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1. INTRODUCCION

Entre las numerosas patologias de origen genético que afectan a los
dientes, se describe la amelogénesis imperfecta, que corresponde a una gama de
desordenes hereditarios de la funcién de los ameloblastos y de la mineralizacion
de la matriz de esmalte, que produce dientes con anomalias generalizadas que
afectan solamente a la capa de esmalte, tanto en la denticion temporal como en la

definitiva.

Respecto a su frecuencia, es muy variable en las poblaciones del mundo,
es asi como en Suecia se describe un predominio de 1: 700 (Backman y Holm,
1986); mientras que en Estados Unidos es de 1: 14000 (Witkop, 1957). Los datos
para poblaciones chilenas son casi nulos.

Debido a la escasa informacion sobre el tema en nuestro pais, el presente
seminario pretende determinar la frecuencia de casos con amelogénesis
imperfecta en una muestra de la poblacion de Valparaiso. Su importancia se debe
a que la expresion de la enfermedad provoca en los pacientes defectos estéticos
que deben ser solucionados a la brevedad posible, ya que influye en la calidad de
vida de esas personas; ademas, existe la posibilidad de que los dientes se pierdan
a temprana edad, especialmente cuando los pacientes no reciben el tratamiento

adecuado.



2. MARCO TEORICO

2.1 AMELOGENESIS IMPERFECTA

En determinadas ocasiones el desarrollo normal del esmalte puede resultar
afectado, tal es el caso de un conjunto de desordenes hereditarios (mutaciones),
que afectan al gen de amelogenina, causantes de amelogénesis imperfecta, en los
que el rol de las proteinas amelogeninas en la formacion del cristal de esmalte
esta alterado, tanto en denticién temporal como en la permanente, lo que provoca
anormalidades en la cantidad y/o calidad del esmalte, generalmente en ausencia
de otros efectos generales o sistémicos. (Lench y Winter, 1995; Collier y cols,
1997; Pulgar y cols, 2001)

Es uno de los grupos de anormalidades conocidas en patologia dental
como displasia hereditaria (Pulgar y cols, 2001). Es una alteracion basicamente
ectodérmica, ya que los componentes mesodérmicos de los dientes estan
normales (shafer, 1986).

La amelogénesis imperfecta fue informada por primera vez en 1890, pero
no fue considerada una entidad clinica distinta de la dentinogénesis imperfecta
hasta 1938. Su prevalencia varia ampliamente entre los estudios, de 1: 14000, a 1:
4000, dependiendo del criterio de diagndstico usado y el grupo de la poblacién
estudiado. (Pulgar y cols, 2001)

Hay tres principales fenotipos de Al reconocidos: la forma hipoplasica, que
presenta una deficiencia en la cantidad de matriz de esmalte, pero con una
correcta mineralizacién; la forma hipomineralizada, donde el esmalte es suave, ya
que hay una inadecuada mineralizacion primaria, y la forma hipomadura, en la que
hay un defecto en la maduracién preeruptiva o secundaria del esmalte.

2.2 EMBRIOLOGIA

La amelogénesis se define como el proceso mediante el cual los
ameloblastos secretan la matriz del esmalte dental que posteriormente se
mineraliza.

Los procesos de deposicion de la matriz y su mineralizacion estan
intimamente ligados en el tiempo. La secrecion de la matriz organica por los
ameloblastos se explica mediante la secrecion de cuerpos ameloblasticos que
pasarian a la matriz extracelular por una evaginacién de la membrana del
ameloblasto. La matriz contiene principalmente proteinas amelogeninas ricas en
prolina (Abramovich, 1999)



En la amelogénesis encontramos cuatro etapas, que describen la relacion
entre forma y funcién del ameloblasto (figura A):
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LIFE CYCLE OF AMELOBLASTS

En la etapa presecretoria encontramos preameloblastos del epitelio interno
del 6rgano del esmalte, que comienzan a cambiar.

La segunda etapa conocida como etapa secretora se inicia solo después
que el odontoblasto ha secretado una capa de dentina (proceso de induccion
reciproca), en ella encontramos un ameloblasto completamente prismatico y
polarizado, el nucleo se encuentra en el extremo proximal, aumentan las
mitocondrias, el reticulo endoplasmico rugoso y el aparato de Golgi; ademas en
esta etapa desaparece la membrana preformativa (zona acelular que se encuentra
entre el epitelio interno del érgano del esmalte y la papila dental), lo que coincide
con la diferenciacion de odontoblastos desde la papila dental. En esta etapa se
sintetiza la matriz de esmalte en todo su grosor de una sola vez, con un 30% de
mineralizacion (mineralizacion primaria, alta en carbonato) sobre la dentina del
manto, quedando los cristales con una estructura no definida, hasta que se forma
el proceso de Tomes del ameloblasto. Esta matriz de esmalte estda compuesta por
agua, contenido inorganico y proteinas en alta concentracion, las que pueden ser
tanto amelogeninas, que son vertidas hacia el extracelular donde aparecen como
agregados de 20 nm de diametro (nandsferas), como no amelogeninas entre las
que se encuentran ameloblastina, tuftelina, proteinasas o proteinas serinas,
enamelisina, enamelina.



Las amelogeninas se expresan en un 90% en la matriz organica de
esmalte, un valor de expresion mucho mayor que el de las no amelogeninas, de
alli la importancia de estas proteinas en el desarrollo del esmalte.

Las proteinas de amelogenina son producidas por el ameloblasto durante la
fase de secrecion del desarrollo del esmalte. La matriz extracelular de esmalte
comienza a mineralizarse inmediatamente después de la secrecion, y la
composicion de esta matriz cambia continuamente durante la fase siguiente de
maduracion, resultando en una concentracion final en esmalte maduro de
aproximadamente 95% mineral, mientras menos del 1% son restos de moléculas
organicas. La degradacion programada de la proteina amelogenina se piensa que
es importante para la normal formacion del esmalte mineral en alguna forma
regulando el crecimiento del cristal mineral. (Collier y cols,1997)

La tercera etapa es la de transicién, en la cual el ameloblasto pierde el
proceso de Tomes, disminuye su altura, volumen celular y organelos biosintéticos
mediante autofagia y lisosomas. Esta etapa presenta la mayor cantidad de agua,
fluor y magnesio en la matriz de esmalte, y representa la preparaciéon del
ameloblasto para la siguiente etapa.

En la ultima etapa, llamada de maduracion, los cristales de hidroxiapatita
crecen en asociacion con los agregados de amelogeninas vertidos al extracelular
en la etapa de secrecidon, ademas se remueve agua pasando de un 65 a un 3%,
se reducen proteinas, especialmente amelogeninas llegando a un 1%, y se
produce un gran influjo de iones calcio y fosfato lo que finalmente lograra un
conjunto de largos cristales biolégicos de hidroxiapatita altamente ordenados con
el 96% de mineral que presenta el esmalte maduro. Para lograr esto, el
ameloblasto fluctua entre dos morfologias, una de borde liso y otra de borde
rugoso, que tienen un significado funcional. El de borde rugoso se asocia con la
entrada de material inorganico a la matriz extracelular de esmalte, en esta
morfologia el ameloblasto presenta uniones celulares débiles en la region cercana
al nucleo, pero las uniones distales del nucleo se presentan muy cerradas y
estrechas. La morfologia de borde liso se asocia con el retiro de materia organica
(proteinas) y agua, desde la matriz de esmalte, en esta etapa las uniones
celulares del ameloblasto que se encuentran cercanas al nucleo son fuertes y
cerradas y las distales son débiles y abiertas. (Largenstrom y Landegren, 1995;
Greene y cols, 2002)

Las amelogeninas, proteinas especificas del esmalte, forman la fraccion
organica mas importante durante las etapas tempranas de la formacion de éste.
Su funcién tiene relacion con la regulacion del crecimiento de los cristales de
hidroxiapatita. La secuencia aminoacidica de esta proteina se encuentra altamente
conservada en las especies mamiferas. (Largenstrom y cols, 1991; Hart y cols,
2002)

Poco tiempo después de secretadas, se agrupan en nandsferas que
conforman agregados extracelulares, estos se ubican entre los cristales,



cumpliendo una funcion en el proceso de mineralizacion que tiene que ver con la
aposicion diferencial de mineral en el cristal de esmalte. Privilegian el crecimiento
axial, gracias a su accion inhibitoria en la periferia del cristal. Esto permite que
estas proteinas ayuden y protejan el crecimiento del cristal, controlen los espacios
intercristalinos, inhiban las posibles fusiones intercristalinas y creen canales para
el transporte de iones. (Lench y Winter, 1995)

2.3 ETIOLOGIA

En la etiologia de la amelogénesis imperfecta hay una heterogeneidad
genética; puede ser autosémica dominante, autosdmica recesiva, o ligada al
cromosoma X, con subdivisiones de acuerdo a una variedad de manifestaciones
clinicas (Lench y Winter, 1995).

La amelogénesis imperfecta autosomica dominante es genéticamente
heterogénea, y al menos existen dos sitios responsables para la condicion.
(Karrman y cols, 1996)

La forma mas estudiada en que se afecta la formacion de esmalte es a
través del gen de amelogenina, proteina que se encuentra en gran cantidad en la
matriz organica en la etapa de secrecion de la amelogénesis, ya que su mutacion
provoca distintas entidades clinicas de esta patologia.

El analisis de esmalte de los diferentes tipos de amelogénesis imperfecta
indica que la proteina difiere cuantitativa y cualitativamente. Las notables
alteraciones y diversidad de la proteina de esmalte en los diferentes tipos de
amelogénesis imperfecta suponen la hipétesis que estan involucrados diferentes
mecanismos del desarrollo.

En un estudio (Karrman y cols, 1996) se demostré que la amelogénesis
imperfecta autosomica dominante es genéticamente heterogénea, y que al menos
existen dos sitios responsables para la condicion. El brazo q del cromosoma 4
posee un sitio para la forma autosdbmica dominante (AIH2), detectado solo para el
tipo hipoplasico local.

El gen amelogenina es hasta ahora el unico gen conocido para ser mutado
en la amelogénesis imperfecta, pero otros genes codifican las proteinas del
esmalte o proteinas con otros roles en el desarrollo del diente, y es probable que
estén involucradas en la patogénesis. Por ejemplo, el gen tuftelina en el
cromosoma 1g21-q31, el cual codifica otra proteina de esmalte, es un importante
candidato para la amelogénesis imperfecta autosomica dominante que podria ser
excluida de la region AIH2 en el cromosoma 4q. Esta hipotesis actualmente esta
siendo testeada.



2.3.1 AMELOGENESIS IMPERFECTA LIGADA AL CROMOSOMA X

Es un defecto en el esmalte dental producto de la mutacién del gen de
amelogenina ubicado en el cromosoma X, conocido como gen AMGX, que se
ubica en el brazo p en las regiones 22.1-22.3; y también en el cromosoma Y en el
brazo p en la regidén 11.2 (Langerstrom y Landegreen, 1995). El gen del
cromosoma X se expresa en un 90%, y el gen presente en el cromosoma Y se
expresa en un 10%. También ha sido mapeado un gen codificante de amelogenina
en el brazo q en la region 22-28 del cromosoma X (Lench y Winter, 1995).

La severidad de los defectos puede variar significativamente entre
individuos afectados de la misma familia y entre distintas familias, sugiriendo
penetrancia y expresion variable del gen mutado. Mujeres heterocigotos se
muestran menos afectadas que los hombres, ellas exhiben bandas verticales
alternadas de esmalte normal y anormal en ambas denticiones, o islas alternadas
de esmalte normal y anormal. En los hombres se encuentra un esmalte duro,
glaseado con superficie lisa, pero tan delgado que el diente no alcanza sus puntos
de contacto y el color varia entre blanco amarillento y amarillo. La ocurrencia de la
mutacién se correlaciona con la enfermedad.

A la fecha han sido publicadas 12 mutaciones en el gen de amelogenina
presente en el cromosoma X, estas mutaciones han sido deleciones o
sustituciones en los exones 2, 5 y 6. Analisis mutacional y evaluacion del fenotipo
de individuos afectados han comenzado a revelar correlaciones genotipo-fenotipo,
enfatizando el valor de la caracterizacion de formas especificas de amelogénesis
imperfecta a nivel del ADN y de las proteinas.

Amelogénesis imperfecta ligada al cromosoma X es una alteracion que
puede presentarse con diferentes fenotipos, sin embargo, el gen afectado es uno.
Las diferentes mutaciones afectarian distintos dominios de la amelogenina.

Se puede correlacionar el fenotipo clinico observado con el dominio
afectado de la proteina. Asi, es posible determinar la funcion proteica alterada.

Las mutaciones que afectan la regiéon C-terminal, ya sea por deleciones o
sustituciones, presentan un fenotipo hipoplasico de amelogénesis imperfecta,
sugiriendo que la region C-terminal es importante para regular el correcto grosor
del esmalte dental.

Alteraciones de la secuencia TRAP (dominio rico en tirosina), producirian
alteraciones en el mecanismo de procesamiento dando como resultado un
fenotipo de hipomaduracion.

Las mutaciones que afectan el péptido sefal impiden la translocacion de la
proteina durante la traduccién, causando amelogénesis imperfecta por
hipomineralizacion.

Son necesarios nuevos estudios que permitan conocer en el futuro, en
forma detallada, la funcion de cada dominio de la proteina amelogenina en la
formacién del esmalte. (Alarcon y cols, 2002)



2.4 EPIDEMIOLOGIA

En el afio 1945, Weinmann, Svoboda y Woods, establecieron dos tipos de
amelogénesis imperfecta: autosémica dominante hipoplasica, y autosémica
dominante hipocalcificada.

En 1957 Witkop condujo un estudio en Michigan con nifios con defectos
dentarios hereditarios, donde solo fueron incluidos los nifios afectados que
tuvieran familiares que también presentaran el defecto. Usando este criterio, la
prevalencia fue de 1: 14.000 nifios, identificando cinco tipos de amelogénesis
imperfecta: hipoplasica ligada al cromosoma X, autosomica dominante
hipocalcificada, ligada al cromosoma X hipomadura, autosémica recesiva
hipomadura pigmentada, e hipoplasica autosomica dominante localizada.

En 1979, Chosack y Cols., encontré que 1 de cada 8000 judios israelies
tenia amelogénesis imperfecta, siendo el tipo hipoplasico el mas frecuente.

Backmann y Holm en 1986 obtuvieron en Vasterbotten, Suecia, una
prevalencia de 1 cada 718 nifos, siendo la forma hipoplasica la mas frecuente.

Sundel y Valentin en 1986 en Suecia con una mayor poblacién que la del
estudio de Backmann y Holm, encontraron una prevalencia de 1 en 4000 nifios,
siendo el mas frecuente el tipo hipoplasico.

2.5 CLASIFICACION

Hay numerosos sistemas de clasificacion, y los mas ampliamente
aceptados son los propuestos por Witkop y Sauk en 1976, y la de Winter y Brook
en 1975, que consideran el modelo de herencia del desorden asi como sus
caracteristicas clinicas especificas (Shafer, 1986). Sin embargo, este sistema fue
desafiado recientemente por Alfred y Crawford, quien propuso una nueva
clasificacion que no solo evalua el fenotipo, sino también el desorden molecular, la
composicion bioquimica del esmalte, y el modo de herencia de los defectos.
(Pulgar y cols, 2001)

Witkop y Sauk establecieron la siguiente clasificacion de la amelogénesis
imperfecta, basada en criterios clinicos, histologicos y genéticos: (Witkop C.J. Jr.,
1989):

I. Hipoplasico

Con fosetas, autosémico dominante
Local, autosémico dominante

Local, autosdmico recesivo

Liso, autosémico dominante

Liso, ligado al cromosoma X, dominante
Rugoso, autosbmico dominante

"0 Q0T



g. Agenesia de esmalte, autosémico recesivo

II. Hipomaduro
a. Autosomico recesivo pigmentado
b. Ligado al cromosoma X, recesivo
c. Dientes cubiertos de nieve, autosomico dominante

I11. Hipocalcificado
a. Autosdmico dominante
b. Autosdémico recesivo

IV. Hipomaduro-hipoplasico con taurodontismo
a. Hipomaduro-hipoplasico con taurodontismo autosémico dominante
b. Hipoplasico-hipomaduro con taurodontismo autosémico dominante

2.6 ASPECTOS CLINICOS

Las coronas de los dientes pueden o no mostrar alteracion del color.
Cuando se presenta varia dependiendo del tipo de trastorno (desde amarillo hasta
pardo oscuro). En ocasiones, el esmalte puede estar totalmente ausente; en
otros, puede tener una textura de yeso o incluso consistencia de queso o ser
relativamente duro; puede ser liso o bien tener numerosas ranuras verticales
paralelas. Puede ser astillado o mostrar depresiones, en cuya base la dentina esta
expuesta. Con frecuencia los puntos de contacto entre los dientes estan abiertos,
y las superficies oclusales y bordes incisales se observan desgastados. (Shafer,
1986)

Frecuentemente, los individuos con amelogénesis imperfecta presentan
caracteristicas de mas de una clasificacion y es comun la heterogeneidad en las
familias. (Collier P.M. y cols, 1997)

Witkop y Sauk establecieron los aspectos clinicos de los cuatro tipos
principales de amelogénesis imperfecta como ayuda para el clinico en el
diagnostico (Witkop C.J. Jr., 1989):

Tipo hipoplasico: El esmalte no desarrolla su grosor normal, pero esta
correctamente mineralizado. Presenta surcos o ranuras horizontales y de forma
aspera, pudiendo existir socavados. A la radiografia el esmalte contrasta
normalmente con la dentina.

Tipo hipomaduro: esmalte delgado e insuficientemente mineralizado, de
espesor normal y apariencia moteada. Es ligeramente mas suave que el esmalte
normal y puede penetrarse con la punta de una sonda a presion firme. A la
radiografia el esmalte tiene aproximadamente la misma radiopacidad de la
dentina.



Tipo hipocalcificado: deficiente mineralizacion del esmalte mas severa
que la hipomadura, llegando a ser el esmalte tan delgado y tan suave que se
podria perder prontamente después de la erupcion dentaria. Inicialmente
desarrolla un grosor normal, de color amarillo-anaranjado y contiene matriz
pobremente mineralizada. A la radiografia el esmalte es menos radiopaco que la
dentina.

Tipo hipomaduro-hipoplasico con taurodontismo: el esmalte es
moteado blanco-amarillo-café, con fosas en la superficie vestibular o con areas
delgadas de hipomaduracion. Los molares tienen forma taurodontica, y los otros
dientes pueden tener la camara pulpar alargada. A la radiografia el esmalte tiene
aproximadamente la misma radiopacidad que la dentina.

2.7 ASPECTOS RADIOGRAFICOS

Segun la cantidad de esmalte y la extension del desgaste oclusal e incisal,
la forma del diente puede o no ser normal. El esmalte puede estar totalmente
ausente en la radiografia o, cuando esta presente aparecer como una capa muy
delgada, localizada principalmente en las puntas de los caninos y en las
superficies interproximales. En otros casos, la calcificaciéon del esmalte puede
estar tan afectada que parece tener la misma radiodensidad que la dentina,
dificultandose la diferenciacion entre los dos. (Shafer, 1986)

2.8 DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El diagndstico de esta condicidn se realiza por medio de un examen
odontolégico completo, dando especial énfasis a la historia clinica del paciente,
desde la gestacién hasta el momento del examen, consignando anormalidades
durante el embarazo, traumas o medicamentos. Los antecedentes familiares son
de especial relevancia, por tratarse de una patologia de origen genético.

Tratamiento:

» Para mantener los dientes afectados en las mejores condiciones posibles,
es necesaria la deteccibn precoz de esta alteracion por parte del
odontdlogo, el que debe recomendar medidas de prevencion, incentivando
la higiene oral por parte del paciente.

» Los procedimientos rehabilitadores estan orientados a mejorar tanto las
condiciones estéticas, como a proteger la denticion por medio de
alternativas restauradoras como resinas compuestas, protesis fijas,
endodoncias, tratamiento ortodoncico, etc.



El pronéstico dependera de multiples factores como:
e Severidad de la enfermedad

Inicio oportuno del tratamiento

Nivel sociocultural del paciente

Compromiso con el tratamiento

Disponibilidad econdmica.

Para solucionar los graves problemas estéticos y funcionales que
acompafian a esta patologia, se necesita de varios profesionales (equipo
multidisciplinario). También es importante para el paciente el ser informado en
todo momento sobre el progreso del tratamiento.

2.9 RELACION CON OTRAS ENTIDADES CLINICAS

La amelogénesis imperfecta ha sido asociada con dientes incluidos vy
anormalidades en la erupcién dentaria, agenesias, mordida abierta anterior,
calcificaciones pulpares, displasias dentinarias, reabsorcién coronaria y radicular,
hipercementosis, malformaciones radiculares, y taurodontismo. (Pulgar y cols,
2001)

Existen informes en la literatura ortodoncica en la asociacion entre
amelogénesis imperfecta y mordida abierta, con frecuencias entre un 24% y 60%.
(Pulgar y cols, 2001)

También se observa la asociacion de gingivitis con los defectos de esmalte,
lo que se debe a la persistencia de placa bacteriana en la superficie adamantina
anomala y a una higiene oral deficiente, que es en parte una consecuencia de la
hipersensibilidad presentada por estos pacientes. (Pulgar y cols, 2001)

Si bien es cierto la amelogénesis imperfecta corresponde a una alteracion
del esmalte de tipo hereditario, es necesario distinguirla de la hipoplasia de
esmalte, que es muy comun y se debe a disturbios locales o sistémicos en el
desarrollo del esmalte. Los factores locales causantes de hipoplasia del esmalte
incluyen traumas, inflamaciones, tumores de la mandibula, y radiaciones
peligrosas. (Sekiguchi y cols, 2001)

Existen variedad de condiciones sistémicas causantes de hipoplasia:
(Sekiguchi y cols, 2001)

—

. Deficiencias nutricionales (Vitaminas A, C y D)

2. Desordenes maternos: nefritis, rubéola, tuberculosis, beri-beri, diabetes y
sifilis.

3. Disturbios prenatales y neonatales: nacimientos prematuros, hipocalcemia,

anemia hemolitica.



N o

Desordenes en la infancia y en la adolescencia temprana: sarampion,
varicela, fiebre, escarlatina, difteria, neumonia, enteropatias vy
enfermedades cardiacas congénitas.

Desordenes genéticos: epidermolisis  bulbosa hereditaria, seudo
hipoparatiroidismo, sindrome tricodentodseo, sindrome
amelonicohipohidroético, esclerosis tuberosa, displasia oculodentodigital.
Avitaminosis D e Hipervitaminosis D.

Errores de metabolismo en recién nacidos: galactosemia, alkaptonuria,
Porfiria eritropoyética, hiperoxiluria primaria.

Endocrinopatias: hipotiroidismo, hipoparatiroidismo.

Es importante destacar el diagndstico diferencial que se debe hacer con la

fluorosis, puesto que en las formas mas graves, podria ser confundida con
amelogénesis imperfecta. Sin embargo, se debe tener en cuenta la exposicion
a los fluoruros, y los antecedentes sistémicos y familiares del paciente, para
obtener un acertado diagnostico.



3. OBJETIVOS

El presente seminario de tesis busca cumplir con los siguientes objetivos:

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de casos de Amelogénesis Imperfecta en una
poblacion infantil de Valparaiso, y establecer la relacion de esta alteracion con un
componente genético.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Realizar una revision bibliografica de Amelogénesis Imperfecta.

e Definir y clasificar los tipos de Amelogénesis Imperfecta, sefalando sus
principales caracteristicas clinicas.

e Determinar la frecuencia de Amelogénesis Imperfecta en el lugar
determinado para el estudio, asi como su distribucion en la poblacién
escogida.

e Confeccionar genealogias de pacientes con Amelogénesis Imperfecta, y a
través de estas intentar establecer la forma de transmision mas probable
de la enfermedad en cada caso.

e Utilizacién de marcadores genéticos en pacientes afectados.



4. MATERIALES Y METODOS

41 CONSTITUCION DE LA MUESTRA

Para el presente estudio se consideré como universo al total de la poblacion
de la ciudad de Valparaiso, que segun el censo del afio 2002 es de 275.982
habitantes. Debido a la dificultad que significa trabajar con el total de la
poblacion, se escogidé una muestra constituida por los pacientes que reciben
atencién en los consultorios municipales pertenecientes al Servicio de Salud
Valparaiso-San Antonio, los cuales son:

Padre Damian
Bardn

Las Cafas
Esperanza
Mena

Placeres
Placilla

Puertas Negras
Laguna Verde
Quebrada Verde
Reina Isabel
Rodelillo
Cordillera

Estos consultorios cubren la atencién odontolégica de gran parte de la
poblacion. Considerando que la poblacion atendida corresponde principalmente a
la infantil y adolescente, la muestra se centré en los pacientes que tuvieran
edades entre 2 y 14 aios, los que comprenden una poblacién de 41.932 personas.

Como primer paso, se disefid un triptico informativo (anexo 11.2), el que fue
expuesto a los jefes de los servicios dentales de los consultorios, junto con
solicitar su cooperacion en la deteccidon de posibles casos de amelogénesis
imperfecta. Con este fin, se entregaron fichas clinicas simples para ser
completadas por los profesionales odontologos.

4.2 RECOLECCION DE DATOS

Una vez recepcionadas las fichas se procedié a citar a los pacientes para
informarles acerca del estudio y solicitar su colaboracion, a través de un
consentimiento informado (anexo 11.4).



Se disenaron dos fichas para la obtencion de la informacion requerida:

e Ficha clinica simple e individual, donde se consignaban los datos mas
importantes del paciente como nombre, fecha de nacimiento, direccion,
teléfono y diagnodstico clinico. Estas fichas fueron recolectadas mediante
una visita a todos los consultorios (anexo 11.3.1).

e Ficha clinica individual y familiar, la que fue completada una vez citados
los pacientes, donde se consignaba informacién mas detallada, como
antecedentes  sistémicos, prenatales, perinatales, postnatales y
odontolégicos, examen clinico, grupos sanguineos y antecedentes
familiares que permitieron confeccionar genealogias (anexo 11.3.2).

En total se recepcionaron 29 fichas simples completadas por los
odontdlogos de los consultorios, con probable diagndstico de amelogénesis
imperfecta, los cuales fueron citados a la Escuela de Odontologia para corroborar
el diagndstico. A la totalidad de estos pacientes se les realizé un examen clinico.
Los datos de la anamnesis fueron consignados en la ficha individual y familiar.

El examen clinico se realizdé en un box dental de la Escuela de Odontologia,
con instrumental de examen y luz artificial. Fue realizado por los mismos
examinadores en todos los casos, con la supervision del profesor guia. Se
tomaron fotos intraorales a los pacientes afectados.

A peticion de los tesistas, los pacientes examinados fueron acompafados
por al menos dos familiares directos, con el propdsito de examinarlos y determinar
su serotipo sanguineo.

La clasificacion utilizada para establecer el tipo de amelogénesis
imperfecta, fue la propuesta por Witkop y Sauk, considerando solo las
caracteristicas clinicas del defecto, y el criterio de clasificacion tomé en cuenta los
dientes que se encontraban en mayor cantidad afectados con un fenotipo, debido
a que en una misma denticion pueden existir varios fenotipos.

La determinacion del grupo sanguineo fue realizada por el profesor guia,
mediante la técnica de seroaglutinacion, que permite establecer mediante una
reaccion antigeno-anticuerpo el polimorfismo sexolégico en los sistemas ABO vy
Rh. (anexo 11.5)



4.3 ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES

Las variables consideradas en este estudio son:

. Sexo:

e Masculino
¢ Femenino

. Edad: pacientes entre 2 y 14 afios agrupados en 3 categorias
e entre 2y 6 anos

e entre 7y 10 anos

e entre 11y 14 afios

. Tipo de A.l:

e Hipoplasica

e Hipomadura

¢ Hipocalcificada

¢ Hipoplasica-hipomadura

. Sistema ABO:
e Grupo AB (l)
e Grupo A (ll)
e Grupo B (lll)
e Grupo 0 (IV)
Sistema Rh:
e Positivo
¢ Negativo

. Antecedentes familiares:
e Si

e No
. Otras alteraciones orales:
e Gingivitis
e Mordida abierta
e Policaries
e Desarmonias dentomaxilares
e Pérdidas dentarias prematuras



5. RESULTADOS

Segun los datos entregados por el Servicio de Salud Valparaiso-San
Antonio al 30 de junio del afio 2003, el total de nifios de 2 a 14 afios atendidos en
los consultorios pertenecientes a la Corporacion Municipal de Valparaiso
corresponde a 41.932 pacientes.

De los 29 pacientes con probable diagndstico de amelogénesis imperfecta,
que fueron identificados en los consultorios, solo se confirmé la presencia de la
enfermedad en 12 de ellos.

TIPO ALl SEXO MASCULINO % FEMENINO %

Hipoplasica 8.3

Hipomadura . 25

Hipocalcificada
Hipoplasica-Hipomadura

Total

Tabla I: Distribucion de A.l. segun sexo y tipologia.

Distribucion de los Tipos de Amelogénesis Imperfecta

Hipoplasica Hipomadura Hipocalcificada Hipoplasica -
Hipomadura

Grafico 1



Segun la informacion resumida en la tabla I, 8 de los casos encontrados
fueron de sexo masculino (67%), los 4 restantes de sexo femenino (33%).

El tipo de amelogénesis imperfecta que se presentd con mayor frecuencia
es el hipomaduro con 7 casos (58%), seguido de la hipocalcificada con 3
afectados (25%), finalmente los tipos hipoplasico e hipoplasico-hipomaduro solo
se presentaron en 1 de los pacientes examinados (8%).

SISTEMA ABO SISTEMA RH

positivo

(=}

Caso 1
Caso 2 positivo
Caso 3

Caso 4

positivo
positivo
Caso 5
Caso 6

positivo
positivo
Caso 7 positivo
Caso 8 positivo
Caso 9

Caso 10
Caso 11

Caso 12

positivo

positivo

B
0
A
A
A
A
0
0
0
0

positivo

>

positivo
Tabla Il: Serotipos sanguineos

Distribucién de los Serotipos Sanguineos del sistema
ABO

N w A~ o (2]
! ) 1 ! 1

Grafico 2



En la tabla Il se puede observar que 6 pacientes tienen grupo 0 (60%), 5
presentan grupo A (42%), y 1 pertenece al grupo B (8%). No se encontrd
individuos con grupo AB. Los 12 pacientes son Rh+.

7 - 10 anos 11 - 14 anos

Caso 7

Caso 8
Caso 9
Caso 10
Caso 11
Caso 12
Total

Tabla lll: distribucién de A.l segun rangos de edad

Distribucion de Amelogénesis Imperfecta segun Rangos de
Edad
8
6-
4
24
0
2 - 6 Afos 7 - 10 Afos 11 - 14 Afos

Grafico 3



En la tabla Ill se muestra la distribucion en edades de los pacientes
afectados por la patologia. En el rango de edad de entre 2 a 6 afios se encuentra
1 caso (8%), en el rango entre 7 a 10 afos se ubican 3 individuos (25%), mientras
que los restantes 8 afectados se encuentran en el rango de edad de entre 11 a 14
afnos (64%).

ANT FAMILIAR OTRAS ALTERACIONES TIPO DE HERENCIA

Caso 9
Caso 10

Caso 11

Caso 12

Mordida abierta
Policaries
Gingivitis,DDM apifiada

Gingivitis

Gingivitis,DDM apifada

Gingivitis, DDM apifada
DDM espaciada

Policaries,pérdidas
prematuras,gingivitis

Gingivitis
DDM apifiada
Gingivitis, policaries

DDM apinada

Autosomica, recesiva
Autosomica, recesiva

Autosomica, recesiva

Ligada a cromosoma X,
recesiva

Autosomica, dominante

Autosomica, dominante

Ligada a cromosoma X,
recesiva

Autosdmica, recesiva

Autosdémica, dominante

Autosdmica, dominante

Ligada a cromosoma X,
recesiva

Autosomica, recesiva

Tabla IV: Antecedentes familiares de A.l, otras alteraciones orales y tipo de
herencia.

En la tabla IV se observan antecedentes familiares, es decir, la cantidad de
familiares con amelogénesis imperfecta, la presencia de otras alteraciones bucales
y el probable tipo de transmisidn genética.



Presencia de Otras Alteraciones Orales

Gingivitis DDM Policaries Mordida Abierta Pérdidas
prematuras

Grafico 4

Tipos de Transmision Genética

Ligada Cr X Recesiva Autosémica Dominante Autosomica Recesiva

Grafico 5




PRESENCIA A.i

GENERACION

12 Generacion

22 Generacion

32 Generacion

TOTALES
Tabla V: presencia de A.l. en las ultimas tres generaciones.

La tabla V corresponde al resumen de todas la genealogias que aparecen
en el anexo 11.1. Se encontraron 21 pacientes con amelogénesis imperfecta, de
los cuales 4 pertenecen a la primera generacion, 4 a la segunda generaciony 13 a
la tercera.



6. DISCUSION

Es necesario aclarar que el estudio presenta algunas limitaciones, por lo
que la informacion no se puede extrapolar al total de la poblacién de Valparaiso.
Estas limitaciones tienen su origen en diversos factores, como los que se detallan
a continuacion:

o Eltamano de la muestra es pequeno.

e Se trata de una muestra intencionada.

e La investigacion comprendid un periodo de tiempo de algunos meses,
durante los cuales la poblacion total de la muestra no acudié a los
consultorios, por lo que no pudo ser examinada.

¢ La informacion fue recolectada en forma secundaria por los odontélogos de
los consultorios.

e Algunos pacientes ya han sido tratados, por lo tanto, detectar la patologia
se hace mas dificil, si es que no se consideran los antecedentes sistémicos
y la anamnesis correspondiente.

e En las fichas de los consultorios generalmente no se consigna A.l.,, o que
queda a criterio del profesional tratante.

Es importante destacar que en Chile no existen antecedentes de estudios
de frecuencia de amelogénesis imperfecta, por lo que nuestros resultados solo son
comparables con investigaciones realizadas en otros paises.

Considerando el total de la muestra, la frecuencia de amelogénesis
imperfecta en la poblacion de Valparaiso de nifios entre 2 y 14 afios corresponde
a 12 casos, lo que da una proporcién de 1 : 3.495. Esta proporcién esta dentro de
los parametros de los otros estudios efectuados anteriormente en distintas partes
del mundo.

Nuestros resultados se acercan mas al estudio realizado en Suecia por
Sundel y Valentin en 1986, donde se determind una prevalencia de 1 : 4.000. Este
estudio incluyd 425.000 nifios, y es considerado por Witkop mas heterogéneo en
comparacion a otro estudio efectuado en el mismo pais por Backman y Holm
(1986), los cuales estudiaron pacientes de una localidad de Vasterbotten, donde
encontraron una prevalencia de 1 : 718 con un grupo humano mas aislado y de
caracteristicas mas puras y de menor heterogeneidad.

Existen otros estudios como el de Chosack y cols(1979) que determin6 una
prevalencia de 1 : 8.000 en judios israelies.

Con respecto al estudio realizado por Witkop en 1957, donde encontré una
prevalencia de 1 : 14.000 en Estados Unidos, la diferencia tan notable la
atribuimos a que este investigador descartdé pacientes que no tuvieran familiares
afectados con la enfermedad. Es importante destacar este punto, por la
heterogeneidad genética que presenta la amelogénesis imperfecta, es decir, que
existen distintas formas de transmitir el defecto, y por lo tanto, no siempre se
encontraran pacientes con familiares directos afectados.



Nuestro criterio de clasificacion se basé en las caracteristicas clinicas de la
amelogénesis imperfecta. Si bien es cierto la mayor parte de los pacientes
presenta mas de un tipo de la patologia en su denticion, fueron clasificados de
acuerdo al patron que presentaba mayor frecuencia. Esto comprueba que en un
sb6lo paciente coexisten diversos fenotipos, y que algunos pueden verse
enmascarados por otros.

Al examen clinico el tipo de amelogénesis imperfecta que encontramos con
mayor frecuencia corresponde al hipomaduro, a diferencia de los estudios de
Chosack y cols (1979), Backman y Holm (1986), y Sundel y Valentin (1986), donde
el tipo mas frecuente fue el hipoplasico, y también difiere de Witkop que establecio
como mas frecuente el tipo hipocalcificado.

En relacién a los serotipos sanguineos, en el sistema ABO el grupo que
aparece con mayor frecuencia es el 0 (IV), con 6 casos, que corresponden al 50%
de los afectados, este valor es semejante al descrito por Pinto y Figueroa (1967),
en un estudio realizado en Valparaiso, en el que encontraron un 53,5% para este
grupo. El segundo grupo sanguineo mas frecuente fue el A (ll), que corresponde
a un 42%, lo que representa un porcentaje mas alto con respecto a la poblacion
total. Aunque estos datos no son extrapolables al resto de la poblacion, podrian
indicar una tendencia a que exista alguna relacién entre los individuos con
ascendescencia caucasica y la amelogénesis imperfecta. Como tercera frecuencia
se encontrd el grupo B (lIl), con un 8%, lo que es similar a los datos registrados en
la bibliografia. No se encontrd pacientes con grupo AB (l), esto lo atribuimos a que
la muestra es pequefia y no representativa del total de la poblacion; sin embargo,
pueden marcar una tendencia en los individuos estudiados.

Con respecto al sistema Rh, consignamos que todos los pacientes
identificados pertenecen al grupo Rh+, lo que puede deberse a que la muestra es
intencionada, ya que en la poblacion chilena el grupo Rh - corresponde a un 8%
de la poblacion.

A partir de las genealogias de los pacientes se puede inferir que la
amelogénesis imperfecta se transmiti6 probablemente en forma autosémica
recesiva en 5 de los 12 casos estudiados, en forma autosémica dominante en 4
casos, ligada al cromosoma X recesiva en tres de los casos, existiendo diversas
formas de transmitir la patologia a las sucesivas generaciones.

Referente a la genealogia del caso 12 es necesario destacar que existen
antecedentes de un primo del paciente afectado, el que no pudo ser examinado ni
considerado en el estudio por motivos geograficos. Debido a esto, en la tabla Ill el
total de pacientes afectados en la tercera generacion es de 13.



7. CONCLUSIONES

La frecuencia de amelogénesis imperfecta en una muestra de la poblacion de
Valparaiso de entre dos y catorce afos, corresponde a doce casos encontrados
durante el tiempo que durd la investigacién. De estos doce casos, ocho son de
sexo masculino y cuatro de sexo femenino.

El tipo de amelogénesis imperfecta que se presenta con mayor frecuencia es el
hipomaduro, encontrandose en siete de los casos.

La mayor parte de los individuos estudiados presenta grupo sanguineo O,
siguiendo en frecuencia el grupo A, lo que puede indicar una relacion entre los
individuos con ascendencia caucasica y la amelogénesis imperfecta.

Ocho de los pacientes identificados presentan al menos un familiar con
antecedentes de amelogénesis imperfecta.

En todos los casos encontrados se observa alguna otra patologia oral, como
gingivitis, desarmonias dentomaxilares, policaries, mordida abierta anterior,
taurodontismo y pérdida dentaria prematura.

En cuanto a la forma de transmision de la enfermedad se puede proponer que
la mas frecuente es la autosémica recesiva.



8. SUGERENCIAS

En nuestro pais no existen estudios sobre la prevalencia de amelogénesis
imperfecta, por lo que seria interesante la realizacion de futuras investigaciones en
una muestra de mayor tamafio y aleatoria, que sea representativa de la realidad
local; efectuadas en un periodo de tiempo mas prolongado.

Es necesario que los odontélogos manejen mayor informacion referente a
las patologias de caracter hereditario, y otorgar mas tiempo a la anamnesis del
paciente y sus antecedentes familiares, para asi pesquisar los casos en forma
oportuna y prestar el tratamiento adecuado.

La clasificacion de la amelogénesis imperfecta es dificil debido a la gran
heterogeneidad clinica, y algunas veces fenotipos recubiertos. Actualmente, las
lineas de investigacion estan orientadas a la identificacion de los defectos
geneéticos, lo que mejorara considerablemente la calidad de los diagndsticos, y eso
permitira un nuevo tipo de clasificacion de este desorden hereditario. También
contribuira al conocimiento de la normal formacién del esmalte y sera de vital
importancia para el cuidado y la promocioén de la salud oral.

Es importante realizar un diagnéstico diferencial con otras patologias que
alteran el esmalte dentario, ya sean de caracter ambiental o hereditario, con el fin
de entregar informacion mas detallada a los pacientes afectados y actuar de
manera preventiva.

La enfermedad frecuentemente se encuentra asociada con otras
alteraciones bucales, que no siempre son tratables por los odontélogos generales,
sino que requieren de la participacion de un equipo multidisciplinario. Esto no se
logra en los Consultorios de Atencidon Primaria, donde acude la mayor parte de la
poblacién, que no cuenta con los medios econdémicos para realizar el tratamiento
mas adecuado. Seria importante destinar recursos y crear programas de atencion
especializada, enfocados principalmente a la poblacion infantil.



9. RESUMEN

La presente investigacion tuvo como objetivo detectar pacientes con
amelogénesis imperfecta en una poblacién de Valparaiso, para determinar la
frecuencia y la distribucion de esta patologia en dicha poblacion, asi como
establecer la relacion entre esta alteracion y un componente genético.

Se escogié una muestra constituida por los pacientes de entre dos y catorce
afos, que se atienden en los consultorios municipalizados de Valparaiso.

Los datos de los pacientes fueron recolectados en forma secundaria por los
odontdlogos que trabajan en dichos centros de salud, y la informacion fue
consignada por medio de una ficha clinica individual y familiar. Se identificaron 29
pacientes con probable diagnéstico de amelogénesis imperfecta. Después de un
examen clinico completo y una acuciosa anamnesis, solo se confirmo el
diagnostico en doce de ellos.

Considerando que el total de la muestra es de 41.932 personas, se
establecié una frecuencia de 1 : 3.495.

La frecuencia de la enfermedad es mayor en hombres que en mujeres.

El tipo de amelogénesis imperfecta mas encontrado fue el hipomaduro.

El serotipo sanguineo mas frecuente fue el 0 Rh +.

La mayor parte de los pacientes tienen familiares que también presentan el
defecto.

Existe una heterogeneidad genética en la transmisién de la enfermedad, lo
que queda demostrado mediante las genealogias realizadas a cada paciente.
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11. ANEXOS

11.1 GENEALOGIAS

11.1.1 Simbologia

A.l = Amelogénesis Imperfecta

Q Sexo Femenino Sexo Masculino

A. l. Hipoplasica ' A. l. Hipo calcificada

A.l. Hipo madura A.l. Hipoplasica-Hipomadura
4

Paciente no . . .

examinado con ALl Individuo Propésito

/ Linea Matrimonial

» Linea de la descendencia

Linea de los hijos



Caso1: autosomica, recesiva

Caso 2: autosdomica, recesiva

O




Caso 3: autosémica, recesiva

O

/

Caso 4: ligada al cromosoma X, recesiva

O

O




Casos 5y 6: autosémica, dominante

Caso 7: ligada a cromosoma X, recesiva




Caso 8: autosdmica, recesiva

O

Casos 9 y 10: autosomica, dominante

Y O




Caso 11: ligada a cromosoma X, recesiva

OO0

OO0




Caso 12: autosomica, recesiva

OO0 00|
® O
alis B




11.2 TRIPTICO

AMELOGENESIS IMPERFECTA

Ez  un  grupo  desdrdenes
hereditarios clinicamente
heterogénens que afestan el esmalte
en denticion definitiva v temporal.
Clinicaments e puedes clasificar en

tres grupos (47itkop v Sauk:

Hipopldzica: esmalte delgado. pero
correctamente mineralizada. Surcos o
ranuras  horizontales y  de  forma
dzpera, pudiendo existir socavados.

Hipomadurs © esmalte  delgado =
insuficiente  mineralizacidn, espesor
rormal y esmalte manchado blanco
opaco a caté amarillento v o naranja.

Hipoealeificada: deficiente
mingralizacidn del esmalte mas severa
que la hipamadura, llegando a ser el
esmalte tan delgade que se podria
perder prontamente después de la
erupcion dentaria.

Loz defectos pusden afectar solo
a una pequefia drea de la superficie del
esmalte o, por el contrario, a todo el
espesor del mismo. De forma sitmilar la
alteracion  puede  ser  localizada
afectando a uno o dos dientes o
generalizada afectando a  muchos
dientes o incluso a toda la denticidn, Los
defectos pueden ser,  ademds,
simétricos o asimétricos respecto de la
linea media de denticidn.

La amelogénesis  imperfecta ha
sido asociada con dientes incluidos v
anormalidades en la erupeion dentaria,
agenesias, mordida abierta anterior,
calcificaciones  pulpares,  displasias
dentinarias. reabsoreidn de corona oy
raiz, hipercementosis, malformaciones
de lardiz. y taurodontismo.

La  amelogénesis  imperfecta
compromete seriamentes los dientes, wa
que los dafia v los hace susceptibles a la
caries. Su prevalencia en b poblacidn de
Estados Unidos es de 1/14.000 {fitkop)

CASOS CLIMNIZOS

AMELOGENESIS
IMPERFECTA

FACULTAD DE COONTOLOGTA
ESZUELA DE COONTOLOGTA
2003




11.3 FICHAS

11.3.1 FICHA SIMPLE E INDIVIDUAL

PROYECTO DE TESIS “AMELOGENESIS IMPERFECTA”

Ficha Clinica

Teléfono: ......ccceeveiiiiciieei
DiagnoStiCO ClNICO: ...

Fecha: ..coooneeeeeee



11.3.2 FICHA INDIVIDUAL Y FAMILIAR

FICHA CLINICA

Fecha de eXamen: .......c.ooeeeeiieiee e N° de ficha: .....coovveeiieieieeee,

[\ To] aa] o] (=T [ 11 11 (0 [o3 o] o LA

IDENTIFICACION

(0T F=T o [ o F=Ted 14 o 1T=T o1 (o PP
)T =T ot o3[ o AP PPRRTTT

Teléfono: ....cvveeeeeeeeiiiieeee,

ANAMNESIS

TeJIAOS DIANAOS......cceeeee ettt e et aaeaeas
L@ o1 (U1 o PO
LT U oToJ=T=1 g T [U T o Y=Y o PP EPRURPRR
1] 1o 2 L2 O SRR

(@] o 11=T AV 2= To1 (o] g 1= Y- TP



Examen dentario

L7 e 2T e
L6t 2.6
1.5 5. 2.5-6.5 e
L4 =54 e 24264
1303 2.350.3 s
L2252 22702 e
LL-5 e 21261
BT oo 3 s
BB 30
4.5 8.5 s 35T S e
B4 -8 Ao 34T A
43783 s 3.3 B e
B.278.2 et 32772 s
4.1- 8.1 3127 Lo
Observaciones

ANTECEDENTES FAMILIARES
Presencia de A.l

MADRE Si No
Nombre.........cccvvieeiiicee e, Edad............ Lugar de nacimiento...............cceeeeeeennee

Escolaridad..........ccccovvviiiiail.



PADRE Si  No

HERMANOS Si No

Nombre......cccovveevveeeeennnen,

HERMANOS Si No

Nombre......ccovvevvveveennnnen.

HERMANOS Si No

Nombre......cccovvevvvivneennnnen.

ABUELA MATERNA Si

NOMDIe. ..o,

Escolaridad.....................

ABUELO MATERNO Si

NOMDIe....oeeieeee e,

Escolaridad.....................

ABUELA PATERNA Si

NOMDIe....oeviieiee e,

Escolaridad.......c...c.........

ABUELO PATERNO Si

PARIENTES Si

Parentesco......

Nombre........oovveeeeiieieieieeeen Sexo



11.4 CONSENTIMIENTO INFORMADO

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO DE PACIENTES EXAMINADOS

Estimado paciente o familiar de paciente:

El estudio en el cual pedimos su colaboracion, tiene por objeto conocer la

prevalencia de la Amelogénesis Imperfecta en la poblacion de Valparaiso.

Para desarrollarlo, necesitamos examinarlo, tomar una muestra de sangre, y
que nos permita tomar fotografias intra orales.

Debemos dejar en claro que el presente seminario de tesis no puede ofrecer
directamente una terapéutica que alivie esta patologia, sin embargo, el
conocimiento de esta ayudara a pesquisar nuevos casos de Amelogénesis
Imperfecta en la poblacion de Valparaiso, permitiendo manejar de mejor
manera las consecuencias de la misma.

D (o TR , he
leido y entendido la informacién aqui entregada, y consiento en que me(le) sean

efectuados los analisis anteriormente sefalados.

Valparaiso, .......... de i, de 2003.



11.5 POBLACION ESTIMADA POR CONSULTORIOS
MUNICIPALES AL 30 DE JUNIO DE 2003

Infantil Adolescente
Total Total 2 -5 aios 6 - 9 afos Total | 10 -14 anos | 15 -19 afos

Consultorios

Padre Damian 2357 1107 556 551| 1250 645 605
Barén 6905 3357 1499 1858 | 3548 1831 1717
Las Canas 2315 1094 574 520| 1221 629 592
Esperanza 3029 1497 568 929| 1532 790 742
Mena 6201 2982 1429 1553 | 3219 1661 1558
Placeres 5810 2798 1475 1323| 3012 1554 1458
Placilla 2531 1184 650 534 | 1347 694 653
Puertas Negras 2998 1397 844 553 | 1601 825 776
| Laguna Verde 463 216 87 129 247 128 119
Quebrada Verde 9729 4675 2302 2373 | 5054 2608 2446
Reina Isabel 7005 3370 1830 1540 | 3635 1879 1756
Rodelillo 4130 1937 1086 851| 2193 1132 1061
Cordillera 2609 1230 683 547 | 1379 712 667
Subtotal 56082 | 26844 13583 13261 | 29238 15088 14150




11.6 FOTOGRAFIAS DE LOS CASOS CLIiNICOS

11.6.1 CASO 1







11.6.2 CASO 2




11.6.3 CASO 3




11.6.4 CASO 4




11.6.5 CASO 5




11.6.6 CASO 6




11.6.7 CASO 7




11.6.8 CASO 8




11.6.9 CASO9




11.6.10 CASO 10




DETERMINACION DE SEROTIPOS SANGUINEOS










