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supervision del citado trabajo de fin de master (TFM), los derechos y obligaciones del
estudiante y de su profesor tutor del TFM y en donde se especifican el procedimiento de
resolucion de potenciales conflictos, asi como los aspectos relativos a los derechos de
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- Informar regularmente al Tutor del TFM de la evolucion de su trabajo, los problemas que se
le planteen durante su desarrollo y los resultados obtenidos.
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- 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
investigacion.

5. Obligaciones del tutor del TFM

- Supervisar las actividades formativas que desarrolle el estudiante; asi como desempenar
todas las funciones que le sean propias, desde el momento de la aceptacion de la tutorizacion
hasta su defensa publica.

- Facilitar al estudiante la orientacion y el asesoramiento que necesite.
6. Buenas practicas

El estudiante y el tutor del TFM se comprometen a seguir, en todo momento, practicas de trabajo
seguras, conforme a la legislacion actual, incluida la adopcion de medidas necesarias en materia
de salud, seguridad y prevencion de riesgos laborales.

También se comprometen a evitar la copia total o parcial no autorizada de una obra ajena
presentandola como propia tanto en el TFM como en las obras o los documentos literarios,
cientificos o artisticos que se generen como resultado del mismo. Para tal, el estudiante firmara
la Declaracion de No Plagio del ANEXO I, que serd incluido como primera pagina de su TFM.

7. Procedimiento de resolucion de conflictos académicos

En el caso de producirse algun 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 modificacion del nombramiento del tutor, la coordinacion del master buscara
una solucidon consensuada que pueda ser aceptada por las partes en conflicto. En ninglin caso el
estudiante podra cambiar de Tutor directamente sin informar a su antiguo Tutor y sin solicitarlo
oficialmente a la Coordinacion del Master.

En el caso de que el conflicto persista se gestionard segun lo previsto en el SGIC de la memoria
verificada.

8. Confidencialidad

El estudiante que desarrolla un TFM dentro de un Grupo de Investigacion de la Universidad
Complutense, o en una investigacion 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
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Resumen

Introduccion: La posicion sagitalmente avanzada de la mandibula con respecto al
maxilar esta influida por factores tanto genéticos -considerado un rasgo poligénico- como
epigenéticos /25]. Su transmision familiar, estudiada en diferentes poblaciones por su gran
influencia étnica, apoya la hipdtesis de que la herencia desempefia un papel sustancial en
su etiologia /29;. Por ello, el objetivo de este estudio es identificar marcadores asociados
a variantes genéticas vinculadas a clase III esquelética y su patron de herencia entre
familias de origen espafiol. Métodos: Un total de 91 individuos de origen espafiol (46
afectos y 44 no afectos) pertenecientes a 21 familias fueron reclutados. De cada sujeto se
obtuvieron registros clinicos, cefalométricos y 2 mL de saliva para el genotipado del ADN
realizado mediante un genotipado multiplexado y espectrometria de masas. A partir de
este, se realizd un analisis 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 patron de herencia autosémico dominante con
penetrancia incompleta, los tres genes que obtuvieron una mayor penetrancia fueron
BMP3 (4g21.21- SNP rs1495643) - 67% -, RUNX2 (6p21- SNP 1s1997992) -61%- y el
gen FGF10 (5p12- SNP rs593307) -100%- pudiendo ser el Uinico en considerarse como
alelo de riesgo entre sujetos de origen espafiol. 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 Il y del SNP rs2249492 (COL1A1), rs11200014 (FGFR2), rs10850110 (MYOIH)
por igual en sujetos con clase II y III esquelética. Conclusion: La presencia en sujetos de
origen espafiol de genes ya identificados como susceptibles de desarrollar la maloclusion
de clase III y su transmision autosémica dominante con penetrancia incompleta respalda
el papel de la genética en el desarrollo de la maloclusion. Por ello, su identificacion es
crucial para esclarecer su etiologia permitiendo un avance en el diagndstico y tratamiento

de la clase III esquelética.

Palabras clave:

Maloclusion de clase 11, prognatismo mandibular, genética, origen espafiol, familias.



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 (4921.21- SNP rs1495643) - 67% -, RUNX2 (6p21- SNP 1s1997992) -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 IT and
IIT 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 I11.

Keywords:

Class III malocclusion, mandibular prognathism, genetics, spanish origin, family.
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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

En los ultimos 25 afios, la incorporacién de nuevos avances y enfoques tecnologicos en
el estudio de la genética humana ha permitido ampliar la comprension sobre las bases
genéticas de ciertas enfermedades [1]. Teniendo como principal objetivo la identificacion
de variantes de la secuencia de ADN influyentes en la aparicion y progresion de
enfermedades, la genética humana es un campo de la medicina que cobra cada vez mas

importancia [1].

La identificacion de la susceptibilidad individual, ciertamente influida por la genética, a
ciertas enfermedades supone una herramienta indispensable en la comprension de la
etiologia y patogénesis de estas acercindonos hacia nuevas estrategias preventivas,

diagnésticas y de tratamiento [1].

Durante la primera década del siglo XXI, el ambito de la genética sufri6 una gran
transformacion con la incorporacion de los estudios de asociacion del genoma completo
(GWAS) y la secuenciacion de ADN de nueva generacion (Next-generation sequencing
“NGS”) 121 partiendo del predecesor gran proyecto de secuenciacion del genoma humano

(PGH), referente para la identificacion de multiples variaciones genéticas.

Al inicio, las enfermedades raras, monogénicas y sindromicas asumieron el papel
principal en la investigacion genética mediante analisis de ligamiento en muestras con
pedigries multigeneracionales [1]. La identificacidon de variantes potencialmente causales
segregadas a través de individuos genéticamente relacionados y su ausencia en individuos
sanos permitio sobre el afio 2000, la caracterizacion 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 aparicion tardia o etiologia multifactorial compleja

(asma, diabetes, depresion...) en los cuales este tipo de andlisis atn es limitado [1].

Se espera pronto conseguir categorizar la mayoria de las enfermedades monogénicas,
conocidas estas como “aquellas cuya aparicion se podria ligar casi exclusivamente a un
unico gen”. El mayor reto se situa en el estudio de fenotipos complejos, cuya

manifestacion depende de multiples localizaciones cromosdmicas (loci), y de etiologia
10



multifactorial, es decir, influidos ademas por factores ambientales como es el caso de la

maloclusion de clase III esquelética.

La identificacion de estos datos genéticos y fenotipicos han creado una red de datos
(Matchmaker Exchange, entre otras) que contribuye en el diagndstico de dichas
enfermedades emparejando pacientes con variaciones genéticas/fenotipicas similares [4],

incluso entre pacientes de diferente origen.

La mayoria de los datos conocidos proceden de individuos de descendencia europea y
aunque los patrones de predisposicion genética parecen ser similares
intercontinentalmente, pueden ser susceptibles a variaciones. Por ello, su apliacion a

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

Hoy en dia, el acceso a la medicina genética es cada vez mas viable. Las tecnologias de
secuenciacion 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 etiologia de las enfermedades, se debe de
tener en cuenta la posible contribucion de factores ambientales en la aparicion 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
proporcion de la varianza total en una poblacion para una medida concreta, tomada en un
momento o edad determinados, que es atribuible a la variacion en los valores genéticos
aditivos o genéticos totales” [5]. En otras palabras, la heredabilidad puede ser descrita
como “aquella proporcion de variabilidad genética que se atribuye a factores genéticos

que proceden de progenitores y no a factores ambientales” [s).
Mediante la deteccion de polimorfismos de nucledtido tnico (SNPs), nuevas vias de

investigacion resurgen permitiendo estimar la heredabilidad de rasgos fenotipicos como

la maloclusion de clase 111 [5].
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La identificacion de cuan heredable es un fenotipo de interés entre individuos
genéticamente emparentados nos permite conocer mas en profundidad la diferenciacion
entre variaciones fenotipicas y su porcentaje de influencia en la etiologia de una

enfermedad.

La maloclusion de Clase III puede ser descrita como un “conjunto de fenotipos
dentofaciales diversos caracterizados esqueléticamente por una posicion avanzada de la
mandibula con respecto al maxilar con una clara predisposicion genética” /7, 8/. Puede
asociarse a un sobrecrecimiento de la mandibula con (50-60%) o sin (20%) déficit del

crecimiento maxilar como parte de un sindrome o como un rasgo aislado /8.

El rango de frecuencias difiere entre las poblaciones de todo el mundo, mostrando una
mayor prevalencia en asiaticos (14,8%) y una menor en caucasicos (0,48-4%), lo que
justifica la correlacion de esta enfermedad con la diversidad étnica /6/. Varios estudios
apoyan la importancia de la genética y la procedencia geografica en el desarrollo del
prognatismo mandibular /9, 10, 11, 12], explicando asi la heterogeneidad de esta

enfermedad.

Hoy en dia, diversos estudios intentan identificar el rol del origen étnico en el desarrollo
del prognatismo mandibular. Yamaguchi y cols /70/ realizaron un analisis de ligamiento
en familias coreanas y japonesas revelando 3 loci (1p36, 6q25, 19p13) con evidencias de
ligamiento. Por otro lado, se ha encontrado una asociacion del cromosoma 12 (12q13.13)
con la maloclusion esquelética de clase III entre cuatro familias hispanas /77]. Sin
embargo, estos vinculos no pudieron corroborarse en un grupo de familias brasilefias,
probablemente, debido a la heterogeneidad de los origenes étnicos de los sujetos

estudiados /12].

La existencia de diferentes variantes genéticas apoya la heterogeneidad de locus en esta
maloclusidon poligénica /72]. Estas comparaciones interpoblacionales con resultados
dispares sugieren que el origen étnico es un factor de riesgo importante para la
maloclusion de clase III /70] y demuestran que conocerlo favorece la compresion de su

desarrollo /12].
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Aunque el origen étnico desempefia un papel importante, no es el unico factor que influye
en esta condicion. Se cree que es un trastorno poligénico atribuido a la interaccion entre
factores genéticos y ambientales (sistema endocrino, hormonas, amigdalas hipertroficas...
[13]) con un porcentaje de contribucion ambiguo /9/. Aunque ciertos factores ambientales
se han asociado al desarrollo de esta maloclusion, la agregacion familiar de esta condicion

apunta a la importancia que tiene la heredabilidad en la etiologia de la clase III /70].

El principal y mayor ejemplo de agregacion familiar de esta condicion es la familia real
Habsburgo donde el fenotipo de maloclusion 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 maloclusion de clase 111 /14 757. Los Habsburgo reinaron en
Espana y Austria desde el siglo XV hasta finales del siglo XVII. Siendo una de las mas
poderosas familias en la Europa de entonces, contamos con una extensa documentacion
detallada sobre su linaje e informes médicos que describen sus anomalias faciales. Hoy
en dia, estos han sido estudiados mediante retratos /7¢;, Hodge defendia la hipotesis de que
el “prognatismo mandibular” se trataba de un rasgo autosémico dominante de

antepasados espafoles, portugueses y austriacos.

A pesar de que algunos aspectos de la maloclusion esquelética de Clase III han sido
ampliamente estudiados, aun persiste un significativo desconocimiento sobre el papel de
la genética y su patron de herencia. Su conocimiento ofreceria nuevas oportunidades
permitiendo aclarar la interaccion entre sus factores etiologicos y comprender su
agregacion familiar. A partir de perfiles genéticos familiares, el analisis de ligamiento nos
acerca a la identificacion de variantes raras vinculadas a enfermedades mendelianas
hereditarias /17]. Hasta la fecha, se han estudiado genéticamente ciertas patologias como
la aterosclerosis /17], la esclerosis multiple /18], diferentes canceres como el de mama,
ovario, pancreas /17, 19], gastrico /20], colorrectal, préstata /21] y pulmén /22] con la
esperanza de dar un paso hacia una deteccidon precoz, un mayor conocimiento del curso
de las enfermedades y establecer opciones terapéuticas personalizadas y precisas. Sin

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

Se han realizado pocos estudios genéticos en familias con maloclusion esquelética de
clase III que muestren su segregacion 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
13



las investigaciones, un patréon autosémico dominante con penetrancia incompleta /6].
Existen diferentes regiones cromosoémicas identificadas que podrian albergar genes
asociados a la presencia de prognatismo mandibular (21g21. 3 y 12q24.11, entre otros,
en poblacion china y coreana y 1p22.3, 1q32.2, 3923, 6q23.2, 7q11.22 y 15q22.22 en
individuos japoneses, 1p22.1, 3q26.2, 11922, 12q13.13 y 12923 entre familias hispanas)

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

Debido a su naturaleza compleja, se manifiesta en diversas entidades clinicas y puede
expresarse con un gran nimero de combinaciones de componentes esqueléticos, dentales
y variaciones de los tejidos blandos pudiendo diferenciarse entre varios subclusters
fenotipicos /32]. Actualmente, la clasificacion 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 clasificacion 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 caracteristicas faciales y la estructura esquelética. Dicho hecho da lugar a

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

Por ello, su diagnostico no puede residir en una clasificacion general simplista, Util para
el uso clinico pero insuficiente para comprender su fisiopatologia /24]. Existen estudios
que proporcionan clasificaciones mas detalladas mediante la subclasificacion de los

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

El niimero deseable (de 4 a 7 clusteres /32]) debe ser practico para el uso clinico y
suficiente para evitar interacciones intragrupales /33/. Sin embargo, este nimero varia
sustancialmente entre estudios y pocos tienen en cuenta todos los factores implicados en

el desarrollo la clase 111.

Es importante recalcar la necesidad de una clasificacion donde la etnia juegue un papel
relevante facilitando futuras lineas de investigacion sobre el prondstico y los resultados

del tratamiento. Hoy en dia, el patron esquelético rige dichas subclasificaciones ya siendo
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util para poder llegar a analizar como evolucionan los diferentes subfenotipos segun el

tratamiento empleado /327.

Otra gran incognita en el mundo de la clase III es la eleccion del tratamiento idoneo y el
momento de actuacion. La edad del paciente (etapa de crecimiento), la severidad de la
maloclusion y la exploracion clinica junto con la cefalométrica (donde se valora, entre
otros, la discrepancia dsea sagital y vertical, compensaciones dentoalveolares y estética
facial /397) son, hoy en dia, algunos de los factores determinantes a la hora de establecer
un plan de tratamiento /397. Sin embargo, existen ciertos casos donde esta informacion es

insuficiente.

A grandes rasgos, el tratamiento de la maloclusion esquelética de clase III puede
abordarse, segun la etapa de crecimiento del paciente y la severidad de la afeccion- entre

otros factores-, de una manera ortopédica, ortodéntica o quirtrgica.

Con respecto al tratamiento ortopédico, las modificaciones a nivel 6seo deben de
realizarse, idoneamente, antes del pico de crecimiento puberal favoreciendo la obtencion
de resultados en un menor tiempo. Sin embargo, muchas de las veces esto no es posible

39].

Por otro lado, el tratamiento quirdrgico actlia como tratamiento de eleccion en ciertos
casos. Kerr y cols. /387 sugirieron que este seria preferente en casos donde el paciente
presentaba un ANB menor a -4° y un angulo de Tweed de 83° o ausencia de crecimiento
remanente. Stellzig-Eisenhauer y cols. 407 incluyeron medidas como Wits appraisal, SN,
ratio maxilar/mandibular y el dngulo goniaco como determinantes en la eleccion del
tratamiento -ortodoncico o quirargico- de la clase III. El problema surge en la eleccion
entre ambas terapéuticas en aquellos pacientes limites, es decir, pacientes con problemas
esqueléticos leves o moderados que pueden ser tratados de ambas formas /397. Para ello,
Eslami y cols. /397 propuso establecer el limite de tratamiento quirtirgico en un Wits menor
a -5.8 mm. Por otro lado, Rabie y cols. /417 propuso valorar el angulo de Holdaway como
determinante en la eleccion. Aquellos con un angulo de Holdaway menor a 12° seran

susceptibles de tratamiento quiriirgico mientras que aquellos con un 4ngulo mayor a 12°
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seran mas propensos a ser tratados ortodoncicamente. Contrastando estos resultados,

Eslami y cols. /39 establecieron los 10. 3° como limite entre ambos tratamientos.

Ortodoncicamente la clave del tratamiento de las maloclusiones de clase III reside en la
inclinacion del plano oclusal. La orientacion de este permite a la mandibula realizar
movimientos laterales excursivos simétricos hacia el lado derecho e izquierdo y un
correcto componente vertical y protrusivo de los movimientos laterales consiguiendo una
friccion interarcada idonea /427. 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 /427. La masticacion fisiologica depende de la relacion
entre la inclinacion de los condilos mandibulares y el plano oclusal /437 por lo tanto, el
conocimiento del canto de inclinacion de este debe ser considerado y reestablecido en la
correccion de las clases III rehabilitando la masticacién 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, 447 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 acentuacion de
las clases III. El objetivo de comenzar en denticion mixta es simplificar el tratamiento
posterior en denticidn permanente /44 aunque pueda presentar desventajas como el

aumento del tiempo de tratamiento global y los costes (bioldgico, econdmico, temporal..).

Como se ha expuesto anteriormente, a nivel oclusal el tratamiento temprano estd
justificado debido a la facilidad que supone la reorientacion del plano oclusal en denticion
temporal. Esto se debe a la simplicidad de este por la ausencia de curvas de Spee y Wilson
y una longitud mas corta (por la ausencia de molares permanentes) /427. Cuanto mas largo
sea, mas componente vertical se deben de dar a los molares inferiores dificultando su
manejo. Ademads, la presencia de mordida cruzada anterior puede acarear disfunciones
articulares, desplazamiento y recesion de los dientes incisivos o el favorecimiento del

desarrollo de clase III /44

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

rehabilitacion de la masticacion puede reducir el crecimiento patoldgico favorecedor del
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hiperdesarrollo mandibular y la normalizacién de la postura muscular (labio-mental,
lingual y velofaringea) y las funciones orofaciales (respiracion nasal, masticacion y

deglucion) /42;.

(Es posible identificar aquellos pacientes que se beneficiaran realmente de un tratamiento
temprano a largo plazo? Un abordaje correcto comienza por un diagndstico certero.
Conociendo la heredabilidad en esta afeccion buscamos entender mejor la predictibilidad
del desarrollo del prognatismo mandibular avanzando hacia un enfoque clinico mas
preciso y precoz. Para ello, es precisa una investigacion mucho mas amplia de la
identificacion de genes susceptibles de desarrollar rasgos de clase III y como podrian

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 I1I esquelética y su patron de herencia familias de origen

espanol, con el fin de aumentar la comprension de su etiologia.
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2. JUSTIFICACION

Los GWAS son una herramienta util para el analisis de polimorfismos de nucledtido
unico (SNP) y alelos de riesgo comunes asociados a enfermedades complejas /31, 45/, los
cuales representan s6lo una pequeia parte de la variacion genotipica /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 mas comunes /31, 45].

Como alternativa, el andlisis 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 agregacion familiar, los andlisis de ligamiento permiten analizar la
transmision de variantes con fenotipos /457 y suplir las limitaciones de GWAS. De este
modo, el estudio de ligamiento en familias de origen espafiol permitiria la identificacion
de SNP raros esclareciendo la etiologia de enfermedades de naturaleza compleja, como

la Clase III esquelética.

Gran parte de la complejidad de esta maloclusion, en comparacion con otras, reside en el
importante papel que cursa la genética en su etiologia. A pesar de su baja prevalencia, la
distribucion heterogénea que presenta confirma la influencia de los factores étnicos en el

fenotipo y genotipo de esta maloclusion /9, 10, 32].

Hasta el momento, la investigacion pone el foco en identificar el abordaje terapéutico mas
idoneo sin hacer hincapié en la comprension profunda de la etiologia de la Clase III
esquelética, lo que permitiria establecer diagnosticos precoces, protocolos de prevencion
o intervencion de bajo impacto, asi como en la individualizacion del caso con posibles
enfoques terapéuticos alternativos /71]. Un conocimiento especifico de la etiologia nos
permitiria establecer protocolos de actuacion individualizados (momento de tratamiento,
duracion y opcidn terapéutica idonea) que ayudarian a predecir de manera mas precisa el

curso de la enfermedad y por lo tanto un mejor abordaje terapéutico.

19



Por ello, los resultados obtenidos en esta investigacion podrian contribuir a esclarecer la
predisposicion a desarrollar clase III entre familias espafiolas con individuos afectados.
El conocimiento més profundo de su fisiopatologia, mediante el analisis del perfil
genético, podria conducirnos a un diagnostico precoz, anticipando y detectando los casos
de desarrollo severo de la maloclusion. Por igual, conduciria a un mejor abordaje clinico
evitando la sobre intervencion cronica en este tipo de pacientes desde edades muy
tempranas y reconduciendo hacia la mejor opcion individualizada minimamente

interventora para el paciente.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Partiendo de la mejor evidencia cientifica disponible hasta el momento y ahondando en
el papel predominante que se le atribuye al componente genético en el desarrollo de la
clase IIl y su tendencia a segregarse entre familias con individuos afectados, la hipotesis

alternativa propuesta para este trabajo es:

Hipotesis alternativa (Hy):

El fenotipo de clase III esquelética se asocia con variantes genéticas especificas
que se transmiten intergeneracionalmente entre sujetos con vinculo familiar, en

poblacion de origen espafiol.
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4. OBJETIVOS PRIMARIOS Y OBJETIVOS SECUNDARIOS

Debido al limitado conocimiento sobre la heredabilidad en esta condicion, para predecir
el desarrollo del prognatismo mandibular y/o hipoplasia maxilar, asi como proponer un
enfoque clinico mas preciso y precoz, es necesaria una investigacion mucho mas amplia
de como los biomarcadores genéticos putativos vinculados a los fenotipos de la clase III
esquelética podrian heredarse entre generaciones.

a. Objetivos primarios

OP]. Identificar los marcadores asociados a variantes genéticas codificantes y no

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

OP2. 1dentificar el patron de herencia de la maloclusion de clase III entre descencientes

en familias de origen espafol.

b. Objetivos secundarios

OS1. Subclasificar a los sujetos de clase III en base a sus caracteristicas morfologicas

mediante PCA y de subgrupos (cluster) /33, 32].

0S2.1dentificar si existe una relacion directa entre los diferentes biomarcadores genéticos

putativos y los subgrupos fenotipicos de la maloclusion de clase I1I.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1  Registro del estudio y aspectos éticos.

El estudio, iniciado en el tercer trimestre de 2022, ha sido registrado en la facultad de
odontologia de la UCM (referencia URI158). Se trata de un estudio de genotipado
multiplexado (Multiplex genotyping) y espectrometria de masas (Mass Spectrometry)
realizado en familias de origen espaiol reclutadas de una clinica dental privada en

Madrid.

La aprobacion de este estudio (Anexo 1) fue conferida por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Clinico San Carlos de Madrid (referencia 23/043-E).
A cada adulto o tutor legal, en caso de menores, fue entregado un consentimiento
informado (4nexo 2) y hoja de informacién (Anexo 3). Teniendo como objetivo principal
el cumplimiento de los derechos de los participantes, la recogida de informacion se llevo

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

Todo dato personal, clinico y genético han sido tratados bajo lo establecido en la Ley
14/2007 de investigacion biomédica. Ademas, con el objetivo de preservar su privacidad,
todo dato ha sido codificado y almacenado con acceso restringido cumpliendo la ley

Organica 3/2018 de proteccion de datos personales y garantia de los derechos digitales.

5.2 Célculo del tamafo muestral y estimacion de la potencia.

El calculo del tamafio muestral fuer realizado mediante la herramienta online

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

asumio una frecuencia del 2% [51]y para la poblacién estudio del 95 % con una potencia

del 0,8 y un umbral de significacion del 0.05.
La potencia para detectar ligamiento se calculd con el programa SLINK mediante la

realizacion de 500 réplicas. Los pedigree mostraron una puntuacion LOD (logaritmo de

las probabilidades) méaxima esperada de 2,55, asumiendo un modelo autosémico
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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 inclusion/exclusion.

A través de la colaboracion con una clinica dental privada de Madrid, se recluté una
muestra de sujetos para ser estudiados como representacion de la poblacion diana. Para
llevar a cabo la eleccion de los pacientes, se realizaron dos procedimientos: especificacion

y muestreo.

5.3.1 Especificacion.
5.3.1.1 Criterios de inclusion:
- Suyjetos de origen espaiol sin hacer distinciones provinciales.
- Multigeneracionales: 3 generaciones con al menos un individuo por
generacion.
- >1 sujeto/ familia con diagnostico positivo de maloclusion esquelética

de clase II1.

Definicion de sujetos con diagnostico positivo de Clase Il esquelética:
- Ausencia de antecedentes de trauma facial severo.
- Ausencia de sindrome craneofacial o alteracion congénita (Ej.:
paladar hendido).
- Presencia de al menos dos criterios esqueléticos o un criterio
esquelético combinado con un criterio dentario:
Criterios esqueléticos:
o ANB <0° /40
o Valoracion 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 Relaciéon molar o canina de Clase III de Angle sin

pérdida de espacio anterior /33
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5.3.1.2 Criterios de exclusion: aquellos individuos que, cumpliendo con los
criterios de inclusion, se rechazaron por posibles interferencias en la
calidad de los datos o interpretacion 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 llevo a cabo un muestreo no probabilistico 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 generacion). El reclutamiento
de individuos, la entrega del consentimiento informado/hoja de informacion
(Anexo 2 y 3), recogida de datos clinicos, radiograficos y muestra salival fue

realizado en una clinica dental privada de Madrid.

5.4 Registros clinicos y radiograficos.

De todos los sujetos diagnosticados de prognatismo mandibular que formaban parte de la
base de datos de la clinica, se recogieron fotografias extraorales e intraorales, tomografia
computarizada de haz conico (CBCT) y telerradiografias laterales de craneo previos al
tratamiento -en posicion natural de la cabeza- al igual que todos los registros clinicos

tomados en consideracion para un diagnostico positivo de clase III esquelética.

Para cada uno de los demas miembros de la familia, se recogi6 inicamente un CBCT y

una telerradiografia lateral de craneo, en posicion natural de la cabeza. No se pudo obtener
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los registros radiograficos de un tnico sujeto (LC21.90) por incapacidad fisica. Por ello,
su diagnostico se basé en registros fotograficos. El sexo, posicion generacional dentro de
la familia y fecha de nacimiento fue registrado de todos los sujetos de cada generacion

como informacién adicional (Anexo 4y 5).

Las telerradiografias laterales de craneo fueron escaneadas y digitalizadas usando
Dolphin imaging, version 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 clinicas, radiograficas y proceso de clustering.

5.5.1 Variables clinicas.

El diagnostico positivo de clase III, en parte, se realizdO mediante exploracion intra y
extraoral. Se recolectaron fotografias intraorales y extraorales de aquellos sujetos con

clase III esquelética como registros complementarios.

La relacion molar y canina de cada lado /337y el resalte /10, 11, 25] fueron valoradas en
las fotografias intraorales laterales con el objetivo de registrarlas como criterios clinicos

a valorar para el diagnostico de clase III.

Los criterios clinicos requeridos, a combinar con los cefalométricos, para un diagnostico
positivo de clase III son:
a. Clase Il molar y canina sin pérdida de espacio anterior /33/.

b. Resalte <0 mm: mordida cruzada anterior o borde a borde /70, 11, 25].

5.5.2  Variables cefalométricas.

Partiendo de las telerradiografias laterales, la investigadora principal realiz6 los analisis
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 radiologicos, de los cuales 30 se encuentran en estructuras esqueléticas (tanto

lineales como angulares), 24 son dentales, 15 se localizan en tejidos blandos, 4 estan
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relacionados con estructuras de las vias respiratorias y 1 con una estructura muscular
(Figura 1, Anexo 6 y 7). Independiente a estos puntos de referencia, es necesario la
localizacion de dos puntos suplementarios para la correcta calibracion de la radiografia
(Figura 1, Anexo 6y 7) [32]. Toda la informacion fue recolectada en una hoja de célculo

de Excel (Tabla 2).

Los criterios radiograficos requeridos, unicos o a combinar con los clinicos, para un
diagnéstico positivo de clase I1I son:
a. ANB <0° /4.

b. Valoracion de Wits <0 mm y < 1 mm en hombres y mujeres respectivamente

[40].

3 4 § 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18
'

FIGURA 1. Ubicacion de los 76 puntos de referencia radiologica identificados en una
radiografia lateral de craneo (paciente LC6.23).
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Las medidas cefalométricas utilizadas como indicativas de clase III fueron el ANB y la
valoracion de Wits [52, 53]. A pesar de su sensibilidad a pequefios cambios, se tomaron
dichas medidas como indicativas debido a su fiabilidad, precision y a su fuerte

intercorrelacion para el diagnostico 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 maloclusion de clase
III /32, 33], todos los individuos afectados fueron agrupados en diferentes subclusters

mediante un analisis predictivo discriminante.

Para ello, se utilizaron dos propuestas de Frutos-Valle L y cols. /33, 32]. Por un lado, se
subclasificaron entre 4 clusters /33/ y, por otro lado, de manera independiente, entre 6
clusters /32] (Anexo 8). Al subclasificar a los individuos, la comparacion intrasujetos es

mas facil y detallada permitiendo obtener unos resultados mas especificos.

Con respecto a la primera subclasificacion, los subclusters se agrupan desde la
maloclusion esquelética de clase I mas severa (C1) a la menos severa (C4) /33/. C1 hace
referencia a una clase III esquelética severa de causa mixta, con el tamafio maxilar menor
y mandibular mayor comparado con el resto de los grupos. C2 representa una clase III
esquelética de causa maxilar con birretrusion, 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
disminucioén del tamafio del cuerpo mandibular, rama mandibular proporcionalmente
aumentada y ligera retrusion maxilar y, por ultimo, C4 representa una clase III leve de
causa mandibular con la menor diferencia maxilo-mandibular y una disminucion de la

altura facial inferior y del plano mandibular.

Por otro lado, con respecto a la segunda subclasificacion propuesta por Frutos-Valle L y
cols. /32], podemos diferenciar entre: Cl1, caracterizado por un tamafio mandibular y
altura facial aumentada; C2, plano mandibular aumentado y birretrusion maxilar; C3,
ligera clase III esquelética con una ligera proyeccion mandibular; C4, clase I1I severa con

gran proyeccion mandibular e hipoplasia maxilar; C5, clase III de causa maxilar por un
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aumento de su tamafio 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 analisis de ligamiento.

Para obtener muestras de saliva de cada individuo, se utilizé el kit ORAgene-DNA OG-
500 (DNA Genotek Inc., Ottawa, ON, Canadd). Se extrajo y purifico el ADN gendémico
de cada muestra siguiendo el protocolo de purificacion con prepIT-L2P (DNA Genotek)
de acuerdo con las instrucciones del fabricante. De cada 2 mL de saliva recogida por
paciente se obtuvieron 110 pg de ADN. Todas las muestras fueron codificadas

preservando el anonimato de todos los individuos.

5.7 Genotipado del ADN y anélisis de asociacion genética.

El genotipado del ADN fue realizado mediante el genotipado multiplexado (Multiplex
genotyping) y la espectrometria de masas (Mass Spectrometry). Se seleccionaron un total
de 14 genes identificados como susceptibles de desarrollar la maloclusion esquelética de
clase I1I /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 excluyd un SNP por lo que el total de
SNPs analizados fue de 31. Para la identificaciéon de los “Tag SNPs”, se usa el
desequilibrio de ligamiento (LD). Con el objetivo de amplificar los loci diana, se realiz
una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) -mediante el uso de la enzima Shrimp
phosphatase alkaline (SAP)- seguida de la extension de nucledtido tnico y la medicion
de los amplicones mediante espectrometria de masas de desorcién/ionizacion por laser

asistida por matriz (MALDI-TOF) /9s].

5.7.1 Genes candidatos y SNPs

Un total de 14 genes y 31 SNPs (Tabla 1) fueron seleccionados para ser analizados por
su implicacion en el desarrollo de la maloclusion esquelética de clase I1I: BMP3, FBN3,
IGF2R, TGFB3, GHR, MYOIH, COL1A1, HOXC, MATNI, RUNX2, TWISTI,
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 cromosomicos y fenotipos craneofaciales o maloclusivos

asociados.
SNP Gen Locus Alelo Asociacion fenotipica Referencia
rs74764079 T>A,G
rs1390319 T>C,G ) o ,
rs985328 BMP3 4q21.21 C>A,G,T Hipoplasia maxilar 35-Perillo
rs4693810 T
rs1495643 T>AG
rs7351083 FBN3 19p13.2 A>G,T Crecimiento 6seo y reg’ulacmn Qe las células 15-Dehesa, 38-Li C, 97-Davis
madre de la médula espinal. MR2012
Morfologia de estructuras craneofaciales: 5-Yamaguchi,
rs2277071 IGF2R s G>ACT maxilar y mandibula. 89-Mararion-Visquez GA
rs2205181 T
TGFB3 14q24.3 Prognatismo mandibular 60. Li Q 2011
rs1012861 E T
rs1509460 G Morfologia mandibular:
rs2910875  GHR 5p12 G>A,T 151509460-tamafio mandibular 52-Tassopoulou-Fishell,62-Cruz, C. V
rs2973015 A>G,T rs2973015-altura facial anterior inferior
rs10850110 MYOIH  12q24.11 G>A,T PM y discrepancias maxilo-mandibulares. 52-Tassopoulou-Fishell A, 89-Atteri 2021
Anomalias craneofaciales (micrognatia,
hipoplasia del tercio medio facial y maloclusion 92-JungH2021, 93-da Fontaura2015, 94-
>
2249492 COL1AL ugqis GGT esquelética de clase III) y osteogénesis Shibata2013
imperfecta.
rs2677101 C>A,G,T
rs1997992 C>T Desarrollo y mantenimiento del hueso y del
rs2396441 A>G cartilago: diferenciacion osteoblastica.
rs6458447 RUNX2 ieel G>A,C,T Asociacion a craneosinostosis, formacion osea 91-Maeno I 2011
rs485817 A>G ectopica y defectos en las extremidades.
rs1200425 G>A
rs985246 Sindrome de Saethre-Chotzen: craneosinostosis,
TWISTI 70212 G hipoplasia maxilar, paladar estrecho, asimetrias  4-Cruz RM, 93-da Fontaura2015, 95-
52189000 p<. A>G,T faciales con desviacion del tabique nasal y Zhang2012, 96-Carver2002
paladar hendido
::fzg;:zg f;é’; Craneosinostosis e hipoplasia/retrognacia
rs11200014 FGFR2 10926 G>AT maxilar. 4-Cruz RM, 87-Piccione M, 2009
rs2162540 C>A,T
rs7955866
G>A Morfogénesis dsea (homeostasis de la vitamina
rs11063118  pGpo3 12p13.32 T>C,G D y del fosfato). 80-Chen F 2015
rs3812822 T>C
rs593307  FGF10  Spl2 A>cGT  Reguladordela f&“e“cfe‘;’“ del cartilago de 86-Terao. 2011
rs143043350 HOXA2 Tpl5.2 C>A,T Desarrollo embrionario. 35-Perillo

5.8 Diserio del pedigree

Las figuras de pedigree de cada familia se llevaron a cabo con el programa Microsoft
PowerPoint version 16.66.1 (Anexo 10). Por otro lado, mediante el programa Visual
Studio Code junto con Keynote, se llevo a cabo la Figura 4 -representativa del conjunto

de pedigree de las familias incluidas en el estudio.
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5.9 Analisis estadistico

Error y precision del método.

Teniendo en cuenta los elevados errores potenciales de inter e intravariabilidad
relacionados con la identificacion imprecisa de puntos de referencia cefalométricos /52/,
una operadora externa y la investigadora principal repitieron 10 radiografias
cefalométricas laterales -seleccionadas aleatoriamente- con un intervalo de 3 semanas
para evaluar la fiabilidad de localizacién de puntos de referencia intraexaminador. Una
vez trazadas todas, se calculd el error de método (EM) mediante el coeficiente de

correlacion interclase (CCI) /65].

Se calculd 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
consider6 como indicador de ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre

mediciones.

Ademas, se utiliz6 la formula de Dahlberg para valorar la exactitud de la reproducibilidad
entre los dos conjuntos de mediciones /66/. La féormula de Dalhberg (Figura 2) [25]

utilizada es:

FIGURA 2. Formula de Dalhberg [65].

donde d; 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 radiografias laterales las cuales fueron elegidas aleatoriamente (3

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

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

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 precision de reproductibilidad
de medidas, calculada mediante la formula de Dahlberg, dio un error que oscilaba

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

6.2. Caracteristicas descriptivas de la muestra familiar incluida.

Un total de 91 individuos fueron reclutados de 21 familias diferentes. Basandonos en
los criterios de diagndstico 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 afios siendo
la edad media 47,51 afos. 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
IIT segun el sexo entre los individuos de este estudio, la mayoria de los diagnosticados

de esta maloclusion 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 espafiol sin hacer distincién entre la zona
concreta de procedencia. Informacion mas extensa se encuentra recogida en la Figura

4y Anexo 4, 5, 10.

Los niimeros de sujetos estudiados por familia varian entre 3 y 7 siendo la familia con
mas sujetos estudiados la familia 4 y la 13. La familia 4, junto con la n°® 15, presentan
el mayor numero de sujetos diagnosticados de clase III (4 sujetos) (Figura 4 y Anexo

4,5, 10).

36



TABLA 2. Caracteristicas cefalométricas descriptivas de la muestra divido por

familias y sujetos con clase 11l y sujetos control.

Familia I Familia I Familia 11T Familia IV Familia V Familia VI Familia VII Familia VIIT Familia IX Familia X Familia X1
(0=3) (0= n=! @®=7) (n=3) (@=5) (0=5) (n=4) (n=6) (n=3) (n=5)
Clase 11l Control Clase Ill Control Clase Iil Control Clase 11l Control Clase Ill Control Clase Il Control Clase 1l Control Clase Il Control Clase Il Control Clase Il Control Clase Il Control
1,9 77 14,7 126 na 119 132 154 132 9,1 11,2 102 113 98 14,6 96 115 136 134 102 116
SNA () 76,7 832 818 799 na 757 7701 828 803 786 829 820 838 805 789 818 814 766 834 792 820
SNB () 76,5 854 766 81,6 na 783 733 826 779 802 795 840 795 845 748 834 759 78,1 788 80,5 762
ANB () 13 36 52 -1,6 na 34 38 03 24 06 35 21 43 40 42 <16 55 -6 46 -14 5.8
SND () 75,1 822 740 792 na 774 722 807 758 787 713 828 779 825 733 809 750 754 750 785 746
Y-Axis (SGn-
SN) () 71,7 na. 606 694 655 na 674 731 674 705 664 68,5 637 682 638 709 629 710 730 724 687 714
SN-GoGn() 322 na 21,5 275 310 na 358 354 319 316 285 319 296 276 272 367 329 352 437 380 32 333
Cranio-Mx
Base/SN-
Palatal Plane
) 1,0 na 33 71 82 na 16 128 144 121 120 82 93 87 47 46 98 69 108 103 67 119
Occ Plane to
SN () 209 na 110 169 173 na 172 177 191 197 16 177 155 159 95 152 154 178 234 162 157 237
Oce Plane to
FH (%) 90 na 80 52 47 na 54 45 37 65 25 65 52 46 04 05 58 64 98 28 55 121
Facial Axis-
Ricketts
(NaBa-
PtGn)(°) 879 na 990 903 935 na 919 876 899 869 910 889 91,5 89,0 94,6 87,6 963 893 864 863 90,7 878
FMA (MP-
FH) () 221 na 175 200 207 na 262 260 195 21,6 217 240 213 185 186 252 248 271 320 273 255 239
Lower Face
Height (ANS-
Xi-Pm)(°) 452 na. 365 430 40,5 na 424 436 390 409 43,0 447 425 42,7 423 50,1 388 475 479 455 47,9 43,8
Facial Angle
(FH-NPo) (*) 90,1 na 939 895 951 na 929 887 991 919 907 916 957 925 956 90,7 94,1 892 912 90,7 914 89,0
N-A-Pg () -0,7 na 86 134 35 na -112 38 -18 34 63 51 75 53 <114 55 59 69 2,1 123 4,1 103
Facial Taper
) 67,8 na. 686 70,6 642 na 609 655 614 66,5 67,5 64,5 63,1 69,1 658 642 61,1 63,7 56,8 619 63,1 67,1
Gonial/Jaw
Angle (Ar-Go-
Me) (°) 1168 na 1218 1170 1262 na 1318 1263 1241 1263 1195 1239 1277 1140 1297 1358 1390 1281 1291 1349 1315 1237
Upper Gonial
Angle (Ar-Go-
Na) () 43,6 na. 549 478 524 na 561 498 466 494 478 479 533 434 56,1 54,1 63,1 498 470 529 53,1 471
Lower Gonial
Angle (Na-Go-
Me) () 732 na 672 693 738 na 757 765 715 769 71,7 760 745 706 736 81,7 759 782 822 820 784 766
Articular
Angle (°) 1472 na. 1392 1434 1463 na. 1383 1418 1480 1378  147,5 1485 1429 1493 1292 1419 1300 1409 1520 1347 1330 1522
Saddle/Sella
Angle (SN-Ar)
© 1300 na 1243 1312 1208 na 1280 1311 1228 1307 1239 1229 1209 1265 1296 1222 1253 1296 1244 1311 1312 1196
Superior
Angle SN-AB
©) 759 na 889 702 847 na 821 671 817 743 825 747 870 735 90,7 699 860 689 802 72,5 823 654
Rp-FH () 853 na 758 829 745 na 744 797 754 753 822 80,1 735 845 689 695 658 790 829 724 740 802
Anterior
AR Cranial Base
(SN) (mm) 634 na 686 627 687 na 698 688 654 639 680 66,1 613 66,0 706 670 679 713 63,1 628 632 633
Anterior Face
Height
(NaMe) (mm) 1176 na. 1058 1060 1147 na 1178 1228 1208 1146 1159 1166 1033 1181 1216 1140 1090 1263 1194 1162 1141 1136
Upper Face
Height (N-
ANS) (mm) 51,5 na 487 470 535 na 541 57,7 574 542 53,1 515 463 535 532 47,5 518 538 509 532 486 548
Lower Face
Height (ANS-
Me) (mm) 670 na 580 626 61,5 na 641 670 656 634 635 67.6 578 679 697 687 575 755 702 664 665 61,5
Posterior
Cranial Base
(S-Ar) (mm) 323 na 334 306 339 na 338 340 311 301 314 298 307 316 372 307 323 323 273 308 312 371
Posterior Face
Height (SGo)
(mm) 783 na. 749 710 737 na. 700 759 782 765 774 742 686 81,5 849 717 677 787 652 719 741 748
Ramus Height
(Ar-Go) (mm) 492 na. 466 44,1 433 na 412 463 504 515 49,1 47,1 417 526 564 451 422 513 402 46,9 493 400
Co-Go (mm) 649 na 541 543 589 na 553 61,6 670 587 616 63,1 540 68,0 632 543 542 60,6 51,7 516 587 634
Convexity (A-
NPo) (mm) 12 na -39 30 27 na 56 18 08 16 30 24 320 29 S4 025 26 36 -0 59 20 48
Maxillary
Skeletal (A-Na
Perp) (mm) 07 na 20 43 23 na 30 04 83 34 21 40 23 51 04 30 13 27 02 67 0.8 38
Midface
Length (Co-A)
(mm) 783 na 821 782 863 na 849 854 825 787 80,5 830 747 833 879 779 865 880 755 80,5 781 803
Ar- A (mm) 773 na 851 806 81,5 na 821 849 817 808 80,1 812 743 845 894 778 837 89,0 729 833 791 784
Maxillary
length (ANS-
PNS) (mm) 477 na. 495 522 494 na 465 522 530 492 50,5 543 458 534 60,9 553 48,6 566 489 483 478 579
Pog - NB
(mm) 32 na 14 33 17 na 53 42 24 14 26 19 26 30 27 25 20 38 -0 29 14 2,5
Mand, Skeletal
(Pg-Na Perp)
(mm) 07 na 69 01 86 na 59 27 177 36 1732 100 47 109 11 73 20 25 14 26 -19
Mandibular
Body Length
(Go-Gn)(mm) 79,1 na 821 747 815 na. 872 80,1 845 72,0 814 779 754 822 839 662 790 81,6 814 70,6 75,0 70,8
Length of
Mand Base
(Go-Pg)(mm) 704 na 768 662 756 na 809 725 745 709 751 692 69,5 722 81,5 649 742 757 766 694 71,0 585
Mandibular
length (Co-
Gn)(mm) 1145 na. 1104 1002 1173 na 1217 1160 1219 1088 1159 1163 1074 1159 1268 1061 1175 1192 1149 1067 1139 1058
Co-B1 Total
mand (mm) 1103 na 1083 984 1146 na 1191 1133 1187 1073 1136 1128 1053 1133 1239 1044 1147 1174 1123 1051 1116 1045
Ar - Gn (mm)
1064 na. 1095 979 1068 na 1130 1082 1140 1054 1100 1078 1013 1099 1239 993 1093 1146 1064 1045 1090 944
Basal Width
(mm) 63 na. 70 67 75 na 53 52 58 47 64 54 52 56 73 53 54 5.1 39 72 62 6,7
Mx/Md diff
(Co-Gn - Co-
A)(mm) 363 na 284 219 31,0 na 368 306 395 30,1 354 333 327 326 389 282 310 312 395 263 359 255
Wits Appraisal
(mm) 45 na 53 19 69 na 78 35 73 25 310 .19 75 05 68 38 67 26 -1001 09 5.9 0,5
SKELETAL P-A Face
Height (S-
Go/N-Me) (%) 66,6 705 668 647 na 594 618 649 667 668 63,8 66,6 692 698 61,5 62,1 624 546 619 651 659
PFHIAFH (%) 552 50,7 508 519 na 468 50, 554 512 532 54,1 522 57,7 518 47,7 497 48,1 432 444 516 558
S-Ar/Ar-Go
(%) 658 na 726 719 784 na 834 755 636 S84 644 63,5 740 599 674 681 765 638 68,6 657 63,7 929
UFH (N-
ANS/(N-
ANS+ANS-
M) (%) 435 na 458 427 467 na 458 463 467 46,1 457 433 443 439 436 409 474 417 420 445 423 471
LFH/TFH
(ANS-Me:N-
Me) (%) 563 na 542 568 535 na 542 530 543 538 541 569 559 563 567 592 527 579 580 555 577 522
Face Ht Ratio
(N-ANS/ANS-
Me) (%) 08 na. 09 07 09 na 09 09 09 09 08 08 08 08 08 07 09 07 07 08 08 0,9
SN/GoMe (%) 949 na. 957 1034 952 na 927 10,6 952 972 955 972 96,8 96,7 91,6 1083 950 803 844 939 950 17,0
ANS-
PNS/Me-Go
%) 07 na 07 09 07 na 06 08 08 07 07 08 07 08 08 09 07 08 07 07 08 N
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Familia XII ~ Familia XIII Familia XIV Familia XV  Familia XVI Familia XVII Familia XVIII Familia XIX  Familia XX  Familia XXI
(n=5) (0=7) (0=3) (n=4) (n=4) (n=4) (n=3) (n=4) (0=3) (0=5)
Clase Il Control Clase Il Control Claselll Control ClaseIll Control Clase Il Control Clase Il Control Clase Il Control Clase Il Control ClaseIll Control Clase Il Control

SKELETAL FH - SN ()

ANGULAR 151 128 112 135 95 na 61 112 100 na 825 106 112 95 141 142 86 141 94 84
SNA () 749 787 802 787 838 na. 930 840 769 na 787 7975 802 818 763 77,1 798 736 834 854
SNB (°) 766 737 80,7 756 842 na. 933 808 759 na 826 758 827 80 766 745 814 699 820 819
ANB () -1,7 50 <05 31 05 na 04 31 09 na -38 395 25 9 04 27 -6 37 14 35
SND () 750 722 796 742 82,1 na. 907 787 739 na 8235 741 806 7805 751 726 807 692 81 803
Y-Axis (SGn-SN) () 703 730 659 702 644 na. 578 667 740 na 6385 6995 672 6805 693 736 645 770 648 637
SN - GoGn (°) 40 371 316 333 270 na 173 253 391 na 2405 3025 287 2395 278 373 268 440 281 259
Cranio-Mx Base/SN-

Palatal Plane (°) 93 121 65 94 110 na 01 66 129 na 745 985 101 995 123 134 101 130 58 32

Occ Plane to SN (°) 190 195 154 194 140 na 22 105 199 na 72 1845 153 1545 27,1 252 88 252 120 103

Occ Plane to FH (°) 3867 42 59 46 na -39 07 100 na 04 785 41 595 130 9,3 02 112 2,6 18

Facial Axis-Ricketts

(NaBa-PtGn)(°) 94,1 878 925 86 935 na 999 85 852 na 944 88 927 926 90,7 87,7 93,0 837 940 967

FMA (MP-FH) (°) 287 263 226 225 196 na 146 165 316 na 1805 2355 208 1785 181 264 205 345 216 209

Lower Face Height

(ANS-Xi-Pm)(°) 46,1 469 422 455 405 na. 392 427 495 na. 451 436 445 4085 418 475 425 503 465 433

Facial Angle (FH-NPo)

©) 935 882 937 90,1 948 na. 989 933 8,6 na 935 8805 948 914 924 8,1 926 8,21 935 919

N-A-Pg () 68 66 -49 41 31 na 04 38 05 na -141 48 66 3 44 45 87 33 18 38

Facial Taper (°) 578 655 637 674 656 na 665 702 618 na 6845 684 644 7075 696 647 669 595 649 673

Gonial/Jaw Angle (Ar-

Go-Me) () 1307 1278 1232 1280 1246 na 1168 1189 1341 na 127212465 1187 11605 1177 1263 1133 1388 1341 1247

Upper Gonial Angle

(Ar-Go-Na) (°) 51,3 498 504 528 520 na. 47,1 481 504 na 5225 497 46,1 4635 462 493 443 531 542 527

Lower Gonial Angle

(Na-Go-Me) (°) 94 779 727 752 726 na. 697 708 838 na 7495 75 726 6965 7,6 77,1 690 857 799 720

Atticular Angle (°) 1432 1346 1449 1384 1388 na. 1558 140,1 1344 na 1367 1426 1438 140,15 1488 1328 1552 1283 1356 1425

Saddle/Sella Angle (SN-

Ar) (°) 1298 1368 1258 1296 1257 na. 1080 1287 1330 na 1224 1269 1296 131,15 1257 1414 1206 1415 1213 1221

Superior Angle SN-AB

© 786 667 815 713 847 na 939 762 746 na 8865 6985 86 77,05 77,0 710 837 646 802 713

Rp-FH () 780 785 794 745 750 na. 778 776 775 na. 709 789 82,1 818 804 800 872 757 676 762
skeLETAL Anterior Cranial Base

LINEAR  (SN) (mm) 66,1 668 721 712 632 na 688 688 669 na 703 7325 772 70,1 709 723 31 722 152 154
Anterior Face Height
(NaMe) (mm) 1154 1199 1222 1200 1098 na. 1165 1205 1274 na. 120,1 1251 1434 1272 1215 1300 1228 1327 1309 1223
Upper Face Height (N-

ANS) (mm) 484 540 531 535 492 na. 499 541 571 na. 551 5845 618 605 558 576 544 587 576 529
Lower Face Height

(ANS-Me) (mm) 698 692 707 694 620 na 674 693 72,5 na 657 694 825 6825 684 751 688 767 749 735
Posterior Cranial Base

(S-Ar) (mm) 24,1 284 330 337 326 na 403 339 321 na 376 3375 377 38 341 301 342 285 404 347
Posterior Face Height

(SGo) (mm) 626 748 769 766 756 na. 87,7 89 808 na 889 828 939 917 814 791 8,1 743 935 830
Ramus Height (Ar-Go)

(mm) 416 521 476 485 480 na. 494 572 552 na. 582 5365 60,7 593 508 554 508 53,1 604 528
Co-Go (mm) 562 620 639 586 591 na. 682 695 638 na 7375 6335 824 729 674 663 654 622 687 653
Convexity (A-NPo)

(mm) 32 34 24 21 -14 na 02 19 15 na -695 25 -39 0 -7 25 43 18 07 20
Maxillary Skeletal (A-Na

Perp) (mm) 0,0 14 1,5 21 29 na 89 51 34 na 325 035 171,55 0,6 14 -7 27 33 35
Midface Length (Co-A)

(mm) 765 835 901 85 805 na 892 890 834 na 844 876 98 9035 844 911 865 885 926 943
Ar- A (mm) 750 849 874 8.7 809 na 8,1 86 835 na 826 8925 971 929 830 925 849 877 928 935
Maxillary length (ANS-

PNS) (mm) 505 565 549 567 491 na 617 557 546 na. 5765 589 639 5915 540 566 532 540 588 641
Pog - NB (mm) 34 34 35 21 20 na -0 27 15 na 535 355 200395 32 10 51 46 46 30
Mand, Skeletal (Pg-Na

Perp) (mm) 66 41 74 01 84 na 163 64 74 na 63 41 113 29 42 22 52 87 18 3|1
Mandibular Body Length

(Go-Gn)(mm) 827 746 908 764 785 na. 873 817 746 na 755 788 1043 8795 813 848 943 784 816 856
Length of Mand Base

(Go-Pg)(mm) 755 701 824 714 762 na 765 713 715 na 6765 742 908 7895 704 760 868 726 824 805
Mandibular length (Co-

Gn)(mm) 1197 1151 127,66 1142 1142 na. 1248 1222 1210 na 12535 1173 1476 1247 1173 1252 1241 1232 1321 1255
Co-Bl Total mand (mm) ~ 113,6 113,1 1237 111,7 1120 na. 1189 1204 1182 na 1215 1153 1451 1231 1147 1229 1220 1209 1297 124
Ar - Gn (mm) 1107 1108 1184 1096 1083 na. 1148 1166 1154 na. 1176 1133 1382 12095 1095 121,5 1161 1174 1255 1189
Basal Width (mm) 60 72 41 53 66 na 49 55 72 na 47 8 71 395 &1 19 48 44 71 100
Mx/Md diff (Co-Gn -

Co-A)(mm) 432 315 376 287 336 na 355 332 376 na 4095 297 497 3435 330 342 376 347 394 311
Wits Appraisal (mm) -5,6 29 49 06 -57 na 40 24 34 na 720125 99 -185 96 51 -19 02 20 1,8

SKELETAL P-A Face Height (S-

onar, ! GON-Me) (%) 42 624 629 637 689 na 753 T4 632 na 42 6635 655 215 668 608 676 561 720 682
PFH:AFH (%) 487 51,7 523 487 538 na. 586 579 499 na. 61,7 507 575 573 552 509 532 469 532 535
S-Ar/Ar-Go (%) 578 541 693 725 700 na 817 593 59,1 na 659 63 621 6445 673 557 613 S35 617 658
UFH (N-ANS/(N-

ANS+ANS-Me)) (%) 409 439 429 435 442 na 425 437 441 na 457 457 428 4T 451 434 442 434 434 418
LFH/TFH (ANS-Me:N-

Me) (%) 595 556 5713 563 560 na 583 568 551 na. 5445 535 575 529 550 562 557 558 569 587
Face Ht Ratio (N-

ANS/ANS-Me) (%) 07 08 08 08 08 na 07 08 08 na 08 085 07 09 09 08 08 08 08 07
SN/GoMe (%) 909 993 921 1050 879 na. 9Ll 943 996 na 1114 1059 873 9375 1078 101,0 90,5 1035 960 985
ANS-PNS/Me-Go (%) 07 08 07 08 07 na 08 07 08 na 095 085 07 08 0.8 08 07 08 08 09
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La familia 11 (Figura 3) actia como un claro ejemplo del modo de herencia autosémica
dominante con penetrancia incompleta que presenta este sindrome. Sin embargo, cabe
destacar la diferencia fenotipica de la maloclusion intrafamiliarmente: mientras que el
individuo LC11.41 presenta una clase III leve de causa mandibular con patron
braquifacial (cluster 4 /33]), su hijo -LC11.40- presenta una clase III de causa maxilar con
birretrusion (cluster 2 /33)), su hija -LC11.50- presenta una clase III severa de causa mixta

y su nieta -LC11.42- una clase Il también de causa mixta.
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FIGURA 3. Representacion grdfica de la familia 11 (1) Pedigri (2) Trazado

cefalomeétrico de cada individuo (3) Foto de perfil de los individuos de la 2° generacion.
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6.3. Valores craniométricos de la muestra familiar incluida.

Un total de 89 cefalometrias 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 diagnostico dicotomico de
los sujetos (presencia o ausencia de clase III esquelética) y la posterior subclusterizacion

/33, 32] de aquellos individuos afectos de dicha maloclusion.

El valor medio de ANB de la muestra total fue de 1.53°. El individuo LC2.06 presento el
mayor valor (ANB: 11, 2°) -diagnosticado con clase II esquelética de causa mixta- y
LC4.18 el menor valor (ANB: -8, 2°) -diagnosticado de clase III esquelética de causa
maxilar con birretrusion (cluster 2). Con respecto a la valoracion de Wits, el valor medio
fue de -2,39 mm. El sujeto que present6 el mayor valor fue LC12.71 con un valor de 6.8

mm e igual que con los valores ANB, LC4.18 present6 el menor valor (-17,2 mm).

Con respecto a la muestra de los individuos afectos de clase Il (7abla 3), el valor
promedio de ANB fue de -1, 145° y el sujeto con el valor menor fue LC4.18 (ANB: -8,
2°). 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 patrén dolicofacial, el 4,2% un patréon mesodolicofacial, el 17,2%
un patrén mesofacial, el 10,7% un patron mesobraquifacial y el 32,4% braquifacial.

Informacion més 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 segiin los criterios establecidos (2)
Edad del individuo en aiios. (3) SNA (°) (4) SNB (°) (5) ANB (°) (6) Valoracion de Wits (mm). (7) Plano

mandibular (°) (8) Clister segun la clasificacion de Leixure et al. [32, 33]

PLANO

SUJETO EDAD SNA (°) SNB(°) ANB(°) (VanI'nIl')S MANDIBULAR CLUSTER
©)
18-Frutos-Valle: 33-Frutos-Valle:

novel-Subclustering - Subclustering 2020
LC1.01 66 78,9 75,8 3,1 -4,5 30,6 6 4
LC1.02 39 71,7 78,2 -0,5 -8.9 31,2 3 3
LC1.03 84 73,5 75,5 2.0 -0.7 349 3 3
LC2.04 10 80,5 81,1 -0.6 -4,5 253 6 4
LC2.07 41 85,9 89,6 -3,6 -6 17,6 6 4
LC3.09 23 83,2 84,8 -1,6 -4,1 28,3 4 3
LC3.10 62 83,5 86,7 -3.1 -9,3 27,9 6 4
LC3.11 77 73 73,4 -0.4 -7,3 36,7 4 3
LC4.15 19 75,8 76,7 -0,9 -2.9 37,1 2 2
LC4.16 16 76,4 77,4 -1,1 -2,2 33,5 6 3
LC4.17 17 72,5 72,6 -0.1 -4,1 40,9 1 2
LC4.18 20 78,2 86,4 -8,2 -17,2 31,7 1 2
LC5.20 19 83 85,1 -2,1 -12 33,8 4 2
LC5.21 43 82,6 80 2,6 -2,6 29,9 5 3
LCé6.23 20 77,2 81,1 -3.9 -12,2 35,6 3 2
LCé6.24 18 79,5 80,3 -0,8 -1,9 23,6 3 3
LCe6.27 56 79 79,3 -0,3 4,7 26,2 6 4
LC7.28 19 82 83,7 -1,7 -8,3 32,1 3 3
LC7.55 16 81,9 84,3 2,4 -6,7 27 6 4
LC8.31 18 79,7 87,8 -8,1 -11,3 25,5 6 4
LC8.72 50 81,2 81,1 0,1 -2,3 28,5 6 4
LC9.34 14 81,8 83,4 -1,6 -6,7 32,9 4 3
LC10.37 26 78,8 79 -0,2 -11,1 445 1 1
LC10.38 45 74,3 77,2 2,9 9,1 429 4 3
LC11.40 49 78,9 82,5 -3,6 -9,2 35,9 2 2
LC11.41 86 78,9 85,7 -6,8 -5,7 24,6 6 4
LC11.42 19 83,7 79,5 4,2 -0,9 30,4 5 3
LC11.50 52 75,1 74,3 0,8 -7,9 41,9 2 1
LC12.43 22 74,9 76,6 -1,7 -5,6 43 4 1
LC13.46 19 80,2 80,7 -0,5 -4,9 31,6 5 3
LC14.51 15 84,3 84,4 -0,1 -5,2 30,8 5 4
LC14.52 53 83,6 86 2,4 -7,8 21,5 6 4
LC14.53 78 83,4 82,2 1,1 -4 28,7 4 4
LC15.56 24 93 93,3 -0,4 -4 17,3 4 4
LC16.59 51 71,2 72,5 -1,3 -3,7 41,6 1 1
LC16.60 14 78,4 74,3 4 -2,5 46,5 2 1
LC16.61 16 78,2 75,3 2,8 -1,2 37,1 2 1
LC16.62 78 79,7 81,5 -1,9 -6,3 31,1 5 3
LC17.64 19 85,2 88,7 -3,5 -7,2 17,7 5 3
LC17.66 85 72,2 76,5 -4,2 ** 30,4 5 4
LC18.68 29 80,2 82,7 -2,5 -9,9 28,7 6 4
LC19.73 15 73,4 76,4 -3 -15,1 28,1 5 4
LC19.76 44 79,1 76,8 23 -4 274 5 3
LC20.78 20 79,8 81,4 -1,6 -1,9 26,8 5 4
LC21.86 55 88,2 84,9 3,2 -3,7 40 1 1
LC21.87 58 78,5 79 -0,5 -0,2 16,1 6 4
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6.4. Subclustering de la muestra familiar incluida

Mediante un analisis predictivo discriminante, todos los individuos afectados fueron
agrupados en diferentes subclusters. Basindonos en los valores cefalométricos de cada

sujeto, se predice a que subcluster es mas probable que pertenezca cada individuo (7Tabla

2).

El cluster mas frecuente ha sido el C4 representando una clase III esquelética de causa
mandibular correspondiendo a un 39,13% de la muestra. El segundo mas frecuente ha
sido el C3 con una representacion del 32,61% de la muestra. Sin embargo, el clister
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 birretrusion.

En comparativa con la muestra de sujetos espafioles estudiada por Frutos-Valle L y cols
[4] el cluster mas 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 cirugia ortognatica (Wits

<-5,8 mm).

De entre el total de las 21 familias estudiadas, se identificaron unicamente 4 familias
donde la totalidad de sujetos analizados presentaban un diagnostico positivo de clase III
(Familia 1, 3, 14 y 16). Sin embargo, unicamente en la Familia 14, dichos sujetos fueron
subclusterizados en el mismo cluster (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 ultimo, la familia 11 que presentaba la mayor heterogeneidad pudiéndose observar

un ejemplo de cada cluster: 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 observoé transmitido en siete de las familias estudiadas. En tres familias
(Familia 2, 8 y 14), el C4 fue el cluster repetido. En dos familias (Familia 1 y 3) varios

familiares se agruparon en el clister 3. El cluster 2 se repitio en tres de cinco familiares
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de una misma generacion (Familia 4) y el clister 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 podria aportar informacion relevante a la hora de analizar los perfiles genéticos

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

6.5. Distribucion y penetrancia de los alelos.

La distribucion de los alelos en base a afectos vs no afectos, segiin el sexo y por
generacion ha destacado principalmente que Unicamente 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 1rs593307 (gen FGF10) con un 100%.

El SNP rs1012861 (gen TGFB3), entre los sujetos de la 1° generacion, 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 2° generacion, se ha observado en un mayor porcentaje (18%)
en mujeres no afectas a diferencia que entre los sujetos de la 3° generacion 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 2° generacion.

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

detectado de homocigosidad del alelo menor ha sido en mujeres no afectas.
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En relacion 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 retrusion maxilar y el sujeto LC11.40 como C2 que hace referencia
a una clase III maxilar con birretrusion. La homocigosidad del alelo menor del SNP
151495643 (gen BMP3) no ha sido observado en ningun sujeto de la 1° generacion y
unicamente en un 1% de las mujeres no afectas de la 2° generacion y de las mujeres

afectas de la 3° generacion.

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 s6lo 14 han expresado el fenotipo:
la totalidad de los sujetos de la Familia 1 (Cluster 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 ultimos 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). E1 71% de los que han expresado el
fenotipo se han clusterizado como Clase III leve de causa mandibular. El porcentaje mas
elevado de la homocigosidad del alelo menor del SNP rs1997992 (gen RUNX2) ha sido
observado en mujeres no afectas para la 1° y 2° generacion, pero para la 3° generacion se

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

5).

Por tultimo, para el SNP 15593307 (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, ademads 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 3° generacion (Tabla 4).
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Con respecto a la penetrancia comparada segun el sexo, no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre hombres y mujeres para ningin SNP ya que todos

los valores son >0,05 (Tabla 6).
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TABLA 4. Distribucion genotipica para las 14 variantes genomicas estudiadas.
mA: homocigosidad del alelo menor / HA: heterocigosidad / MA: homocigosidad del

alelo mayor.

Casos Controles

SNP

Generacion

T,

Masculi

Femeninos

Masculi

mA n (%)

HA n (%)

MA n (%)

mA n (%)

HA n (%)

MA n(%)

mA n (%)

HA n (%)

MA n (%)

mA n (%)

HAn (%)

MA n(%)

rs1012861

W =

05(05%)
07(08%)
09(10%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

01(01%)
00(00%)
00(00%)

01(01%)
04(04%)
09(10%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

07(08%)
16(18%)
05(05%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

01(01%)
01(01%)
00(00%)

02(02%)
03(03%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

rs1078806

W

07(08%)
03(03%)
0101%)

02(02%)
04(04%)
09(10%)

00(00%)
01(01%)
01(01%)

01(01%)
01(01%)
07(08%)

02(02%)
03(03%)
02(02%)

00(00%)
01(01%)
02(02%)

06(07%)
06(07%)
02(02%)

05(05%)
10(11%)
01(01%)

02(02%)
03(03%)
04(04%)

01(01%)
04(04%)
00(00%)

01(01%)
00(00%)
00(00%)

01(01%)
00(00%)
00(00%)

rs10850110

W

05(05%)
03(03%)
05(05%)

04(04%)
05(05%)
06(07%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

01(01%)
03(03%)
07(08%)

02(02%)
02(02%)
04(04%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

08(09%)
10(11%)
07(08%)

04(04%)
08(09%)
00(00%)

01(01%)
01(01%)
00(00%)

03(03%)
02(02%)
00(00%)

00(00%)
02(02%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

rs11063118

W

06(07%)
05(05%)
07(08%)

03(03%)
03(03%)
04(04%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

03(03%)
04(04%)
05(05%)

00(00%)
01(01%)
06(07%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

05(05%)
09(10%)
06(07%)

08(09%)
08(09%)
01(01%)

00(00%)
02(02%)
00(00%)

03(03%)
03(03%)
00(00%)

00(00%)
01(01%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

rs11200014

w N

07(08%)
03(03%)
01(01%)

02(02%)
04(04%)
09(10%)

00(00%)
01(01%)
01(01%)

01(01%)
01(01%)
07(08%)

02(02%)
03(03%)
02(02%)

00(00%)
01(01%)
02(02%)

06(07%)
06(07%)
02(02%)

05(05%)
10(11%)
01(01%)

02(02%)
03(03%)
04(04%)

01(01%)
04(04%)
00(00%)

01(01%)
00(00%)
00(00%)

01(01%)
00(00%)
00(00%)

rs1200425

W

04(04%)
03(03%)
04(04%)

04(04%)
03(03%)
05(05%)

01(01%)
02(02%)
02(02%)

02(02%)
02(02%)
05(05%)

01(01%)
03(03%)
04(04%)

00(00%)
00(00%)
02(02%)

09(10%)
12(13%)
03(03%)

03(03%)
06(07%)
04(04%)

01(01%)
01(01%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

03(03%)
02(02%)
00(00%)

00(00%)
02(02%)
00(00%)

rs1390319

00(00%)
00(00%)
01(01%)

02(02%)
01(01%)
04(04%)

07(08%)
07(08%)
06(07%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

02(02%)
02(02%)
04(04%)

01(01%)
03(03%)
07(08%)

00(00%)
02(02%)
00(00%)

00(00%)
04(04%)
03(03%)

13(14%)
13(14%)
04(04%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

01(01%)
01(01%)
00(00%)

02(02%)
03(03%)
00(00%)

rs14304335
0

09(10%)

08(09%)
11(12%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

00(00%)

00(00%)
00(00%)

03(03%)

05(05%)
11(12%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

00(00%)

00(00%)
00(00%)

13(14%)

1921%)
07(08%)

00(00%)

00(00%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

03(03%)

04(04%)
00(00%)

00(00%)

00(00%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

rs1495643

W =

00(00%)
00(00%)
01(01%)

04(04%)
05(05%)
06(07%)

05(05%)
03(03%)
04(04%)

00(00%)
01(01%)
00(00%)

00(00%)
02(02%)
05(05%)

02(02%)
02(02%)
06(07%)

00(00%)
01(01%)
00(00%)

03(03%)
07(08%)
03(03%)

10(11%)
11(12%)
04(04%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

02(02%)
01(01%)
00(00%)

01(01%)
03(03%)
00(00%)

rs1509460

W

00(00%)
04(04%)
01(01%)

06(07%)
02(02%)
07(08%)

03(03%)
02(02%)
03(03%)

00(00%)
02(02%)
01(01%)

01(01%)
03(03%)
06(07%)

01(01%)
00(00%)
04(04%)

02(02%)
05(05%)
05(05%)

08(09%)
12(13%)
00(00%)

03(03%)
02(02%)
02(02%)

01(01%)
01(01%)
00(00%)

02(02%)
01(01%)
00(00%)

00(00%)
02(02%)
00(00%)

rs1997992

w N

02(02%)
03(03%)
06(07%)

03(03%)
04(04%)
04(04%)

04(04%)
01(01%)
01(01%)

01(01%)
03(03%)
02(02%)

01(01%)
01(01%)
04(04%)

01(01%)
01(01%)
05(05%)

05(05%)
04(04%)
02(02%)

06(07%)
10(11%)
03(03%)

02(02%)
05(05%)
02(02%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

03(03%)
03(03%)
00(00%)

00(00%)
01(01%)
00(00%)

rs2162540

W

00(00%)
01(01%)
01(01%)

03(03%)
04(04%)
09(10%)

06(07%)
03(03%)
01(01%)

00(00%)
01(01%)
02(02%)

02(02%)
03(03%)
01(01%)

01(01%)
01(01%)
08(09%)

02(02%)
03(03%)
04(04%)

06(07%)
10(11%)
01(01%)

05(05%)
06(07%)
02(02%)

01(01%)
00(00%)
00(00%)

01(01%)
00(00%)
00(00%)

01(01%)
04(04%)
00(00%)

rs2189000

W

06(07%)
05(05%)
09(10%)

03(03%)
03(03%)
02(02%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

01(01%)
05(05%)
10(11%)

01(01%)
00(00%)
01(01%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

09(10%)
14(15%)
06(07%)

04(04%)
05(05%)
01(01%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

03(03%)
04(04%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

rs2205181

W

02(02%)
00(00%)
05(05%)

05(05%)
08(09%)
02(02%)

02(02%)
00(00%)
04(04%)

00(00%)
01(01%)
05(05%)

01(01%)
03(03%)
03(03%)

02(02%)
01(01%)
03(03%)

05(05%)
05(05%)
02(02%)

06(07%)
10(11%)
03(03%)

02(02%)
04(04%)
02(02%)

00(00%)
03(03%)
00(00%)

02(02%)
00(00%)
00(00%)

01(01%)
01(01%)
00(00%)

rs2249492

N

0101%)
00(00%)
01(01%)

05(05%)
03(03%)
05(05%)

03(03%)
05(05%)
05(05%)

00(00%)
01(01%)
01(01%)

03(03%)
01(01%)
06(07%)

00(00%)
03(03%)
04(04%)

02(02%)
03(03%)
00(00%)

07(08%)
09(10%)
02(02%)

04(04%)
07(08%)
05(05%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

02(02%)
02(02%)
00(00%)

01(01%)
02(02%)
00(00%)

rs2277071

09(10%)
07(08%)
07(08%)

00(00%)
01(01%)
04(04%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

02(02%)
03(03%)
08(09%)

01(01%)
02(02%)
03(03%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

10(11%)
13(14%)
05(05%)

03(03%)
06(07%)
02(02%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

03(03%)
03(03%)
00(00%)

00(00%)
01(01%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)
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SNP

Generacién

Casos

Controles

F

F

M. 1

mA n (%)

HA n (%)

MA n (%)

mA n (%)

HA n (%)

MA n(%)

mA n (%)

HA n (%)

MA n (%)

mA n (%)

HA n (%)

MA n(%)

rs2396441

W

01(01%)
02(02%)
01(01%)

03(03%)
04(04%)
05(05%)

05(05%)
02(02%)
05(05%)

01(01%)
00(00%)
03(03%)

01(01%)
04(04%)
06(07%)

01(01%)
01(01%)
02(02%)

03(03%)
04(04%)
01(01%)

04(04%)
13(14%)
06(07%)

06(07%)
02(02%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

02(02%)
00(00%)
00(00%)

01(01%)
04(04%)
00(00%)

rs2677101

woN

02(02%)
05(05%)
07(08%)

05(05%)
02(02%)
04(04%)

02(02%)
01(01%)
00(00%)

01(01%)
03(03%)
02(02%)

01(01%)
01(01%)
07(08%)

01(01%)
01(01%)
02(02%)

08(09%)
07(08%)
02(02%)

03(03%)
07(08%)
03(03%)

02(02%)
05(05%)
02(02%)

00(00%)
01(01%)
00(00%)

03(03%)
02(02%)
00(00%)

00(00%)
01(01%)
00(00%)

rs2910875

W =

05(05%)
03(03%)
03(03%)

03(03%)
03(03%)
07(08%)

01(01%)
02(02%)
01(01%)

01(01%)
00(00%)
05(05%)

02(02%)
05(05%)
05(05%)

00(00%)
00(00%)
01(01%)

04(04%)
06(07%)
01(01%)

04(04%)
12(13%)
06(07%)

05(05%)
01(01%)
00(00%)

01(01%)
01(01%)
00(00%)

02(02%)
03(03%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

rs2973015

W -

05(05%)
03(03%)
03(03%)

03(03%)
03(03%)
07(08%)

01(01%)
02(02%)
01(01%)

01(01%)
00(00%)
05(05%)

01(01%)
05(05%)
05(05%)

00(00%)
00(00%)
01(01%)

04(04%)
06(07%)
01(01%)

04(04%)
12(13%)
06(07%)

05(05%)
01(01%)
00(00%)

01(01%)
01(01%)
00(00%)

02(02%)
03(03%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

rs2981578

woN =

01(01%)
03(03%)
01(01%)

04(04%)
02(02%)
09(10%)

04(04%)
03(03%)
01(01%)

00(00%)
01(01%)
02(02%)

02(02%)
03(03%)
03(03%)

01(01%)
01(01%)
06(07%)

05(05%)
04(04%)
04(04%)

04(04%)
10(11%)
02(02%)

04(04%)
05(05%)
01(01%)

01(01%)
00(00%)
00(00%)

01(01%)
01(01%)
00(00%)

01(01%)
03(03%)
00(00%)

rs3812822

W =

07(08%)
05(05%)
10(11%)

02(02%)
03(03%)
01(01%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

03(03%)
04(04%)
08(09%)

00(00%)
01(01%)
03(03%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

10(11%)
15(16%)
06(07%)

03(03%)
04(04%)
01(01%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

03(03%)
04(04%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

rs4693810

W =

04(04%)
03(03%)
05(05%)

03(03%)
04(04%)
03(03%)

02(02%)
01(01%)
03(03%)

01(01%)
03(03%)
05(05%)

00(00%)
02(02%)
05(05%)

01(01%)
00(00%)
01(01%)

06(07%)
06(07%)
02(02%)

05(05%)
11(12%)
04(04%)

02(02%)
02(02%)
01(01%)

01(01%)
01(01%)
00(00%)

01(01%)
01(01%)
00(00%)

01(01%)
02(02%)
00(00%)

rs485817

W

01(01%)
02(02%)
03(03%)

06(07%)
03(03%)
05(05%)

02(02%)
03(03%)
03(03%)

01(01%)
00(00%)
03(03%)

02(02%)
04(04%)
05(05%)

00(00%)
01(01%)
03(03%)

03(03%)
05(05%)
00(00%)

06(07%)
12(13%)
07(08%)

04(04%)
02(02%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

03(03%)
00(00%)
00(00%)

00(00%)
04(04%)
00(00%)

rs593307

W =

00(00%)
00(00%)
01(01%)

04(04%)
03(03%)
03(03%)

05(05%)
05(05%)
07(08%)

00(00%)
00(00%)
01(01%)

03(03%)
02(02%)
05(05%)

00(00%)
03(03%)
05(05%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

07(08%)
03(03%)
03(03%)

06(07%)
16(18%)
04(04%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

02(02%)
04(04%)
00(00%)

01(01%)
00(00%)
00(00%)

rs6458447

W =

01(01%)
03(03%)
02(02%)

04(04%)
04(04%)
06(07%)

04(04%)
01(01%)
03(03%)

01(01%)
00(00%)
05(05%)

01(01%)
05(05%)
04(04%)

01(01%)
00(00%)
02(02%)

04(04%)
07(08%)
03(03%)

06(07%)
10(11%)
04(04%)

03(03%)
02(02%)
00(00%)

01(01%)
00(00%)
00(00%)

01(01%)
01(01%)
00(00%)

01(01%)
03(03%)
00(00%)

rs7351083

woN =

01(01%)
00(00%)
02(02%)

06(07%)
04(04%)
08(09%)

02(02%)
04(04%)
01(01%)

00(00%)
00(00%)
01(01%)

03(03%)
02(02%)
06(07%)

00(00%)
03(03%)
04(04%)

03(03%)
03(03%)
01(01%)

06(07%)
08(09%)
02(02%)

04(04%)
08(09%)
04(04%)

01(01%)
01(01%)
00(00%)

00(00%)
02(02%)
00(00%)

02(02%)
01(01%)
00(00%)

rs74764079

W =

09(10%)
08(09%)
11(12%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

03(03%)
05(05%)
11(12%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

13(14%)
18(20%)
07(08%)

00(00%)
01(01%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

03(03%)
04(04%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

rs7955866

W =

07(08%)
05(05%)
10(11%)

02(02%)
03(03%)
01(01%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

03(03%)
04(04%)
08(09%)

00(00%)
01(01%)
03(03%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

10(11%)
15(16%)
05(05%)

03(03%)
04(04%)
02(02%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

03(03%)
04(04%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

rs985246

woNn -

06(07%)
03(03%)
05(05%)

01(01%)
04(04%)
05(05%)

02(02%)
01(01%)
01(01%)

01(01%)
04(04%)
08(09%)

02(02%)
01(01%)
03(03%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

07(08%)
1011%)
04(04%)

04(04%)
08(09%)
03(03%)

02(02%)
01(01%)
00(00%)

01(01%)
04(04%)
00(00%)

02(02%)
00(00%)
00(00%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

rs985328

00(00%)
00(00%)
01(01%)

04(04%)
04(04%)
06(07%)

05(05%)
04(04%)
04(04%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

02(02%)
01(01%)
05(05%)

01(01%)
04(04%)
06(07%)

00(00%)
02(02%)
00(00%)

02(02%)
06(07%)
04(04%)

11(12%)
11(12%)
03(03%)

00(00%)
00(00%)
00(00%)

01(01%)
01(01%)
00(00%)

02(02%)
03(03%)
00(00%)
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TABLA 5. Penetrancia del alelo menor total y segiin el sexo. Los SNPs resaltados en azul representan aquellos con mayor porcentaje de

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

H igosidad del R to de la Penetrancia H igosidad t i H igosidad del alelo R de la expresiéon Penetrancia
L, alelo menor expresion del fenotipo (%) FEMENINO aleloemenor ael expresién del 'tj‘:l::tipo Pen::;:;mm WESEURIND menor del fenotip: (%)
0,

::;:;:z:; g; ;(5) 2;: rs1012861 49 21 43%  rs1012861 19 14 74%
510850110 54 24 44% rs1078806 25 11 44%  rs1078806 14 9 64%
rs11063118 56 30 54% rs10850110 38 13 34:4; rs10850110 16 11 69%
511200014 39 20 510, TS11063118 38 18 47% 1511063118 18 12 67%
51200425 44 2 45% rs11200014 25 11 44% 1511200014 14 9 64%

rs1200425 35 11 31%  rs1200425 9 9 100%
rs1390319 3 1 33% o
rs143043350 93 47 sty 0319 } ! 33% 1390319 0 0 iz

rs143043350 67 28 42% 15143043350 26 19 73%
rs1495643 3 2 67%  rs1495643 2 1 50%  re1495643 : | —
rs1509460 22 8 36% rs1509460 17 5 29% 51509460 5 3 60%
rs1997992 28 17 61% rs1997992 22 11 50% rs1997992 6 6 100%
rs2162540 15 5 33%  rs2162540 11 2 18% 12162540 4 3 75%
152189000 72 36 50%  rs2189000 49 20 41% 152189000 23 16 70%
rs2205181 28 13 46%  rs2205181 19 7 37% 2205181 9 p 7%
rs2249492 9 4 44%  rs2249492 7 2 29% 2249492 2 2 100%
rs2277071 70 36 51%  rs2277071 51 23 45%  rs2277071 19 13 68%
rs2396441 16 8 50%  rs2396441 12 4 33%  rs2396441 4 4 100%
rs2677101 38 20 53%  rs2677101 31 14 45%  rs2677101 7 6 86%
rs2910875 30 17 57%  rs2910875 22 11 50%  rs2910875 8 6 75%
rs2973015 30 17 57%  rs2973015 22 11 50%  rs2973015 8 6 75%
rs2981578 22 8 36%  rs2981578 18 5 28%  rs2981578 4 3 75%
rs3812822 75 37 49y,  rs3812822 53 22 2%  rs3812822 2 15 68%
rs4693810 37 21 57%  rs4693810 26 12 46%  rs4693810 11 9 82%
rs485817 18 10 56%  rs485817 14 6 43%  rsd85817 4 4 100%
rs593307 2 2 100%  rs593307 1 1 100%  rs593307 1 1 100%
rs6458447 27 12 44%  rs6458447 20 6 30%  rs6458447 7 6 86%
rs7351083 13 4 31%  rs7351083 10 3 30%  rs7351083 3 1 33%
rs74764079 92 47 51%  rs74764079 66 28 42%  rs74764079 26 19 73%
rs7955866 74 37 50%  rs7955866 52 22 42%  rs7955866 22 15 68%
rs985246 53 27 51%  rs985246 35 14 40%  rs985246 18 13 72%
rs985328 3 1 33%  rs985328 3 1 33%  rs985328 0 0 0%
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TABLA 6. Significancia de la penetrancia en base al sexo.

SNP Valor de p
rs1012861 0,31
rs1078806 0,69
rs10850110 0,26
rs11063118 0,62
rs11200014 0,69
rs1200425 0,08
rs1390319 1
rs143043350 0,19
rs1495643 1
rs1509460 0,73
rs1997992 0,5
rs2162540 0,42
rs2189000 0,29
rs2205181 0,6
1s2249492 0,73
rs2277071 0,47
152396441 0,44
rs2677101 0,5
rs2910875 0,77
rs2973015 0,77
rs2981578 0,54
rs3812822 0,33
rs4693810 0,47
rs485817 0,57
rs593307 1
rs6458447 0,27
rs7351083 1
1s74764079 0,2
1s7955866 0,35
1s985246 0,32
rs985328 1

6.6. Analisis de asociacion 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
MYOIH) y del SNP rs1997992 (gen RUNX2). Ademads, 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 informacion
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 autosémica dominante en
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las 3° generaciones de la familia. Con respecto a la clusterizacion, 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
informacion de los progenitores de LC3.10, se puede asumir una transmision de una
manera autosomica dominante entre las 3° generaciones. Dos (LC3.10 y LC3.09)
presentan homocigosidad del alelo menor del SNP rs10850110 (gen MYO1H) y del SNP
r$593307 (gen FGF10) trasmitido de forma autosémica 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 1°y 2° generacion. Sin embargo, la totalidad de los sujetos
presentan heterocigosidad para el SNP rs10850110 (gen MYO1H). Con respecto al SNP
1s1997992 (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 ultimo, 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 trasmision de manera autosomica 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 151495643 (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 configuracion de los pedigris de las 21 familias incluidas
en el estudio. Las distintas generaciones se han representado mediante anillos
concéntricos, comenzando desde la primera generacion en el centro y las sucesivas hacia
fuera. En las familias donde la totalidad de los sujetos analizados son afectos - 1, 3, 14y
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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FAM #1 FAM #2 FAM #3 FAM #4 FAM #5 FAM #6 FAM #7 FAM #8 FAM #9 FAM #10 FAM #11 FAM #12 FAM #13 FAM #14 FAM #15 FAM #16 FAM #17 FAM #18 FAM #19 FAM #20 FAM #21 JCONTROL
HEEAEEER EE B EEREEEE BB BEREE BHEEE EEBEBRBREEBEE EREER BHEEE BHEEERE BEE BHREEHEE HEEEEHERREE BBHEEREBEEE
s | e 121712181818 81815/5|8 I HEEEE BaRRR kR HEEEEE BRE B R EEE HikEE BEEER R R B Rk HEEE HeEE EEEE Bk Bk ik HEEEE HEE
BMP3
FBN3
1GF2R
TGFB3
GHR
MYOIH
COLIAL
RUNX2
TWIST1
FGFR2
FGF23
FGF10
HOXA2
1% gl| g2* | g3* [g1*g2*g3*|gl (g2 23* gl [g2*g3*|gl | g2* | g3* |gl| g2 | g3* |gl| g2 gl 82 gl [22d gl| g | g* | gl 2 23* i gl| g2 1 g3 | g1* (22 gl |g2 gl| g2* gl (g2 gl| g2* | g3

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 estd codificado. (3) Los sujetos
marcados en rojo son aquellos con diagnostico positivo de clase Il esquelética (4) G1 hace referencia a la 1° generacion, G2 a la 2° generacion,
G3 ala 3°generacion y G* a la generacion afecta.
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1. DISCUSION

La complejidad en la planificacion del tratamiento de las maloclusiones esqueléticas de
clase III reside, entre otros, en el limitado conocimiento de su heterogénea etiologia [67]
junto con la incdgnita a la hora de predecir el patron de crecimiento mandibular [37]. La
posicion sagitalmente avanzada de la mandibula con respecto al maxilar esta influida por
factores tanto genéticos -considerado un rasgo poligénico-como epigenéticos /25/. Sin
embargo, su segregacion familiar apoya la hipotesis de que la herencia desempefia un
papel sustancial en su etiologia /297, por lo que debe considerarse en el diagnostico con el

objetivo de obtener los mejores resultados clinicos.

Sin descartar los efectos propios de los genes en la aparicion y progresion de la clase 111,
la influencia genotipo-fenotipo también tiene importantes implicaciones y, por tanto,
debe tenerse en cuenta. Existen varias investigaciones /68, 70/ inmersas en la comprension
de como el genotipo puede ser desencadenado por diversos factores -genéticos y
epigenéticos- que conducen a cambios permanentes en la expresion génica y, en
consecuencia, a la aparicion de multiples fenotipos /7// -conocido como plasticidad
fenotipica, comin en humanos y animales /72/. Frazier-Bowers y cols. /717 analizaron una
poblacion colombiana predominantemente caracterizada por deficiencia maxilar mientras
que Yamaguchi y cols /70] y nuestro estudio analizaron una poblacién coreana, japonesa
y espaiola que presentaban un mayor porcentaje de clase III esquelética de causa

mandibular (C4).

A la hora de establecer un buen diagndstico y un correcto plan de tratamiento, tanto la
estabilidad a largo plazo como el momento idoneo de tratamiento son conceptos
determinantes. Existen diversos estudios /44 73, 74/ que han valorado el beneficio y la
justificacion de un tratamiento temprano de la clase III. Mandall y cols. /737 concluy6 que
el 36% de los pacientes que recibieron tratamiento temprano con mascara facial
requirieron intervenciones quirurgicas debido a crecimiento mandibular retardado junto
con un patron de crecimiento continuado de clase III. Tomar una decision basada en el
perfil genético del paciente permitiria una prediccion precisa del crecimiento craneofacial
permitiendo establecer un protocolo clinico certero y estable buscando el menor coste

biologico, temporal y economico.
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Hoy en dia, el analisis de ligamiento es una técnica utilizada para el estudio de multiples
enfermedades /77, 22], entre las cuales se encuentra la maloclusion esquelética de clase
I /9, 10, 12, 23, 25, 24]. Buscando la identificacion de regiones cromosdmicas trasmitidas
entre familiares afectados, en los ultimos anos se han llevado a cabo varios analisis de
ligamiento /9, 10, 12, 23, 25, 24] permitiendo la identificacion de patrones hereditarios y por
lo consiguiente, mejorando el conocimiento etiolégico y de desarrollo de las
enfermedades. Sin embargo, a pesar de la gran implicacion de la genética en el desarrollo
de la clase III esquelética, los genes vinculados y su patrén de herencia es un campo

todavia por consolidar /25, 56].

Estudios previos han contribuido a suplir carencias identificando varias regiones
cromosdmicas candidatas de albergar genes susceptibles a desarrollar la maloclusion de
clase III /6 56 Ciertos loci cromosémicos -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
vinculacioén a la clase III esquelética en 3 loci cromosomicos (1p36, 6925, 19p13.2) /10].
A pesar de la gran diferencia étnica, como caracteristica comin a nuestro estudio en
poblacion espafiola, se ha observado la presencia de homocigosidad del alelo menor del
SNP rs2277071 del gen IGF2R (6g25.3) en 34 sujetos no afectos y 36 afectos segregado,
en el mayor porcentaje de los casos, de una forma autosémica dominante. Se ha
identificado la implicacion del gen IGF2R en el desarrollo cartilaginoso y Oseo
produciendo -en caso de valores elevados- variaciones en las dimensiones craneofaciales
alterando la morfologia 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

IIT de causa mixta con ligera retrusion maxilar /70, 55].

Ademas, se ha identificado una region adicional en el cromosoma 12 (12q13.13 y 12q23)
entre familias colombianas ademas de otros loci cromosomicos (1p22.1,3q26.2 y 11q22)

[11] compartiendo vinculacion al cromosoma 1 con la poblacion asidtica /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
poblacion colombiana (12q13.13 -rs2249492) /6], china y Hans (14q24.3 -rs2205181 y
rs1012861) /24, 26]- han sido analizados entre la muestra de poblacion espafiola por su

relevancia en el desarrollo de la maloclusion sagital de clase I11.

El gen TGFB3 (14924.3 -rs2205181 y rs1012861) -perteneciente a la familia TGFf- es
considerado un potencial gen influyente en el desarrollo mandibular por su relacion con
la matriz de maduracion mineral /2426]. Asociado a prognatismo mandibular, se ha
observado homocigosidad del alelo menor del SNP rs1012861 en varios sujetos espaiioles
no afectos y afectos de clase III esquelética de causa mixta y mandibular (Figura 6)
segregado -a falta de informacion genética de ciertos relativos- de una forma autosémica
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), MATNI1
y MYO1H (12q24.11)- se ha identificado por igual en pacientes caucésicos, colombianos,
chinos Han y coreanos afectados de clase II y III esquelética /11, 56, 577. 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 (COL2AI), rs11200014 (FGFR2),
rs2162540 (FGFR2), rs10850110 (MYOI1H) - presentes en ambas maloclusiones
involucrados en la morfogénesis craneofacial y el desarrollo dseo y cartilaginoso

pudiendo comportarse como factores predisponentes /75].

Se han obtenido resultados semejantes entre los sujetos de familias espafiolas analizados
(Tabla 4 y 5, Figura 4 y 5, Anexo 10). La homocigosidad del alelo menor del SNP
1s2249492 (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 diagndstico positivo de clase
II esquelética — ANB>3°- (LC4.12, LC7.30, LC19.77) y otros tres de clase III esquelética
-ANB<1°- (LC4.17, LC7.55, LC19.73). Teniendo en cuenta las limitaciones por ausencia

de informacion genética de la totalidad de las familias, se puede asumir la presencia del
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gen COLIAL1 en sujetos con clase II y IIT esquelética y su heredabilidad entre sujetos de
origen espafiol. Su identificacion tiene importante relevancia en el diagnostico de la clase
III ya que actuia como gen codificante de la proteina formadora de colageno tipo I
localizado en el periostio de la mandibula, el pericondrio del cartilago de Meckel, el
cartilago del condilo mandibular y el pericondrio, periostio y el cuello 6seo del cartilago
de la base craneal /60]. En consecuencia, mutaciones en dicho gen han sido observadas
en casos de hipoplasia del tercio medio facial, anomalias craneofaciales como
micrognatia y maloclusiones esqueléticas y dentales /58, 597 lo que explica el desarrollo

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

Asimismo, cabe destacar la implicacion de los genes FGFR2 y FGF10 en el desarrollo de
maloclusiones esqueléticas en el plano sagital observado entre poblacion asidtica /77].
Influyen en la osificacion 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 implicacion en la craneosinostosis - FGFR2 (rs11200014) - [78] o por
actuar como regulador de la formacion del cartilago de Meckel - FGF10 (rs593307) -

durante la etapa temprana de la morfogénesis mandibular /79/.

A parte de la poblacion asidtica /77], estos genes también han sido asociados entre la
poblacion espafiola de nuestro estudio (7abla 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
autosomica 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 tnico
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 actia como alelo

de riesgo.

Por tultimo, el gen MYOIH (12q24.11) /56, 57], codificante de la proteina MYOIH —
necesaria para la motilidad muscular /807 — también se ha visto asociado a prognatismo

mandibular. Por ello, cualquier alteracion en dicho gen que implique una alteracion en la
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funcion muscular puede influir en el crecimiento mandibular apoyando la hipdtesis de la
matriz funcional de Moss /8] 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. //1] y Yamaguchi y cols /70 sugirieron loci
cromosOmicos de interés en el cromosoma 12 que podrian albergar genes asociados a
prognatismo mandibular. Partiendo de dicha afirmacion, Tassopoulou-Fishell y cols /56/,
identificaron por primera vez la asociacion entre el polimorfismo rs10850110 del gen
MYOIH (12924.11) y el riesgo aumentado de desarrollar clase III esquelética con
prognatismo mandibular en sujetos del Oeste de Pensilvania /56] que posteriormente fue
replicado en poblacion hinda /57/. Esta asociacion se ha observado también entre la
poblacion espanola de nuestro estudio (Tabla 4 y 5, Figura 4 y 5, Anexo 10) trasmitido
de forma autosomica dominante en 6 familias (Familia 1, 2, 4, 7, 12 y 21) entre las cuales

también se han observado los genes FGFR2 y COL1AL.

Los tres genes que mayor penetrancia (Tabla 4y 5, Figura 4 y 5) han mostrado son BMP3
(4921.21) con un 67% para el SNP rs1495643, RUNX2 (6p21) con un 61% para el SNP
151997992 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 retrusion maxilar
(LC9.34) y una clase III maxilar con birretrusion (LC11.40). Esto se debe a que el gen
BMP3 codifica la proteina morfogenética 6sea 3 -encargada de inducir la formacion 6sea
y cartilaginosa /25/- y ya se ha asociado a hipoplasia maxilar entre la poblacion caucéasica
[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) podria asociarse a hipoplasia maxilar entre los sujetos espafioles

estudiados.
Debido a la gran variedad etiologica y de loci cromosémicos asociados a clase III

esquelética, lo mencionado anteriormente podria explicar Unicamente un pequeiio

porcentaje del mapa genético -todavia por investigar- del rasgo de clase I1II /6/.

59



Con el proposito central de identificar el patron hereditario, este estudio se realizd
exclusivamente entre familias de origen espafiol aumentando la homogeneidad étnica. La
seleccion de las familias se baso 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 111, el siguiente paso es conocer su segregacion 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 analisis de nuestros datos apoya un patrén
de herencia autosdmico-dominante con penetrancia incompleta para la mayoria 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 comun de la época

favoreciendo su aparicion /53/.

Para la muestra estudiada, el fenotipo de clase III ha sido heredado con un patrén
autosdmico dominante con penetrancia incompleta en 10 familias respaldando los
resultados obtenidos por Rao y cols /6] entre poblacién china, Perillo y cols entre
poblacion italiana /257 y Nikopensius y cols entre poblacion estona /297. Por ejemplo,
dentro de la familia II, la sujeto LC2.08 con un ANB de 3. 8° es madre de LC2.07 (ANB
-3. 6°) cuyo hijo también presenta clase III (ANB -0. 6°). Sin embargo, hay 3 familias que
respaldan el patrén de herencia autosémica dominante con penetrancia completa (Familia
XI, XIV y XVI) respaldando los resultados obtenidos en poblacion mediterranea
(Libano/Siria) de Genno y cols /237 y de Guan y cols /27 cols en poblacion china.

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

conseguir informacion genética de todos los familiares es una limitacion en los anélisis
de ligamiento /21]. Por ello, en el presente estudio hemos intentado incluir un nimero

suficientemente significativo de familias (21) y sujetos (90) para confirmar la fuerza de
asociacion encontrada. No hubo necesidad de diferenciaciones internacionales debido a

la minima estratificacion genética dentro de los espafioles /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 fenotipica dificulta la determinacion de las bases genéticas de esta
maloclusion /26]. El estudio llevado a cabo por Frazier-Bowers y cols /77] identificaron
una mayor prevalencia de déficit maxilar entre los afectados de las familias hispanas a
diferencia de Yamaguchi y cols /70] donde se centraron en el estudio de individuos
coreanos y japoneses diagnosticados de clase III de causa mandibular. En la poblacion
espanola estudiada, el cluster mas 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 analisis genético, se
pudo observar- en los tres individuos- homocigosidad del alelo menor del SNP rs1012861
(gen TGFB3) y rs1085011 (gen MYO1H) cuya asociacion fenotipica es- para ambos- el
prognatismo mandibular y del SNP rs1997992 (gen RUNX2) asociado con la
craneosinostosis, formacion dsea ectopica y defectos en las extremidades, homocigosidad
del alelo mayor para el SNP rs1495643 (gen BMP3) cuya asociacion fenotipica 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 patrén de
herencia autosémico dominante para los cinco SNPs descritos. Los hallazgos observados
respaldan las caracteristicas esqueléticas de los sujetos analizados donde, tanto LC1.01 y
LC1.02 clusterizados como C3 (clase III esquelética de causa mixta con disminucion del
tamafio mandibular) como LC1.03 clusterizado como C4 (clase III esquelética de causa

mandibular con disminucion 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 patron 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 RUNX?2) 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 caracteristicas (C4-clase III de causa mandibular). Difieren
unicamente 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
1s1997992 (gen RUNX2) ambos asociados a hipoplasia maxilar.

En la familia 14 (Figura 6), es en la Unica en la que se puede observar el mismo cluster
(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 ultimo, 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 autosdmica dominante.
Como se ha descrito anteriormente, la maloclusion de clase III engloba una diversidad de

fenotipos dentofaciales /32, 337 influidos directamente por el genotipo, lo que apoya una

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

interacciones que influyen en su expresion, como se ha mostrado anteriormente.
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CONCLUSION
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CONCLUSION

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

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
espanoles afectos de clase III esquelética.

En comun con la poblacion china y Hans /24, 267, se ha identificado homocigosidad
del alelo menor de los SNPs rs2205181 y rs1012861 (14g24.3) en varios sujetos
espafioles 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
152249492 (COL1A1), 11200014 (FGFR2), rs10850110 (MYOIH) por igual en
sujetos espafioles con clase II y III esquelética respaldando los resultados
observados en poblaciones colombianas, caucdsicas, hindus, 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 patrén autosémico dominante con
penetrancia incompleta entre familias de origen espafiol.

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
1s593307) -100%.

El cluster mas 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 relacion directa entre los diferentes biomarcadores

genéticos putativos y los subgrupos fenotipicos de la maloclusion de clase I11.

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

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

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

esquelética entre familias espafiolas con individuos afectados.
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1. ANEXOS

ANEXO 1: Aprobacion del comité ético

Dictamen Protocolo Favorable
‘ E Hospital Clinico e B T e

SaludM

an Carlos 09 de marzo de 2023

Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIm Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

e  Que el CEIm Hospital Clinico San Carlos en reunién de Comisién Permanente, acta 3.2/23, ha evaluado
la respuesta a las aclaraciones solicitadas con anterioridad al estudio:

Titulo: "BIOMARCADORES GENETICOS ASOCIADOS CON LOS FENOTIPOS ESQUELETICOS
MALOCLUSIVOS DE CLASE III: UN ESTUDIO A GENOMA COMPLETO”

Investigador principal: ALEJANDRO IGLESIAS LINARES. Facultad de Odontologia U.C.M.
Cddigo Interno: 23/043-E

Tipo Documento Version
| Hoja Informacién de Paciente - Menores Version febrero 2023
| Hoja Informacién de Paciente - Adultos Version febrero 2023
Protocolo Version febrero 2023

* Que en este estudio:

o

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el
estudio.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto de los
postulados éticos.

Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracién de Helsinki de la Asociacion
Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y
en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa legal aplicable en
funcion de las caracteristicas del estudio.

e Que este Comité ha decidido emitir un DICTAMEN FAVORABLE.

e« Que en dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacién vigente — Real
Decreto 1090/2015 — para que la decision del citado CEIm sea valida.

e Que el CEIm Hospital Clinico San Carlos tanto en su composicién como en sus procedimientos,
cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la legislacion vigente que regula su
funcionamiento, y que la composicién del CEIm Hospital Clinico San Carlos es la indicada a continuacién,
teniendo en cuenta que en el caso de que algin miembro participe en el proyecto o declare algln conflicto
de interés no habra participado en la evaluacién ni en el dictamen de la solicitud de autorizacién del

proyecto.
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ANEXO 2: Consentimiento informado

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

A usted y/o a su hijo(a) se le esta pidiendo participar en un estudio que busca identificar
biomarcadores genéticos asociados con distintos subgrupos fenotipicos de la
maloclusion esquelética de clase lll, realizado en la Escuela de Doctorado perteneciente
a la Facultad de Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid. Para participar
en este estudio, usted debe conocer cudles son los riesgos y beneficios para tomar una
decision informada. Este proceso se llama consentimiento informado.

El/la doctor(a) de usted/ de su nifio(a) le dara informacién sobre el estudio y los posibles
riesgos y beneficios de su participacion. Una vez que usted sepa de lo que se trata el
estudio, y si usted/su nifio(a) accede a participar, se le pedira que firme este formulario
de consentimiento.

Es importante que usted sepa lo siguiente:

e La participacion de usted/su nifio(a) es voluntaria

e Usted y/o su hijo(a) puede elegir no participar en este estudio

e Usted y/o su hijo(a) puede dejar el estudio en cualquier momento sin perder los
beneficios que a usted/su nifio(a) de otra manera corresponden

e Si usted y/o su hijo(a) elige dejar el estudio en cualquier momento, no
perjudicara el cuidado médico futuro suyo/de su nifio(a) ni la participacién en
estudios futuros

D./Dia. de

afos con DNI no. , manifiesta que ha sido informado/a sobre los
beneficios que podria suponer la utilizacion de sus datos clinicos almacenados en la base
de datos y radiografias ya realizadas previamente para la realizacion del estudio
ortoddncico y almacenadas en la base de datos de los centros participantes; asi como la
toma de una muestra de saliva y su posterior analisis gendmico, para cubrir los objetivos
del proyecto de investigacion titulado “Biomarcadores genéticos asociados con los
fenotipos esqueléticos maloclusivos de clase IlI: un estudio a genoma completo” con el
fin de mejorar tratamiento de la maloclusion esquelética de la clase IIl.

He sido informado/a de que los datos personales seran protegidos e incluidos en un
fichero totalmente confidencial que debera estar sometido/a y con las garantias de la
Ley Organica 3/2018.

Tomo ello en consideracion, OTORGO mi CONSENTIMIENTO a que esta toma de muestra
tenga lugar y sea utilizada para cubrir los objetivos especificados en el proyecto.

En a ,de del 20

Fdo D/Dia




La informacion que utilizaremos para realizar este estudio esta especificamente relacionada
con el tratamiento de ortodoncia iniciado en usted y/o su hijo(a). Emplearemos la
radiografia lateral de craneo realizada antes de iniciar el tratamiento de ortodoncia y se
debera de realizar una radiografia lateral de craneo a aquellas personas incluidas en el
estudio y que no cuenten con dichas radiografias. Asi mismo, también se recogera una
muestra salival, la cual sera sometida a un analisis gendmico posterior. La informacion que
se obtenga de estas radiografias y muestra salival se utilizard para identificar los genes
relacionados con el fenotipo de la maloclusion esquelética de clase lI.

Lugar de realizacién del estudio
La informacion obtenida sera almacenada y analizada en la Universidad Complutense de
Madrid.

Procedimientos a los que se debe de someter

Toma de muestra salival: Se le pedird a usted y/o su hijo(a) que escupa saliva en un kit
disefiado para la autorrecoleccion salival, durante 2-5 minutos aproximadamente.
Radiografia lateral de craneo: En las personas sometidas a tratamiento de ortodoncia, se
empleard la radiografia lateral de craneo realizada antes de iniciar el tratamiento de
ortodoncia. Aquellas personas que no dispongan de radiografias laterales de craneo
deberdn de realizarse dicha radiografia.

Riesgos y beneficios del estudio

Al emplear la radiografia lateral de crdneo que formaba parte del estudio inicial
ortododncico, usted y/o su hijo(a) no se vera sometido a ningln riesgo asociado a este
estudio. Por otra parte, si usted debe de realizarse una radiografia lateral los riesgos son
practicamente nulos, ya que la dosis es minima y se lleva a cabo siguiendo las normas de
proteccion.

Usted y/o su hijo NO recibira directamente un beneficio por su participacion en este
estudio. Sin embargo, los datos proporcionados seran de gran utilidad para la mejora de las
estrategias diagnosticas y el tratamiento de esta enfermedad.

Manejo de la informacién personal

Su informacion personal y/o la de su hijo(a) sera manejada de forma confidencial, de
acuerdo con lo establecido en la Ley Organica 3/2018 de Proteccién de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales.

Le solicitaremos informacion sobre su edad (en el momento de la toma de la radiografia),
raza y sexo y/o la de su hijo(a). Los datos relacionados con nombre, direccién o cualquier
informacion de contacto no seran necesarios para el objetivo de este estudio.

Ningun dato referente a la informacion personal brindada sera publicado. No obstante, ha
de conocer que, en determinados casos, por ley, se debe de publicar informacion
recopilada en el estudio, por lo que no se puede garantizar su privacidad absoluta. Sin
embargo, haremos todo lo posible para mantenerla de forma privada.

Tanto el investigador principal como los demas miembros de la investigacion necesitaran
acceder a la informacion personal proporcionada. Esta informacién puede ser cedida a
miembros del comité ético, autoridades provinciales y nacionales de la salud si asi lo
solicitasen.

Siguiendo la normativa vigente de la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007 y el Real
Decreto 1716/2011, todas las muestras salivales seran numeradas con su nombre o el de su




hijo(a) codificado, de forma que no sea reconocible su identidad. El analisis de esta sera
realizado en el Centro Nacional de Genotipado por una persona ajena al proceso de
reclutamiento.

Una vez finalizado este estudio su informacion personal y/o la de su hijo(a) sera
almacenada de forma segura. En la Universidad Complutense de Madrid se almacena esta
informacion hasta 5 afios después de haber concluido el estudio. Si existiese un sobrante de
muestra salival, se procederd a almacenarla en la Genoteca de los laboratorios de la
facultad de Odontologia. Dicho almacenamiento, sera opcional, pudiendo negarse a este.

Aclaraciones

- La participacion de usted y/o la de su hijo(a) en este estudio es completamente
voluntaria.

- Si usted y/o su hijo(a) decide participar, puede retirarse en el momento que lo desee,
pudiendo informar o no de las razones de su decision. La cual sera respetada en su
integridad.

- En el transcurso del estudio usted podrd aportar informacién actualizada sobre si
mismo al investigador responsable.

- Usted y/o su hijo(a) puede dejar el estudio en cualquier momento sin perder los
beneficios que a usted/su nifio(a) de otra manera corresponden.

- Si usted y/o su hijo(a) elige dejar el estudio en cualquier momento, no perjudicara el
cuidado médico futuro suyo/de su nifio(a) ni la participacion en estudios futuros.

- Elconocimiento de la informacion obtenida sera opcional para usted y/o su hijo(a).

- Si ha comprendido claramente este documento y no presenta dudas ni preguntas
acerca de su participacion, puede firmar a continuacion:

Yo, (y si procede,
D/Dfia como madre,
padre o tutor), he leido y comprendido la informacién anteriormente expuesta y mis
preguntas han sido respondidas mediante un lenguaje claro y sencillo. He sido informado y
entiendo que los datos obtenidos en este estudio pueden ser publicados o difundidos con
fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una
copia de este consentimiento.

Participante o madre/padre/tutor:

Nombre Firma
Investigador principal:
Nombre Firma
Fecha:. ..o



ANEXO 4: Tabla resumen de los datos epidemiologicos y diagnosticos de la muestra.

SUJETO _ FAMILIA GENERACION SEXO (F/M) _ EDAD (ANOS)  NO AFECTO (0) / AFECTO (1)

Lc1.01 1 2 F 66 )
Lc1.02 1 3 F 39 1
Lc1.03 1 1 F 84 1
Lc2.04 2 3 ™M 10 1
Lc2.05 2 2 F 38 0
LC2.06 2 3 F 6 0
Lc2.07 2 2 Y] a1 1
Lc2.08 2 1 F 68 0
1c3.09 3 3 F 23 1
1c3.10 3 2 F 62 1
Lc3.11 3 1 F 77 1
Lca.12 4 2 F 49 0
Lca.13 4 1 F 77 0
Lca.15 4 3 F 19 1
Lc4.16 4 3 F 16 1
Lca.17 4 3 F 17 1
Lc4.18 4 3 Y] 20 1
Lc4.19 4 3 ™M 12 0
1c5.20 5 3 F 19 1
Lc5.21 5 2 F 43 0
Lc5.22 5 1 F 70 0
1c6.23 6 3 ™M 20 1
LC6.24 6 3 ™M 18 1
Lc6.25 6 2 F 50 0
LC6.26 6 1 F 90 0
Lc6.27 6 2 F 56 1
Lc7.28 7 3 F 19 1
1c7.29 7 2 F 52 ]
Lc7.30 7 1 F 77 0
LC7.55 7 3 F 16 1
Lc7.85 7 2 Y] 48 )
Lc8.31 8 3 ™M 18 1
Lc8.32 8 2 F 51 )
Lc8.33 8 1 F 78 0
Lc8.72 8 2 Y] 50 0
Lc9.34 9 3 F 14 1
1c9.35 9 2 F 51 0
1c9.36 9 1 F 81 0
Lco.14 9 2 F 56 0
Lc9.74 9 2 F 53 0
19.86 9 2 F 48 0
1€10.37 10 3 F 26 1
1€10.38 10 2 F 45 1
1€10.39 10 1 F 66 0
Lc11.40 1 2 Y] 49 1
Lc11.41 1 1 F 86 1
Lc11.42 1 3 F 19 )
LC11.50 1 2 F 53 0
Lc11.81 11 2 F 60 0
Lc12.43 12 3 F 22 1
Lc12.44 12 2 F 57 0
Lc12.45 12 1 F 80 0
Lc12.54 12 2 Y] 57 0
Lc12.71 12 3 F 24 0
LC13.46 13 3 Y] 19 1
Lc13.47 13 1 F 76 0
Lc13.48 13 2 F 51 0
Lc13.49 13 3 F 15 0
Lc13.82 13 2 F 47 0
Lc13.83 13 2 F 52 0
LC13.84 13 1 Y] 80 0
Lc14.51 14 3 F 15 1
LC14.52 14 2 F 53 1
1C14.53 14 1 F 78 0
LC15.56 15 3 Y] 24 1
L€15.57 15 1 ™M 91 0
LC15.58 15 2 Y] 62 )
LC15.63 15 2 ™M 62 0
1€16.59 16 2 F 51 1
LC16.60 16 3 F 14 0
LC16.61 16 3 Y] 16 ()
LC16.62 16 1 Y] 78 1
Lc17.64 17 3 Y] 19 1
LC17.65 17 2 F 56 0
LC17.66 17 1 Y] 85 1
Lc17.67 17 1 F 86 0
LC18.68 18 3 Y] 29 1
1C18.69 18 2 F 54 ]
Lc18.70 18 1 F 78 (]
1c19.73 19 3 F 15 1
1€19.75 19 2 F a1 0
1€19.76 19 2 ™M a4 0
1€19.77 19 1 F 69 )
1c20.78 20 3 ™M 20 1
1€20.79 20 2 F 52 0
1€20.80 20 1 F 77 0
Lc21.86 21 2 F 55 0
Lc21.87 21 2 Y] 58 1
Lc21.88 21 3 F 18 ()
Lc21.89 21 3 F 23 0
1€21.90 21 1 ™M 88 -

ANEXO 5: Excel con todos los registros de la muestra.

https://drive.google.com/drive/folders/1aF3h6A0f614k4R5psK28 1 KSwb6il106S?usp=sh
aring



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

ANS) (mm)

SKELETAL
ANGULAR Value | SD

FH - SN (°) 6 4.0 Angle formed by Frankfurt plane (FH) and Sella (S) - Nasion
(N) plane

SNA () 82 35 Angle formed by Sella (S), Nasion (N) and point A (A)

SNB () 80,9 34 Angle formed by Sella (S), Nasion (N) and point B (B)

ANB (V) 1,6 LS Angle formed by Nasion (N), point A (A) and point B (B)

SND () 80,0 3,0 Angle formed by Sella (S), Nasion (N) and point D (D)

Y-Axis (SGn-SN) () 67,0 5,5 Angle formed by Sella (S) - Gnation (Gn) plane and Sella (S)
- Nasion (N) plane

SN - GoGn () 32,9 5,2 Angle formed by Sella (S) - Nasion (N) plane and Gonion
(Go) - Gnation (Gn) plane

Cranio-Mx Base/SN- 73 3,5 Angle formed by Sella (S) - Nasion (N) plane and palatal

Palatal Plane (°) plane

Occ Plane to SN () 14,4 2,5 Angle formed by occlusal plane and Sella (S) - Nasion (N)
plane

Occ Plane to FH (°) 6,8 5,0 Angle formed by occlusal plane and Frankfort plane (FH)

Facial Axis-Ricketts 90,0 3,0 Angle formed by Nasion (N) - Basion (Ba) plane and

(NaBa-PtGn) () Pterigoid (Pt) - Gnation (Gn) plane

FMA (MP-FH) () 27,0 6,0 Angle of mandibular plane. Angle formed by mandibular
plane (MP) and Frankfort plane (FH)

Lower Face Height (ANS- 47,0 4,0 Angle formed by the anterior nasal spine (ANS), Xi point

Xi-Pm) () and suprapogonion (Pm)

Facial Angle (FH-NPo) (°) | 88,0 3,0 Angle formed by Frankfort plane (FH) and Nasion (N) -
Pogonion (Pg) plane

N-A-Pg (°) 2,6 5,1 Angle formed by Nasion (N), point A (A) and Pogonion (Pg)

Facial Taper (°) 68,0 35 Angle formed by the mandibular plane and facial plane

Gonial/Jaw Angle (Ar- 1233 6,7 Angle formed by the Articulare (Ar), Gonion (Go) and

Go-Me) (°) Menton (Me)

Upper Gonial Angle (Ar- 52,6 7,0 Angle formed by the Articulare (Ar), Gonion (Go) and

Go-Na) (°) Nasion (N)

Lower Gonial Angle (Na- |71,1 6,0 Angle formed by the Nasion (N), Gonion (Go) and Menton

Go-Me) (°) (Me)

Articular Angle (°) 140,7 6,0 Angle formed by Sella (S), Articulare (Ar) and Gonion (Go)

Saddle/Sella Angle (SN- ]124,0 5,0 Angle formed by the Sella(S), Nasion (Na) and Articulare

Ar) (°) (Ar)

Superior Angle SN-AB (°) [N/A N/A  |Angle formed by Sella (S) - Nasion (N) plane and point A
(A) - point B (B) plane

Rp-FH (°) 88,7 6,2 Angle formed by ramus plane (Rp) and Frankfort plane (FH)

SKELETAL
LINEAR

Anterior Cranial Base 74,9 3,0 Distance between Sella (S) and Nasion (N)

(SN) (mm)

Anterior Face Height 126,5 5,0 Distance between Nasion (N) and Menton (Me)

(NaMe) (mm)

Upper Face Height (N- 50,0 2,5 Distance between Nasion (N) and Anterior Nasal Spine

(ANS)




Lower Face Height (ANS- ] 65,0 4,5 Distance between Anterior Nasal Spine (ANS) and Menton

Me) (mm) (Me)

Posterior Cranial Base (S- |34,6 4,0 Distance between Sella (S) and Articulare (Ar)

Ar) (mm)

Posterior Face Height 81,0 5,0 Distance between Sella (S) and Gonion (Go)

(SGo) (mm)

Ramus Height (Ar-Go) 47,6 45 Distance between Articular (Ar) and Gonion (Go)

(mm)

Co-Go (mm) 55,0 3,0 Distance between Condilion (Co) and Gonion (Go)

Convexity (A-NPo) (mm) |1,0 2,0 Distance from point A (A) to Nasion (N)-Pogonion (Pg) line

Maxillary Skeletal (A-Na 0,4 23 Distance from point A (A) to the line perpendicular to

Perp) (mm) Frankfort plane via Nasion (N perp)

Midface Length (Co-A) ]91,0 43 Distance between Condilion (Co) and point A (A)

(mm)

Ar - A (mm) 93,1 45 Distance between Articulare (Ar) and point A (A)

Maxillary length (ANS-  |51,6 43 Distance between Anterior Nasal Spine (ANS) and Posterior

PNS) (mm) Nasal Spine (PNS)

Pog - NB (mm) 2,3 1,7 Distance between Pogonion (Pg) to Nasion (N) - point B (B)
line

Mand, Skeletal (Pg-Na -1,8 4,5 Distance between point B (B) to the line perpendicular to the

Perp) (mm) Frankfort plane via Nasion (N perp)

Mandibular Body Length |74,3 4,4 Distance between Gonion (Go) and Gnation (Gn)

(Go-Gn)(mm)

Length of Mand Base 73,0 3,0 Distance between Gonion (Go) and Pogonion (Pg)

(Go-Pg)(mm)

Mandibular length (Co- 120,0 53 Distance between the Condilion (Co) and Gnation (Gn)

Gn)(mm)

Co-B1 Total mand (mm) [|N/A N/A  |Distance between Condilion (Co) and point B (B)

Ar - Gn (mm) 119,0 5,8 Distance between Articular point (Ar) and Gnation (Gn)

Basal Width (mm) N/A N/A  |Horizontal distance of the symphysis at point B (B) level

Mx/Md diff (Co-Gn - Co- |29,3 33 Difference between the Condilion (Co) - Gnation (Gn)

A)(mm) distance and the Condilion (Co) - point A (A) distance

Wits Appraisal (mm) -1,0 1,0 Distance between point A and point B projected in the
occlusal plane

SKELETAL
PROPORTIONAL

P-A Face Height (S-Go/N-]65,0 4,0 Proportion existing between Sella (S) - Gonion (Go) distance

Me) (%) and the Nasion (N) and Menton (Me) distance

PFH:AFH (%) 60,0 1,0 Ratio of Posterior Facial Height (PFH) to Anterior Facial
Height (AFH)

S-Ar/Ar-Go (%)) 75,0 5,0 Ratio of posterior cranial base (S-Ar) to ramus height (Ar-
Go)

UFH (N-ANS/(N- 43,0 100,0 |Proportion of upper facial height

ANS+ANS-Me)) (%)

LFH/TFH (ANS-Me:N-  ]55,0 3,0 Ratio of Lower Facial Height (LFH) to Total Facial Height

Me) (%) (TFH)

Face Ht Ratio (N- 0,8 0,1 Total Facial Height Ratio

ANS/ANS-Me) (%)

SN/GoMe (%) 100,0 10,0 |Proportion between Sella (S) - Nasion (N) line and Gonion
(Go) - Menton (Me) line.

ANS-PNS/Me-Go (%) N/A N/A  JRatio of maxillary length (ANS-PNS) to mandibular length

(Me-Go)




ANEXO 7: 76 puntos cefalométricos: 30 localizados en estructuras esqueléticas, 24
dentales, 15 en tejidos blandos, 4 en estructuras de las vias aéreas, 1 en una estructura

muscular y 2 de calibracion.

TEJIDOS BLANDOS ESTRUCTURAS
S.T. Glabella ESQUELETICAS
S.T. Nasion g ogi.onl

t
Bridge of nose i a. =
PT point

Tip of nose Sella
Subnasale Nasion
S.T. A-point Basion
Upper Lip Distal aspect of the condyle
Stomion superius g;)ndyllon
Stomion inferius BI2
Lower lip A point
S.T. B-point ANS
S.T. Pogonion PNS
S.T. Gnathion FNS- frontonasal suture at nasal
Soft Tissue Menton Ril-thinion -
== - PRO-prosthion

oat point B point

ESTRUCTURAS Pogonion
DENTALES Anatomical Gnation

L6 Root Menton
U6 Occlusal Center of symphysis (D)
L6 Occlusal Gonion
Ul Labial gingival border Ramus point
Ul Tip I?R'IZid ramus (R1)
Ul Root Sigmoid notch (R3)
U1 Lingual gingival border R4
Upper first bicuspid (U4) Articulare

Lower first bicuspid (L4)
L1 Labial gingival border
L1 tip

L1 root

L1 Lingual gingival border
UMP- upper molar point

C2 Superior posterior
C2 Inferior posterior

GENERAL

Ruler point 1
Rulet point 2

Distal U6 ESTRUCTURAS DE LAS
Mesial U6 . VIAS AEREAS
Distal L6 Airway post. upper
Mesial L6 Airway post. lower
Airway ant. upper
L7 Occlusal R
Distal U7 Airway ant. lower
= ESTRUCTURA MUSCULAR
Mesial U7
Distal L7 .
Mesial L7 Hyoid

U7 Occlusal



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

L% N\

Cluster 3 ‘duﬂetl

Proceso de Subclustering (6 clusters) [33]

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3

Cluster 4 Cluster 5 Cluster 6



ANEXO 9: Coeficiente de correlacion interclase interexaminador e intraexaminador

respectivamente (CCI).

Coeficiente de correlacién intraclase

Qorrelaciég Intervalo de confianza al 95% Prueba F con valor ...
intraclase
Limite inferior Limite superior Valor gl
Medidas Unicas ,9702 ,957 ,980 682,827 53
Medidas promedio ,998°¢ ,998 ,999 682,827 53

Coeficiente de correlacién intraclase

Correlacion Intervalo de confianza al 95% Prueba F con valor ...
intraclase
Limite inferior Limite superior Valor glt
Medidas Unicas ,9752 ,965 ,984 819,443 53
Medidas promedio ,999° ,998 ,999 819,443 53

ANEXO 10: Pedigrees.

https://drive.google.com/drive/folders/1aF3h6 A0f614k4R SpsK28 1 KSwb6il106S?usp=s
haring



