalte irregular, mas delgado, con fosas y sin ningun signo de epidermdlisis
bullosa (Bloch- Zupan y cols., 2023).



2.1 Epidermdlisis bullosa

La epidermdlisis bullosa es un grupo de trastornos hereditarios determinados
genéticamente, que se caracterizan por la fragilidad de la piel y de las mucosas, lo
que produce ampollas mucocutaneas, erosiones y Uulceras secundarias a
traumatismos leves (Has y cols., 2020). Las lesiones cutaneas pueden volverse
cronicas cuando el trauma mecanico es permanente o recurrente (Mariath y cols.,
2020).

Se describen cuatro tipos principales de epidermdlisis bullosa hereditaria en funcion
del plano de fragilidad ultraestructural y la formacién de ampollas, lo que refleja qué
anomalia se encuentra presente (Bardhan y cols., 2020):

1. EB Simplex (EBS)

2. EBde la unién (EBU)

3. EB distrdéfica (EBD)

4. EB de Kindler (EBK)

La gravedad de la enfermedad varia dentro y entre los principales tipos, y refleja la
extension de la enfermedad cutanea y complicaciones extra cutaneas, asi como el

riesgo de mortalidad temprana (Bardhan y cols., 2020).

2.1.1 Epidemiologia

Los datos epidemiolégicos que provienen de un estudio transversal y longitudinal
de 16 anos que se realiz6 en Estados Unidos, mostré que la prevalencia e incidencia
fueron de 11,1 por millon de habitantes y 19,6 por millbn de nacidos vivos,
respectivamente. Un registro en curso en Australia, que ha estado inscribiendo
pacientes desde el 2006, ha informado datos que concuerdan con los entregados
por Estados Unidos. También se han informado datos de prevalencia similares en
Noruega, Canada, ltalia y Croacia (Bardhan y cols., 2020).
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En Chile, sélo existe un centro de referencia de EB, el Centro Debra Chile, que
recopila el numero de pacientes y contiene la base de datos nacional de EB. La
prevalencia nacional fue de 9,6 casos por millén de habitantes y la incidencia
nacional fue de 23,7 casos por millén de nacidos vivos durante el periodo 2000-
2022. Se observaron disparidades regionales notables, ya que tres de las dieciséis

regiones del pais no informaron casos (Palisson y cols., 2024).

2.1.2 Fundacion Debra Chile

Es una organizacion sin fines de lucro, con el objetivo de dar apoyo, educacion y
atencion meédica de diferentes especialistas a todos los pacientes chilenos
portadores de EB, sin distincibn de edad, sexo, nivel socioeconémico ni
educacional. Tienen la misibn de mejorar la calidad y expectativas de vida a los
pacientes con EB mediante la entrega de un tratamiento médico integral y apoyo
psicosocial, junto con colaborar en la busqueda de la cura definitiva de la EB. Su
vision es procurar que los pacientes que en Chile sufren EB cuenten con un

tratamiento de alto estandar y logren insertarse en la sociedad (Debra Chile).

2.1.3 Etiologia

La fragilidad mucocutanea de la epidermdlisis bullosa se debe a variantes en uno
de los genes que codifica para las proteinas involucradas en la adhesion de los
queratinocitos epidérmicos y la zona de la membrana basal. Se han descrito al
menos 20 genes involucrados en la sintesis de las proteinas de la membrana basal.
Variantes en cualquiera de estos 20 genes puede manifestarse clinicamente como
una epidermolisis bullosa hereditaria (Has y cols., 2020; Polizzi y cols., 2022). Estos
genes codifican para las proteinas estructurales que forman parte de la membrana
basal y son las encargadas de mantener la estabilidad mecanica de la piel y
mucosas (Has y cols., 2019).



2.1.3.1 Estructura de la membrana basal

Para entender la base molecular de los diferentes tipos de epidermdlisis bullosa es
necesario conocer la zona de adhesion dermoepidérmica de la membrana basal
(ZMB) que proporciona integridad fisiologica a la asociacion de la epidermis con la
dermis subyacente (Uitto y cols., 2005)(Figura 1).

La membrana basal esta constituida por una lamina lucida y una lamina densa, que
se asocia con varios complejos de union, incluyendo hemidesmosomas, es decir,
estructuras transmembrana que se extienden desde el compartimiento intracelular
de los queratinocitos basales a la lamina lucida en la parte superior de la membrana
basal dermoepidérmica. La porcién intracelular de los hemidesmosomas se conecta
con la red de filamentos intermedios de queratina, mientras que en el medio
extracelular interactuan con los flamentos de anclaje, estructuras similares a hilos
que atraviesan la lamina lucida y se concentran bajo los hemidesmosomas. En la
parte inferior de la zona de unién dermoepidérmica, se encuentran las fibrillas de
anclaje, estructuras que se extienden desde la lamina densa de la parte inferior de
la membrana basal hasta la dermis papilar (Uitto y cols., 2005).

La caracterizacion molecular de la membrana basal revel6 la presencia de una serie

de macromoléculas que constituyen los complejos de unidn reconocibles

estructuralmente. Entre ellas estan:

1. Los hemidesmosomas estan constituidos por al menos 4 proteinas distintas que
incluyen:

a. Antigeno penfigoide ampolloso de 230 kDa (BPAG17), un miembro de la
familia de proteinas plaquinas.

b. Antigeno penfigoide ampolloso de 180 kDa (BPAGZ2), una proteina
colagena transmembrana, también conocida como colageno tipo XVII
(COL17A1).

c. Integrina transmembrana a6B34, que contribuye al anclaje de los
queratinocitos basales a la membrana basal subyacente.

d. Plectina, una molécula de adhesion grande (~ 500 kDa) con diversas

funciones de union.
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2. Los filamentos de anclaje consisten en laminina-332, una proteina compuesta de
tres subunidades de polipéptidos (a3, B3, y2).

3. Las fibrillas de anclaje consisten en colageno tipo VII, que esta codificado por un
gen complejo de 118 exones (COL7AT) (Uitto y cols., 2005).

Estas macromoléculas forman una red continua que asegura la asociacion estable
de la epidermis con la dermis subyacente, por lo que las variantes genéticas que
conducen a la ausencia de uno de los componentes de la membrana basal o sintesis
alteradas de proteinas podrian resultar en fragilidad de la piel en la unidn
dermoepidérmica y ampollas, como se observa en los diferentes subtipos de

epidermdlisis bullosa (Uitto y cols., 2005).
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Figura 1. Representacion esquematica de las estructuras de adhesion intraepidérmica y
dermoepidérmica con proteinas relevantes para la epidermdlisis bullosa (Extraida de Has y
cols., 2020).

2.1.4 Diagnéstico

Si existe sospecha de epidermdlisis bullosa, se debe realizar un mapeo de
antigenos por inmunofluorescencia (MIF), un diagndstico genético molecular y
microscopia electronica de transmision. Acompafiado de un examen dermatolégico
(Has y cols., 2020 (2)).
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Las manifestaciones iniciales de epidermdlisis bullosa pueden presentarse al
momento del nacimiento o durante la infancia, con ampollas y fragilidad de la piel.
El diagnostico suele ser dificil en esta etapa, particularmente sin antecedentes
familiares de la enfermedad (Bardhan y cols., 2020). En casos de sospecha en
recién nacidos se recomienda realizar MIF, ya que ofrece resultados mas
rapidos. Un diagndstico preciso permite un prondstico temprano de la gravedad de
la enfermedad, toma de decisiones para el tratamiento, asesoramiento genético
para el paciente y su familia, vigilancia a largo plazo y manejo de posibles
complicaciones (Has y cols., 2020).

2.1.5 Clasificacion de la EB

La clasificacion de la EB es compleja, ya que la variante de un mismo gen puede
heredarse de forma autosdmica dominante o recesiva, y puede dar fenotipos
clinicos distintos (Has y cols., 2020).

En 2020, se publicd un consenso sobre la clasificacion para epidermdlisis bullosa

que se basa en los siguientes principios:

e Nivel en el que se desarrollan las ampollas: Intra epidérmico (EB simplex),
dentro de la membrana basal (lamina lucida) (EB de la uni6n), debajo de la
membrana basal (EB distréfica), y de patrén mixto (EB Kindler).

e Caracteristicas fenotipicas clinicas presentes: Segun su distribucion (localizada,
intermedia o generalizada) y la gravedad de la afectacion cutanea vy
extracutanea.

e Modo de transmisién: Mediante analisis genéticos se determina el patron de

herencia (autosdbmico dominante o recesivo).

Estos tres parametros clinicos y moleculares en su conjunto permiten la
subclasificacion de cada paciente en los distintos subtipos de EB (Has y cols.,
2020).



2.1.6 Epidermdlisis bullosa de la uniéon (EBU)

Se caracteriza por la formacion de ampollas dentro de la lamina Idcida en la zona
de la membrana basal. Este tipo de epidermdlisis bullosa se hereda casi
exclusivamente con un patrén autosémico recesivo (Bardhan y cols., 2020).

Los datos epidemioldgicos indican que la EBU es menos comun que EBS y EBD
(Has y cols., 2020), de hecho, se considera como la forma mas rara de la
enfermedad (Mariath y cols., 2020). En Chile, tiene una prevalencia de 0,6 por millén
de habitantes, y una incidencia de 5 por millon de nacidos vivos, y tienen una edad
media de supervivencia de 7 afos (Palisson y cols., 2024).

Es heterogénea molecularmente y se produce por variantes bialélicas en 7 genes
que codifican para proteinas estructurales involucradas en el anclaje de los
queratinocitos basales a la membrana basal, como el colageno tipo XVIi
(COL17A1), laminina-332 (LAMA3, LAMB3, LAMC2), integrina a6p4 (ITGA6 y
ITGB4) y la subunidad de la integrina a3 (/TGA3) (Bardhan y cols., 2020). En Chile,
el gen LAMBS3 es responsable de la totalidad de casos de EBU (Fuentes y cols.,
2017).

La gravedad de la fragilidad cutanea y de las mucosas refleja el grado de deficiencia
de la proteina respectiva. Se menciona que pequefias cantidades de proteinas
parcialmente funcionales pueden reducir la gravedad del fenotipo (Bardhan y cols.,
2020).

Las variantes patogénicas que conducen a la ausencia de laminina 332 o integrina
0634 se asocian con letalidad temprana, mientras que la mayoria de variantes
patogénicas de COL17A1 dan como resultado la ausencia de colageno tipo XVII, y
se asocian con fenotipos menos severos (Has y cols., 2020).

Los dos subtipos principales de EBU son: EBU intermedia y EBU severa. La
gravedad entre los dos subtipos principales varia considerablemente. La EBU
intermedia presenta una distribucion generalizada de ampollas, que al curar dejan
una sutil atrofia e hipopigmentacion en los sitios de la lesion. También se pueden
encontrar manifestaciones como alopecia y distrofia o ausencia de ufas, en

diferentes niveles de gravedad, asi como afectacion extra cutanea de coérnea,
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laringe y tracto urinario (Mariath y cols., 2020). La EBU severa, por su parte,
generalmente se asocia con letalidad temprana entre los primeros 6 y 24 meses de
vida (Has y cols., 2020).

La clasificacion de EBU también reconoce otros subtipos y trastornos sindromicos
menos comunes, como, EBU localizada, EBU inversa, EBU de inicio tardio,
sindrome laringo- énico- cutaneo (Sindrome LOC), EBU con atresia pilérica y EBU
con enfermedad pulmonar y sindrome nefrético (Has y cols., 2020).

Las proteinas transcritas a partir de los genes involucrados en EBU, participan en
la adhesion de las células epiteliales, tanto en mucosa oral como en el desarrollo
dental. Los genes que causan los subtipos de EBU son criticos para la formacion
del diente, ya que estos producen proteinas que intervienen en la adhesion celular
del epitelio odontogénico que da origen a los ameloblastos. Los ameloblastos
secretan una matriz extracelular, que mantiene el contacto y la adhesién de los
ameloblastos adyacentes, y que permite la mineralizacion normal del diente, por lo
tanto, cuando se produce una alteraciéon en la adhesién celular de los ameloblastos
se producen defectos en el esmalte dental (Wright y cols., 2010).

2.1.6.1 Manifestaciones clinicas generales de EBU

Las ampollas y las erosiones pueden ocurrir como resultado de un trauma, pero

también pueden surgir espontaneamente, y pueden verse exacerbadas por la

sudoracion y climas mas calidos (Schaffer y cols., 1992).

Entre las manifestaciones clinicas generales se pueden encontrar (Bardhan y cols.,

2020):

e Complicaciones gastrointestinales: Estenosis esofagica, reflujo
gastroesofagico, atresia pilorica y constipacion.

e Musculoesquelético: Distrofia muscular, pseudosindactilia, osteopenia y
osteoporosis.

e Compromiso nutricional, como deficiencia de vitaminas y minerales,
proporcional a la severidad de la EB.

e Anemia.

e Cardiovascular: Miocardiopatia dilatada.



e Alteraciones en 0jos, oidos, nariz y garganta.

2.1.6.2 Manifestaciones orales de EBU

Las personas con EBU presentan manifestaciones orales en tejidos blandos, como

en tejidos duros. A nivel de la mucosa oral la fragilidad es variable, pero siempre

esta acompafada de ampollas y ulceras (Wright y cols., 2010).

Dentro de las manifestaciones orales en personas con EBU encontramos:

e Compromiso del tejido perioral y perinasal. Estas lesiones se encontraron en
todos los pacientes con EBU severa.

e Microstomia.

e Compromiso de tejidos blandos intraorales, como ampollas o areas de tejido de
granulacion.

e Compromiso de tejidos duros, como, por ejemplo, amelogénesis imperfecta. El
tipo o gravedad de los defectos en el esmalte dental varia entre individuos.

e Alteracidn en la erupcion dental. Dientes anteriores y/o posteriores pueden
verse afectados y podria estar relacionado con la hiperplasia gingival que se ha
informado en el 50% de los pacientes.

El compromiso del tejido perioral suele estar relacionado con el desarrollo de
microstomia y una disminucion de la movilidad de los tejidos periorales (Wright y
cols., 1991).

Con respecto al compromiso de tejidos duros, todas las personas con EBU
presentan alteraciones en el desarrollo del esmalte dental (Wright y cols., 1993).
Estas alteraciones van desde fosas hasta hipoplasia generalizada, que se produce
debido a una mala adhesion del epitelio odontogénico del que derivan los
ameloblastos, los responsables de la mineralizacién normal del diente, por lo que la
pérdida de adhesion entre ameloblastos produce anomalias en el esmalte (Bardhan
y cols., 2020).

Algunos autores sugieren que la hipoplasia generalizada del esmalte es una
caracteristica patognomonica de la EBU, y afecta de manera similar la denticion
temporal y permanente. Debido a los defectos que presentan en el esmalte dental,
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también presentan un mayor riesgo de desarrollar caries dental (Wright y cols.,
2010).

2.1.7 Laminina-332 y EBU

La laminina-332 es una proteina que esta compuesta por 3 subunidades a3, B3 y
y2 (Kim y cols., 2013). Es secretada extracelularmente por los queratinocitos
basales y forma los filamentos de anclaje en la lamina lucida, que representa un
componente integral de la membrana basal epidérmica (Bardhan y cols., 2020). Esta
proteina es un componente esencial de la uniéon dermoepidérmica, una zona de la
membrana basal, que proporciona la integridad a la piel y resistencia a las fuerzas
mecanicas externas. Ademas, desempefia un papel fundamental en la adhesion
epidérmica, en la supervivencia celular, migracién y regeneracién, por lo que una
variante en los genes LAMAS3, LAMB3 o LAMC2, que codifican para las cadenas a3,
B3 y y2, respectivamente, puede anular o alterar todas estas funciones (Kiritsi y
cols., 2013).

Debido a que la laminina-332 se encuentra presente en multiples membranas
basales, como las de la cérnea, rifion, pulmodn, timo, cerebro y tracto gastrointestinal;
los defectos en esta proteina generan manifestaciones extra cutaneas en todos
estos 6rganos (Bardhan y cols., 2020).

A nivel dental, la laminina-332 esta implicada en la adhesion de los ameloblastos a
la matriz del esmalte y en su diferenciacion durante el proceso de amelogénesis,
por lo que una alteracion en su estructura resulta en alteraciones en la estructura
del esmalte dental (Smith y cols., 2017). Estas alteraciones se pueden manifestar
en el desarrollo de la morfologia de las cuspides del esmalte (presencia anormal de
multiples estructuras similares a cuspides) y la estructura del esmalte prismatico en

esmalte inicialmente secretado (Smith y cols., 2019).
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2.1.8 LAMB3

Es un gen ubicado en el cromosoma 1932 que contiene 23 exones y su traduccion
resulta en un polipéptido de 1172 aminoacidos. Se han detectado mas de 80
variantes distintas, y la mayoria de estas llevan a codones de término prematuro,
fallas en la sintesis de proteinas o formacién de polipéptidos alterados (Kiritsi y cols.,
2013).

El estudio epidemiolégico de epidermdlisis bullosa en Chile describe que el 100%
de los pacientes con diagnostico molecular de EBU presentan variantes en este gen
(Fuentes y cols., 2017).

2.2 Amelogénesis imperfecta

La amelogénesis imperfecta (Al) es un grupo heterogéneo de enfermedades
genéticas de baja prevalencia en el que se ve alterado el desarrollo del esmalte
dental (Smith y cols., 2017). Estas alteraciones se producen durante el proceso de
formacion del esmalte dental; la amelogénesis; y puede verse afectada alguna de

sus etapas, secrecion, transicion y maduracion (Crawford y cols., 2007).

El esmalte dental es un tejido altamente mineralizado y organizado con cristales de
hidroxiapatita. La formacién de esta estructura esta rigurosamente controlada por
los ameloblastos mediante la interaccion de una serie de moléculas de matriz
organica, como la enamelina (ENAM), amelogenina (AMELX), ameloblastina
(AMBN), amelotina (AMTN), una variedad de enzimas y metaloproteinasas de
matriz (Crawford y cols., 2007).

2.2.1 Diagnostico

Si existe sospecha de amelogénesis imperfecta, primero se debe descartar la
presencia de factores extrinsecos que pudieran estar generando alteraciones del
esmalte dental (Wright y cols., 2011).
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Se debe dilucidar el patron de herencia, reconocer el fenotipo de Al y hacer una
correlacion con la formacién de los dientes afectados para poder descartar
alteraciones del desarrollo como, por ejemplo, patrones de hipomineralizacion

incisivo-molar (HIM) (Crawford y cols., 2007).

2.2.2 Clasificacion

La clasificacion se basa en la variabilidad fenotipica de la amelogénesis imperfecta,
en la informacion genotipica para distinguir entre formas de Al, y por ultimo, la forma
en la que afecta a las personas con Al y a sus familias (Aldred y cols., 2003).
Criterios:
1. Patrén de herencia

e Autosémico dominante

e AutosOmico recesivo

e Ligado al cromosoma X

e Casos aislados
2. Fenotipo

Descripcién de:

e Caracteristicas clinicas

e Caracteristicas radiograficas

e Otros hallazgos relevantes
3. Base molecular/genética

Localizacién de:

e Cromosoma

e Locus

e Mutacién
4. Resultado bioquimico

e Resultado de la mutacion
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2.2.2.1 Fenotipos de amelogénesis imperfecta

La amelogénesis imperfecta por lo general afecta a todos los dientes de la denticidon
temporal y denticion permanente, y tiene diferentes manifestaciones clinicas
(Poulter y cols., 2014).

Segun la naturaleza fenotipica del defecto del esmalte se pueden clasificar en
(Figura 2):

e Al hipoplasica

e Al hipomineralizada

e Al mixta

Hypoplastic Hypomineralised Mixed/combination

 Quantitative defect
 Can be described as pitted,

rough, or smooth [. Qualitative defect ]

* Combination of
hypomineralised and
hypoplastic defects on the
same or different teeth

Hypomature

Hypocalcified

Example of pitted hypoplastic
Al in the mixed dentition

Example of hypomature Al in
the permanent dentition
(UR1 lost due to trauma)

Example of hypomineralised
Al in the permanent dentition

Figura 2. Clasificacion fenotipica de amelogénesis imperfecta (Extraida de Lyne y
cols., 2021).

La amelogénesis imperfecta hipoplasica es un defecto cuantitativo, es decir, un
esmalte mas delgado, con fosas o surcos, 0 en casos extremos la ausencia total de
éste. Es el resultado de una falla durante |la etapa secretora de la matriz del esmalte.
Existen diferentes formas de Al hipoplasica, entre ellas encontramos, autosémicas
dominantes, autosémicas recesivas y ligadas al cromosoma X (Bloch- Zupany cols.,
2023).
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En Al hipoplasicas se pueden encontrar fosas, surcos verticales y horizontales,
superficie rugosa, puede haber diastemas, coronas pequefias, dientes
multicuspideos, perlas de esmalte en el tercio cervical y erupcion parcial de dientes
temporales y permanentes acompanado de tejido gingival hiperplasico (Crawford y
cols., 2007; Smith y cols., 2019).

La amelogénesis imperfecta hipomineralizada corresponde a un defecto cualitativo,
caracterizada por alteraciones de color que van desde un blanco-opaco, amarillo o
anaranjado- pardo, ademas de sensibilidad dentaria frente a estimulos térmicos y
mecanicos (Smith y cols., 2017; Bloch- Zupan y cols., 2023).

La Al hipomineralizada puede dividirse en hipomadura e hipocalcificada. La Al
hipomadura se produce por defectos en la etapa de maduracién de la amelogénesis.
Radiograficamente, el esmalte en este tipo de Al presenta una radiopacidad similar
a la dentina. En cambio, la Al hipocalcificada se produce por un transporte
insuficiente de iones de Calcio hacia el esmalte en desarrollo, que provoca la
formacion de un esmalte mas blando, aunque inicialmente el esmalte tiene un
espesor normal, se pierde rapidamente durante la funcién normal. Al momento de
la erupcidn, el esmalte es de color amarillo/anaranjado. En este tipo de Al el esmalte
presenta un radiopacidad menor que la dentina (Smith y cols.,2017; Adorno y cols.,
2019).

Aunque la amelogénesis imperfecta hipoplasica se ha descrito anteriormente como
el subtipo mas prevalente, en Chile no es asi. Segun un estudio realizado por
Adorno y cols., (2019) que evaluo a 41 familias diagnosticadas con amelogénesis
imperfecta de distintos tipos, se determin6 que el subtipo mas prevalente en Chile,
fue Al hipomadura (43%), seguido de Al hipoplasica (25%), Al
hipomadura/hipoplasica (21%), Al hipocalcificada (7%) y Al
hipocalcificada/hipoplasica (4%) (Adorno y cols., 2019).
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2.2.2.2 Base genética de amelogénesis imperfecta

La amelogénesis imperfecta puede presentarse de forma aislada o asociada con
otros signos y sintomas en un sindrome (Crawford y cols., 2007). Se han asociado
mas de 70 genes a amelogénesis imperfecta aislada o sindromica (Bloch- Zupan y
cols., 2023).

Los genes cuyas alteraciones estan relacionadas con amelogénesis imperfecta
pueden dividirse en tres grupos segun su manifestacion clinica. En primer lugar, se
encuentran los genes cuyas variantes provocan unicamente Al aislada, como por
ejemplo, ENAM 'y FAM83H. ENAM es un gen especifico de los dientes y el fenotipo
causado por variantes en este gen se limita al esmalte dental. En segundo lugar,
estan los genes que dependiendo del patrén de herencia, pueden generar Al
aisladas o Al sindrémicas, como por ejemplo, los genes que codifican para laminina-
332. Por ultimo, estan los genes cuya variante siempre produce Al sindromica (Kim
y cols., 2013; Smith y cols., 2019).

Entonces, genéticamente, la amelogénesis imperfecta se puede clasificar en:

e Al aislada

e Al aislada o sindromica

e Al sindrémica

Un claro ejemplo de amelogénesis imperfecta sindromica es la epidermalisis bullosa
de la unién, un conjunto de trastornos hereditarios recesivos que se caracterizan
por la fragilidad de la piel, mucosas y la presencia de amelogénesis imperfecta (Kim
y cols., 2013).

2.3 Amelogénesis imperfecta y EBU

Como se menciono6 anteriormente, la hipoplasia generalizada del esmalte es una
caracteristica patognomoénica de EBU y afecta de manera similar tanto la denticion
temporal como la denticion permanente (Wright y cols., 2010).

Se han informado casos de EBU con defectos en el esmalte dental bien descritos
en variantes de COL17A1, ITGB4, y genes que codifican para laminina-332, como
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LAMB3 (Kim y cols., 2013). Tanto la laminina-332, como el colageno XVII son
cruciales en la diferenciacion de ameloblastos y la formacion del esmalte, por lo que
sus variantes dan lugar a defectos en el esmalte, como hipoplasias, fosas,
asperezas o surcos (Yuen y cols., 2012).

En un estudio realizado por Wright y cols., (1993), se observo que la gravedad de
los defectos en el esmalte dental en personas con EBU variaba entre dientes, como
entre individuos. El 66,7% de los casos mostré hipoplasia generalizada del esmalte,
de textura aspera y con fosas, mientras que el otro 33,3% present6 adelgazamiento
generalizado y/o surcos en el esmalte. En pacientes con EBU severa, las areas de

esmalte hipoplasico eran considerablemente mas extensas.

2.4 Portadores sanos de variantes en el gen LAMB3

En la actualidad se han reportado casos donde portadores heterocigotos de
variantes en el gen LAMB3 presentan una amelogénesis imperfecta aislada
hipoplasica con un esmalte irregular, mas delgado, con fosas y sin ningun signo de
epidermdlisis bullosa (Bloch- Zupan y cols., 2023). Un solo alelo defectuoso en un
gen que causa EBU puede manifestarse como amelogénesis imperfecta
autosdmica dominante con poca o ninguna fragilidad de la piel aparente, y se han
informado casos de Al autosdbmica dominante en portadores heterocigotos de
variantes en el gen LAMBS3, que en estado homocigoto genera EBU. El esmalte en
estos casos era hipoplasico, con surcos profundos y fosas, tanto en denticion

temporal como permanente (Kim y cols., 2013).

En el estudio de Kim y cols., (2013), se evaluaron dos familias, una de Turquia y la
otra de Iran, y se demostré6 que dos variantes en el gen LAMB3 cuando se
presentaban en estado heterocigoto, podian causar Al autosémica dominante sin
ningun signo de fragilidad en la piel. En ambas familias existia un fenotipo de
esmalte hipoplasico irregular (Figura 3).
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Figura 3. Fotografias clinicas de la familia 1 y 2. (A) Hipertrofia gingival e hipoplasia grave
generalizada del esmalte con fosas y surcos profundos, a menudo orientados verticalmente.(B) La
superficie del esmalte tiene fosas hipoplasicas y surcos lineales, en su mayoria en orientacion
vertical, que se resaltan mediante una solucién reveladora aplicada a las superficies labiales

superiores. No hay signos de hipertrofia gingival (Extraida y adaptada de Kim y cols., 2013).

Kim y cols., (2016) publico el reporte de un caso de una familia con amelogénesis
imperfecta con un patron unico de esmalte hipoplasico irregular con fosas y surcos.
Ambos padres estaban sanos sin ninguna condicién sistémica. Su hijo, de 6 anos,
no tenia antecedentes de enfermedades sistémicas ni patologias cutaneas, pero
presentaba un esmalte hipoplasico irregular con fosas y surcos en todas las
superficies de sus molares temporales, pero no en sus dientes anteriores (Figura 4
A). Incluso los segundos molares temporales tenian la forma de su corona alterada
como resultado de una hipoplasia severa del esmalte (Figura 4B-E). En las
imagenes radiogréficas, el delgado esmalte mostrd un claro contraste con la dentina
subyacente, lo que indica que la mineralizaciéon no se vio gravemente afectada. Los
dientes en desarrollo también presentaban caracteristicas de esmalte hipoplasico
irregular (Figura 4 F). Con base en la apariencia clinica del esmalte hipoplasico
acompafado de fosas y surcos irregulares, se seleccion6 el gen LAMB3 para el
estudio genético, y el resultado identificé con éxito una nueva variante en el gen
LAMBS3.
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Figura 4. Fotografias clinicas y radiografia panoramica. (A) Fotografia clinica frontal. (B-E)
Fotografia que muestra superficie oclusal y vestibular de molares temporales. Todas las superficies
presentan esmalte hipoplasico irregular con fosas y surcos. La forma de la corona, especialmente
del segundo molar temporal, esta alterada como resultado de una hipoplasia severa del esmalte. (F)
Radiografia panoramica. El esmalte hipoplasico irregular muestra un marcado contraste con la
dentina subyacente, lo que indica que la mineralizacién del esmalte no se ve afectada. El esmalte

de los dientes en desarrollo también presenta hipoplasia irregular (Extraida de Kim y cols., 2016).

Por otro lado, un estudio realizado por Smith y cols., (2019) demostré6 que 2
variantes en el gen LAMB3 pueden causar amelogénesis imperfecta hipoplasica en
ausencia de anomalias cutdneas. Se reportaron 2 familias con amelogénesis
imperfecta con grados variables de hipoplasia, y dentro de sus hallazgos se
encontré que los dientes de quienes presentaban variaciones en el gen LAMB3
tenian cuspides accesorias con una capa hipoplasica y variable de esmalte, tenian
mas fosas y presentaban un surco que separa el esmalte oclusal del cervical (Figura
5).
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Figura 5. Tomografia computarizada (TC) de rayos X de alta resolucion calibrados con
graficos de colores falsos. (A) La reconstruccion tridimensional por TC del diente 1 de paciente
con variacion en el gen LAMB3 muestra la multitud de cuspides y el surco que rodea la corona y
separa el esmalte en oclusal y cervical (flechas blancas) (B, C, H, J) Vistas longitudinales de cada
diente. Las lineas de puntos en los paneles B y C indican las posiciones de las vistas transversales
a través del esmalte coronal y cervical que se muestran en los paneles D a G. Vistas transversales
a través del esmalte coronal (D, E) y (F,G) esmalte cervical. A, B, D, F: diente LAMB3 1. C, E, G:
diente control 1. H: diente LAMBS3 2. J: diente de control 2 (Extraida de Smith y cols., 2019).

Los padres biolégicos de una persona con epidermolisis bullosa, asi como sus
hermanos bioldgicos, pueden ser remitidos a un centro de diagnéstico para realizar
pruebas de estado de portador, cuando se ha confirmado la variante de secuencia
genética en el caso indice (Has y cols., 2020).

La segregacion de variantes patogénicas de los padres y otros miembros de la
familia es importante para comprender el patrén de herencia (autosémico recesivo
o dominante, de Novo) y la evaluacidn de riesgos para futuros embarazos. Es
posible que la enfermedad reaparezca en la familia, incluso si el riesgo calculado es
bajo (Has y cols., 2020).

Operacionalmente para el presente estudio se definira como portador sano a las
personas heterocigotas para variantes en el gen LAMB3 que no presentan signos
cutaneos de EB, y quienes seran estudiados para determinar si presentan o no
signos odontoldgicos.
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2.5 Relevancia del estudio

Se ha evidenciado que existen diversas alteraciones en el esmalte dental
en portadores sanos de variantes en los genes que codifican para EBU. Sin
embargo, no existe ningun estudio enfocado a la prevalencia clinica de alteraciones
del esmalte dental, como, surcos horizontales o verticales, fosas, decoloraciones y
cuspides accesorias.

Si bien en la etiopatogenia de EBU estan involucrados los tres genes que codifican
para laminina-332 y el gen del colageno XVII, el presente estudio se centrara
unicamente en pacientes portadores sanos de variantes en el gen LAMB3, dado
que la totalidad de casos de EBU en Chile se debe a variantes en dicho gen.

Este tipo de estudio contribuira al conocimiento sobre la relacidén entre las variantes
en el gen LAMBS3, y el tipo de alteraciones en el esmalte dental. Determinar la
prevalencia de estas alteraciones en portadores sanos de variantes en el gen
LAMB3 puede ayudar a evaluar el riesgo en otros miembros de la familia,
permitiendo un monitoreo y un manejo preventivo adecuado. Ademas, la deteccion
temprana de este tipo de alteraciones puede facilitar un diagnostico mas preciso y
tratamientos personalizados, mejorando la calidad del cuidado oral.

Los datos obtenidos pueden ser utiles para desarrollar protocolos clinicos y guias
practicas que permitan llevar a cabo un examen clinico mas detallado y enfocado
en este tipo de alteraciones del esmalte dental, las cuales pueden estar asociadas
a variaciones genéticas que pueden resultar en enfermedades, como, epidermdlisis

bullosa de la unién en la descendencia.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 Hipotesis

Portadores sanos de variantes en el gen LAMB3 del registro nacional de Debra
Chile presentan alteraciones en el esmalte dental.

3.2 Objetivos

Objetivo general

Determinar la prevalencia de alteraciones en el esmalte dental en portadores sanos
de variantes en el gen LAMB3 del registro nacional de Debra Chile comparado con

un grupo control.

Objetivos especificos

) Describir las alteraciones en el esmalte dental en portadores sanos de
variantes en el gen LAMB3 y en el grupo control.

° Determinar la prevalencia de alteraciones en el esmalte dental en portadores
sanos de variantes en el gen LAMB3y en el grupo control.

° Comparar la prevalencia de alteraciones en el esmalte dental entre portadores
sanos de variantes en el gen LAMB3y el grupo control.

* Definicion operacional de portador sano: Personas heterocigotas para

variantes en el gen LAMB3 que no presentan signos cutaneos de EB.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

Este es un estudio observacional y descriptivo en el cual se determind la prevalencia
de alteraciones en el esmalte dental en portadores sanos de variantes en el gen

LAMBS del registro nacional de Debra Chile comparado con un grupo control.

4.2 Participantes

4.2.1 Universo

El universo de este estudio son los familiares directos de personas con EBU
diagnosticados genéticamente como portadores sanos de variantes en el gen
LAMBS3 en el registro nacional de Debra Chile.

4.2.2 Muestra

Grupo estudio

Compuesto por familiares directos de personas con EBU diagnosticados
genéticamente como portadores sanos de variantes en el gen LAMB3 en el registro
nacional de Debra Chile.

Para fines de este estudio se consideré como familiar directo a mama, papa y
hermanos/as de personas diagnosticadas con EBU.

Grupo control

Compuesto por pacientes evaluados y atendidos en la Clinica Odontolégica de la
Universidad de Chile (COUCh) sin antecedentes personales o familiares de
epidermdlisis bullosa.
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4.2.2.1 Criterios de inclusion

Grupo estudio

Familiares directos de personas con EBU, que cuenten con diagnostico
genético, que confirme que son portadores sanos de variantes en el gen
LAMBS3.

Personas que accedieron a participar del estudio y firmaron consentimiento

informado.

Grupo control

Pacientes evaluados y atendidos en la Clinica Odontolégica de la Universidad
de Chile (COUCHh).

No tener antecedentes personales o familiares de epidermdlisis bullosa.
Personas que accedieron a participar del estudio y firmaron consentimiento

informado.

4.2.2.2 Criterios de exclusion

Grupo estudio

Familiares directos de personas con EBU que no hayan sido diagnosticados
genéticamente como portadores sanos de variantes en el gen LAMBS3.
Familiares directos de personas con EB simplex, EB distréfica o EB Kindler.
Personas que no hayan consentido participar en el estudio.

Personas desdentadas totales.

Grupo control

Antecedentes personales o familiares de epidermalisis bullosa.
Personas desdentadas totales.

Personas que no hayan consentido participar en el estudio.
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4.3 Origen de los datos y selecciéon de la muestra

Grupo estudio

Se cre6 una base de datos en Microsoft Excel ™ con la lista de pacientes
diagnosticados con EBU del registro nacional de Debra Chile. En base a esta lista,
se recopilaron los datos sobre sus familias y se verifico si contaban con el
diagnodstico genético que confirmara que eran portadores de variantes en el gen
LAMBS3.

Se contactd a las familias para invitarlos a participar del estudio y programar
evaluaciones durante el periodo de marzo 2023 y mayo 2024 en la Clinica de
Cuidados especiales de la Universidad de Chile. Se realizdé el examen clinico
odontoldgico completo y se tomd un registro fotografico detallado.

Se asignd un codigo a cada persona que accedié a participar del estudio para
mantener la confidencialidad de los datos, y las fotografias clinicas fueron
almacenadas en carpetas individuales correspondientes a cada participante.

Grupo control

Se examind pacientes sin antecedentes personales o familiares de epidermdlisis
bullosa, que acudieron a la Clinica Odontologica de la Universidad de Chile, durante
el periodo de marzo 2023 y mayo 2024.

Se les asignd un cédigo a cada persona que accedio a participar del estudio para
mantener la confidencialidad de los datos, y las fotografias clinicas fueron
almacenadas en carpetas individuales correspondientes a cada participante.

4.4 Caracterizacion de la muestra

Grupo estudio

En base al registro de Debra Chile, se obtuvo una muestra total de 25 familiares
directos, compuesta por 10 madres, 10 padres y 5 hermanos/as de personas
diagnosticadas con EBU. Del total de familiares, s6lo 19 contaban con su informe
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genético disponible. Sin embargo, 2 de ellos (un padre y un hermano) no eran
portadores de variantes en el gen LAMBS3, otros 2 familiares (una madre y un padre)
no otorgaron su consentimiento para participar en el estudio, y por ultimo, de 3
familiares no se obtuvo respuesta para asistir a evaluacién. Por lo tanto, de los 19
familiares con informe genético, 7 fueron excluidos del estudio.

En relacion con los 6 familiares restantes que no contaban con informe genético
disponible, se les contacté para ofrecerles la posibilidad de realizar el estudio
genético y ser incluidos en el estudio, coordinando el proceso a través de Debra
Chile en conjunto con la Universidad de Chile. Sin embargo, solo una de las familias
respondio y no se obtuvo su consentimiento. En consecuencia, se incluyeron solo
12 familiares de la muestra inicial de 25 posibles participantes (Figura 6).

En cada participante se indico el vinculo familiar con la persona diagnosticada con
EBU, y se asigné un numero a cada familia para identificar a los participantes que

pertenecen a la misma familia (Tabla 1).

Familiares de personas con EBU
(n=25)

[ |

Con informe genético Sin informe genético
(n=19) (n=6)

|

Portadores de variantes en LAMB3 No portadores de variantes en LAMB3
(n=17) (n=2)

Accedieron a participar
(n=12)

Incluidos en el estudio Excluidos de estudio
(n=12) (n=13)

No accedieron a participar
(n=2)

No se obtuvo respuesta
(n=3)

Figura 6. Flujograma. Proceso de seleccion de participantes del grupo de estudio.



Tabla 1: Participantes del grupo de estudio.

ID

Participante

PS01
PS02
PS03
PS04
PS05
PS06
PS07
PS08
PS09
PS10
PS11

PS12

Sexo

*PS: Portador sano.

*F: Femenino.
*M: Masculino.

Grupo control

Edad
(Afios)

40
36
33
33
53
48
43
11
23
24
38

3

Vinculo

Madre
Madre
Madre
Madre
Padre
Padre
Madre
Hermana
Madre
Padre
Padre

Hermano

Familia

N =

a o N~ N W

w o o O

26

Variante en el gen
LAMB3

Heterocigoto para c.939C>A
Heterocigoto para ¢.3228+1G>A
Heterocigoto para ¢.3228+1G>A
Heterocigoto para ¢.3228+1G>A
Heterocigoto para ¢.3228+1G>A
Heterocigoto para ¢.3228+1G>A

Heterocigoto para c.823-1G>A
Heterocigoto para ¢.823-1G>A
Heterocigoto para ¢.3228+1G>A
Heterocigoto para ¢.3228+1G>A
Heterocigoto para ¢.3228+1G>A

Heterocigoto para ¢.3228+1G>A

Los participantes del grupo control fueron evaluados en la Clinica Odontoldgica de

la Universidad de Chile en el periodo comprendido entre marzo 2023 y mayo 2024.

Antes de realizar las evaluaciones, se les explicé el objetivo del estudio y en qué

consistia, y se obtuvo el consentimiento de cada uno de ellos.

Se obtuvo una muestra total de 12 participantes, de los cuales 7 eran mujeres y 5

hombres. Se realiz6 una anamnesis detallada y se verific6 que ninguno de los

participantes presentaba antecedentes personales o familiares de epidermdlisis
bullosa (Tabla 2).



Tabla 2: Participantes del grupo control.

ID
Participante

PCO1
PC02
PCO03
PCO04
PCO05
PCO06
PCO7
PCO08
PC09
PC10
PC11
PC12

Sexo

Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Femenino
Masculino
Femenino
Masculino
Femenino
Femenino

Femenino

*PC: Participante control.
*EB: Epidermodlisis bullosa.

4.5 Consideraciones éticas

Edad

20 afos
26 anos
49 anos
42 anos
49 anos
11 anos
5 afos
26 anos
51 afos
47 anos
25 afos

46 anos

27

Antecedentes personales o familiares
de EB

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No

El estudio se enmarca en el proyecto “Caracterizacidon clinica y morfologica del

odontdn con resorcidn coronaria en pacientes con Epidermdlisis bullosa de la

Unién”. El comité Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia de la Universidad

de Chile otorg6 la aprobacion ética para la realizacion del estudio (Anexo 1).

En el Anexo 2 y Anexo 3 se encuentran los consentimientos y asentimientos

informados para los participantes del estudio, donde se informa sobre la

investigacion y su implicancia clinica.
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4.6 Registro de datos

Se construyd una tabla de datos en Microsoft Excel con los cédigos asignados a
cada participante del estudio. En las filas se ubicaron los participantes, mientras que
en las columnas se registro:

a. Ficha Phenodent:

Para el registro de las caracteristicas del esmalte dental.

Para este estudio, se realizd6 una calibracion para diagnosticar defectos en el
esmalte dental utilizando DDI (Dental Defects Index). La calibracion llevada a cabo
con la Dra. Susanne Kramer alcanzé un valor Kappa de 1 en la concordancia
interexaminador, y se obtuvo un valor Kappa de 0.95 intraexaminador. Altos valores
de Kappa reflejan la fiabilidad y precision del diagnostico de defectos del esmalte

dental dentro del estudio.

A continuacion se detallan los aspectos registrados en la ficha mencionada.

4.6.1 Ficha Phenodent

Se utilizo esta ficha para registrar las caracteristicas clinicas del esmalte dental
(Anexo 4). De esta ficha se utilizaron los items correspondientes al tipo de denticidn,
el estado actual de la denticion y las caracteristicas del esmalte dental.

a. Tipo de denticion
e  Temporal

° Permanente

b. Estado actual de la denticion
e Restauraciones/ Rehabilitaciones previas, estado del diente (Sano,
fracturado), extracciones, agenesias, etc.
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Se consideraron como dientes con esmalte normal, aquellos en los que se
pudo evaluar todas las superficies dentarias y no se encontré ninguna
alteracion en el esmalte dental. Por otro lado, se consideraron como dientes
“sin informacién” aquellos que presentaban al menos una superficie con caries
extensa, restauraciones directas e indirectas extensas o dientes en estado
radicular. Estas condiciones impidieron considerarlos como dientes con un
esmalte normal, ya que hubo superficies que no pudieron ser evaluadas
clinicamente (Figura 7 y 8).

Caracteristicas del esmalte dental

° Superficies analizadas
Se registraron 2 superficies en dientes anteriores (Incisivos y caninos) y
3 superficies en dientes posteriores (Premolares y molares). Para dientes
anteriores, se registraron superficie vestibular y palatina/lingual, mientras
que para los dientes posteriores se registraron superficie vestibular,
palatina/lingual y oclusal, siguiendo los codigos descritos en la tabla 3.

Tabla 3: Codificacion para el registro de superficies por diente.

Cadigo Definicién
Vv Vestibular
P/L Palatino o lingual
o Oclusal

En cada superficie dental se analizaron los siguientes criterios:

e Tipo de defecto (T):
Se registro el tipo de defecto siguiendo los cddigos descritos en la tabla
4.
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Tabla 4: Codificacion para los tipos de defectos en el esmalte dental.
Cadigo Diagnéstico
0 Esmalte normal
Opacidad (Blanco/Crema)
Opacidad (Amarilla/Café)
Hipoplasia (Fositas/Hoyos)

Hipoplasia (Surcos horizontales)

1

2

3

4

5 Hipoplasia (Surcos verticales)
6 Esmalte ausente

7 Esmalte decolorado, no asociado a opacidad.

8 Otros defectos (Cuspides accesorias)

9 Sin informacion (Caries, tratamiento de ortodoncia, en erupcion,

restauraciones extensas, restos radiculares).

Se consideraron como superficies con esmalte normal, aquellas en las que no
se encontrd ninguna de las alteraciones descritas en la Tabla 4. Por otro lado,
se consideraron como superficies “sin informacion” aquellas que presentaban
una caries extensa o restauraciones directas e indirectas extensas, pero sin
ninguna otra de las alteraciones descritas en la Tabla 4. Estas condiciones
impidieron considerarlas como superficies con un esmalte normal, ya que no

pudieron ser evaluadas clinicamente (Figura 9y 10).
e  Demarcacion del defecto (D):
Se registro la demarcacion del defecto en el esmalte dental utilizando los

codigos descritos en la tabla 5.

Tabla 5: Codificacion para la demarcacion del defecto.

Cadigo Definiciéon
1 Demarcado
2 Difuso

3 Ambos
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e  Ubicacion del defecto (L):
Se registrd la ubicacion de la alteracién en el esmalte dental utilizando

los codigos descritos en la tabla 6 y la tabla 7.

Tabla 6: Codificacion para la ubicacion del defecto en dientes anteriores.

Caédigo Definicion
1 Mitad incisal
2 Mitad cervical
3 Toda la superficie

Tabla 7: Codificacion para la ubicacion del defecto en dientes posteriores.

Cadigo Definicion
1 Cuspides
2 Mitad cervical
3 Toda la superficie

*Cuando el defecto se encuentre en la cara oclusal, el codigo 2 de la Tabla 7

correspondera a la cara oclusal, excluyendo la punta de las cuspides.
e  Extension del defecto (E):
Se registro la extension y severidad de las alteraciones del esmalte dental

utilizando los cédigos descritos en la tabla 8.

Tabla 8: Codificacion para la extensiéon del defecto.

Cadigo Definicion
1 Menos de 1/3
2 De 1/3a 2/3

3 Al menos 2/3
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e  Atricion (W):

Se registro el desgaste utilizando los codigos descritos en la tabla 9.

Tabla 9: Codificacion para el desgaste/atricion de la superficie dental.

Cédigo Definicion
N Ninguno
M Leve
S Severo

Esta ficha permitié realizar un registro detallado y completo de las caracteristicas

del esmalte dental, lo que facilité la evaluacion precisa de las alteraciones.

Figura 7. Fotografias clinicas. Ejemplos de dientes que fueron considerados como dientes

con esmalte normal.

Figura 8. Fotografias clinicas. Ejemplos de dientes que fueron considerados como “sin
informacion” debido a la imposibilidad de evaluar las caracteristicas del esmalte dental,

como es el caso de restos radiculares o protesis fijas unitarias.
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Figura 9. Fotografias clinicas. Ejemplo de superficies vestibulares consideradas como
“sin informacion” debido a restauraciones directas que cubren completamente la superficie

impidiendo su evaluacion, en una participante del grupo de estudio.

Figura 10. Fotografias clinicas. Ejemplos de superficies que se consideraron como “Sin
informacion” debido a caries o restauraciones extensas que impidieron su evaluacién en

participantes del grupo estudio y control.

4.7 Examen clinico

El examen clinico intraoral se realizd en la Clinica Odontoldgica de la Universidad
de Chile por la estudiante de Odontologia, Camila Pedreros, bajo la supervision de
la tutora principal a cargo, Dra. Susanne Kramer.

El examen se llevo a cabo con una bandeja de examen compuesta por una sonda
curva de caries, un espejo N° 5 y una pinza.

Para poder observar una superficie limpia y libre de residuos (alimentos o placa
dental) previo al registro de las caracteristicas del esmalte dental, se realiz6 un
revelado de placa bacteriana con liquido revelador y una limpieza con pasta
profilactica o destartraje segun las necesidades del paciente.
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4.8 Registro fotografico

Para el registro de las caracteristicas del esmalte dental de cada participante del
estudio, se tomaron fotografias intraorales frontales, laterales (derecha e izquierda)
en maxima intercuspidacion (MIC), y oclusales (superior e inferior). Las fotografias
se realizaron en un box dental de la Clinica Odontolégica de la Universidad de
Chile.

Antes de comenzar con las fotografias se apago la luz del sillén dental y se utilizd
una jeringa triple para poder secar suavemente la superficie de los dientes, con el
fin de evitar burbujas y zonas reflectantes que pudieran interferir en la fotografia.
Se inicid con la fotografia intraoral frontal, colocando los separadores labiales y
solicitando la ayuda del paciente para sostenerlos. Se ajusto el sillon dental en
aproximadamente 90°, y se aseguro que la camara fotografica estuviera a la altura

de la boca del paciente, con el flash activado.

Para las fotografias laterales, se ajusto el sillén dental en aproximadamente 45°, se
colocaron los separadores labiales, y se aseguré que el separador del lado a
fotografiar (derecho o izquierdo) tirara la comisura hacia atras y el del lado contrario
tirara la comisura hacia adelante, para asegurarnos de obtener una fotografia que
permita observar hasta el ultimo molar presente en boca. Se debe repetir el
procedimiento en ambos lados (derecho e izquierdo).

Finalmente, para las fotografias oclusales, se ajustdo el sillon dental en
aproximadamente 180°, se retrajeron los labios con los separadores y se coloco el
espejo intraoral de forma que se pudieran observar todas las caras oclusales e

incisales de los dientes superiores o inferiores.

En los casos en que se detectaron alteraciones en el esmalte dental, se tomaron
fotografias en primer plano adicionales para permitir una observaciéon y registro
detallado de la alteracién. Estas fotografias complementaron las imagenes
previamente descritas, proporcionando una documentacion mas precisa de las

alteraciones observadas.
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4.9 Analisis de datos

Se realizé un analisis estadistico descriptivo de la muestra en relacion con las
alteraciones del esmalte dental. Se utilizaron medidas de frecuencia absoluta y
relativa para describir la distribucion de las alteraciones observadas, asi como

medidas de tendencia central, como el promedio/media, y el rango.

Para calcular la prevalencia de las alteraciones en el esmalte dental, se determiné
el numero total de participantes, asi como el numero total de dientes y superficies
dentales analizadas, tanto en dientes temporales como permanentes. Se calcularon
las prevalencias especificas para cada tipo de alteracidén, permitiendo una vision

detallada de cada alteracidon dentro de la muestra.

Para la comparacion de prevalencias del grupo estudio y el grupo control, se realizé
una prueba t de Student. Se consider¢ una diferencia estadisticamente significativa
cuando p<0.05.
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5. RESULTADOS

5.1 Descripcién de la muestra

La muestra total esta constituida por 24 participantes, 12 en el grupo de estudio y
12 en el grupo control.

5.1.1 Distribucion de la muestra segun sexo

La muestra total del estudio esta pareada en cuanto a sexo, tanto el grupo de estudio
como el grupo control estan compuestos por 7 mujeres y 5 hombres cada uno (Tabla
10).

5.1.2 Descripcion de la muestra por edad

La muestra esta pareada por edad. Ambos grupos presentan caracteristicas
similares en el promedio y rango de edad de los participantes (Tabla 10).

Tabla 10. Distribucion de la muestra segun sexo y edad.

Grupo estudio Grupo control
Femenino 7 7
Sexo
Masculino 5 5
Edad Promedio 32,1 33,2
(Afios) Rango [3 - 53] [5 - 51]

5.1.3 Numero de participantes evaluados segun tipo de denticion

Se evaluo en total la denticion temporal de 2 participantes y la denticion permanente
de 22 participantes (Tabla 11).
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5.1.4 Numero de dientes evaluados

Se evaluaron en total 279 dientes en el grupo de estudio, de los cuales 16 eran
dientes temporales y 263 dientes permanentes. En el grupo control se evaluaron en
total 327 dientes, de los cuales 20 eran dientes temporales y 307 dientes
permanentes (Tabla 11).

El grupo de estudio obtuvo un promedio de 23 dientes presentes en boca y un rango
de 7 a 30 dientes, mientras que el grupo control present6 un promedio de 27 dientes
presentes en boca y un rango de 20 a 32 dientes.

5.1.4.1 Dientes temporales

Se evaluaron clinicamente 16 dientes temporales en el grupo de estudio y 20
dientes temporales en el grupo control, sumando un total de 36 dientes temporales
(Figura 11, Tabla 11). En el grupo de estudio el participante no presentaba
erupcionados los segundos molares temporales al momento de la evaluacion. En
cambio, en el grupo control, el participante presentaba su denticion temporal
completa. Como resultado los dientes con menos evaluaciones fueron los segundos

molares temporales (5.5, 6.5, 7.5y 8.5).

B Grupo estudio [l Grupo control

55 54 53 52 51 6.1 62 63 64 65 75 74 73 72 71 81 82 83 84 85
Dientes temporales
Figura 11. Numero de dientes temporales evaluados clinicamente segun tipo de diente en

el grupo de estudio y grupo control.
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5.1.4.2 Dientes permanentes

Se evaluaron clinicamente 263 dientes permanentes en el grupo de estudio y 307
dientes permanentes en el grupo control (Tabla 11, Figura 12).

mGrupo estudio = Grupo control

12
1 1111 1

1 1 1M1 1 11
1010 10§l 10 10 10
9 9 9 9
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48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38
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Figura 12. Numero de dientes permanentes superiores e inferiores evaluados clinicamente

segun tipo de diente en el grupo de estudio y en el grupo control.
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5.1.5 Numero de superficies evaluadas

En el analisis de dientes anteriores se evaluaron 2 superficies por diente (Vestibular
y palatina/lingual) y para los dientes posteriores se evaluaron 3 superficies por
diente (Vestibular, palatina/lingual y oclusal). En total, se evaluaron 702 superficies
en el grupo de estudio y 838 superficies en el grupo control, considerando la

superficie vestibular, palatina/lingual y oclusal en ambos grupos (Tabla 11).

Tabla 11. Distribucion de la muestra segun tipo de denticidn, dientes y superficies

evaluadas.
Grupo estudio Grupo control
N° de Temporal 1 1
participantes por
tipo de denticion  Permanente 11 11
N° de dientes Temporales 16 20
evaluados
Permanentes 263 307
Vv 279 327
N° de superficies
evaluadas P/L 279 327
O 144 184

*V: Vestibular.
*P/L: Palatino/ lingual.
*O: Oclusal
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5.2 Alteraciones en el esmalte dental en portadores sanos de variantes en el

gen LAMB3 y en el grupo control

5.2.1 Alteraciones por participante

De los 2 participantes evaluados con denticion temporal, uno del grupo de estudio
y uno del grupo control, ninguno presenté alteraciones en el esmalte dental. En
cuanto a los 11 participantes evaluados con denticion permanente en el grupo de
estudio, 5 presentaron alteraciones localizadas en el esmalte dental, con un
promedio de 2,6 dientes afectados por persona y un rango de 0 a 12 dientes
afectados. Ningun participante presento alteraciones generalizadas en toda su
denticion (Figura 13A).

Por otro lado, de los 11 participantes evaluados con denticion permanente en el
grupo control, 4 presentaron alteraciones localizadas en el esmalte dental, con un
promedio de 1,9 dientes afectados por persona y un rango de 0 a 7 dientes
afectados. Ningun participante presentd alteraciones generalizadas en toda su
denticion (Figura 13B).

A. Grupo estudio B. Grupo control

@ Participantes con alteraciones Participantes sin alteraciones @ Participantes con alteraciones Participantes sin alteraciones

Figura 13. Numero de participantes con alteraciones del esmalte. (A) en el

grupo de estudio y (B) en el grupo control.

5.2.2 Alteraciones por diente

De los 36 dientes temporales evaluados, tanto en el grupo de estudio como en el

grupo control, ninguno presento alteraciones en el esmalte dental.
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En cuanto a los dientes permanentes, en el grupo de estudio, 25 de 263 dientes
presentaron alteraciones en el esmalte dental (Figura 14A). En el grupo control, 21

de 307 dientes presentaron alteraciones en el esmalte dental (Figura 14B).

A. Grupo estudio B. Grupo control
238 286
@ Dientes con alteraciones Dientes sin alteraciones @ Dientes con alteraciones Dientes sin alteraciones

Figura 14. Numero de dientes permanentes con alteraciones del esmalte. (A)

En el grupo de estudio y (B) en el grupo control.

5.2.3 Alteraciones por tipo de diente

De los 20 tipos de dientes temporales evaluados, ninguno presenté alteraciones en

el esmalte dental, tanto en el grupo de estudio como en el grupo control.

En el grupo de estudio, 17 de los 32 tipos de dientes permanentes evaluados
presentaron alteraciones en el esmalte dental en al menos una de las superficies
evaluadas. El diente que presentd mas alteraciones entre los participantes del grupo
de estudio fue el segundo premolar superior derecho (1.5) con 4 dientes afectados,
seguido del primer molar superior derecho (1.6) con 3 dientes afectados. No se
presentaron alteraciones en el esmalte dental en los dientes 1.3, 1.2, 1.1, 2.8, 3.8,
3.7,36,3.2,3.1,4.1,42,4.3,4.6,4.7y 4.8 (Figura 15).

En el grupo control, 16 de los 32 tipos de dientes permanentes evaluados
presentaron alteraciones en el esmalte dental en al menos una de las superficies
evaluadas. No se presentaron alteraciones en el esmalte dental en los dientes 1.8,
1.6,1.4,13,2.1,2.6,2.8,3.6,34,3.3,3.2,3.14.1,4.2,4.3y 4.8 (Figura 15).
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m Grupo estudio = Grupo control
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Figura 15. Numero de dientes permanentes con alteraciones del esmalte segun tipo de

o

[ay

diente en el grupo de estudio y en el grupo control.

5.2.4 Alteraciones por superficie

En el grupo de estudio, de los 25 dientes permanentes con alteraciones en el
esmalte dental, 41 superficies presentaban alteraciones (Tabla 12). La superficie
mas afectada fue la superficie vestibular. De la muestra total de superficies
evaluadas, 23 de las 279 superficies vestibulares presentaron alteraciones; 11 de

las 279 superficies palatinas/linguales y 7 de las 144 superficies oclusales.
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En el grupo control, de los 21 dientes permanentes con alteraciones en el esmalte
dental, 28 superficies presentaban alteraciones (Tabla 12). La superficie mas
afectada también fue la vestibular. De la muestra total de superficies evaluadas, 16
de las 327 superficies vestibulares presentaron alteraciones; 7 de las 327
superficies palatinas/linguales; y por ultimo, 5 de las 184 superficies oclusales.

Tabla 12: Numero de superficies afectadas por tipo de diente afectado en el grupo

de estudio y el grupo control.

Grupo estudio Grupo control

Dientes N° de superficies afectadas Dientes N° de superficies afectadas
afectados afectados

(n=25) \Y P/L o (n=21) \Y P/L o}
1.8 (n=1) 0 1 0 1.7 (n=1) 1 0 0
1.7 (n=1) 1 0 0 1.5 (n=2) 1 1 0
1.6 (n=3) 2 2 0 1.2 (n=2) 2 0 -
1.5 (n=4) 4 2 1 1.1 (n=1) 1 0 -
1.4 (n=1) 1 0 1 2.2 (n=1) 1 0 -
2.1 (n=1) 1 1 - 2.3 (n=1) 1 0 -
2.2 (n=1) 1 0 - 2.4 (n=1) 0 0 1
2.3 (n=1) 1 0 - 2.5 (n=1) 0 1 0
2.4 (n=1) 1 1 1 2.7 (n=1) 1 1 0
2.5 (n=1) 1 1 1 3.8 (n=1) 1 1 1
2.6 (n=1) 1 1 1 3.7 (n=1) 1 1 0
2.7 (n=2) 2 2 0 3.5 (n=2) 0 2 1
3.5 (n=2) 2 0 1 4.4 (n=2) 2 0 0
3.4 (n=2) 2 0 0 4.5 (n=2) 2 0 2
3.3 (n=1) 1 0 - 4.6 (n=1) 1 0 0
4.4 (n=1) 1 0 0 4.7 (n=1) 1 0 0
4.5 (n=1) 1 0 1 Total 16 7 5

Total 23 11 7

*V: Vestibular
*P/L: Palatina lingual
*O: Oclusal
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5.2.5 Tipos de alteraciones en el esmalte dental en portadores sanos de

variantes en el gen LAMB3 y en el grupo control

5.2.5.1 N° de participantes afectados segun tipo de alteracion

Hubo participantes que presentaron mas de una alteracién. En estos casos se
incluyeron ambas alteraciones por separado en el analisis.

En el grupo de estudio, de un total de 12 participantes, 7 presentaron un esmalte
normal, 4 presentaron opacidades de color blanco/crema, 2 opacidades de color
amarillo/café y 2 con hipoplasia localizada en forma fosas/hoyos (Figura 16, Tabla
13).

En el grupo control, del total de 12 participantes, 8 presentaron un esmalte normal,
3 opacidades de color blanco/crema, 2 con opacidades de color amarillo/café, 3 con
hipoplasias localizadas en forma de fosas/hoyos y 1 con otros defectos, que
correspondio a cuspides accesorias en segundos premolares inferiores (Figura 16,
Tabla 13).

B Grupo estudio [l Grupo control

0 0 0o 0 0o 0 0o 0 0 0o 0

Esmalte normal Opacidad Opacidad Hipoplasia Hipoplasia Hipoplasia Esmalte Esmalte Otros defectos Sin informacion
(Blanco/Crema) (Amarilla/Café) (Fositas/Hoyos) (Surcos (Surcos ausente decolorado, no
horizontales) verticales) asociado a
opacidad.

Diagnésticos

Figura 16: Numero de participantes en el grupo estudio y en el grupo control que

presentaron cada tipo de alteracion.
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Tabla 13: N° de participantes afectados segun tipo de alteracién.

Grupo estudio Grupo control
(n=12) (n=12)

Diagnéstico N° de participantes N° de participantes
Esmalte normal 7 8
Opacidad (Blanco/Crema) 4 3
Opacidad (Amarilla/Café) 2 2
Hipoplasia (Fosas/Hoyos) 2 3

Hipoplasia (Surcos
horizontales) 0 0
Hipoplasia (Surcos verticales) 0 0
Esmalte ausente 0 0
Esmalte decolorado, no

asociado a opacidad. 0 0
Otros defectos 0 1
Sin informacion 0 0

5.2.5.2 N° de dientes afectados segun tipo de alteracion

Hubo dientes que presentaron mas de una alteracion. En estos casos se incluyeron

ambas alteraciones por separado en el analisis.

En el grupo de estudio, de un total de 279 dientes, 210 presentaron un esmalte
normal, 23 presentaron opacidades de color blanco/crema, 5 opacidades de color
amarillo/café y 2 con hipoplasias localizadas en forma fosas/hoyos (Tabla 14).

En el grupo control, del total de 327 dientes, 268 presentaron un esmalte normal, 15
opacidades de color blanco/crema, 2 con opacidades de color amarillo/café, 4 con
hipoplasias localizadas en forma de fosas/hoyos y 2 con otros defectos, que
correspondio a cuspides accesorias en segundos premolares inferiores (Tabla 14).
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Tabla 14. N° de dientes afectados segun tipo de alteracion.

Grupo estudio Grupo control
(n=279) (n=327)
Diagnéstico N° de dientes N° de dientes
Esmalte normal 210 268
Opacidad (Blanco/Crema) 23 15
Opacidad (Amarilla/Café) 5 2
Hipoplasia (Fosas/Hoyos) 2 4
Hipoplasia (Surcos
horizontales) 0 0
Hipoplasia (Surcos
verticales) 0 0
Esmalte ausente 0 0
Esmalte decolorado, no
asociado a opacidad. 0 0
Otros defectos 0 2
Sin informacion 40 38

5.2.5.3 N° de superficies afectadas segun tipo de alteracion

Hubo superficies dentarias que presentaron mas de una alteracion. En estos casos

se incluyeron ambas alteraciones por separado en el analisis.

Opacidad de color blanco/crema

En el grupo de estudio del total de 702 superficies, 38 presentaron opacidades de
color blanco/crema, la superficie mas afectada fue la superficie vestibular, con 20
superficies afectadas, seguida por 11 superficies palatinas/linguales y 7 superficies
oclusales. De las 38 superficies que presentaron opacidades de color blanco/crema,
24 de ellas presentaban una demarcacién difusa y 14 una demarcacion marcada.
En relacion con la ubicacion del defecto, 33 de ellas se encontraban en el tercio
incisal, 2 en el tercio cervical y 3 en toda la superficie evaluada (Figura 17A, Tabla
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15).

En el grupo control de las 838 superficies, 18 superficies presentaron opacidades
de color blanco/crema, la superficie mas afectada fue la vestibular, con 12
superficies afectadas, seguida de 5 palatinas/linguales y 1 superficie oclusal. De las
18 superficies que presentaron opacidades de color blanco/crema, todas tenian una
demarcacion difusa. En relacion con la ubicacion del defecto, 17 se encontraban en
el tercio incisal y una en el tercio cervical (Figura 17B, Tabla 15).

Figura 17. Fotografias clinicas de opacidad de color blanco/crema. (A) Opacidades de
color blanco/crema con demarcacion marcada en el tercio incisal de la superficie vestibular
de primer y segundo premolar inferior izquierdo en participante del grupo estudio. (B)
Opacidad de color blanco/crema con demarcacion difusa en tercio incisal de segundo molar
inferior izquierdo (3.8) en participante del grupo control.

Opacidad de color amarillo/ café

En el grupo de estudio de las 702 superficies, 8 presentaron opacidades de color
amarillo/ café, distribuyéndose de igual manera en la superficie vestibular y
palatina/lingual, con 4 superficies afectadas en cada una. Las 8 superficies
afectadas presentaron una opacidad con demarcacioén difusa, y se ubicaron en el
tercio medio del diente (Figura 18A, Tabla 15).

En el grupo control de las 838 superficies, 4 presentaron opacidades de color

amarillo/ café con demarcacién marcada (Figura 18B, Tabla 15).
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Figura 18. Fotografias clinicas opacidad de color amarillo/café. (A) Opacidad de color
amarillo/café con demarcacion difusa en superficie palatina de dientes posteriores (1.5 y
1.6) en participante del grupo estudio. (B) Opacidad de color amarillo con demarcacion
marcada en la cuspide del primer premolar superior izquierdo (2.4) de un participante del
grupo control.

Hipoplasia (Fosas/hoyos)

En el grupo de estudio, de las 702 superficies, solo 2 superficies vestibulares se
vieron afectadas por este tipo de alteracion, y ambas tenian una demarcacion
marcada. En relacion con la ubicacién, ambas se presentaron en el tercio medio de

la superficie vestibular (Tabla 15).

En el grupo control, de las 838 superficies afectadas, 4 superficies vestibulares
presentaban hipoplasia, y todas presentaban una demarcacidon marcada. En
relacion con la ubicacion, 2 de ellas se presentaron en el tercio incisal, y las otras 2
en el tercio medio (Tabla 15).

Las hipoplasias localizadas observadas en el grupo de estudio fueron diferentes a
las observadas en el grupo control. En el grupo de estudio, uno de los participantes
presentaba una hipoplasia que se encontraba distribuida en el tercio medio de la
superficie vestibular en forma de pequefios hoyos (Figura 19A), y el otro, presentaba
una hipoplasia unica en el tercio medio de la cara vestibular del segundo premolar
superior derecho (1.5) (Figura 19C). Mientras que en el grupo control, las
hipoplasias eran unicas, una en el incisivo central superior derecho (1.1) (Figura
19B), la otra en el incisivo lateral superior derecho (1.2) (Figura 19D) y las otras dos
en segundos premolares inferiores (3.5 y 4.5).
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Figura 19. Fotografias clinicas de hioplasia (Fosas/hoyos). (A) Hipoplasia localizada
en superficie vestibular del segundo premolar superior derecho (1.5) en participante del
grupo estudio. El color morado que se observa se debe al liquido revelador de placa
bacteriana. (B) Hipoplasia localizada en superficie vestibular de incisivo central superior
derecho (1.1) en participante del grupo control. (C) Hipoplasia localizada en el tercio medio
de la cara vestibular del segundo premolar superior derecho (1.5) en participante del grupo
estudio. (D) Hipoplasia localizada en superficie vestibular de incisivo lateral superior
derecho (1.2) en participante del grupo control.

Otros defectos

También se encontraron otras alteraciones del esmalte dental, como las cuspides
accesorias. Este tipo de defecto no fue observado en el grupo de estudio, sino
unicamente en el grupo control (Figura 20). Las cuspides accesorias se presentaron
en las superficies oclusales de los segundos premolares inferiores (3.5 y 4.5) (Tabla
15).



Figura 20: Fotografias clinicas de ausencia y presencia de cuspides accesorias.

(A) Premolares inferiores sin cuspides accesorias en participante del grupo estudio. (B)
Cuspides accesorias e hipoplasias localizadas en segundos premolares inferior (3.5, 4.5)
en participante del grupo control.

Tabla 15. N° de superficies afectadas segun tipo de alteracion.

Grupo estudio Grupo control
(n=702) (n=838)
Diagnostico N° de superficies N° de superficies

Esmalte normal 604 762
Opacidad (Blanco/Crema) 38 18
Opacidad (Amarilla/Café) 8 4
Hipoplasia (Fosas/Hoyos) 2 4
Hipoplasia (Surcos horizontales) 0 0
Hipoplasia (Surcos verticales) 0 0
Esmalte ausente 0 0

Esmalte decolorado, no

asociado a opacidad. 0 0
Otros defectos 0 2

Sin informacion 57 48
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5.3 Prevalencia de alteraciones en el esmalte dental en portadores sanos de

variantes en el gen LAMB3 y en el grupo control

5.3.1 Prevalencia de alteraciones por participante

De los 12 participantes evaluados en el grupo de estudio, 5 presentaron alteraciones
en el esmalte dental, lo que representa una prevalencia del 41,67%. En cuanto a los
12 participantes evaluados en el grupo control, 4 presentaron alteraciones en el

esmalte dental, con una prevalencia del 33,33% (Tabla 16).

Tabla 16. Prevalencia de alteraciones en el esmalte dental por participante.

Grupo estudio Grupo control
(n=12) (n=12)
Participantes con alteraciones 5 4
Prevalencia de alteraciones
por participante 41,67% 33,33%

5.3.2 Prevalencia de alteraciones por diente

De los 279 dientes evaluados en el grupo de estudio, se encontraron alteraciones
en el esmalte dental en 25 dientes, lo que corresponde a una prevalencia del 8,96%.

En el grupo control, de los 327 dientes evaluados, se encontraron alteraciones en
el esmalte dental en 21 dientes, lo que corresponde a una prevalencia del 6,42%

(Tabla 17).

Tabla 17. Prevalencia de alteraciones en el esmalte dental por diente.

Grupo estudio Grupo control
(n=279) (n=327)
Dientes con alteraciones 25 21

Prevalencia de alteraciones
por diente 8,96% 6,42%
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5.3.3 Prevalencia por tipo de diente

En el grupo de estudio 17 de los 32 tipos de dientes permanentes presentaron
alteraciones en el esmalte dental en al menos una de las superficies evaluadas. La
mayor prevalencia se presento en el segundo premolar superior derecho (1.5) con
un 50%, seguido del primer molar superior derecho (1.6) con un 42,9%. Se obtuvo
una prevalencia de 0% para alteraciones en el esmalte dental en los dientes 1.3,
1.2,1.1,2.8,3.8,3.7,3.6,3.2,3.1,41,4.24.3,4.6,4.7 y 4.8 (Tabla 18).

En el grupo control, 16 de los 32 tipos de dientes permanentes presentaron
alteraciones en el esmalte dental en al menos una de las superficies evaluadas. La
mayor prevalencia también se presento en el segundo premolar superior derecho
(1.5), pero con un 25%. Se obtuvo una prevalencia de 0% para alteraciones en el
esmalte dental en los dientes 1.8, 1.6, 1.4, 1.3, 2.1, 2.6, 2.8, 3.6, 3.4, 3.3, 3.2,
3.1,4.1,4.2,4.3y4.8 (Tabla 18).



Tabla 18: Prevalencia de alteraciones por tipo de diente.

Tipo de
diente

1.8 (n=5)
1.7 (n=6)
1.6 (n=7)
1.5 (n=8)
1.4 (n=8)
1.3 (n=10)
1.2 (n=10)
1.1 (n=10)

2.1 (n=11)

2.2 (n=10)
2.3 (n=9)
2.4 (n=8)
2.5 (n=8)
2.6 (n=9)
2.7 (n=8)
2.8 (n=4)
3.8 (n=3)
3.7 (n=6)
3.6 (n=6)
3.5 (n=9)

3.4 (n=10)

3.3 (n=10)

3.2 (n=11)

3.1 (n=11)

4.1 (n=11)

4.2 (n=10)

4.3 (n=10)

4.4 (n=10)
4.5 (n=9)
4.6 (n=5)
4.7 (n=8)

4.8 (n=3)

Grupo de estudio

Dientes con
alteraciones

1

1

Prevalencia de alteraciones
por tipo de diente

20%
16,7%
42,9%

50%
12,5%

0%
0%
0%

9,1%

10%
11,1%
12,5%
12,5%
11,1%

25%

0%
0%
0%
0%

22%

20%

10%

0,%

0%
0%
0%
0%

10%

11,1%
0%
0%

0%

Tipo de
diente

1.8 (n=4)
1.7 (n=9)
1.6 (n=9)
1.5 (n=8)
1.4 (n=11)
1.3 (n=10)
1.2 (n=11)
1.1 (n=11)

2.1 (n=11)

2.2 (n=11)

2.3 (n=11)

2.4 (n=11)
2.5 (n=7)

2.6 (n=10)

2.7 (n=11)
2.8 (n=3)
3.8 (n=5)

3.7 (n=10)

3.6 (n=10)

3.5 (n=11)

3.4 (n=11)

3.3 (n=11)

3.2 (n=11)

3.1 (n=11)

4.1 (n=11)

4.2 (n=11)

4.3 (n=11)

4.4 (n=11)

4.5 (n=10)
4.6 (n=9)

4.7 (n=10)

4.8 (n=6)
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Grupo control

Dientes con
alteraciones

0

1

Prevalencia de alteraciones
por tipo de diente

0%
11,11%
0%
25%
0%
0%
18,18%
9,1%
0%
9,1%
9,1%
9,1%
14,3%
0%
9,1%
0%
20%
10%
0%
18,2%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
18,2%
20%
11,1%
10%

0%
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5.3.4 Prevalencia por superficie

En el grupo de estudio, del total de 702 superficies evaluadas, 41 presentaban
alteraciones en el esmalte dental con una prevalencia de 5,84%. De la muestra de
279 superficies vestibulares, 23 presentaron alteraciones, con una prevalencia del
8,24%; 11 de las 279 superficies palatinas/linguales, con una prevalencia del 3,94%;
y por ultimo, 7 de las 144 superficies oclusales con una prevalencia del 4,86% (Tabla
19).

En el grupo control, del total de 838 superficies evaluadas, 28 presentaban
alteraciones en el esmalte dental con una prevalencia de 3,34%. De la muestra de
327 superficies vestibulares, 16 presentaron alteraciones, con una prevalencia del
4,89%:; 7 de las 327 superficies palatinas/linguales, con una prevalencia del 2,14%;
y por ultimo, 5 de las 184 superficies oclusales con una prevalencia del 2,72% (Tabla
19).

Tabla 19: Prevalencia de alteraciones por superficie afectada.

Grupo estudio Grupo control
Superficie su:;ric‘:iies Prevalencia su:;ric‘:iies Prevalencia
Vestibular 23 8,24% 16 4,89%
Palatina/Lingual 11 3,94% 7 2,14%
Oclusal 7 4,86% 5 2,72%

Total 41 5,84% 28 3,34%
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5.4 Prevalencia segun tipo de alteracion en el esmalte dental en portadores

sanos de variantes en el gen LAMB3 y en el grupo control

5.4.1 Prevalencia segun tipo de alteracién por participante

En el grupo de estudio, de un total de 12 participantes, 7 presentaron un esmalte
normal (58,33%), 4 presentaron opacidades de color blanco/crema (33,3%), 2
opacidades de color amarillo/café (16,7%) y 2 con hipoplasias localizadas en forma
fosas/hoyos (16,7%).

En el grupo control, del total de 12 participantes, 8 presentaron un esmalte normal
(66,67%), 3 opacidades de color blanco/crema (25%), 2 con opacidades de color
amarillo/café (16,7%), 3 con hipoplasias en forma de fosas/hoyos (25%) y 1 con
otros defectos (8,33%) , que correspondié a cuspides accesorias en segundos

premolares inferiores (Tabla 20).

Tabla 20: Prevalencia clinica segun tipo de alteracién por n° de participantes.

Grupo estudio Grupo control
(n=12) (n=12)
N° de N° de
Diagnéstico participantes Prevalencia participantes Prevalencia
Esmalte normal 7 58,33% 8 66,67%
Opacidad (Blanco/Crema) 4 33,33% 3 25%
Opacidad (Amarilla/Café) 2 16,67% 2 16,67%
Hipoplasia (Fosas/Hoyos) 2 16,67% 3 25%
Hipoplasia (Surcos
horizontales) 0 0% 0 0%
Hipoplasia (Surcos verticales) 0 0% 0 0%
Esmalte ausente 0 0% 0 0%
Esmalte decolorado, no
asociado a opacidad. 0 0% 0 0%
Otros defectos 0 0% 1 8,33%

Sin informacioén 0 0% 0 0%
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5.4.2 Prevalencia segun tipo de alteraciéon por diente

En el grupo de estudio la alteracion mas prevalente fue la opacidad de color
blanco/crema (8,24%), seguido de la opacidad de color amarillo/café (1,79%) y por
ultimo, la hipoplasia con fosas/hoyos (0,72%) (Tabla 21).

En el grupo control, la alteracion mas prevalente fue la opacidad de color
blanco/crema (4,59%), seguido de hipoplasia con fosas/hoyos (1,22%), opacidad de
color amarillo/café (0,61%) y otros defectos (0,61%), que correspondio a dos dientes

que presentaron cuspides accesorias (Tabla 21).

Tabla 21. Prevalencia clinica segun tipo de alteracion por diente afectado.

Grupo estudio Grupo control
(n=279) (n=327)
Diagnoéstico N° de dientes Prevalencia N° de dientes Prevalencia
Esmalte normal 210 75,27% 268 81,96%
Opacidad (Blanco/Crema) 23 8,24% 15 4,59%
Opacidad (Amarilla/Café) 5 1,79% 2 0,61%
Hipoplasia (Fosas/Hoyos) 2 0,72% 4 1,22%
Hipoplasia (Surcos
horizontales) 0 0% 0 0%
Hipoplasia (Surcos verticales) 0 0% 0 0%
Esmalte ausente 0 0% 0 0%
Esmalte decolorado, no
asociado a opacidad. 0 0% 0 0%
Otros defectos 0 0% 2 0,61%

Sin informacioén 40 14,34% 38 11,62%



5.4.3 Prevalencia segun tipo de alteraciéon por superficie

o7

En el grupo de estudio, el 5,41% de las superficies presentaron opacidad de color

blanco/crema, mientras que en el grupo control solamente el 2,15% presentd esta

caracteristica. Opacidades de color amarillo/ café se observaron en 1,14% de las

superficies dentarias de pacientes del grupo estudio y en 0,48% de las superficies

del grupo control. Hipoplasias localizadas del esmalte fueron diagnosticadas en

0,28% de las superficies del grupo estudio y 0,48% del grupo control. Por ultimo,

otros defectos, especificamente cuspides accesorias se presentaron unicamente en

0,24% de las superficies de pacientes del grupo control (Tabla 22).

Tabla 22. Prevalencia segun tipo de alteracion por n° de superficies.

Diagnéstico
Esmalte normal
Opacidad (Blanco/Crema)
Opacidad (Amarilla/Café)
Hipoplasia (Fosas/Hoyos)

Hipoplasia (Surcos
horizontales)

Hipoplasia (Surcos
verticales)

Esmalte ausente

Esmalte decolorado, no
asociado a opacidad.

Otros defectos

Sin informacion

Grupo estudio

Grupo control

(n=838)

90,93%
2,15%
0,48%
0,48%

0%

0%
0%

0%
0,24%

(n=702)
N° de N° de
superficies Prevalencia superficies Prevalencia

604 86,04% 762
38 5,41% 18
8 1,14% 4
2 0,28% 4
0 0% 0
0 0% 0
0 0% 0
0 0% 0
0 0% 2
57 8,12% 48

5,73%
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5.5 Comparacion de la prevalencia de las alteraciones observadas en el
esmalte dental entre portadores sanos de variantes en el gen LAMB3 y el

grupo control

Las alteraciones en el esmalte dental se observaron en 5 de los 12 participantes del
grupo de estudio, con una prevalencia de 41,67%. En el grupo control, 4 de los 12
participantes presentaron alteraciones en el esmalte dental, con una prevalencia de
33,33%. El analisis estadistico mostré que no hubo diferencias significativas entre
la prevalencia de alteraciones del esmalte entre participantes del grupo de estudio
y grupo control (p= 0,689) (Tabla 23).

Del total de 279 dientes evaluados en el grupo de estudio, solo 25 presentaron
alteraciones en el esmalte dental con una prevalencia de 8,96%. En el grupo control,
del total de 327 dientes evaluados solo 21 present6 alteraciones en el esmalte
dental, con una prevalencia de 6,42%. El analisis estadistico mostré que no hubo
diferencias significativas entre la prevalencia de alteraciones del esmalte entre

dientes del grupo de estudio y grupo control (p= 0,812) (Tabla 23).

De las 702 superficies evaluadas en el grupo de estudio, s6lo 41 presentaron
alteraciones en el esmalte dental, con una prevalencia del 5,84%. En el grupo
control, del total de 838 superficies evaluadas, so6lo 28 presentaron alteraciones en
el esmalte dental, con una prevalencia del 3,34%. El analisis estadistico mostr6 que
no hubo diferencias significativas entre la prevalencia de alteraciones del esmalte
entre superficies del grupo de estudio y grupo control (p= 0,649) (Tabla 23).
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Opacidades de color blanco/crema

Las opacidades de color blanco/crema se observaron en 4 de los 12 participantes
del grupo de estudio, con una prevalencia del 33,3%. En el grupo control, esta
alteracion se observé en 3 de los 12 participantes, con una prevalencia del 25%. El
analisis estadistico mostro que no hubo diferencias significativas entre participantes
del grupo de estudio y grupo control para esta alteracion (p= 0,670) (Tabla 24).

Del total de 279 dientes evaluados en el grupo estudio, sélo 23 presentaron
opacidades de color blanco/crema con una prevalencia de 8,24%. En el grupo
control, del total de 327 dientes evaluados solo 15 presenté opacidades de color
blanco/crema con una prevalencia de 4,59%. El analisis estadistico mostré que no
hubo diferencias significativas entre la prevalencia de opacidades de color
blanco/crema entre dientes del grupo de estudio y grupo control (p= 0,620) (Tabla
24).

De las 702 superficies evaluadas en el grupo de estudio, s6lo 38 presentaron
opacidades de color blanco/crema, con una prevalencia del 5,41%. En el grupo
control, del total de 838 superficies evaluadas, s6lo 18 presentaron opacidades de
color blanco/crema, con una prevalencia del 2,15%. El analisis estadistico mostro
que no hubo diferencias significativas entre la prevalencia de opacidades de color
blanco/crema entre superficies del grupo de estudio y grupo control (p= 0,467)
(Tabla 24).

Opacidades de color amarillo/café

Las opacidades de color amarillo/café se observaron en 2 de los 12 participantes
del grupo de estudio, con una prevalencia del 16,67%. En el grupo control, esta
alteracion también se observé en 2 de los 12 participantes, con una prevalencia del
16,67%. El analisis estadistico mostré claramente que no hubo diferencias
significativas entre participantes del grupo de estudio y grupo control para esta
alteracion (p= 1) (Tabla 24).
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Del total de 279 dientes evaluados en el grupo estudio, sélo 5 presentaron
opacidades de color amarillo/café con una prevalencia de 1,79%. En el grupo
control, del total de 327 dientes evaluados solo 2 presentaron opacidades de color
amarillo/café con una prevalencia de 0,61%. El analisis estadistico mostré que no
hubo diferencias significativas entre la prevalencia de opacidades de color
amarillo/café entre dientes del grupo de estudio y grupo control (p= 0,488) (Tabla
24).

De las 702 superficies evaluadas en el grupo de estudio, 8 presentaron opacidades
de color amarillo/café, con una prevalencia del 1,14%. En el grupo control, del total
de 838 superficies evaluadas, solo 4 presentaron opacidades de color amarillo/cafe,
con una prevalencia del 0,48%. El analisis estadistico mostré6 que no hubo
diferencias significativas entre la prevalencia de opacidades de color amarillo/café

entre superficies del grupo de estudio y grupo control (p= 0,605) (Tabla 24).

Hipoplasias localizadas (Fosas/Hoyos)

Las hipoplasias se observaron en 2 de los 12 participantes del grupo de estudio,
con una prevalencia del 16,67%. En el grupo control, esta alteracion se observé en
3 de los 12 participantes, con una prevalencia del 25%. El analisis estadistico mostro
que no hubo diferencias significativas entre participantes del grupo de estudio y
grupo control para esta alteracion (p= 0,633) (Tabla 24).

Del total de 279 dientes evaluados en el grupo estudio, sélo 2 presentaron
hipoplasias localizadas con una prevalencia de 0,72%. En el grupo control, del total
de 327 dientes evaluados 4 presentaron hipoplasias localizadas con una
prevalencia de 1,22%. El analisis estadistico mostr6 que no hubo diferencias
significativas entre la prevalencia de hipoplasias localizadas entre dientes del grupo

de estudio y grupo control (p= 0,454) (Tabla 24).
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De las 702 superficies evaluadas en el grupo de estudio, s6lo 2 presentaron
hipoplasias localizadas, con una prevalencia del 0,28%. En el grupo control, del total
de 838 superficies evaluadas, 4 presentaron hipoplasias localizadas, con una
prevalencia del 0,48%. El analisis estadistico mostré que no hubo diferencias
significativas entre la prevalencia de hipoplasias localizadas entre superficies del
grupo de estudio y grupo control (p= 0,454) (Tabla 24).

Otros defectos

En cuanto a otros defectos, especificamente cuspides accesorias, esta alteracién
no se observo en ninguno de los 12 participantes del grupo de estudio, resultando
en una prevalencia del 0%. En el grupo control, esta alteracion se observo en 1 de
los 12 participantes, con una prevalencia del 8,33%. El analisis estadistico mostré
que no hubo diferencias significativas entre participantes del grupo de estudio y
grupo control para esta alteracion (p= 0,328) (Tabla 24).

En ninguno de los 279 dientes evaluados del grupo de estudio se observo cuspides
accesorias, resultando en una prevalencia del 0%. En el grupo control, del total de
327 dientes evaluados solo 2 presentaron cuspides accesorias con una prevalencia
de 0,61%. El analisis estadistico mostr6é que no hubo diferencias significativas entre
dientes del grupo de estudio y grupo control (p= 0,328) (Tabla 24).

En ninguna de las 702 superficies evaluadas en el grupo de estudio se observo
cuspides accesorias, resultando en una prevalencia del 0%. En el grupo control, del
total de 838 superficies evaluadas, solo 2 superficie oclusales presentaron cuspides
accesorias, con una prevalencia del 0,24%. El analisis estadistico mostré que no
hubo diferencias significativas entre la prevalencia de alteraciones del esmalte entre

superficies del grupo de estudio y grupo control (p= 0,328) (Tabla 24).
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Tabla 23. Resumen de comparacién de prevalencia de alteraciones en el esmalte

dental entre el grupo de estudio y el grupo control.

Prevalencia Prevalencia Analisis
grupo estudio grupo control estadistico
Por participante 41,67% 33,3% p= 0,689
Alteraciones Por diente 8,96% 6,42% p= 0,812
del esmalte
Por superficie 5,84% 3,34% p= 0,649

Tabla 24. Resumen de comparacion de prevalencia entre el grupo de estudio y el

grupo control por tipo de alteracion.

Prevalencia Prevalencia Analisis
grupo estudio grupo control estadistico
Por participante 33,3% 25% p= 0,670
Opacidades
de color Por diente 8,24% 4,59% pP= 0,620
blanco/crema o
Por superficie 5,41% 2,15% p= 0,467
Por participante 16,67% 16,67% p=1
Opacidades
de color Por diente 1,79% 0,61% p= 0,488
amarillo/café .
Por superficie 1,14% 0,48% p= 0,605
Por participante 16,67% 25% p= 0,633
Hipoplasias
localizadas Por diente 0,72% 1,22% pP= 0,454
(Fosas/Hoyos) .
Por superficie 0,28% 0,48% p= 0,454
Por participante 0% 8,33% p= 0,328
Otros
defectos Por diente 0% 0,61% p= 0,328
Por superficie 0% 0,24% p= 0,328
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6. DISCUSION

La hipotesis inicial de que portadores sanos de variantes en el gen LAMBS3
presentan alteraciones en el esmalte dental se verifica con los resultados obtenidos
en este estudio. Se observé que portadores de variantes en el gen LAMB3 pueden
tener alteraciones que se manifiestan en el esmalte dental, a pesar de la ausencia
de manifestaciones cutaneas de EBU. Sin embargo, no se observaron en todos los
participantes del grupo de estudio, y al comparar los resultados con los obtenidos
en el grupo de estudio y en el grupo control, no se encontraron diferencias
significativas, lo que sugiere que las alteraciones observadas en el grupo de estudio
no pueden atribuirse especificamente a la presencia de variantes en el gen LAMBS3.

En Chile, todas las personas diagnosticadas con EBU presentan mutaciones en el
gen LAMBS3, lo que significa que todos los portadores heterocigotos tienen variantes
en este gen. Por lo tanto, los resultados de este estudio son relevantes solo para
esta poblacién en especifico. Este estudio representa el primer analisis que evalua
la prevalencia de las alteraciones del esmalte dental en un grupo amplio de familias
portadoras de variantes en el gen LAMB3 en Chile, ya que hasta ahora solo se
habian reportado casos en otros paises. A pesar de lo pequefia de la muestra,
permite tener un acercamiento de cdmo es el esmalte dental de los portadores
heterocigotos de variantes en el gen LAMB3 en Chile. En este estudio se
identificaron tres variantes diferentes en el gen LAMB3: ¢.939C>A, ¢c.823-1G>A y
c.3228+1G>A.

A pesar de que la literatura describe alteraciones en el esmalte dental en portadores
heterocigotos de LAMBS3, los hallazgos de este estudio muestran diferencias
respecto a estudios previos, tanto en las variantes genéticas identificadas en
LAMB3, como en los fenotipos observados. Por ejemplo, el estudio de Kim y cols.,
(2013) evaluod dos familias, una de Turquia y la otra de Iran, y demostré que dos
variantes en LAMB3 cuando se presentaban en estado heterocigoto, podian causar
Al autosomica dominante sin ningun signo de fragilidad en la piel. Estas variantes,
c.3446_3453delGACTGGAC, y ¢.C3431A, no habian sido descritas anteriormente,
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y en ambas familias existia un fenotipo de esmalte hipoplasico irregular. En el
estudio de Kim y cols., (2016), se identific6 una nueva variante en LAMB3
(c.3452_3458delAGAAGCG) en una familia con amelogénesis imperfecta con un
patron unico de esmalte hipoplasico irregular con fosas y surcos, sin ningun signo
de fragilidad de la piel.

Ademas, en un caso reportado por Smith y cols., (2019), se demostr6 que otras dos
variantes en el gen LAMB3 pueden causar amelogénesis imperfecta en ausencia
de anomalias cutaneas en una familia del Reino Unido y una de Costa Rica. Las
variantes (c.3383-1G>Ay ¢.3392_3393insG) presentaron amelogénesis imperfecta
con grados variables de hipoplasia, cuspides accesorias y un surco que separa el
esmalte oclusal del cervical. Sin embargo, destaca que se requieren mas estudios
para determinar si estas dos variantes dan lugar consistentemente a un fenotipo
dental en los portadores heterocigotos de variantes en LAMB3 dada la gran cantidad

de variantes existentes en LAMBS3, y porque se evaluaron solamente dos familias.

En este estudio se esperaba encontrar fenotipos similares a los descritos
previamente, como amelogénesis imperfecta hipoplasica, con presencia de fosas,
surcos verticales u horizontales y cuspides accesorias tanto en denticiéon temporal
como permanente. Sin embargo, la alteracidon mas prevalente entre los portadores
de variantes en el gen LAMBS3 en este estudio, fue la presencia de opacidades de
color blanco/crema (33,33%), y se presentaron solo de forma localizada en dientes
permanentes. Es importante aclarar que este tipo de alteracion fue considerada
como opacidad y no como una forma de amelogénesis imperfecta, ya que al examen
clinico este tipo de alteracidén presentaba un esmalte suave y liso, sin pérdida de
tejido, y se encontro sélo de forma localizada en algunos dientes.

La variabilidad en los fenotipos y las diferentes variantes genéticas observadas en
el presente estudio, junto a los estudios previamente publicados, subrayan la
necesidad de estudios adicionales para comprender las implicancias clinicas de las
variantes en el gen LAMBS3. Estos hallazgos muestran la importancia de la
agrupacion de las distintas variantes patogénicas de Al autosémica dominante y

proporcionan una base para futuras investigaciones.
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Los resultados previamente publicados no pueden generalizarse con los obtenidos
en este estudio debido a las diferencias en las variantes genéticas involucradas.
Ademas, factores ambientales y geograficos pueden influir, ya que las alteraciones
del esmalte dental pueden tener diversos origenes, y es aqui donde la anamnesis
toma un papel crucial. Por ejemplo, la fluorosis dental, una dieta alta en consumo

de alimentos acidos o azucarados.

El tamafo de la muestra y la metodologia del estudio presentan limitaciones
importantes, la muestra pequefia puede limitar la generalizacién de los resultados.
Para futuras investigaciones, seria beneficioso realizar estudios longitudinales con
muestras mas grandes para validar y generalizar estos hallazgos. Esto permitiria
una mejor comprension de la variabilidad de las alteraciones del esmalte y la
identificacion de patrones mas claros o evidentes. Ademas, estudios longitudinales
podrian proporcionar informacién importante sobre la progresion de las alteraciones
del esmalte dental a lo largo del tiempo en portadores de variantes en el gen LAMBS3,
proporcionando una perspectiva mas completa sobre la influencia de estas
variantes en el desarrollo dental y sus cambios con la edad.

Incluir examenes radiograficos y evaluar a todos los familiares directos de personas
diagnosticadas con EBU que presenten variantes en el gen LAMB3 en Chile podria
revelar si ciertas variantes especificas estan mas asociadas con alteraciones
particulares. Esto podria tener implicancias significativas para el diagnoéstico y

tratamiento de estas alteraciones.

Desde una perspectiva clinica, es importante realizar examenes dentales detallados
en portadores de variantes del gen LAMBS3, incluso en ausencia de sintomas
cutaneos de EBU, para permitir la deteccion temprana de alteraciones en el esmalte
dental y la implementacién de intervenciones preventivas adecuadas. Este enfoque
facilitaria la identificacion de nuevas alteraciones y la documentacion precisa desde
la erupcidn dental. Ademas, comprender los patrones de herencia de la enfermedad
es crucial para prever la posible recurrencia de manifestaciones clinicas en futuras

generaciones, especialmente dada la herencia autosomica recesiva de
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epidermdlisis bullosa de unién y el riesgo asociado a portadores heterocigotos de

variantes en el gen LAMBS.

Seria favorable que Debra Internacional implemente evaluaciones dentales en los
portadores sanos de variantes en el gen LAMB3 dado que estudios ya han
demostrado que ciertas variantes en LAMB3 pueden causar amelogénesis
imperfecta. Esto permitiria la deteccion de alteraciones dentales y un manejo
adecuado de estas, especialmente considerando que estas familias visitan
frecuentemente este centro. Ademas, muchas de las familias del estudio enfrentan
limitaciones para acceder a servicios de salud debido a su ubicacién geografica, lo
que dificulta su acceso a atencién dental.
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7. CONCLUSIONES

La prevalencia de alteraciones en el esmalte dental en los portadores sanos
de variantes en el gen LAMB3 fue del 41,67% y 33,33% en el grupo control.

° La alteracién mas prevalente tanto en portadores sanos de variantes en el gen
LAMB3, como en grupo control fue la opacidad de color blanco/crema, con un
33,3% y 25%, respectivamente.

) Ningun participante presentd amelogénesis imperfecta hipoplasica. Sélo se
encontraron hipoplasias localizadas en un 0,72% de los dientes en portadores
sanos de variantes en el gen LAMB3, y un 1,22% en el grupo control.

e Las alteraciones observadas en portadores sanos de variantes en el gen
LAMBS3 del registro nacional Debra Chile no pueden atribuirse especificamente

a la presencia de variantes en este gen.
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Anexo N°1: Carta de aprobacion de protocolo de investigacion otorgado al proyecto
“Caracterizacion clinica y morfolégica del odonton con resorcidon coronaria en
Pacientes con Epidermdlisis bulosa de la Unién”.

FACULTAD DE
ODONTOLOGIA
NIVERSIDAD DE CHIL

R

el g ACTA DE APROBACION
ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

ACTA N° 2023/13

PROTOCOLO DE ESTUDIO N°2023/13

Con fecha 30 de mayo de 2023 el Comité de Etico Cientifico (CEC) de la Facultad de
Odontologia, Universidad de Chile, integrado por los siguientes miembros:

Dra. Eugenia Henriquez D"Aquino — Miembro Permanente — Presidenta.
Dr. José Suazo Sanhueza — Miembro Permanente — Vicepresidente

Dr. Juan Estay Larenas — Miembro Permanente - Secretario Ejecutivo
Dr. Ignacio Araya Cabello — Miembro Permanente

Dra. Claudia Contreras Reyes — Miembro Permanente

Dr. Cristian Bersezio Miranda — Miembro Permanente

Dra. Valentina Fajreldin Chuaqui - Miembro Permanente

Ha revisado el Proyecto PRIODO “Caracterizacion Clinica y Morfolégica del Odonton
con Resorcion Coronaria en Pacientes con Epidermolisis Bulosa de la Unién” cuyo
investigador responsable es la Prof. Dra. Ana Ortega Pinto del Departamento de Patologia
y Medicina Oral, de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, a saber:

El Comité revisd los siguientes documentos del estudio:

L]

Formulario de Protocolo Completo del proyecto.

Curriculo Vitae de la IP Ana Ortega y de los Co-investigadores.

Carta de Compromiso y declaracion de conflictos de interés del Investigador
Responsable.

Carta de Compromiso y declaracion de conflictos de interés de los
Coinvestigadores/Asistentes de Investigacion.

Carta de compromiso Direcciéon Clinica Odontolégica, Facultad de Odontologia
Universidad de Chile.

Formulario de Consentimiento Informado.

Manual del Investigador.

Declaracion simple de no evaluacion del proyecto por parte de otro CEC.

A la luz de los antecedentes presentados, el CEC considera que:

1. El estudio propuesto esta bien justificado y que no significa para los participantes
involucrados riesgos fisicos, psiquicos o sociales mayores.
El investigador responsable ha dado respuesta satisfactoria a los alcances
solicitados por este Comité.

2. Los Consentimientos Informados son adecuados en forma y fondo incorporando
las correcciones sugeridas por este Comité.



En virtud de las consideraciones anteriores y, en consecuencia, el Comité Etico Cientifico de
la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, resuelve dar la categoria de
APROBADO al proyecto presentado.

Esta aprobacién se extiende por un plazo de 24 meses, a contar de esta fecha.

Lugar de realizacion del estudio: Facultad de Odontologia de la Universidad de
Chile.

Requiere seguimiento o visita en terreno: Si No X N° de vistas:

El investigador responsable debera tener presente que debe:
» Enviar para aprobacion o toma de conocimiento de nueva documentacion relacionada
al estudio.
Informar cambio en los delegados del director de la institucion.
Enviar un informe anual de los avances del Proyecto.
Solicitar extension de plazo de aprobacion (si aplica).
Enviar informe final del Proyecto.

Los items minimos que deben contener los informes anuales y el informe final son los
siguientes:

1. Cumplimiento de los objetivos.

2. Numero de participantes enrolados.

3. Nudmero y motivo de los sujetos que abandonan o se retiran de la investigacion.

4. Listado de desviaciones al proyecto.

e vi s AV
DRA. EUGENIA HENRIQUEZ D’ AQUINO
PRESIDENTA
COMITE ETICO CIENTIFICO
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
UNIVERSIDAD DE CHILE

cc.: Secretaria CEC.
EHD A/rem.
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Anexo 2: Consentimiento informado proyecto “Caracterizacién clinica y morfolégica
del odontdn con resorcion coronaria en Pacientes con Epidermdlisis bulosa de la
Unidn”.

Editado 6-6-2023

ODONTOLOGIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TUTORES

INFORMACION PARA LOS TUTORES

Nombre del estudio:
CARACTERIZACION CLINICA Y MORFOLOGICA DEL ODONTON CON RESORCION CORONARIA EN PACIENTES
CON EPIDERMOLISIS BULOSA DE LA UNION

A.-Introduccién:

Este formulario de Consentimiento informado se aplicara a TUTORES de nifios(as) voluntarios para conocer las
caracteristicas clinicas y microscépicas de destruccién dentaria por causa distinta a la caries (resorcién dentaria) y de la
encia en pacientes con amelogénesis imperfecta sindrémica o en controles sin destruccién dentaria. La aplicacién de este
conocimiento ayudara al dentista tratante a tener mejores herramientas para realizar prevencioén, diagnéstico precoz,
mejorar los protocolos de tratamiento y obtener un mejor pronéstico para los pacientes, lo que permitird mejorar su calidad
de vida. Por favor lea en qué consiste este estudio y después decida si quiere permitir la participacién de su hijo/a.

B.- Objetivo de este estudio:

Identificar las caracteristicas clinicas y morfol6gicas del Odontén (diente y encia) con resorcién coronaria en pacientes con
epidermolisis bulosa de la unién.

C.- Antecedentes de la resorcion dentaria:

Se ha observado que algunos pacientes con esmalte dentario muy delgado (amelogénesis imperfecta hipoplasica,) que se
observa por ejemplo en algunos tipos de epidermolisis bulosa, pueden ademas sufrir una resorcién de sus dientes y
crecimiento de sus encias. No se sabe qué porcentaje de los pacientes con amelogénesis imperfecta presentan resorcion
de sus dientes, ni esta claro qué hace crecer la encia ni como ocurre este proceso a nivel microscépico. Ademas, es
importante para cada paciente que el crecimiento de sus encias de causa desconocida o que no remite con tratamientos
tradicionales como mejora del cepillado dental sea estudiado con biopsia para descartar lesiones que pudiesen ser
agresivas. Es importante estudiar la encia que crece y los dientes que se reabsorben para que se puedan tratar en forma
efectiva o mejor aun evitar que estos eventos sucedan en el futuro.

D.- ¢ Por qué ha sido elegido/a mi hijo/a?

Su hijo/a ha sido invitado a participar porque esta afectado con epidermdlisis bulosa de la unién y amelogénesis imperfecta
con resorcion dentaria, con crecimiento gingival o porque puede ser un control sin resorcién dentaria. A su hijo/a se le
realizaron exodoncias (extracciones) o sus dientes primarios se exfoliaron o se le tomé biopsia de encia que habia crecido.

E.- Procedimiento de evaluacién

En los dientes extraidos o exfoliados se realizaran estudios de la forma, estructura e identificacién de moléculas que
participan en la resorciéon con estudios microscépicos. En las biopsias de encia se realizaran estudios microscépicos
adicionales (inmunohistoquimica) que ayudaran a conocer mejor el proceso de resorcién coronaria.

F.- Beneficios personales y para la sociedad de participar en el estudio.

PROYECTOS DE INVESTIGACION EN ODONTOLOGIA
Correo electrénico: investigacion@odontologia.uchile.cl - Teléfono: +56 (2) 29781845
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile — Olivos N°943 Independencia, Santiago.
www.odontologia.uchile.cl




Como beneficio de participar en el presente estudio su hijo/a recibira diagnéstico histopatolégico gratuito de sus dientes.
Ademas, recibiran un informe detallado de su caso particular al finalizar la investigacién, realizado por una dentista
especializada en necesidades especiales y una patéloga oral.

Adicionalmente, el conocimiento generado en este estudio permitird conocer mejor el proceso de resorcién dentaria y
crecimiento gingival en nifios con EBU, lo que ha futuro contribuird a un diagnéstico temprano, un mejor tratamiento y
probablemente a prevenir estas alteraciones bucales.

G.- ¢ Tiene algin costo?
El firmar este consentimiento no tiene ningun costo ni para Ud., ni para su familia.
H.- ¢ Mi participacion es voluntaria?

La participacién de su hijo/a es absolutamente voluntaria, pudiendo incluso dejar de participar en él cuando Uds. lo deseen.
Puede rechazar o retirar su consentimiento en cualquier momento, lo cual no ird en desmedro de futuras atenciones. Si se
compromete a participar, se le entregard este informativo para su registro y se le pedira que firme el formulario de
consentimiento

I.- ¢ Qué haran con mi informacién?

Toda la informacién que recopilemos sobre la participacién de su hijo/a en el estudio se mantendra estrictamente
confidencial. Los resultados del estudio analizaran los datos obtenidos de las distintas frecuencias de resorcién coronaria,
de la apariencia clinica de la encia de los dientes afectados y como se ven con distintos tipos de estudios radiograficos y
microscopicos los dientes afectados y la encia adyacente. No se incluird informacién personal como nombre, fecha de
nacimiento, ni datos de contacto.

J.- ¢ Qué riesgos o eventos adversos podria tener mi hija/o al participar de este estudio?

Como solamente se realizaran estudios microscépicos adicionales a los dientes y/o encia de mi hijo/a y se mantendra
confidencialidad respecto de su persona, el estudio no tiene riesgos o eventos adversos para su hija/o.

K.- ¢ Qué pasara con los resultados del estudio?

Tenemos la intencién de publicar los resultados (escritos y visuales) de este estudio en revistas cientificas, asi como
presentarlos en reuniones odontolégicas y médicas. No se preocupe, nadie va a poder reconocer a su hijo/a en las
publicaciones o presentaciones.

L.- ¢Puedo negarme a participar o retirarme cuando quiera?

La participacién de su hijo/a en este estudio es totalmente voluntaria. Ud. y su hijo/a son libres de negarse a colaborar o retirarse
en cualquier momento sin tener que dar una explicacién. Si decide no participar o retirarse después de dar su consentimiento,
la atencién médica y dental de su hijo/a no sufrira alteraciones. Toda la informacion relativa al historial médico de su hijo/a sera
tratada como estrictamente confidencial y sélo sera utilizada con fines médicos.

M.- ¢Que se hara con los dientes o encia de mi hijo/a que donaré?

Los dientes y encia que tiene un crecimiento mayor a lo tipico o que dificulta la erupcién de los dientes que donaras se
estudiaran con fotografias, radiografias y técnicas de microscopia para saber cémo son, esto servira para hacer un informe
que les servira a los dentistas para tratar en la mejor forma posible los otros dientes y la encia que estan en la boca de su
hijo/a.

N.- ¢ Tendré acceso a informacion nueva relevante respecto de la condiciéon de mi hijo/a?

Si, Ud. lo solicita, le entregaremos informacion nueva relevante respecto de la condicién de su hija/o, ya sea en forma presencial
o virtual en forma verbal y/o escrita.

PROYECTOS DE INVESTIGACION EN ODONTOLOGIA
Correo electrénico: investigacion@odontologia.uchile.cl - Teléfono: +56 (2) 29781845
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0.- ¢ A quién contacto para mayor informaciéon?
Si tienes alguna pregunta relacionada con el estudio, puede contactar a:

Dra. Susanne Kramer, Teléfono: 229781725, E-mail: skramer@odontologia.uchile.cl
Dra. Ana Ortega Pinto, Teléfono: 940459889. E-mail: aortega@odontologia.uchile.cl.
Facultad de Odontologia, Universidad de Chile

Si Ud. desea consultar sobre sus derechos como sujeto de investigacién o piensa que estos han sido vulnerados se puede
dirigir al Comité de Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile. Ubicado en calle Olivos #943,
Independencia, Santiago. Teléfono:+56-2- 22 978 1845.Correo electrénico: cec.fouch@odontologia.uchile.cl

Contactar a la Dra. Eugenia Henriquez D’ Aquino (Presidenta del CEC).

iMuchas gracias por tu participacién en el estudio!
Puedes quedarte con una copia de este documento, te servira para referencia futura.

PROYECTOS DE INVESTIGACION EN ODONTOLOGIA
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio: CARACTERIZACION CLINICA Y MORFOLOGICA DEL ODONTON CON REABSORCION CORONARIA EN PACIENTES
CON AMELOGENESIS IMPERFECTA SINDROMICA

N° id. Paciente: Fecha:

Si
1. ¢Leyo6 el documento informativo sobre este estudio?
2. ¢Entiende de qué se trata el estudio?
3. ¢Realiz6 todas las preguntas que tenia?
4. ;Entendié las respuestas a sus preguntas?
5. ¢Entiende que su hijo/hija puede negarse o dejar de participar cuando quiera?
6. ¢Autoriza ser contactado via WhatsApp o E-mail?

7. ¢Esta de acuerdo con la participacién de su hijo/a en el estudio?

Jouubu
Jo00oul ®

Si autoriza la participacién de su hijo/a coloque su nombre y firma aqui:

Nombre del nifio/a:

Nombre del Tutor/a:

RUT del Tutor/a:

Firma: Fecha: __/_/

Investigador que toma el asentimiento:

Firma del investigador: Fecha: __/_/

Director del Establecimiento:

Firma del director: Fecha: _/_/

PROYECTOS DE INVESTIGACION EN ODONTOLOGIA

Correo electrénico: investigacion@odontologia.uchile.cl - Teléfono: +56 (2) 29781845
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile — Olivos N°943 Independencia, Santiago.
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Anexo 3: Asentimiento informado proyecto “Caracterizacion clinica y morfologica
del odontdn con resorcidn coronaria en Pacientes con Epidermdlisis bulosa de la
Unidn”.

ODONTOLOGIA
VRIS e N Editado: 6-6-2023

ASENTIMIENTO INFORMADO PARA NINOS ENTRE 11 Y 18 ANOS

INFORMACION PARA LOS PACIENTES

Nombre del estudio:
CARACTERIZACION CLINICA Y MORFOLOGICA DEL ODONTON CON RESORCION CORONARIA EN PACIENTES
CON EPIDERMOLISIS BULOSA DE LA UNION

Introduccién:

Estas siendo invitado a participar de un estudio para conocer las caracteristicas clinicas y microscépicas de destruccién
dentaria por causa distinta a la caries (resorcién dentaria) y de la encia en pacientes con epidermdlisis bulosa de la
unién o en controles sin destruccién dentaria. La aplicacién de este conocimiento ayudara al dentista tratante a tener
mejores herramientas para realizar prevencién, diagnéstico precoz, mejorar los protocolos de tratamiento y obtener un
mejor prondstico para los pacientes, lo que permitird mejorar su calidad de vida. Por favor lee en qué consiste este
estudio y después decide si quieres participar.

Objetivo de este estudio:

Identificar las caracteristicas clinicas y morfolégicas del Odontén (diente y encia) con resorcién coronaria en pacientes
con amelogénesis imperfecta sindrémica.

Antecedentes de la resorcion dentaria:

Se ha observado que algunos pacientes con esmalte dentario muy delgado (amelogénesis imperfecta hipoplasica) que se
observa por ejemplo en algunos tipos de epidermdlisis bulosa, pueden ademas sufrir una resorciéon de sus dientes y
crecimiento de sus encias. No se sabe qué porcentaje de los pacientes con amelogénesis imperfecta presentan resorcién
de sus dientes, ni esta claro qué hace crecer la encia ni como ocurre este proceso a nivel microscépico. Es importante
estudiar la encia que crece y los dientes que se reabsorben para que se puedan tratar en forma efectiva o mejor aun evitar
que eso suceda en el futuro.

¢Por qué he sido elegido?
Has sido invitado a participar porque estas afectado con resorcién dentaria o porque puedes ser un control sin resorcién
dentaria.

Procedimiento de evaluacién

En los dientes extraidos o exfoliados se realizaran estudios de la forma, estructura e identificacién de moléculas que
participan en la resorcién con estudios microscépicos. En las biopsias de encia se realizaran estudios microscépicos
adicionales (inmunohistoquimica) que ayudaran a conocer mejor el proceso de resorcién coronaria.

Ventajas de participar en el estudio.

Como ventajas de participar en el presente estudio los pacientes recibiran diagnéstico histopatolégico gratuito de las
lesiones de sus dientes o encia que lo requieran. Ademas, recibiran un informe detallado de su caso particular al finalizar
la investigacion, realizado por una dentista especializada en necesidades especiales y una patéloga oral.

PROYECTOS DE INVESTIGACION EN ODONTOLOGIA
Correo electronico: investigacion@odontologia.uchile.cl - Teléfono: +56 (2) 29781845
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¢Tiene algun costo?

El firmar este consentimiento no tiene ningln costo ni para Ud., ni para su familia.

¢Mi participacion es voluntaria?

Su participacién es absolutamente voluntaria, pudiendo incluso dejar de participar en él cuando Ud. desee.

Puedes rechazar o retirar tu consentimiento en cualquier momento, lo cual no ird en desmedro de futuras atenciones. Si
te comprometes a participar, se te entregara este informativo para su registro y se te pedira que firmes el formulario de
consentimiento.

¢ Qué haran con mi informacién?

Toda la informacién que recopilemos sobre tu participacién en el estudio se mantendra estrictamente confidencial. Los
resultados del estudio analizaran los datos obtenidos de las distintas frecuencias de resorcién coronaria, de la apariencia
clinica de la encia de los dientes afectados y como se ven con distintos tipos de estudios radiograficos y microscépicos
los dientes afectados y la encia adyacente. No se incluira informacién personal como nombre, fecha de nacimiento, ni
datos de contacto.

¢ Qué pasara con los resultados del estudio?

Tenemos la intencién de publicar los resultados (escritos y visuales) de este estudio en revistas cientificas, asi como
presentarlos en reuniones odontolégicas y médicas. No te preocupes, nadie te va a poder reconocer en las publicaciones
o presentaciones.

¢Puedo retirarme cuando quiera?

Tu participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Eres libre de negarte a colaborar o retirarte en cualquier momento
sin tener que dar una explicacién. Si decides participar o retirarte después de dar tu consentimiento, tu atencién médica o
dental no sufrira alteraciones. Toda la atencién relativa a tu historial médico sera tratada como estrictamente confidencial
y sélo sera utilizada con fines médicos.

¢Que se hara con los dientes o encia que donaré?

Los dientes y encia que tiene un crecimiento mayor a lo tipico o que dificulta la erupcién de tus dientes que donaras se
estudiaran con fotografias, radiografias y técnicas de microscopia para saber cémo son, esto servira para hacer un inforn
que les servira a los dentistas para tratar en la mejor forma posible los otros dientes y la encia que estan en tu boca.

A quién contacto para mayor informacion?
Si tienes alguna pregunta relacionada con el estudio, puedes contactar a:

Dra. Susanne Kramer, Teléfono: 229781725, E-mail: skramer@odontologia.uchile.cl
Dra. Ana Ortega Pinto, Teléfono: 940459889. E-mail: aortega@odontologia.uchile.cl.
Facultad de Odontologia, Universidad de Chile

Si Ud. deseas consultar sobre sus derechos como sujeto de investigacién o piensas que estos han sido vulnerados te
puede dirigir al Comité de Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile. Ubicado en calle
Olivos #943, Independencia, Santiago. Teléfono:+56-2- 22 978 1845.Correo electrénico: cec.fouch@odontologia.uchile.cl
Contactar a la Dra. Eugenia Henriquez D' Aquino (Presidenta del CEC).

PROYECTOS DE INVESTIGACION EN ODONTOLOGIA
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FORMULARIO DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Estudio: CARACTERIZACION CLINICA Y MORFOLOGICA DEL ODONTON CON REABSORCION CORONARIA EN
PACIENTES CON EPIDERMOLISIS BULOSA DE LA UNION

N° id. Paciente: Fecha:

Si
1. ¢Leiste el documento informativo sobre este estudio?
2. ¢Entiendes de qué se trata el estudio?
3. ¢Hiciste todas las preguntas que tenias?

4. ;Entendiste las respuestas a tus preguntas?

gpuuys

5. ¢Entiendes que puedes dejar de participar cuando quieras?

ﬁ
-

6. ¢Autorizas ser contactado via WhatsApp o E-mail?

7. ¢Estas de acuerdo con participar en el estudio?

Jouuuu

i

Si deseas participar coloca tu nombre y firma aqui:

Nombre:

Firma: Fecha: _ / [/

Investigador que toma el asentimiento:

Firma del investigador: Fecha: _/ [

Director del Establecimiento:

Firma del Director: Fecha: _/_/
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Ficha Phenodent

Anexo 4
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(3 cases prévues par face : hiérarchisationdes lésions)
0: normal ; 1:opadty (white/cream) ; 2 : opacity

(yellow/brown)

; 3 : hypoplasia (pits) ; 4 : hypoplasia
6 : hypoplasia (missing enamel) ; 7 : siscoloured e namel

(horizontal grooves) ; 5 : hypoplasia (vertical grooves);

).

(not associated with opacity) ; 8 : other defects ; 9 : non
informative (decay, orthodontic tre atment, erupting ..

Demarcation of defects (D)

1: demarcated ; 2: diffuse ; 3 : both

Location (L)

comment on primary teeth's enamel

1: incisal one half (face V and L(P)of Inc and Ca, cuspal area of Mo) ; 2 : gingival one half (cervical
area face V and L(P) of Inc and Ca, occlusal surface of Mo excluding tip of cusps) ; 3 : whole surface .

Extent or severity of defect (E) (extent of surface covered by defect)

1:lessthan 1/3;2: 1/3t0 2/3; 3 : at least 2/3.

Wear

no: none ; mild: mild ; sev:sev

PERMANENT TEETH - Enamel
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