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1. Objeto

El presente documento constituye un compromiso entre el estudiante matriculado en el Máster 
Universitario en Ciencias Odontológicas y su tutor y en el que se fijan las funciones de 
supervisión del citado trabajo de fin de máster (TFM), los derechos y obligaciones del 
estudiante y de su profesor tutor del TFM y en donde se especifican el procedimiento de 
resolución de potenciales conflictos, así como los aspectos relativos a los derechos de 
propiedad intelectual o industrial que se puedan generar durante el desarrollo de su TFM.  

2. Colaboración mutua

El tutor del TFM y el autor del mismo, en el ámbito de las funciones que a cada uno 
corresponden, se comprometen a establecer unas condiciones de colaboración que permitan la 
realización de este trabajo y, finalmente, su defensa de acuerdo con los procedimientos y los 
plazos que estén establecidos al respecto en la normativa vigente.  

3. Normativa

Los firmantes del presente compromiso declaran conocer la normativa vigente reguladora para 
la realización y defensa de los TFM y aceptan las disposiciones contenidas en la misma.   
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- Seguir las indicaciones que, sobre la realización y seguimiento de las actividades formativas 

y la labor de investigación, le haga su tutor del TFM.  
- Velar por el correcto uso de las instalaciones y materiales que se le faciliten por parte de la 

Universidad Complutense con el objeto de llevar a cabo su actividad de trabajo, estudio e 
investigación.  

  
5. Obligaciones del tutor del TFM  

  
- Supervisar las actividades formativas que desarrolle el estudiante; así como desempeñar 

todas las funciones que le sean propias, desde el momento de la aceptación de la tutorización 
hasta su defensa pública.  

- Facilitar al estudiante la orientación y el asesoramiento que necesite.  
  

6. Buenas prácticas  
  
El estudiante y el tutor del TFM se comprometen a seguir, en todo momento, prácticas de trabajo 
seguras, conforme a la legislación actual, incluida la adopción de medidas necesarias en materia 
de salud, seguridad y prevención de riesgos laborales.  
 
También se comprometen a evitar la copia total o parcial no autorizada de una obra ajena 
presentándola como propia tanto en el TFM como en las obras o los documentos literarios, 
científicos o artísticos que se generen como resultado del mismo. Para tal, el estudiante firmará 
la Declaración de No Plagio del ANEXO I, que será incluido como primera página de su TFM.  
  
7. Procedimiento de resolución de conflictos académicos  
  
En el caso de producirse algún conflicto derivado del incumplimiento de alguno de los extremos 
a los que se extiende el presente compromiso a lo largo del desarrollo de su TFM, incluyéndose 
la posibilidad de modificación del nombramiento del tutor, la coordinación del máster buscará 
una solución consensuada que pueda ser aceptada por las partes en conflicto. En ningún caso el 
estudiante podrá cambiar de Tutor directamente sin informar a su antiguo Tutor y sin solicitarlo 
oficialmente a la Coordinación del Máster.  
En el caso de que el conflicto persista se gestionará según lo previsto en el SGIC de la memoria 
verificada.  
 

  
8. Confidencialidad  
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Complutense, o en una investigación propia del Tutor, que tenga ya una trayectoria 
demostrada, o utilizando datos de una empresa/organismo o entidad ajenos a la Universidad 
Complutense de Madrid, se compromete a mantener en secreto todos los datos e informaciones 
de carácter confidencial que el Tutor del TFM o de cualquier otro miembro del equipo  
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Resumen 
 
Introducción: La posición sagitalmente avanzada de la mandíbula con respecto al 

maxilar está influida por factores tanto genéticos -considerado un rasgo poligénico- como 

epigenéticos [25]. Su transmisión familiar, estudiada en diferentes poblaciones por su gran 

influencia étnica, apoya la hipótesis de que la herencia desempeña un papel sustancial en 

su etiología [29]. Por ello, el objetivo de este estudio es identificar marcadores asociados 

a variantes genéticas vinculadas a clase III esquelética y su patrón de herencia entre 

familias de origen español. Métodos: Un total de 91 individuos de origen español (46 

afectos y 44 no afectos) pertenecientes a 21 familias fueron reclutados. De cada sujeto se 

obtuvieron registros clínicos, cefalométricos y 2 mL de saliva para el genotipado del ADN 

realizado mediante un genotipado multiplexado y espectrometría de masas. A partir de 

este, se realizó un análisis de 14 genes candidatos y 31 SNPs. Resultados: El mayor 

porcentaje de sujetos afectos (39,13%) presentaron una clase III esquelética de causa 

mandibular. Pudiéndose observar un patrón de herencia autosómico dominante con 

penetrancia incompleta, los tres genes que obtuvieron una mayor penetrancia fueron  

BMP3 (4q21.21- SNP rs1495643) - 67% -, RUNX2 (6p21- SNP rs1997992) -61%- y el 

gen FGF10 (5p12- SNP rs593307) -100%- pudiendo ser el único en considerarse como 

alelo de riesgo entre sujetos de origen español. Respaldando estudios previos [6, 10, 11, 24, 

26, 56, 57, 58, 59, 60,77], se pudo observar la presencia de homocigosidad del alelo menor 

del SNP rs2277071 (IGF2R, 6q25.3), rs2205181 y rs1012861 (14q24.3) en afectos de 

clase III y del SNP rs2249492 (COL1A1), rs11200014 (FGFR2), rs10850110 (MYOIH) 

por igual en sujetos con clase II y III esquelética. Conclusión: La presencia en sujetos de 

origen español de genes ya identificados como susceptibles de desarrollar la maloclusión 

de clase III y su transmisión autosómica dominante con penetrancia incompleta respalda 

el papel de la genética en el desarrollo de la maloclusión. Por ello, su identificación es 

crucial para esclarecer su etiología permitiendo un avance en el diagnóstico y tratamiento 

de la clase III esquelética.  

 
Palabras clave:  
 
Maloclusión de clase III, prognatismo mandibular, genética, origen español, familias.  
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Abstract 
 

Introduction: The sagittally advanced position of the mandible by reference to the 

maxilla is influenced by both genetic - considered a polygenic trait - and epigenetic 

factors [25]. Its familial transmission, studied in different populations due to its strong 

ethnic influence, supports the hypothesis that heredity plays a substantial role in its 

etiology [29]. Therefore, the aim of this study is the identification of markers associated 

with genetic variants linked to skeletal class III and their inheritance pattern among 

families of Spanish origin. Methods: A total of 91 individuals of Spanish origin (46 

affected and 44 unaffected) belonging to 21 families were recruited. Clinical and 

cephalometric records and 2 mL of saliva were obtained from each subject. A DNA 

genotyping was performed by multiplex genotyping and mass spectrometry. 14 candidate 

genes and 31 SNPs were selected in order to study their presence. Results: The most 

prevalent cluster among affected subjects (39.13%) was C4 representing a mandibular 

skeletal class III. An autosomal dominant inheritance pattern with incomplete penetrance 

was observed among spanish population. The three genes with the highest penetrance 

were BMP3 (4q21.21- SNP rs1495643) - 67% -, RUNX2 (6p21- SNP rs1997992) -61%- 

and the FGF10 gene (5p12- SNP rs593307) -100%- being the only one to be considered 

as a risk allele. In accordance with previous studies [6, 10, 11, 24, 26, 56, 57, 58, 59, 60,77], the 

presence of homozygosity of the minor allele of the SNP rs2277071 (IGF2R, 6q25. 3), 

rs2205181 and rs1012861 (14q24.3) in class III subjects and of the SNP rs2249492 

(COL1A1), rs11200014 (FGFR2), rs10850110 (MYOIH) equally in skeletal class II and 

III subjects. Conclusion: The presence of susceptible genes in Spanish population and 

their autosomal dominant transmission with incomplete penetrance supports the role of 

genetics in the development of the skeletal class III malocclusion. Therefore, its 

identification is crucial to clarify its etiology allowing an advance in the diagnosis and 

treatment of skeletal class III.  

 

 
Keywords:  
 
Class III malocclusion, mandibular prognathism, genetics, spanish origin, family.  
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1. INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 

 

En los últimos 25 años, la incorporación de nuevos avances y enfoques tecnológicos en 

el estudio de la genética humana ha permitido ampliar la comprensión sobre las bases 

genéticas de ciertas enfermedades [1]. Teniendo como principal objetivo la identificación 

de variantes de la secuencia de ADN influyentes en la aparición y progresión de 

enfermedades, la genética humana es un campo de la medicina que cobra cada vez más 

importancia [1].  
 

La identificación de la susceptibilidad individual, ciertamente influida por la genética, a 

ciertas enfermedades supone una herramienta indispensable en la comprensión de la 

etiología y patogénesis de estas acercándonos hacia nuevas estrategias preventivas, 

diagnósticas y de tratamiento [1].   

 

Durante la primera década del siglo XXI, el ámbito de la genética sufrió una gran 

transformación con la incorporación de los estudios de asociación del genoma completo 

(GWAS) y la secuenciación de ADN de nueva generación (Next-generation sequencing 

“NGS”) [2] partiendo del predecesor gran proyecto de secuenciación del genoma humano 

(PGH), referente para la identificación de múltiples variaciones genéticas.  

 

Al inicio, las enfermedades raras, monogénicas y sindrómicas asumieron el papel 

principal en la investigación genética mediante análisis de ligamiento en muestras con 

pedigríes multigeneracionales [1]. La identificación de variantes potencialmente causales 

segregadas a través de individuos genéticamente relacionados y su ausencia en individuos 

sanos permitió sobre el año 2000, la caracterización de 1.000 de las aproximadamente 

7.000 enfermedades hereditarias monogénicas identificadas, entre las cuales se encuentra 

la enfermedad de Huntington [3], suponiendo un gran impacto en la medicina. Sin 

embargo, existen enfermedades de aparición tardía o etiología multifactorial compleja 

(asma, diabetes, depresión…) en los cuales este tipo de análisis aún es limitado [1].  

 

Se espera pronto conseguir categorizar la mayoría de las enfermedades monogénicas, 

conocidas estas como “aquellas cuya aparición se podría ligar casi exclusivamente a un 

único gen”. El mayor reto se sitúa en el estudio de fenotipos complejos, cuya 

manifestación depende de múltiples localizaciones cromosómicas (loci), y de etiología 
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multifactorial, es decir, influidos además por factores ambientales como es el caso de la 

maloclusión de clase III esquelética. 

 

La identificación de estos datos genéticos y fenotípicos han creado una red de datos 

(Matchmaker Exchange, entre otras) que contribuye en el diagnóstico de dichas 

enfermedades emparejando pacientes con variaciones genéticas/fenotípicas similares [4], 

incluso entre pacientes de diferente origen.  

 

La mayoría de los datos conocidos proceden de individuos de descendencia europea y 

aunque los patrones de predisposición genética parecen ser similares 

intercontinentalmente, pueden ser susceptibles a variaciones. Por ello, su apliación a 

diferentes poblaciones permitiría nutrir la base de datos [1].  

 

Hoy en día, el acceso a la medicina genética es cada vez más viable. Las tecnologías de 

secuenciación de alto rendimiento permiten identificar intrafamiliarmente variaciones 

genéticas sugestivas de ser causantes de trastornos dominantes y recesivos [1].  

 

Uno de los campos de gran interés en la genética son los patrones de herencia. Aun 

sabiendo la importancia de la genética en la etiología de las enfermedades, se debe de 

tener en cuenta la posible contribución de factores ambientales en la aparición de estas 

[5]. Por ello, identificar su peso en el desarrollo de enfermedades es crucial. La 

heredabilidad se define como “un cociente de varianzas, concretamente como la 

proporción de la varianza total en una población para una medida concreta, tomada en un 

momento o edad determinados, que es atribuible a la variación en los valores genéticos 

aditivos o genéticos totales” [5]. En otras palabras, la heredabilidad puede ser descrita 

como “aquella proporción de variabilidad genética que se atribuye a factores genéticos 

que proceden de progenitores y no a factores ambientales” [5].  

 

Mediante la detección de polimorfismos de nucleótido único (SNPs), nuevas vías de 

investigación resurgen permitiendo estimar la heredabilidad de rasgos fenotípicos como 

la maloclusión de clase III [5]. 
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La identificación de cuán heredable es un fenotipo de interés entre individuos 

genéticamente emparentados nos permite conocer más en profundidad la diferenciación 

entre variaciones fenotípicas y su porcentaje de influencia en la etiología de una 

enfermedad.  

 

La maloclusión de Clase III puede ser descrita como un “conjunto de fenotipos 

dentofaciales diversos caracterizados esqueléticamente por una posición avanzada de la 

mandíbula con respecto al maxilar con una clara predisposición genética” [7, 8]. Puede 

asociarse a un sobrecrecimiento de la mandíbula con (50-60%) o sin (20%) déficit del 

crecimiento maxilar como parte de un síndrome o como un rasgo aislado [8].  

 

El rango de frecuencias difiere entre las poblaciones de todo el mundo, mostrando una 

mayor prevalencia en asiáticos (14,8%) y una menor en caucásicos (0,48-4%), lo que 

justifica la correlación de esta enfermedad con la diversidad étnica [6]. Varios estudios 

apoyan la importancia de la genética y la procedencia geográfica en el desarrollo del 

prognatismo mandibular [9, 10, 11, 12], explicando así la heterogeneidad de esta 

enfermedad.  

 

Hoy en día, diversos estudios intentan identificar el rol del origen étnico en el desarrollo 

del prognatismo mandibular. Yamaguchi y cols [10] realizaron un análisis de ligamiento 

en familias coreanas y japonesas revelando 3 loci (1p36, 6q25, 19p13) con evidencias de 

ligamiento. Por otro lado, se ha encontrado una asociación del cromosoma 12 (12q13.13) 

con la maloclusión esquelética de clase III entre cuatro familias hispanas [11]. Sin 

embargo, estos vínculos no pudieron corroborarse en un grupo de familias brasileñas, 

probablemente, debido a la heterogeneidad de los orígenes étnicos de los sujetos 

estudiados [12].   

 

La existencia de diferentes variantes genéticas apoya la heterogeneidad de locus en esta 

maloclusión poligénica [12].  Estas comparaciones interpoblacionales con resultados 

dispares sugieren que el origen étnico es un factor de riesgo importante para la 

maloclusión de clase III [10] y demuestran que conocerlo favorece la compresión de su 

desarrollo [12].   
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Aunque el origen étnico desempeña un papel importante, no es el único factor que influye 

en esta condición. Se cree que es un trastorno poligénico atribuido a la interacción entre 

factores genéticos y ambientales (sistema endocrino, hormonas, amígdalas hipertróficas... 

[13]) con un porcentaje de contribución ambiguo [9]. Aunque ciertos factores ambientales 

se han asociado al desarrollo de esta maloclusión, la agregación familiar de esta condición 

apunta a la importancia que tiene la heredabilidad en la etiología de la clase III [10]. 

 

El principal y mayor ejemplo de agregación familiar de esta condición es la familia real 

Habsburgo donde el fenotipo de maloclusión de clase III fue heredado a lo largo de 23 

generaciones. Tan llamativa es esta que incluso se ha utilizado el término “The Habsburg 

jaw” para hacer referencia a la maloclusión de clase III [14, 15]. Los Habsburgo reinaron en 

España y Austria desde el siglo XV hasta finales del siglo XVII. Siendo una de las más 

poderosas familias en la Europa de entonces, contamos con una extensa documentación 

detallada sobre su linaje e informes médicos que describen sus anomalías faciales. Hoy 

en día, estos han sido estudiados mediante retratos [16], Hodge defendía la hipótesis de que 

el “prognatismo mandibular” se trataba de un rasgo autosómico dominante de 

antepasados españoles, portugueses y austriacos.  

 

A pesar de que algunos aspectos de la maloclusión esquelética de Clase III han sido 

ampliamente estudiados, aún persiste un significativo desconocimiento sobre el papel de 

la genética y su patrón de herencia. Su conocimiento ofrecería nuevas oportunidades 

permitiendo aclarar la interacción entre sus factores etiológicos y comprender su 

agregación familiar. A partir de perfiles genéticos familiares, el análisis de ligamiento nos 

acerca a la identificación de variantes raras vinculadas a enfermedades mendelianas 

hereditarias [17]. Hasta la fecha, se han estudiado genéticamente ciertas patologías como 

la aterosclerosis [17], la esclerosis múltiple [18], diferentes cánceres como el de mama, 

ovario, páncreas [17, 19], gástrico [20], colorrectal, próstata [21] y pulmón [22] con la 

esperanza de dar un paso hacia una detección precoz, un mayor conocimiento del curso 

de las enfermedades y establecer opciones terapéuticas personalizadas y precisas. Sin 

embargo, las maloclusiones dentales son un campo todavía a investigar.  

 

Se han realizado pocos estudios genéticos en familias con maloclusión esquelética de 

clase III que muestren su segregación entre generaciones [6, 9, 10, 11, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 

29, 30].  En estos, se han sugerido algunos modelos de herencia asumiendo, en muchas de 
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las investigaciones, un patrón autosómico dominante con penetrancia incompleta [6]. 

Existen diferentes regiones cromosómicas identificadas que podrían albergar genes 

asociados a la presencia de prognatismo mandibular (21q21. 3 y 12q24.11, entre otros, 

en población china y coreana y 1p22.3, 1q32.2, 3q23, 6q23.2, 7q11.22 y 15q22.22 en 

individuos japoneses, 1p22.1, 3q26.2, 11q22, 12q13.13 y 12q23 entre familias hispanas) 

[9, 10, 11], una mayor longitud mandibular y retrusión maxilar [31].  

 

Debido a su naturaleza compleja, se manifiesta en diversas entidades clínicas y puede 

expresarse con un gran número de combinaciones de componentes esqueléticos, dentales 

y variaciones de los tejidos blandos pudiendo diferenciarse entre varios subclústers 

fenotípicos [32]. Actualmente, la clasificación de los fenotipos de clase III se basa 

fundamentalmente en medidas cefalométricas [33] y teniendo en cuenta algunos de los 

factores que influyen en su desarrollo, como la edad y el sexo [32]. Por ello, ¿es realmente 

preciso una clasificación donde no se tiene en cuenta todos los factores influyentes en el 

desarrollo de la enfermedad? - como, por ejemplo, la etnia o el perfil genético [34]. 

 

Los rasgos maloclusivos de clase III esquelética propios de cada grupo étnico difieren en 

cuanto a sus características faciales y la estructura esquelética. Dicho hecho da lugar a 

una destacada heterogeneidad en el diagnóstico de clase III esquelética [35, 36, 37, 38]. 

 

Por ello, su diagnóstico no puede residir en una clasificación general simplista, útil para 

el uso clínico pero insuficiente para comprender su fisiopatología [24]. Existen estudios 

que proporcionan clasificaciones más detalladas mediante la subclasificación de los 

fenotipos de Clase III utilizando el análisis de componentes principales (PCA) [32,33].  

 

El número deseable (de 4 a 7 clústeres [32]) debe ser práctico para el uso clínico y 

suficiente para evitar interacciones intragrupales [33]. Sin embargo, este número varía 

sustancialmente entre estudios y pocos tienen en cuenta todos los factores implicados en 

el desarrollo la clase III.  

 

Es importante recalcar la necesidad de una clasificación donde la etnia juegue un papel 

relevante facilitando futuras líneas de investigación sobre el pronóstico y los resultados 

del tratamiento. Hoy en día, el patrón esquelético rige dichas subclasificaciones ya siendo 
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útil para poder llegar a analizar cómo evolucionan los diferentes subfenotipos según el 

tratamiento empleado [32]. 

 

Otra gran incógnita en el mundo de la clase III es la elección del tratamiento idóneo y el 

momento de actuación. La edad del paciente (etapa de crecimiento), la severidad de la 

maloclusión y la exploración clínica junto con la cefalométrica (donde se valora, entre 

otros, la discrepancia ósea sagital y vertical, compensaciones dentoalveolares y estética 

facial [39]) son, hoy en día, algunos de los factores determinantes a la hora de establecer 

un plan de tratamiento [39]. Sin embargo, existen ciertos casos donde esta información es 

insuficiente.  

 

A grandes rasgos, el tratamiento de la maloclusión esquelética de clase III puede 

abordarse, según la etapa de crecimiento del paciente y la severidad de la afección- entre 

otros factores-, de una manera ortopédica, ortodóntica o quirúrgica.  

 

Con respecto al tratamiento ortopédico, las modificaciones a nivel óseo deben de 

realizarse, idóneamente, antes del pico de crecimiento puberal favoreciendo la obtención 

de resultados en un menor tiempo. Sin embargo, muchas de las veces esto no es posible 

[39].  

 

Por otro lado, el tratamiento quirúrgico actúa como tratamiento de elección en ciertos 

casos. Kerr y cols. [38] sugirieron que este sería preferente en casos donde el paciente 

presentaba un ANB menor a -4º y un ángulo de Tweed de 83º o ausencia de crecimiento 

remanente. Stellzig-Eisenhauer y cols. [40] incluyeron medidas como Wits appraisal, SN, 

ratio maxilar/mandibular y el ángulo goniaco como determinantes en la elección del 

tratamiento -ortodóncico o quirúrgico- de la clase III. El problema surge en la elección 

entre ambas terapéuticas en aquellos pacientes límites, es decir, pacientes con problemas 

esqueléticos leves o moderados que pueden ser tratados de ambas formas [39]. Para ello, 

Eslami y cols. [39] propuso establecer el límite de tratamiento quirúrgico en un Wits menor 

a -5.8 mm. Por otro lado, Rabie y cols. [41] propuso valorar el ángulo de Holdaway como 

determinante en la elección. Aquellos con un ángulo de Holdaway menor a 12º serán 

susceptibles de tratamiento quirúrgico mientras que aquellos con un ángulo mayor a 12º 
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serán más propensos a ser tratados ortodoncicamente. Contrastando estos resultados, 

Eslami y cols. [39] establecieron los 10. 3º como límite entre ambos tratamientos.  

 

Ortodoncicamente la clave del tratamiento de las maloclusiones de clase III reside en la 

inclinación del plano oclusal. La orientación de este permite a la mandíbula realizar 

movimientos laterales excursivos simétricos hacia el lado derecho e izquierdo y un 

correcto componente vertical y protrusivo de los movimientos laterales consiguiendo una 

fricción interarcada idónea [42]. Los pacientes diagnosticados de clase III generalmente 

presentan un plano oclusal inclinado en sentido horario y convergente, en la parte 

anterior, con el plano de Camper [42]. La masticación fisiológica depende de la relación 

entre la inclinación de los cóndilos mandibulares y el plano oclusal [43] por lo tanto, el 

conocimiento del canto de inclinación de este debe ser considerado y reestablecido en la 

corrección de las clases III rehabilitando la masticación por, entre otros, su influencia en 

el crecimiento facial y en la estabilidad.  

 

El momento del comienzo del tratamiento es crucial. Existen diversos estudios [42, 44] que 

valoran realizar un tratamiento temprano debido a la posibilidad de influir en el desarrollo 

maxilofacial durante la etapa de crecimiento y por la tendencia natural de acentuación de 

las clases III. El objetivo de comenzar en dentición mixta es simplificar el tratamiento 

posterior en dentición permanente [44] aunque pueda presentar desventajas como el 

aumento del tiempo de tratamiento global y los costes (biológico, económico, temporal..). 

 

Como se ha expuesto anteriormente, a nivel oclusal el tratamiento temprano está 

justificado debido a la facilidad que supone la reorientación del plano oclusal en dentición 

temporal. Esto se debe a la simplicidad de este por la ausencia de curvas de Spee y Wilson 

y una longitud más corta (por la ausencia de molares permanentes) [42]. Cuanto más largo 

sea, más componente vertical se deben de dar a los molares inferiores dificultando su 

manejo. Además, la presencia de mordida cruzada anterior puede acarear disfunciones 

articulares, desplazamiento y recesión de los dientes incisivos o el favorecimiento del 

desarrollo de clase III [44] 

  

Por otro lado, funcionalmente un tratamiento temprano también brinda ventajas. La 

rehabilitación de la masticación puede reducir el crecimiento patológico favorecedor del 
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hiperdesarrollo mandibular y la normalización de la postura muscular (labio-mental, 

lingual y velofaríngea) y las funciones orofaciales (respiración nasal, masticación y 

deglución) [42].  

 

¿Es posible identificar aquellos pacientes que se beneficiarán realmente de un tratamiento 

temprano a largo plazo? Un abordaje correcto comienza por un diagnóstico certero. 

Conociendo la heredabilidad en esta afección buscamos entender mejor la predictibilidad 

del desarrollo del prognatismo mandibular avanzando hacia un enfoque clínico más 

preciso y precoz. Para ello, es precisa una investigación mucho más amplia de la 

identificación de genes susceptibles de desarrollar rasgos de clase III y cómo podrían 

heredarse entre generaciones. 

 

Partiendo de una escasa literatura publicada al respecto, el objetivo principal de este 

estudio es identificar los marcadores asociados a variantes genéticas codificantes y no 

codificantes vinculados a la clase III esquelética y su patrón de herencia familias de origen 

español, con el fin de aumentar la comprensión de su etiología.  
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2. JUSTIFICACIÓN 

 

Los GWAS son una herramienta útil para el análisis de polimorfismos de nucleótido 

único (SNP) y alelos de riesgo comunes asociados a enfermedades complejas [31, 45], los 

cuales representan sólo una pequeña parte de la variación genotípica [46]. Sin embargo, 

en cierto porcentaje [47, 48] estas pueden deberse a SNP raros [49], incapaces de ser 

identificados mediante GWAS debido a su bajo desequilibrio de ligamiento con los SNP 

genotipados más comunes [31, 45].  

 

Como alternativa, el análisis de ligamiento es un método independiente de la 

heterogeneidad alélica [31, 45], que permite identificar posibles regiones genéticas que 

alberguen variantes, tanto comunes como raras, causantes de enfermedades complejas 

[31]. Mediante agregación familiar, los análisis de ligamiento permiten analizar la 

transmisión de variantes con fenotipos [45] y suplir las limitaciones de GWAS. De este 

modo, el estudio de ligamiento en familias de origen español permitiría la identificación 

de SNP raros esclareciendo la etiología de enfermedades de naturaleza compleja, como 

la Clase III esquelética.  

 

Gran parte de la complejidad de esta maloclusión, en comparación con otras, reside en el 

importante papel que cursa la genética en su etiología. A pesar de su baja prevalencia, la 

distribución heterogénea que presenta confirma la influencia de los factores étnicos en el 

fenotipo y genotipo de esta maloclusión [9, 10, 32].   

 

Hasta el momento, la investigación pone el foco en identificar el abordaje terapéutico más 

idóneo sin hacer hincapié en la comprensión profunda de la etiología de la Clase III 

esquelética, lo que permitiría establecer diagnósticos precoces, protocolos de prevención 

o intervención de bajo impacto, así como en la individualización del caso con posibles 

enfoques terapéuticos alternativos [11]. Un conocimiento específico de la etiología nos 

permitiría establecer protocolos de actuación individualizados (momento de tratamiento, 

duración y opción terapéutica idónea) que ayudarían a predecir de manera más precisa el 

curso de la enfermedad y por lo tanto un mejor abordaje terapéutico.  
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Por ello, los resultados obtenidos en esta investigación podrían contribuir a esclarecer la 

predisposición a desarrollar clase III entre familias españolas con individuos afectados. 

El conocimiento más profundo de su fisiopatología, mediante el análisis del perfil 

genético, podría conducirnos a un diagnóstico precoz, anticipando y detectando los casos 

de desarrollo severo de la maloclusión. Por igual, conduciría a un mejor abordaje clínico 

evitando la sobre intervención crónica en este tipo de pacientes desde edades muy 

tempranas y reconduciendo hacia la mejor opción individualizada mínimamente  

interventora para el paciente.      
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3. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

Partiendo de la mejor evidencia científica disponible hasta el momento y ahondando en 

el papel predominante que se le atribuye al componente genético en el desarrollo de la 

clase III y su tendencia a segregarse entre familias con individuos afectados, la hipótesis 

alternativa propuesta para este trabajo es:  

Hipótesis alternativa (H1):      

El fenotipo de clase III esquelética se asocia con variantes genéticas específicas 

que se transmiten intergeneracionalmente entre sujetos con vínculo familiar, en 

población de origen español.            
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4. OBJETIVOS PRIMARIOS Y OBJETIVOS SECUNDARIOS  

 

Debido al limitado conocimiento sobre la heredabilidad en esta condición, para predecir 

el desarrollo del prognatismo mandibular y/o hipoplasia maxilar, así como proponer un 

enfoque clínico más preciso y precoz, es necesaria una investigación mucho más amplia 

de cómo los biomarcadores genéticos putativos vinculados a los fenotipos de la clase III 

esquelética podrían heredarse entre generaciones.  

 

a. Objetivos primarios  

 

OP1. Identificar los marcadores asociados a variantes genéticas codificantes y no 

codificantes vinculados a la clase III esquelética en familias de origen español. 

 

OP2. Identificar el patrón de herencia de la maloclusión de clase III entre descencientes 

en familias de origen español. 

 

 

b. Objetivos secundarios  

 

OS1. Subclasificar a los sujetos de clase III en base a sus características morfológicas 

mediante PCA y de subgrupos (clúster) [33, 32].  

 

OS2.Identificar si existe una relación directa entre los diferentes biomarcadores genéticos 

putativos y los subgrupos fenotípicos de la maloclusión de clase III.  
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

5.1      Registro del estudio y aspectos éticos.  

 

El estudio, iniciado en el tercer trimestre de 2022, ha sido registrado en la facultad de 

odontología de la UCM (referencia URI158). Se trata de un estudio de genotipado 

multiplexado (Multiplex genotyping) y espectrometría de masas (Mass Spectrometry) 

realizado en familias de origen español reclutadas de una clínica dental privada en 

Madrid.  

 

La aprobación de este estudio (Anexo 1) fue conferida por el Comité Ético de 

Investigación Clínica del Hospital Clínico San Carlos de Madrid (referencia 23/043-E). 

A cada adulto o tutor legal, en caso de menores, fue entregado un consentimiento 

informado (Anexo 2) y hoja de información (Anexo 3). Teniendo como objetivo principal 

el cumplimiento de los derechos de los participantes, la recogida de información se llevó 

a cabo mediante el principio de la Declaración de Helsinki [50].  

 

Todo dato personal, clínico y genético han sido tratados bajo lo establecido en la Ley 

14/2007 de investigación biomédica. Además, con el objetivo de preservar su privacidad, 

todo dato ha sido codificado y almacenado con acceso restringido cumpliendo la ley 

Orgánica 3/2018 de protección de datos personales y garantía de los derechos digitales.  

 

5.2 Cálculo del tamaño muestral y estimación de la potencia.  

 

El cálculo del tamaño muestral fuer realizado mediante la herramienta online 

ClinCalc.com (https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx). Para la población general se 

asumió una frecuencia del 2% [51] y para la población estudio del 95 % con una potencia 

del 0,8 y un umbral de significación del 0.05. 

 

La potencia para detectar ligamiento se calculó con el programa SLINK mediante la 

realización de 500 réplicas. Los pedigree mostraron una puntuación LOD (logaritmo de 

las probabilidades) máxima esperada de 2,55, asumiendo un modelo autosómico 
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dominante con penetrancia incompleta y una tasa de fenocopia de 0,005. La potencia para 

detectar puntuaciones LOD superiores a 1 y 2 fue del 80,8% y el 37,4%, respectivamente. 

 

5.3 Proceso de reclutamiento de familias y criterios de inclusión/exclusión.  

 

A través de la colaboración con una clínica dental privada de Madrid, se reclutó una 

muestra de sujetos para ser estudiados como representación de la población diana. Para 

llevar a cabo la elección de los pacientes, se realizaron dos procedimientos: especificación 

y muestreo.  

 

5.3.1 Especificación. 

5.3.1.1 Criterios de inclusión: 

- Sujetos de origen español sin hacer distinciones provinciales.  

- Multigeneracionales: 3 generaciones con al menos un individuo por 

generación.  

- ≥ 1 sujeto/ familia con diagnóstico positivo de maloclusión esquelética 

de clase III.  

 

Definición de sujetos con diagnóstico positivo de Clase III esquelética: 

- Ausencia de antecedentes de trauma facial severo. 

- Ausencia de síndrome craneofacial o alteración congénita (Ej.: 

paladar hendido). 

- Presencia de al menos dos criterios esqueléticos o un criterio 

esquelético combinado con un criterio dentario: 

Criterios esqueléticos:  

o ANB ≤ 0º [40] 

o Valoración de Wits ≤ 0 mm y ≤ 1 mm en hombres y 

mujeres, respectivamente [40].  

Criterios dentarios:  

o Overjet ≤ 0 mm: mordida cruzada anterior o al menos 

borde a borde [10, 11, 25].  

o Relación molar o canina de Clase III de Angle sin 

pérdida de espacio anterior [33] 
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5.3.1.2 Criterios de exclusión: aquellos individuos que, cumpliendo con los 

criterios de inclusión, se rechazaron por posibles interferencias en la 

calidad de los datos o interpretación de los resultados. Los posibles 

motivos son:  

- Pérdida de sujeto durante la recogida de datos: riesgo de 

fallecimiento. 

- Negativa frente a firmar el consentimiento informado. 

- Muestra de saliva de mala calidad/no analizable.  

 

5.3.2 Muestreo. 

Se llevó a cabo un muestreo no probabilístico de casos consecutivos. 

5.3.3 Proceso de reclutamiento de familias. 

Con el requisito fundamental de la presencia de al menos un individuo afectado y 

cumpliendo el resto de los criterios anteriormente mencionados, se reclutaron 

sujetos dentro de una misma familia tanto en sentido vertical (al menos 3 

generaciones valiendo tanto ascendentes como descendentes del sujeto afectado) 

como en sentido horizontal (al menos uno por cada generación). El reclutamiento 

de individuos, la entrega del consentimiento informado/hoja de información 

(Anexo 2 y 3), recogida de datos clínicos, radiográficos y muestra salival fue 

realizado en una clínica dental privada de Madrid.  

5.4 Registros clínicos y radiográficos.  

 

De todos los sujetos diagnosticados de prognatismo mandibular que formaban parte de la 

base de datos de la clínica, se recogieron fotografías extraorales e intraorales, tomografía 

computarizada de haz cónico (CBCT) y telerradiografías laterales de cráneo previos al 

tratamiento -en posición natural de la cabeza- al igual que todos los registros clínicos 

tomados en consideración para un diagnóstico positivo de clase III esquelética. 

 

Para cada uno de los demás miembros de la familia, se recogió únicamente un CBCT y 

una telerradiografía lateral de cráneo, en posición natural de la cabeza. No se pudo obtener 
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los registros radiográficos de un único sujeto (LC21.90) por incapacidad física. Por ello, 

su diagnóstico se basó en registros fotográficos. El sexo, posición generacional dentro de 

la familia y fecha de nacimiento fue registrado de todos los sujetos de cada generación 

como información adicional (Anexo 4 y 5).  

 

Las telerradiografías laterales de cráneo fueron escaneadas y digitalizadas usando 

Dolphin imaging, versión 11.95 Premium (Dolphin Imaging Systems, Chatsworth, CA, 

USA). Cada una fue calibrada y estandarizada con una regla digital de 10 mm.  

 

5.5 Fenotipado de clase III: variables clínicas, radiográficas y proceso de clustering.  

                                   

5.5.1 Variables clínicas.  

 

El diagnóstico positivo de clase III, en parte, se realizó mediante exploración intra y 

extraoral. Se recolectaron fotografías intraorales y extraorales de aquellos sujetos con 

clase III esquelética como registros complementarios.  

 

La relación molar y canina de cada lado [33] y el resalte [10, 11, 25] fueron valoradas en 

las fotografías intraorales laterales con el objetivo de registrarlas como criterios clínicos 

a valorar para el diagnóstico de clase III.  

 

Los criterios clínicos requeridos, a combinar con los cefalométricos, para un diagnóstico 

positivo de clase III son:  

a. Clase III molar y canina sin pérdida de espacio anterior [33]. 

b. Resalte ≤ 0 mm: mordida cruzada anterior o borde a borde [10, 11, 25]. 

 

5.5.2 Variables cefalométricas.  

 

Partiendo de las telerradiografías laterales, la investigadora principal realizó los análisis 

cefalométricos de la totalidad de los sujetos identificando un total de 54 medidas 

cefalométricas -23 angulares, 23 distancias y 8 medidas proporcionales- y 76 puntos de 

referencia radiológicos, de los cuales 30 se encuentran en estructuras esqueléticas (tanto 

lineales como angulares), 24 son dentales, 15 se localizan en tejidos blandos, 4 están 
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relacionados con estructuras de las vías respiratorias y 1 con una estructura muscular 

(Figura 1, Anexo 6 y 7). Independiente a estos puntos de referencia, es necesario la 

localización de dos puntos suplementarios para la correcta calibración de la radiografía 

(Figura 1, Anexo 6 y 7) [32]. Toda la información fue recolectada en una hoja de cálculo 

de Excel (Tabla 2). 

 

Los criterios radiográficos requeridos, únicos o a combinar con los clínicos, para un 

diagnóstico positivo de clase III son:  

a. ANB ≤ 0º [40]. 

b. Valoración de Wits ≤ 0 mm y ≤ 1 mm en hombres y mujeres respectivamente 

[40]. 

FIGURA 1. Ubicación de los 76 puntos de referencia radiológica identificados en una 

radiografía lateral de cráneo (paciente LC6.23).  
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Las medidas cefalométricas utilizadas como indicativas de clase III fueron el ANB y la 

valoración de Wits [52, 53]. A pesar de su sensibilidad a pequeños cambios, se tomaron 

dichas medidas como indicativas debido a su fiabilidad, precisión y a su fuerte 

intercorrelación para el diagnóstico de las relaciones esqueléticas sagitales [52, 53]. 

 

5.5.3 Proceso de subclustering. 

 

Con el objetivo de identificar y agrupar los diferentes fenotipos de la maloclusión de clase 

III [32, 33], todos los individuos afectados fueron agrupados en diferentes subclusters 

mediante un análisis predictivo discriminante.  

 

Para ello, se utilizaron dos propuestas de Frutos-Valle L y cols. [33, 32]. Por un lado, se 

subclasificaron entre 4 clústers [33] y, por otro lado, de manera independiente, entre 6 

clústers [32] (Anexo 8). Al subclasificar a los individuos, la comparación intrasujetos es 

más fácil y detallada permitiendo obtener unos resultados más específicos.  

 

Con respecto a la primera subclasificación, los subclusters se agrupan desde la 

maloclusión esquelética de clase III más severa (C1) a la menos severa (C4) [33]. C1 hace 

referencia a una clase III esquelética severa de causa mixta, con el tamaño maxilar menor 

y mandibular mayor comparado con el resto de los grupos. C2 representa una clase III 

esquelética de causa maxilar con birretrusión, rama mandibular proporcionalmente 

disminuida y una altura facial posterior proporcionalmente disminuida con respecto a la 

altura facial anterior. C3 refiere a una clase III esquelética de causa mixta con 

disminución del tamaño del cuerpo mandibular, rama mandibular proporcionalmente 

aumentada y ligera retrusión maxilar y, por último, C4 representa una clase III leve de 

causa mandibular con la menor diferencia maxilo-mandibular y una disminución de la 

altura facial inferior y del plano mandibular.  

 

Por otro lado, con respecto a la segunda subclasificación propuesta por Frutos-Valle L y 

cols. [32], podemos diferenciar entre:  C1, caracterizado por un tamaño mandibular y 

altura facial aumentada; C2, plano mandibular aumentado y birretrusión maxilar; C3, 

ligera clase III esquelética con una ligera proyección mandibular; C4, clase III severa con 

gran proyección mandibular e hipoplasia maxilar; C5, clase III de causa maxilar por un 
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aumento de su tamaño y C6 que hace referencia a una clase III esquelética moderada con 

cara corta y altura facial anterior y plano mandibular reducido.   

 

5.6 Aislamiento del ADN y análisis de ligamiento.  

 

Para obtener muestras de saliva de cada individuo, se utilizó el kit ORAgene-DNA OG-

500 (DNA Genotek Inc., Ottawa, ON, Canadá). Se extrajo y purificó el ADN genómico 

de cada muestra siguiendo el protocolo de purificación con prepIT-L2P (DNA Genotek) 

de acuerdo con las instrucciones del fabricante. De cada 2 mL de saliva recogida por 

paciente se obtuvieron 110 μg de ADN. Todas las muestras fueron codificadas 

preservando el anonimato de todos los individuos. 

 

5.7 Genotipado del ADN y análisis de asociación genética.  

 
El genotipado del ADN fue realizado mediante el genotipado multiplexado (Multiplex 

genotyping) y la espectrometría de masas (Mass Spectrometry). Se seleccionaron un total 

de 14 genes identificados como susceptibles de desarrollar la maloclusión esquelética de 

clase III [4, 10, 12, 25, 48, 54, 55, 24, 56, 62, 57, 58, 59, 60, 61, 63] a partir de los cuales se obtuvo 

una lista de “Tag SNPs” -32 en total. Tras el control de calidad realizado mediante el 

desequilibrio de ligamiento de Hardy Wimberg se excluyó un SNP por lo que el total de 

SNPs analizados fue de 31. Para la identificación de los “Tag SNPs”, se usa el 

desequilibrio de ligamiento (LD).  Con el objetivo de amplificar los loci diana, se realizó 

una reacción en cadena de la polimerasa (PCR) -mediante el uso de la enzima Shrimp 

phosphatase alkaline (SAP)- seguida de la extensión de nucleótido único y la medición 

de los amplicones mediante espectrometría de masas de desorción/ionización por láser 

asistida por matriz (MALDI-TOF) [98]. 

 
 

5.7.1 Genes candidatos y SNPs 

 

Un total de 14 genes y 31 SNPs (Tabla 1) fueron seleccionados para ser analizados por 

su implicación en el desarrollo de la maloclusión esquelética de clase III: BMP3, FBN3, 

IGF2R, TGFB3, GHR, MYO1H, COL1A1, HOXC, MATN1, RUNX2, TWIST1, 

FGFR2, FGF23 Y FGF10. 
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Tabla 1. Listado de los 14 genes candidatos y 31 SNPs incluidos en el estudio con sus 

correspondientes locus cromosómicos y fenotipos craneofaciales o maloclusivos 

asociados. 

 
 

5.8 Diseño del pedigree 

 

Las figuras de pedigree de cada familia se llevaron a cabo con el programa Microsoft 

PowerPoint versión 16.66.1 (Anexo 10). Por otro lado, mediante el programa Visual 

Studio Code junto con Keynote, se llevó a cabo la Figura 4 -representativa del conjunto 

de pedigree de las familias incluidas en el estudio.  
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5.9 Análisis estadístico 

 

Error y precisión del método. 

 

Teniendo en cuenta los elevados errores potenciales de inter e intravariabilidad 

relacionados con la identificación imprecisa de puntos de referencia cefalométricos [52], 

una operadora externa y la investigadora principal repitieron 10 radiografías 

cefalométricas laterales -seleccionadas aleatoriamente- con un intervalo de 3 semanas 

para evaluar la fiabilidad de localización de puntos de referencia intraexaminador. Una 

vez trazadas todas, se calculó el error de método (EM) mediante el coeficiente de 

correlación interclase (CCI) [65].  

 

Se calculó la prueba T de Student para evaluar las diferencias significativas entre ambas 

mediciones cefalométricas: la original y la replicada. Un valor p superior a 0,05 se 

consideró como indicador de ausencia de diferencias estadísticamente significativas entre 

mediciones.  

 

Además, se utilizó la fórmula de Dahlberg para valorar la exactitud de la reproducibilidad 

entre los dos conjuntos de mediciones [66]. La fórmula de Dalhberg (Figura 2) [25] 

utilizada es:  

 
FIGURA 2. Fórmula de Dalhberg [65].  

 

donde di hace referencia a la diferencia entre la primera y la segunda medida y N es la 

muestra total que se ha vuelto a medir. Por lo tanto, como expuesto anteriormente, hace 

referencia a las 10 radiografías laterales las cuales fueron elegidas aleatoriamente (3 

individuos con clase III y 7 sin clase III).  
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6. RESULTADOS  

 

6.1. Datos de error del método y de la precisión.  

 

El valor del CCI obtenido fue de 0,998 para el grado de concordancia interexaminador 

y de 0,999 para el grado de concordancia intraexaminador a la hora de clusterizar 

(Anexo 9) ambos indicando una muy alta fiabilidad. La precisión de reproductibilidad 

de medidas, calculada mediante la fórmula de Dahlberg, dio un error que oscilaba 

entre 0.01 (N-ANS/ANS-Me (º)) y 7.52 (SGo (mm)). 

 

6.2. Características descriptivas de la muestra familiar incluida.  

 

Un total de 91 individuos fueron reclutados de 21 familias diferentes. Basándonos en 

los criterios de diagnóstico anteriormente expuestos, de la totalidad de los sujetos, 46 

presentan clase III esquelética y 44 no. La edad oscila entre los 5,5 y 91 años siendo 

la edad media 47,51 años. Con respecto al sexo, existe un predominio de mujeres con 

un total de 65 frente a 26 hombres. Con respecto al porcentaje de prevalencia de clase 

III según el sexo entre los individuos de este estudio, la mayoría de los diagnosticados 

de esta maloclusión eran mujeres (60,9%).  

 

Todas las familias presentaban tres generaciones con al menos un individuo por cada 

una y todos los individuos son de origen español sin hacer distinción entre la zona 

concreta de procedencia. Información más extensa se encuentra recogida en la Figura 

4 y Anexo 4, 5, 10. 

 

Los números de sujetos estudiados por familia varían entre 3 y 7 siendo la familia con 

más sujetos estudiados la familia 4 y la 13. La familia 4, junto con la nº 15, presentan 

el mayor número de sujetos diagnosticados de clase III (4 sujetos) (Figura 4 y Anexo 

4, 5, 10). 
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TABLA 2. Características cefalométricas descriptivas de la muestra divido por 
familias y sujetos con clase III y sujetos control. 
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La familia 11 (Figura 3) actúa como un claro ejemplo del modo de herencia autosómica 

dominante con penetrancia incompleta que presenta este síndrome. Sin embargo, cabe 

destacar la diferencia fenotípica de la maloclusión intrafamiliarmente: mientras que el 

individuo LC11.41 presenta una clase III leve de causa mandibular con patrón 

braquifacial (clúster 4 [33]), su hijo -LC11.40- presenta una clase III de causa maxilar con 

birretrusión (clúster 2 [33]), su hija -LC11.50- presenta una clase III severa de causa mixta 

y su nieta -LC11.42- una clase III también de causa mixta.  
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FIGURA 3. Representación gráfica de la familia 11 (1) Pedigrí (2) Trazado 

cefalométrico de cada individuo (3) Foto de perfil de los individuos de la 2º generación.  
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6.3. Valores craniométricos de la muestra familiar incluida.  

 

Un total de 89 cefalometrías fueron trazadas con el objetivo de identificar, en cada una, 

un total de 54 medidas cefalométricas -23 angulares, 23 distancias y 8 medidas 

proporcionales- (Anexo 6, Anexo 7  y Tabla 2) para realizar un diagnóstico dicotómico de 

los sujetos (presencia o ausencia de clase III esquelética) y la posterior subclusterización 

[33, 32] de aquellos individuos afectos de dicha maloclusión.  

 

El valor medio de ANB de la muestra total fue de 1.53º. El individuo LC2.06 presentó el 

mayor valor (ANB: 11, 2º) -diagnosticado con clase II esquelética de causa mixta- y 

LC4.18 el menor valor (ANB: -8, 2º) -diagnosticado de clase III esquelética de causa 

maxilar con birretrusión (clúster 2). Con respecto a la valoración de Wits, el valor medio 

fue de -2,39 mm. El sujeto que presentó el mayor valor fue LC12.71 con un valor de 6.8 

mm e igual que con los valores ANB, LC4.18 presentó el menor valor (-17,2 mm).  

 

Con respecto a la muestra de los individuos afectos de clase III (Tabla 3), el valor 

promedio de ANB fue de -1, 145º y el sujeto con el valor menor fue LC4.18 (ANB: -8, 

2º). Con respecto al valor de Wits, el valor medio fue de -5,94 mm y el sujeto con el valor 

menor fue también LC4.18 (-17,2 mm). Por otro lado, cabe destacar que el 35,5% de los 

individuos presenta un patrón dolicofacial, el 4,2% un patrón mesodolicofacial, el 17,2% 

un patrón mesofacial, el 10,7% un patrón mesobraquifacial y el 32,4% braquifacial. 

Información más extensa se encuentra recogida en la Tabla 2 y 3. 
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TABLA 3. Variables cefalométricas de los sujetos diagnosticados de clase III 

esquelética. (1) Individuo diagnosticado de clase III esquelética según los criterios establecidos (2) 

Edad del individuo en años. (3) SNA (º) (4) SNB (º) (5) ANB (º) (6) Valoración de Wits (mm). (7) Plano 

mandibular (º) (8) Clúster según la clasificación de Leixure et al. [32, 33] 
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6.4. Subclustering de la muestra familiar incluida 

 

Mediante un análisis predictivo discriminante, todos los individuos afectados fueron 

agrupados en diferentes subclusters. Basándonos en los valores cefalométricos de cada 

sujeto, se predice a que subcluster es más probable que pertenezca cada individuo (Tabla 

2).  

 

El clúster más frecuente ha sido el C4 representando una clase III esquelética de causa 

mandibular correspondiendo a un 39,13% de la muestra. El segundo más frecuente ha 

sido el C3 con una representación del 32,61% de la muestra. Sin embargo, el clúster 

menos frecuente ha sido el C2 correspondiendo a un 13,04% de la muestra. Este hace 

referencia a una clase III de causa maxilar con birretrusión.   

En comparativa con la muestra de sujetos españoles estudiada por Frutos-Valle L y cols 

[4] el clúster más predominante fue el C3 y el menos el C1. Dicha discrepancia puede 

deberse, y por lo tanto para tener en cuenta, a que el 43.5% de los sujetos que forman 

parte de la muestra estudiada son candidatos para someterse a cirugía ortognática (Wits 

< -5,8 mm).  

De entre el total de las 21 familias estudiadas, se identificaron únicamente 4 familias 

donde la totalidad de sujetos analizados presentaban un diagnóstico positivo de clase III 

(Familia 1, 3, 14 y 16). Sin embargo, únicamente en la Familia 14, dichos sujetos fueron 

subclusterizados en el mismo clúster (C4). En la Familia 1 y 3 fueron subclusterizados 

entre C3 -Clase III mixta- (LC1.01, LC1.02, LC3.09, LC3.11) y C4 -Clase III leve de 

causa mandibular- (LC1.03, LC3.10), en la Familia XVI entre C1 -Clase III severa de 

causa mixta- (LC16.59, LC16.60 y LC16.61) y C3 -Clase III de causa mixta- (LC16.62) 

y, por último, la familia 11 que presentaba la mayor heterogeneidad pudiéndose observar 

un ejemplo de cada clúster: LC11.41 (C4), LC11.42 (C3), LC11.40 (C2) y LC11.50 (C1).  

La presencia de un mismo subcluster entre individuos de diferentes generaciones 

intrafamiliares se observó transmitido en siete de las familias estudiadas. En tres familias 

(Familia 2, 8 y 14), el C4 fue el clúster repetido. En dos familias (Familia 1 y 3) varios 

familiares se agruparon en el clúster 3. El clúster 2 se repitió en tres de cinco familiares 
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de una misma generación (Familia 4) y el clúster 1 en tres de los cuatro familiares 

estudiados (Familia 16).  

Por otro lado, cabe destacar que en dos familias (10 y 16), la totalidad de los individuos 

afectos estudiados presentan clase III de causa mixta, aunque diferentes fenotipos (C1 y 

C3). Esto podría aportar información relevante a la hora de analizar los perfiles genéticos 

de los individuos y valorar si existen alguna predisposición a heredar ciertos fenotipos. 

 

6.5. Distribución y penetrancia de los alelos. 

 

La distribución de los alelos en base a afectos vs no afectos, según el sexo y por 

generación ha destacado principalmente que únicamente la homocigosidad del alelo 

menor del SNP rs593307 (gen FGF10) ha sido identificada en sujetos afectos tanto 

masculinos (1 sujeto) como femeninos (1 sujeto), pero no se ha encontrado entre los 

sujetos no afectos (Tabla 4 y Figura 5). A diferencia de este, para el resto de SNPs se ha 

observado homocigosidad del alelo menor en sujetos afectos como no afectos femeninos 

y masculinos.  

 

Con respecto a la penetrancia (Tabla 5, Figura 5), los SNPs que han mostrado un mayor 

porcentaje de penetrancia han sido rs1495643 (gen BMP3) con un 67%, rs1997992 (gen 

RUNX2) con un 61% y rs593307 (gen FGF10) con un 100%.  

 

El SNP rs1012861 (gen TGFB3), entre los sujetos de la 1º generación, se ha detectado 

homocigosidad del alelo menor en un 5% de las mujeres afectas y en un 8% de no afectas 

a diferencia de los hombres -afectos (1%) y no afectos (2%)- donde el porcentaje es 

menor. Con respecto a la 2º generación, se ha observado en un mayor porcentaje (18%) 

en mujeres no afectas a diferencia que entre los sujetos de la 3º generación donde el mayor 

porcentaje se ha dado en mujeres afectas (10%) (Tabla 4). La mayor presencia de 

homocigosidad del alelo menor para el SNP rs1012861 (gen TGFB3) ha sido detectado 

en mujeres no afectas de la 2º generación.  

 

Para el SNP rs10850110 (gen MYO1H), en las 3º generaciones, el porcentaje mayor 

detectado de homocigosidad del alelo menor ha sido en mujeres no afectas.  
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En relación con el SNP rs1495643 (gen BMP3) se han identificado tres personas, 2 

mujeres (LC8.32 y LC9.34) y un hombre (LC11.40) que presentan homocigosidad del 

alelo menor (Tabla 4 y 5). De estos, solo dos (LC9.34 y LC11.40) han expresado el 

fenotipo (hipoplasia maxilar). La sujeto LC9.34 ha sido clusterizada con C3- clase III de 

causa mixta con ligera retrusión maxilar y el sujeto LC11.40 como C2 que hace referencia 

a una clase III maxilar con birretrusión. La homocigosidad del alelo menor del SNP 

rs1495643 (gen BMP3) no ha sido observado en ningún sujeto de la 1º generación y 

únicamente en un 1% de las mujeres no afectas de la 2º generación y de las mujeres 

afectas de la 3º generación. 

 

Para el SNP rs1997992 (gen RUNX2), se ha observado la homocigosidad del alelo menor 

en 28 personas (la totalidad de los sujetos de la Familia 1 y 2, el sujeto LC4.17, LC7.30, 

LC7.29, LC7.55, la totalidad de los sujetos de la Familia 8, los sujetos LC9.86 y LC9.34, 

la totalidad de los sujetos de la Familia 10, el sujeto LC13.49, LC14.52, LC16.60, 

LC17.66, LC17.67, LC19.76 y LC19.73) de los cuales sólo 14 han expresado el fenotipo: 

la totalidad de los sujetos de la Familia 1 (Clúster 4 y 3), el sujeto LC2.07 (C4), LC2.04 

(C4), LC4.17 (C2), LC7.55 (C4), LC8.72 (C4), LC8.31 (C4), LC9.34 (C3), LC10.38 

(C3), LC10.37 (C1), LC14.52 (C4), LC16.60 (C1), LC17.66 (C4),  LC19.76 (C3) y 

LC19.73 (C4). De estos últimos sujetos, 8 son mujeres (LC4.17, LC7.55, LC9.34, 

LC10.37, LC10.38, LC14.52, LC16.60, LC19.73) y 6 son hombres (LC2.04, LC2.07, 

LC8.31, LC8.72, LC17.66, LC19.76) (Tabla 4 y 5). El 71% de los que han expresado el 

fenotipo se han clusterizado como Clase III leve de causa mandibular. El porcentaje más 

elevado de la homocigosidad del alelo menor del SNP rs1997992 (gen RUNX2) ha sido 

observado en mujeres no afectas para la 1º y 2º generación, pero para la 3º generación se 

ha observado en un mayor porcentaje en mujeres afectas de clase III (Tabla 4 y Figura 

5).  

 

Por último, para el SNP rs593307 (gen FGF10) se ha observado la homocigosidad del 

alelo menor en 2 personas de las cuales 1 es mujer (LC10.37 (C1)) y la otra es hombre 

(LC15.56 (C4)) ambos que, además de presentarlo, han expresado el fenotipo (Tabla 4 y 

5, Figura 5). Es decir, se ha identificado la homocigosidad del alelo menor de este SNP 

en un 1% de las mujeres y hombres afectos de clase III de 3º generación (Tabla 4).  
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Con respecto a la penetrancia comparada según el sexo, no se han encontrado diferencias 

estadísticamente significativas entre hombres y mujeres para ningún SNP ya que todos 

los valores son >0,05 (Tabla 6).  
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TABLA 4.  Distribución genotípica para las 14 variantes genómicas estudiadas. 

mA: homocigosidad del alelo menor / HA: heterocigosidad / MA: homocigosidad del 

alelo mayor.  
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TABLA 5. Penetrancia del alelo menor total y según el sexo. Los SNPs resaltados en azul representan aquellos con mayor porcentaje de 

penetrancia y los resaltados en naranja aquellos con penetrancia del 0%.   

 

49 19 



 
 

 
 

 

50 

TABLA 6. Significancia de la penetrancia en base al sexo.   

 
 

6.6. Análisis de asociación genética. 

 

Se han identificado cuatro familias donde la totalidad de individuos estudiados presentan 

clase III esquelética (Familia 1, 3, 14 y 16).  

 

En la familia 1 (Figura 4 y 5), los tres sujetos (LC1.01, LC1.02, LC1.03) presentan 

homocigosidad del alelo menor del SNP rs1012861 (gen TGFB3), rs10850110 (gen 

MYO1H) y del SNP rs1997992 (gen RUNX2). Además, la totalidad de los sujetos 

presentan homocigosidad del alelo mayor para el SNP rs1495643 (gen BMP3) y para el 

SNP rs593307 (gen FGF10). Teniendo en cuenta las limitaciones por falta de información 

genética de la totalidad de los sujetos de las familias, se ha podido observar que los SNPs 

anteriormente mencionados han sido transmitido de una forma autosómica dominante en 
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las 3º generaciones de la familia. Con respecto a la clusterización, LC1.01 ha sido 

clusterizada como C4 y LC1.02 y LC1.03 como C3.  

 

En la familia 3 (Figura 4 y 5), los tres sujetos (LC3.11, LC3.10, LC3.09) presentan 

homocigosidad del alelo menor del SNP rs1012861 (gen TGFB3) que, a falta de 

información de los progenitores de LC3.10, se puede asumir una transmisión de una 

manera autosómica dominante entre las 3º generaciones. Dos (LC3.10 y LC3.09) 

presentan homocigosidad del alelo menor del SNP rs10850110 (gen MYO1H) y del SNP 

rs593307 (gen FGF10) trasmitido de forma autosómica dominante mientras que el otro 

(LC3.11) presenta heterocigosidad. Con respecto al SNP rs1997992 (gen RUNX2) y al 

SNP rs593307 (gen FGF10), LC3.10 y LC3.09 presentan homocigosidad del alelo mayor 

y LC3.11 heterocigosidad. Por otro lado, LC3.10 y LC3.09 presentan heterocigosidad del 

SNP rs1495643 (gen BMP3) y LC3.11 presenta homocigosidad del alelo mayor. Estos 

hallazgos concuerdan con que LC3.09 y LC3.10 han sido clusterizados en C4 a diferencia 

de LC3.11 que es C3.  

 

En la Familia 14 (Figura 4 y 5), dos sujetos de los tres estudiados y afectos de clase III 

presentan homocigosidad del alelo menor (LC14.52 y LC14.53) y el tercero presenta 

heterocigosidad (LC14.51) del SNP rs1012861 (gen TGFB3). Esta homocigosidad ha 

sido detectada en sujetos de la 1º y 2º generación.  Sin embargo, la totalidad de los sujetos 

presentan heterocigosidad para el SNP rs10850110 (gen MYO1H). Con respecto al SNP 

rs1997992 (gen RUNX2), LC14.53 y LC14.51 han mostrado heterocigosidad y LC14.52 

homocigosidad del alelo menor a diferencia que en el SNP rs1495643 (gen BMP3) donde 

la totalidad de los sujetos han mostrado heterocigosidad y homocigosidad del alelo mayor 

para SNP rs593307 (gen FGF10). 

 

Por último, en la Familia 16 (Figura 4 y 5), los cuatro sujetos (LC16.59, LC16.60, 

LC16.61 y LC16.62) presentan homocigosidad del alelo menor del SNP rs1012861 (gen 

TGFB3). Se ha observado su trasmisión de manera autosómica dominante.  Todos 

excepto LC16.61 (que presenta homocigosidad del alelo menor), presentan 

homocigosidad del alelo mayor del SNP rs10850110 (gen MYO1H) al igual que con el 

SNP rs1495643 (gen BMP3) donde todos excepto LC16.60 (que presenta 

heterocigosidad) presentan homocigosidad del alelo mayor. Contrariamente ocurre con 
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el SNP rs593307 (gen FGF10) donde la totalidad de los sujetos presentan heterocigosidad 

menos LC16.60 que presenta homocigosidad del alelo mayor. Con respecto al SNP 

rs1997992 (gen RUNX2), LC16.59 y LC16.2 presentan heterocigosidad, LC16.61 

homocigosidad del alelo mayor y LC16.60 del alelo menor.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4. Resumen de la configuración de los pedigrís de las 21 familias incluidas 

en el estudio. Las distintas generaciones se han representado mediante anillos 

concéntricos, comenzando desde la primera generación en el centro y las sucesivas hacia 

fuera. En las familias donde la totalidad de los sujetos analizados son afectos - 1, 3, 14 y 

16-   se han destacado aquellos SNPs en los que se han identificado homocigosidad del 

alelo menor en la totalidad de los sujetos afectos.  
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FIGURA 5. Heatmap. (1) Los cuadrados rosas codifican la homocigosidad del alelo menor. (2) Los cuadrados azules codifican la homogicosidad 
del alelo mayor, los cuadrados violetas codifican la heterocigosidad y los cuadrados blancos significa que no está codificado. (3) Los sujetos 
marcados en rojo son aquellos con diagnóstico positivo de clase III esquelética (4) G1 hace referencia a la 1º generación, G2 a la 2º generación, 
G3 a la 3º generación y G* a la generación afecta. 
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1. DISCUSIÓN  

 

La complejidad en la planificación del tratamiento de las maloclusiones esqueléticas de 

clase III reside, entre otros, en el limitado conocimiento de su heterogénea etiología [67] 

junto con la incógnita a la hora de predecir el patrón de crecimiento mandibular [37]. La 

posición sagitalmente avanzada de la mandíbula con respecto al maxilar está influida por 

factores tanto genéticos -considerado un rasgo poligénico-como epigenéticos [25]. Sin 

embargo, su segregación familiar apoya la hipótesis de que la herencia desempeña un 

papel sustancial en su etiología [29], por lo que debe considerarse en el diagnóstico con el 

objetivo de obtener los mejores resultados clínicos.  

 

Sin descartar los efectos propios de los genes en la aparición y progresión de la clase III, 

la influencia genotipo-fenotipo también tiene importantes implicaciones y, por tanto, 

debe tenerse en cuenta. Existen varias investigaciones [68, 70] inmersas en la comprensión 

de cómo el genotipo puede ser desencadenado por diversos factores -genéticos y 

epigenéticos- que conducen a cambios permanentes en la expresión génica y, en 

consecuencia, a la aparición de múltiples fenotipos [71] -conocido como plasticidad 

fenotípica, común en humanos y animales [72]. Frazier-Bowers y cols. [11] analizaron una 

población colombiana predominantemente caracterizada por deficiencia maxilar mientras 

que Yamaguchi y cols [10] y nuestro estudio analizaron una población coreana, japonesa 

y española que presentaban un mayor porcentaje de clase III esquelética de causa 

mandibular (C4).  

 

A la hora de establecer un buen diagnóstico y un correcto plan de tratamiento, tanto la 

estabilidad a largo plazo como el momento idóneo de tratamiento son conceptos 

determinantes. Existen diversos estudios [44, 73, 74] que han valorado el beneficio y la 

justificación de un tratamiento temprano de la clase III. Mandall y cols. [73] concluyó que 

el 36% de los pacientes que recibieron tratamiento temprano con máscara facial 

requirieron intervenciones quirúrgicas debido a crecimiento mandibular retardado junto 

con un patrón de crecimiento continuado de clase III. Tomar una decisión basada en el 

perfil genético del paciente permitiría una predicción precisa del crecimiento craneofacial 

permitiendo establecer un protocolo clínico certero y estable buscando el menor coste 

biológico, temporal y económico.  
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Hoy en día, el análisis de ligamiento es una técnica utilizada para el estudio de múltiples 

enfermedades [17, 22], entre las cuales se encuentra la maloclusión esquelética de clase 

III [9, 10, 12, 23, 25, 24]. Buscando la identificación de regiones cromosómicas trasmitidas 

entre familiares afectados, en los últimos años se han llevado a cabo varios análisis de 

ligamiento [9, 10, 12, 23, 25, 24] permitiendo la identificación de patrones hereditarios y por 

lo consiguiente, mejorando el conocimiento etiológico y de desarrollo de las 

enfermedades. Sin embargo, a pesar de la gran implicación de la genética en el desarrollo 

de la clase III esquelética, los genes vinculados y su patrón de herencia es un campo 

todavía por consolidar [25, 56].   

 

Estudios previos han contribuido a suplir carencias identificando varias regiones 

cromosómicas candidatas de albergar genes susceptibles a desarrollar la maloclusión de 

clase III [6, 56,]. Ciertos loci cromosómicos -en un total de 53 genes- asociados a 

prognatismo mandibular (PM) se han encontrado presentes en familias con descendencia 

afectada de Clase III esquelética [6, 9, 10, 11, 24, 26, 75].  

  

Entre familias coreanas y japonesas, se han mostrado resultados susceptibles de 

vinculación a la clase III esquelética en 3 loci cromosómicos (1p36, 6q25, 19p13.2) [10]. 

A pesar de la gran diferencia étnica, como característica común a nuestro estudio en 

población española, se ha observado la presencia de homocigosidad del alelo menor del 

SNP rs2277071 del gen IGF2R (6q25.3) en 34 sujetos no afectos y 36 afectos segregado, 

en el mayor porcentaje de los casos, de una forma autosómica dominante. Se ha 

identificado la implicación del gen IGF2R en el desarrollo cartilaginoso y óseo 

produciendo -en caso de valores elevados- variaciones en las dimensiones craneofaciales 

alterando la morfología de ambos maxilares. Concretamente, el  SNP rs2277071 se ha 

asociado a variaciones en las medidas lineales sagitales del maxilar (Ptm-A) como se 

puede observar en el 31.2% de los sujetos que han expresado el fenotipo con una clase 

III de causa mixta con ligera retrusión maxilar [10, 55].  

 

Además, se ha identificado una región adicional en el cromosoma 12 (12q13.13 y 12q23) 

entre familias colombianas además de otros loci cromosómicos (1p22.1, 3q26.2 y 11q22) 

[11] compartiendo vinculación al cromosoma 1 con la población asiática [5]; y en el 
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cromosoma 4 (4p16.1) y 14 (14q24.3‐31.2: TGFB3 y LTBP2 como genes candidatos) 

ligados a prognatismo mandibular en individuos chinos [24, 26]. Estos loci observados en 

población colombiana (12q13.13 -rs2249492) [6], china y Hans (14q24.3 -rs2205181 y 

rs1012861) [24, 26]- han sido analizados entre la muestra de población española por su 

relevancia en el desarrollo de la maloclusión sagital de clase III.  

 

El gen TGFb3 (14q24.3 -rs2205181 y rs1012861) -perteneciente a la familia TGFb- es 

considerado un potencial gen influyente en el desarrollo mandibular por su relación con 

la matriz de maduración mineral [24,26]. Asociado a prognatismo mandibular, se ha 

observado homocigosidad del alelo menor del SNP rs1012861 en varios sujetos españoles 

no afectos y afectos de clase III esquelética de causa mixta y mandibular (Figura 6) 

segregado -a falta de información genética de ciertos relativos- de una forma autosómica 

dominante con penetrancia incompleta ya que en ocho familias (Familia 2, 11, 12, 13, 14, 

18, 19) se ha observado heterocigosidad del SNP rs1012861 en sujetos afectos y no 

afectos.  

 

Por otro lado, COL1A1 (12q13.13) junto con otros tres genes -FGFR2 (10q26), MATN1 

y MYO1H (12q24.11)- se ha identificado por igual en pacientes caucásicos, colombianos, 

chinos Han y coreanos afectados de clase II y III esquelética [11, 56, 57]. Su presencia en 

estas dos maloclusiones esqueléticas puede sugerir implicaciones claves en el crecimiento 

sagital craneofacial [67]. Ciertos estudios GWAS publicados [55, 67, 75, 76], han expuesto 

SNPs -entre los cuales se encuentran rs2249492 (COL2A1), rs11200014 (FGFR2), 

rs2162540 (FGFR2), rs10850110 (MYO1H) - presentes en ambas maloclusiones 

involucrados en la morfogénesis craneofacial y el desarrollo óseo y cartilaginoso 

pudiendo comportarse como factores predisponentes [75].  

 

Se han obtenido resultados semejantes entre los sujetos de familias españolas analizados 

(Tabla 4 y 5, Figura 4 y 5, Anexo 10). La homocigosidad del alelo menor del SNP 

rs2249492 (COL1A1) [58, 59, 60] se ha observado en 9 sujetos de cuatro familias diferentes 

(Familia 4, 7, 8 y 19) entre los cuales 3 sujetos presentan un diagnóstico positivo de clase 

II esquelética – ANB>3º- (LC4.12, LC7.30, LC19.77) y otros tres de clase III esquelética 

-ANB<1º- (LC4.17, LC7.55, LC19.73). Teniendo en cuenta las limitaciones por ausencia 

de información genética de la totalidad de las familias, se puede asumir la presencia del 
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gen COL1A1 en sujetos con clase II y III esquelética y su heredabilidad entre sujetos de 

origen español. Su identificación tiene importante relevancia en el diagnóstico de la clase 

III ya que actúa como gen codificante de la proteína formadora de colágeno tipo I 

localizado en el periostio de la mandíbula, el pericondrio del cartílago de Meckel, el 

cartílago del cóndilo mandibular y el pericondrio, periostio y el cuello óseo del cartílago 

de la base craneal [60]. En consecuencia, mutaciones en dicho gen han sido observadas 

en casos de hipoplasia del tercio medio facial, anomalías craneofaciales como 

micrognatia y maloclusiones esqueléticas y dentales [58, 59] lo que explica el desarrollo 

de clase III de causa maxilar (C2) del sujeto LC4.17.   

 

Asimismo, cabe destacar la implicación de los genes FGFR2 y FGF10 en el desarrollo de 

maloclusiones esqueléticas en el plano sagital observado entre población asiática [77]. 

Influyen en la osificación tanto endocondral como intramembranosa de los huesos por lo 

que mutaciones en estos genes han sido relacionados con hipoplasia/retrognacia maxilar 

[9] debido a su implicación en la craneosinostosis - FGFR2 (rs11200014) - [78] o por 

actuar como regulador de la formación del cartílago de Meckel - FGF10 (rs593307) - 

durante la etapa temprana de la morfogénesis mandibular [79]. 

 

A parte de la población asiática [77], estos genes también han sido asociados entre la 

población española de nuestro estudio (Tabla 4, 5, Figura 6, Anexo 10). Con respecto a 

FGFR2, se ha identificado homocigosidad del alelo menor en un total de 39 sujetos de 17 

familias diferentes. Entre estas familias, se ha observado heredado de una manera 

autosómica dominante en dos de ellas (Familia 6 y 12), donde la totalidad de sujetos 

analizados genéticamente presentaban homocigosidad del alelo menor del SNP 

rs11200014 y han sido diagnosticados de clase III o clase II esquelética. Por otro lado, la 

homocigosidad del alelo menor del SNP rs593307 (gen FGF10) ha sido el único 

identificada solo entre sujetos afectos – un sujeto masculino (LC15.56) y otro femenino 

(LC10.37). Su no presencia entre sujetos no afectos puede significar que actúa como alelo 

de riesgo.  

 

Por último, el gen MYOIH (12q24.11) [56, 57], codificante de la proteína MYO1H – 

necesaria para la motilidad muscular [80] – también se ha visto asociado a prognatismo 

mandibular. Por ello, cualquier alteración en dicho gen que implique una alteración en la 
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función muscular puede influir en el crecimiento mandibular apoyando la hipótesis de la 

matriz funcional de Moss [81] basada en que “el crecimiento esquelético ocurre en 

respuesta a un aumento de las necesidades funcionales mediada por su matriz muscular 

subyacente”. Frazier-Bower y cols. [11] y Yamaguchi y cols [10] sugirieron loci 

cromosómicos de interés en el cromosoma 12 que podrían albergar genes asociados a 

prognatismo mandibular. Partiendo de dicha afirmación, Tassopoulou-Fishell y cols [56], 

identificaron por primera vez la asociación entre el polimorfismo rs10850110 del gen 

MYO1H (12q24.11)  y el riesgo aumentado de desarrollar clase III esquelética con 

prognatismo mandibular en sujetos del Oeste de Pensilvania [56] que posteriormente fue 

replicado en población hindú [57]. Esta asociación se ha observado también entre la 

población española de nuestro estudio (Tabla 4 y 5, Figura 4 y 5, Anexo 10) trasmitido 

de forma autosómica dominante en 6 familias (Familia 1, 2, 4, 7, 12 y 21) entre las cuales 

también se han observado los genes FGFR2 y COL1A1.  
 

Los tres genes que mayor penetrancia (Tabla 4 y 5, Figura 4 y 5) han mostrado son BMP3 

(4q21.21) con un 67% para el SNP rs1495643, RUNX2 (6p21) con un 61% para el SNP 

rs1997992 y el gen FGF10 (5p12) con un 100% para el SNP rs593307.  

 

La homocigosidad del alelo menor para SNP rs1495643 (BMP3) se ha observado en tres 

personas de diferentes familias (LC8.32, LC9.34 y LC11.40). Dos de estas, han expresado 

el fenotipo dando lugar a una clase III de causa mixta con ligera retrusión maxilar 

(LC9.34) y una clase III maxilar con birretrusión (LC11.40). Esto se debe a que el gen 

BMP3 codifica la proteína morfogenética ósea 3 -encargada de inducir la formación ósea 

y cartilaginosa [25]- y ya se ha asociado a hipoplasia maxilar entre la población caucásica 

[25]. Coincidente con estos hallazgos, el sujeto LC11.40 también ha presentado 

homocigosidad del alelo menor del SNP rs11200014 (FGFR2). Por ello, tanto este como 

el rs1495643 (BMP3) podría asociarse a hipoplasia maxilar entre los sujetos españoles 

estudiados.  

 

Debido a la gran variedad etiológica y de loci cromosómicos asociados a clase III 

esquelética, lo mencionado anteriormente podría explicar únicamente un pequeño 

porcentaje del mapa genético -todavía por investigar- del rasgo de clase III [6]. 
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Con el propósito central de identificar el patrón hereditario, este estudio se realizó 

exclusivamente entre familias de origen español aumentando la homogeneidad étnica.  La 

selección de las familias se basó en la presencia de la clase III en, al menos, un individuo 

de las tres generaciones. Una vez identificado los cromosomas candidatos de albergar 

genes asociados a clase III, el siguiente paso es conocer su segregación a través de las 

generaciones.  

 

De acuerdo con la literatura publicada hasta la fecha [6, 9, 10, 12, 23, 25, 24, 55], se han 

identificado diferentes patrones de herencia. El análisis de nuestros datos apoya un patrón 

de herencia autosómico-dominante con penetrancia incompleta para la mayoría de los 

genes estudiados, concordante con los resultados de diferentes estudios [4, 5, 7, 15, 35, 43, 

45, 82]. El principal ejemplo es la familia real Habsburgo en la cual se han identificado 

fenotipos de clase III esquelética en 23 generaciones sucesivas haciéndose llamar “The 

Habsburg jaw”. Si bien, se debe de tener en cuenta la consanguinidad común de la época 

favoreciendo su aparición [53].  
 

Para la muestra estudiada, el fenotipo de clase III ha sido heredado con un patrón 

autosómico dominante con penetrancia incompleta en 10 familias respaldando los 

resultados obtenidos por Rao y cols [6] entre población china, Perillo y cols entre 

población italiana [25] y Nikopensius y cols entre población estona [29]. Por ejemplo, 

dentro de la familia II, la sujeto LC2.08 con un ANB de 3. 8º es madre de LC2.07 (ANB 

-3. 6º) cuyo hijo también presenta clase III (ANB -0. 6º). Sin embargo, hay 3 familias que 

respaldan el patrón de herencia autosómica dominante con penetrancia completa (Familia 

XI, XIV y XVI) respaldando los resultados obtenidos en población mediterránea 

(Líbano/Siria) de Genno y cols [23] y de Guan y cols [27] cols en población china. 

 

El tamaño insuficiente de las familias, de la descendencia afectada o la incapacidad de 

conseguir información genética de todos los familiares es una limitación en los análisis 

de ligamiento [21]. Por ello, en el presente estudio hemos intentado incluir un número 

suficientemente significativo de familias (21) y sujetos (90) para confirmar la fuerza de 

asociación encontrada. No hubo necesidad de diferenciaciones internacionales debido a 

la mínima estratificación genética dentro de los españoles [84, 85]. Se han identificado 
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cuatro familias donde la totalidad de individuos estudiados presentan clase III esquelética 

(Familia 1, 3, 14 y 16) (Figura 4).  

 

La gran variabilidad fenotípica dificulta la determinación de las bases genéticas de esta 

maloclusión [26]. El estudio llevado a cabo por Frazier-Bowers y cols [11] identificaron 

una mayor prevalencia de déficit maxilar entre los afectados de las familias hispanas a 

diferencia de Yamaguchi y cols [10] donde se centraron en el estudio de individuos 

coreanos y japoneses diagnosticados de clase III de causa mandibular. En la población 

española estudiada, el clúster más frecuente ha sido el C4 representando una clase III 

esquelética de causa mandibular por lo que debe de tenerse en cuenta a la hora de analizar 

los resultados.  

 

La familia 1 es una de las familias donde la totalidad de los sujetos analizados- sujetos 

(LC1.01, LC1.02, LC1.03)- presentan clase III esquelética. En el análisis genético, se 

pudo observar- en los tres individuos- homocigosidad del alelo menor del SNP rs1012861 

(gen TGFB3) y rs1085011 (gen MYO1H) cuya asociación fenotípica es- para ambos- el 

prognatismo mandibular y del SNP rs1997992 (gen RUNX2) asociado con la 

craneosinostosis, formación ósea ectópica y defectos en las extremidades, homocigosidad 

del alelo mayor para el SNP rs1495643 (gen BMP3) cuya asociación fenotípica es la 

hipoplasia maxilar y para el SNP rs593307 (gen FGF10). Teniendo en cuenta las 

limitaciones anteriormente descritas, en la familia I se puede observar un patrón de 

herencia autosómico dominante para los cinco SNPs descritos. Los hallazgos observados 

respaldan las características esqueléticas de los sujetos analizados donde, tanto LC1.01 y 

LC1.02 clusterizados como C3 (clase III esquelética de causa mixta con disminución del 

tamaño mandibular) como LC1.03 clusterizado como C4 (clase III esquelética de causa 

mandibular con disminución de la altura facial inferior).  

 

Con respecto al SNP rs1012861 (gen TGFB3), en la familia 3 (Figura 6) ocurre lo mismo 

que para la familia I. Sin embargo, no se observa el mismo patrón para el resto de SNPs. 

Dos (LC3.10 y LC3.09) presentan homocigosidad del alelo menor del SNP rs10850110 

(gen MYO1H) y del SNP rs593307 (gen FGF10) mientras que el otro (LC3.11) presenta 

heterocigosidad. Con respecto al SNP rs1997992 (gen RUNX2) y al SNP rs593307 (gen 

FGF10), LC3.10 y LC3.09 presentan homocigosidad del alelo mayor y LC3.11 
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heterocigosidad. Por otro lado, LC3.10 y LC3.09 presentan heterocigosidad del SNP 

rs1495643 (gen BMP3) y LC3.11 presenta homocigosidad del alelo mayor. En esta 

familia podemos observar que los sujetos madre (LC3.10)-hija (LC3.09) presentan un 

perfil genético idéntico para los SNPs estudiados respaldados por presentar una clase III 

esquelética con las mismas características (C4-clase III de causa mandibular). Difieren 

únicamente con el sujeto LC1.03 (también clusterizado como C4) en que presentan 

homocigosidad del alelo mayor, en vez de menor, para SNP rs1495643 (gen BMP3) y 

rs1997992 (gen RUNX2) ambos asociados a hipoplasia maxilar.  

 

En la familia 14 (Figura 6), es en la única en la que se puede observar el mismo clúster 

(C4) presente en los sujetos afectos de las tres generaciones. A nivel genético, dos sujetos 

(LC14.52 y LC14.53)  presentan homocigosidad del alelo menor -coincidiendo con 

LC1.03, LC3.09, LC3.10, LC16.59, LC16.60, LC16.61 y LC16.62- y el tercero presenta 

heterocigosidad (LC14.51) del SNP rs1012861 (gen TGFB3). Sin embargo, la totalidad 

de los sujetos presentan heterocigosidad para el SNP rs10850110 (gen MYO1H) -la cual 

se ha identificado tanto en sujetos afectos como no afectos y en un mayor porcentaje -

igualado- en pacientes C3 y C4. Con respecto al SNP rs1997992 (gen RUNX2), LC14.53 

y LC14.51 han mostrado heterocigosidad- a diferencia de los sujetos de las familias 

anteriores- y LC14.52 homocigosidad del alelo menor -como los sujetos de la familia I-  

a diferencia que en el SNP rs1495643 (gen BMP3) donde la totalidad de los sujetos han 

mostrado heterocigosidad y homocigosidad del alelo mayor para SNP rs593307 (gen 

FGF10). 

 

Por último, en la familia 16 (Figura 6), los cuatro sujetos diagnosticados de clase III 

esquelética de causa mixta (LC16.59, LC16.60, LC16.61 y LC16.62) presentan 

homocigosidad del alelo menor del SNP rs1012861. Este gen -TGFB3- se encuentra 

asociado a prognatismo mandibular se ha observado en sujetos C1, C4 y C3 e igual que 

en la familia I en esta familia se ha trasmitido de una manera autosómica dominante.   

 

Como se ha descrito anteriormente, la maloclusión de clase III engloba una diversidad de 

fenotipos dentofaciales [32, 33] influidos directamente por el genotipo, lo que apoya una 

vez más, la complejidad de esta afección. Por ello, no sólo deben estudiarse los genes 
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directamente relacionados con el desarrollo mandibular, sino también todas las 

interacciones que influyen en su expresión, como se ha mostrado anteriormente. 
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CONCLUSIÓN 
 

Teniendo en cuenta las limitaciones presentes en el estudio por falta de información 

genética de la totalidad de los sujetos conformantes de las familias estudiadas, se puede 

observar que:   

- Al igual que en familias coreanas y japonesas [10], se ha observado la presencia 

de homocigosidad del alelo menor del SNP rs2277071 (IGF2R, 6q25.3) en sujetos 

españoles afectos de clase III esquelética. 

- En común con la población china y Hans [24, 26], se ha identificado homocigosidad 

del alelo menor de los SNPs rs2205181 y rs1012861 (14q24.3) en varios sujetos 

españoles no afectos y afectos de clase III esquelética de causa mixta o 

mandibular.  

- Se puede asumir la presencia de homocigosidad del alelo menor del SNP 

rs2249492 (COL1A1), rs11200014 (FGFR2), rs10850110 (MYOIH) por igual en 

sujetos españoles con clase II y III esquelética respaldando los resultados 

observados en poblaciones colombianas, caucásicas, hindús, oeste de Pensilvania, 

japonesa, china y Hans [6, 10, 11,56, 57, 58, 59, 60,77]. 

- El fenotipo de clase III ha sido heredado con un patrón autosómico dominante con 

penetrancia incompleta entre familias de origen español. 

- Los tres genes con mayor penetrancia han sido:  BMP3 (4q21.21- SNP rs1495643) 

- 67% - RUNX2 (6p21- SNP rs1997992) -61%- y el gen FGF10 (5p12- SNP 

rs593307) -100%.  

- El clúster más frecuente ha sido el C4 - clase III esquelética de causa mandibular- 

correspondiendo a un 39,13% de la muestra.  

- No se ha podido establecer una relación directa entre los diferentes biomarcadores 

genéticos putativos y los subgrupos fenotípicos de la maloclusión de clase III. 

 

Con el objetivo final de conseguir un diagnóstico precoz anticipando, detectando y 

tratando aquellos casos de desarrollo severo de la maloclusión, los resultados obtenidos 

permiten comenzar a esclarecer la predisposición genética al desarrollo de la clase III 

esquelética entre familias españolas con individuos afectados.  
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ANEXOS 



 
1. ANEXOS  
 
ANEXO 1: Aprobación del comité ético

 
 



 

 

 
ANEXO 2: Consentimiento informado 

 
 
 
 
 



 

 

 

 
 
 
 
 



 

 

 
 

 
 
 
 
 
 



 

 

 
ANEXO 4: Tabla resumen de los datos epidemiológicos y diagnósticos de la muestra.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANEXO 5: Excel con todos los registros de la muestra. 
   
https://drive.google.com/drive/folders/1aF3h6A0f6I4k4R5psK281KSwb6iI1o6S?usp=sh
aring 



 

 

ANEXO 6: Variables cefalométricas usadas para el diagnóstico y subclasificación de 
los sujetos [18-Frutos-Valle: novel-Subclustering, 33-Frutos-Valle: Subclustering 2020]. 



 

 

 



 

 

ANEXO 7: 76 puntos cefalométricos: 30 localizados en estructuras esqueléticas, 24 

dentales, 15 en tejidos blandos, 4 en estructuras de las vías aéreas, 1 en una estructura 

muscular y 2 de calibración.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

ANEXO 8:  
Proceso de Subclustering (4 clústers) [18] 

 
 

Proceso de Subclustering (6 clústers) [33] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
ANEXO 9: Coeficiente de correlación interclase interexaminador e intraexaminador 

respectivamente (CCI). 

 
 

 
 

 
 
ANEXO 10: Pedigrees.   
 
https://drive.google.com/drive/folders/1aF3h6A0f6I4k4R5psK281KSwb6iI1o6S?usp=s
haring 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


