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1. RESUMEN 
 
La reabsorción radicular apical externa (EARR) es uno de los efectos secundarios 

iatrogénicos más comunes asociados al tratamiento de ortodoncia, representando un 

desafío significativo para los ortodoncistas debido a su naturaleza multifactorial y su 

complejidad en términos de diagnóstico y etiología. Esta tesis doctoral aborda el estudio 

integral de la EARR desde diversas perspectivas, mediante una serie de publicaciones 

científicas orientadas a esclarecer las bases diagnósticas, etiológicas y genéticas de esta 

condición. 

El primer capítulo analiza de manera crítica la literatura disponible sobre los métodos 

radiográficos utilizados para identificar la EARR durante los tratamientos ortodóncicos 

con aparatología fija, explorando la diversidad en las técnicas de evaluación y los grados 

de severidad de la condición. Los hallazgos revelan una falta de consenso en las 

estrategias diagnósticas y enfatizan la necesidad de estandarizar los protocolos para 

aumentar la precisión en la práctica clínica.  

El segundo capítulo examina en profundidad las variaciones étnicas en la susceptibilidad 

a la reabsorción radicular apical externa agresiva EARR, considerando factores como la 

morfología apical, la proporción corona/raíz y la duración del tratamiento ortodóncico. 

Mediante el análisis de una muestra de 200 pacientes de diferentes grupos étnicos, se 

observó una menor incidencia de EARR leve/moderada y una mayor prevalencia de 

morfología apical puntiaguda en pacientes latinoamericanos en comparación con los 

europeos. Sin embargo, no se encontraron diferencias relevantes entre grupos étnicos 

en las formas más agresivas de EARR. Este estudio subraya la necesidad de incorporar las 

características étnicas y morfológicas en la planificación de tratamientos ortodóncicos 

más personalizados. 

El tercer capítulo explora las bases genéticas implicadas en el desarrollo de la reabsorción 

radicular apical externa agresiva (aEARR) a través de dos estudios de asociación del 

genoma completo (GWAS), complementados con el análisis de factores clínicos y 

radiográficos. En ambos estudios, se identificaron múltiples variantes genéticas asociadas 

a esta patología. En el primer estudio, realizado con una muestra de 480 pacientes con 

estratificación en función de origen étnico, se identificaron variantes en los genes STAG2 
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(rs151184635) y RP1-30E17.2 (rs55839915), sugiriendo un posible componente genético 

relacionado con el género. Por otro lado, en el segundo estudio, que incluyó 612 

pacientes con inclusión de un modelo multinivel con estratos étnicos múltiples, se 

destacó la variante genética rs1122449 en el gen IRX2 como la más significativa en 

relación con aEARR. Además, se determinaron factores de riesgo significativos asociados 

con una mayor predisposición a la aEARR, entre ellos, ser hombre, el reposicionado y 

adhesión repetida de brackets sobre los dientes y la onicofagia. Por otro lado, el uso de 

brackets con un slot de 0.022” se identificó como un elemento protector frente a esta 

condición. Estos resultados confirman un perfil genético de riesgo que tiene un carácter 

étnico-dependiente. Por tanto, podemos concluir que la predisposición a la aEARR es un 

proceso patológico ligado a una interacción esencial entre factores genéticos y clínicos, 

con especificidad étnica. Este conocimiento allana el camino para el desarrollo de 

estrategias terapéuticas personalizadas y de precisión en el ámbito preventivo y 

terapéutico que se adapten al perfil genético de cada paciente, orientadas a optimizar 

los tratamientos y reducir el riesgo de patologías secundarias a la intervención, tal y como 

ocurre en la reabsorción radicular apical externa en ortodoncia. 

El análisis global de estos hallazgos proporciona una perspectiva integral de los factores 

diagnósticos, étnicos y genéticos que influyen en la EARR. En este contexto, la tesis 

plantea un enfoque hacia tratamientos personalizados, promoviendo el avance hacia una 

ortodoncia de precisión y un manejo clínico que no solo optimice los resultados, sino que 

también minimice las complicaciones y mejore la calidad de vida de los pacientes. 
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2.  ABSTRACT 
 
External apical root resorption (EARR) is one of the most common iatrogenic side effects 

associated with orthodontic treatment, posing a significant challenge for orthodontists 

due to its multifactorial nature and the complexity of its diagnosis and etiology. This 

doctoral thesis comprehensively addresses the study of EARR from various perspectives, 

presenting a series of scientific publications aimed at elucidating the diagnostic, 

etiological, and genetic foundations of this condition. 

The first chapter critically analyzes the available literature on the radiographic methods 

used to detect EARR during orthodontic treatment with fixed appliances, exploring the 

variability in evaluation techniques and the severity levels of the condition. The findings 

reveal a lack of consensus regarding diagnostic strategies and emphasize the urgent need 

to standardize protocols to enhance precision in clinical practice. 

The second chapter thoroughly examines ethnic variations in susceptibility to EARR, 

considering factors such as apical morphology, crown-to-root ratio, and the duration of 

orthodontic treatment. Through the analysis of a sample comprising 200 patients from 

different ethnic groups, a lower incidence of mild to moderate EARR and a higher 

prevalence of pointed apical morphology were observed in Latin American patients 

compared to European patients. However, no significant differences between ethnic 

groups were identified in the more aggressive forms of EARR. This study highlights the 

importance of integrating ethnic and morphological characteristics into the planning of 

more personalized orthodontic treatments. 

The third chapter explores the genetic bases involved in the development of aggressive 

external apical root resorption (aEARR) through two genome-wide association studies 

(GWAS) complemented by the analysis of clinical and radiographic factors. Both studies 

identified multiple genetic variants associated with this pathology. The first study, 

conducted with a sample of 480 patients stratified by ethnic origin, identified variants in 

the STAG2 (rs151184635) and RP1-30E17.2 (rs55839915) genes, suggesting a potential 

genetic component linked to sex. In contrast, the second study, which included 612 

patients and employed a multilevel model with multiple ethnic strata, highlighted the 

genetic variant rs1122449 in the IRX2 gene as the most significant in relation to aEARR. 

Additionally, significant risk factors associated with an increased predisposition to aEARR 
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were identified, including male sex, repositioning and repeated adhesion of brackets to 

the dental surface, and onychophagia. Conversely, the use of brackets with a 0.022” slot 

was identified as a protective factor against this condition. These results confirm a genetic 

risk profile that appears to be ethnicity-dependent. Therefore, we conclude that 

predisposition to aEARR is a pathological process tied to a critical interaction between 

genetic and clinical factors, with ethnic specificity. This knowledge paves the way for the 

development of personalized and precision therapeutic strategies in both preventive and 

therapeutic settings, tailored to the genetic profile of each patient, aimed at optimizing 

treatments and reducing the risk of secondary pathologies, as is the case with external 

apical root resorption in orthodontics. The comprehensive analysis of these findings 

provides an integrated perspective on the diagnostic, ethnic, and genetic factors 

influencing EARR. In this context, the thesis advocates for a personalized treatment 

approach, fostering advancements in precision orthodontics and clinical management 

that not only enhance outcomes but also minimize complications and significantly 

improve patients’ quality of life. 
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3. INTRODUCCIÓN  
 

3.1. Contextualización y e@ología de la reabsorción radicular apical 
externa inducida por el tratamiento ortodóncico 
 
La reabsorción radicular apical externa (EARR) se define como un proceso fisiológico o 

patológico que produce una pérdida permanente e irreversible de la zona apical de la raíz 

de un diente (1, 2). La reabsorción fisiológica se refiere a la reabsorción radicular de los 

dientes primarios previa a su exfoliación y se desencadena por fuerzas mecánicas del 

crecimiento y masqcación, que acqvan a los odontoclastos (3). A diferencia de la 

reabsorción fisiológica, la reabsorción radicular patológica afecta tanto a dientes 

primarios como a permanentes y se desencadena por diversos esrmulos, tales como 

traumaqsmos, quistes, infecciones y el tratamiento ortodóncico (4, 5). Este úlqmo ha sido 

uno de los más estudiados ya que afecta a aproximadamente el 61% de los pacientes en 

forma leve (1-2 mm), al 19% en forma moderada, y al 1% en su manifestación más severa 

(2), e implica la interacción compleja de células y rutas de señalización que median la 

reabsorción del tejido dentario (3).  

El movimiento dentario ortodóncico se basa en la aplicación de fuerzas mecánicas a los 

dientes que desencadenan una adaptación fisiológica del periodonto. Este tejido 

reacciona a las fuerzas de compresión y tensión mediante una serie de respuestas 

inflamatorias que alteran el entorno local y afectan al flujo sanguíneo y a la liberación de 

diversos neurotransmisores, factores de crecimiento y citoquinas (6). Las células del 

ligamento periodontal (PDL) responden a las cargas mecánicas constantes e intermitentes 

generando perfiles de expresión génica específicos y adaptaciones celulares que impulsan 

la remodelación ósea y periodontal, facilitando así el desplazamiento dentario (7). 

La reabsorción radicular es mediada por células clásqcas específicas, como los 

odontoclastos, que comparten similitudes funcionales con los osteoclastos (1). La 

respuesta inflamatoria del PDL a estas fuerzas desencadena eventos celulares y 

moleculares complejos que incluyen remodelación ósea y degradación de la superficie 

radicular, lo que resulta en una pérdida irreversible de la estructura radicular en casos 

severos (7, 8). La severidad de la EARR depende de factores genéqcos, mecánicos y 

biológicos, que influyen en la regulación de las moléculas clave involucradas (7, 9). 
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El equilibrio entre los macrófagos 7po M1 (proinflamatorios) y M2 (an7inflamatorios) en 

el PDL desempeña un papel crucial en la EARR (10). Los macrófagos M1, secretan citocinas 

como el TNF-α, promueven la inflamación y esqmulan la acqvidad osteoclásqca mediante 

la liberación de óxido nítrico (NO). En contraste, los macrófagos M2, mediados por la 

interleucina 10 (IL-10) y la arginasa I, qenen un efecto reparador y anqinflamatorio. Bajo 

fuerzas ortodóncicas prolongadas, se observa un aumento en la proporción M1/M2, lo 

que intensifica la reabsorción radicular. La plasqcidad de estos fenoqpos celulares 

depende del microambiente local y de la interacción con otras moléculas proinflamatorias 

(1). 

Las vías moleculares clave en la EARR incluyen la señalización RANKL/RANK/OPG, que 

regula la diferenciación y acqvación de los odontoclastos. El RANKL, producido por células 

del PDL, promueve la formación de células clásqcas acqvas al unirse a su receptor RANK 

en precursores osteoclásqcos (11), mientras que la osteoprotegerina (OPG) actúa como 

un inhibidor natural al compeqr con RANKL. Además, la interacción del ATP con el 

receptor purinérgico P2X7 en respuesta a necrosis celular durante la compresión del PDL, 

contribuye a la liberación de citocinas inflamatorias como IL-1β, intensificando la 

reabsorción radicular (12) (Figura 1). 

La adhesión de los odontoclastos a la superficie radicular es mediada por proteínas de la 

matriz extracelular, como la osteoponqna (OPN) y la sialoproteína denqnaria. Estas 

moléculas facilitan la unión mediante integrinas α/β, promoviendo la polarización celular 

y la formación de podosomas. Asimismo, la acqvidad de enzimas lisosomales como las 

catepsinas y las metaloproteinasas de matriz (MMPs) es esencial para la degradación del 

tejido mineralizado, completando el proceso de reabsorción radicular (13). 

Finalmente, el cemento dental es una barrera anqrresorqva natural y desempeña un 

papel protector importante en la raíz. El cemento conqene moléculas y niveles altos de 

OPG, que inhiben la acqvidad clásqca. Además, las células madre del PDL y la pulpa dental 

qenen un potencial reparador al modular la expresión de RANKL y OPG (9).  

Cuando cesa el esAmulo de la fuerza ortodóncica y se reqra la presión sobre el ligamento 

periodontal, el proceso de reabsorción radicular disminuye gradualmente, permiqendo 

que el tejido periodontal inicie un proceso de reparación y estabilización. Al reqrarse la 

presión constante, se normaliza el flujo sanguíneo y la oxigenación en el PDL, reduciendo 

el entorno inflamatorio que favorecía la acqvidad de los odontoclastos.  
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En ausencia de este esrmulo, disminuye la expresión de citoquinas y otros mediadores 

inflamatorios, como el TNF-α y el RANKL. Esto reduce la formación y la acqvidad de estas 

células clásqcas y deqene la reabsorción de la raíz. Además, se acqva la acción de factores 

reparadores como la osteoprotegerina (OPG), que bloquea el RANKL, actuando como un 

freno natural de la reabsorción y favoreciendo la preservación del tejido radicular 

remanente (8). 

En este entorno de menor acqvidad inflamatoria, los macrófagos M2 aumentan en 

número y acqvidad, ayudando a eliminar los restos celulares y a remodelar el tejido, 

promoviendo una regeneración parcial en el PDL y estabilizando la estructura dental. No 

obstante, aunque el proceso de reabsorción se deqene, es importante señalar que el 

tejido radicular perdido no se regenera, ya que el daño es irreversible (9).  

 

Figura 1: Proceso celular de la reabsorción radicular inducido por fuerzas ortodóncicas 
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3.2. Diagnós@co de la reabsorción radicular apical externa en ortodoncia 
 
El diagnósqco de la reabsorción radicular apical externa ha sido ampliamente estudiado 

en la literatura, sin embargo, todavía no existe un consenso sobre el método ópqmo para 

diagnosqcar esta patología ni sobre el enfoque más eficaz para medir su severidad (14, 

15). 

Las radiograCas panorámicas y periapicales son las herramientas diagnósqcas más 

comúnmente empleadas en la prácqca diaria del ortodoncista (16). Aunque su precisión 

es inferior en comparación con técnicas tridimensionales más avanzadas, como la 

tomograya computarizada de haz cónico (CBCT) (17), el uso ruqnario de éstas en el 

diagnósqco ortodóncico no está jusqficado debido a la elevada exposición a radiación que 

implica (18). Invesqgaciones recientes han introducido un método novedoso para 

detectar la reabsorción radicular mediante biomarcadores de la sialofosfoproteína de la 

denqna (19), en cualquier caso, se requieren estudios adicionales para establecer 

protocolos que permitan una detección de la reabsorción radicular de manera más fiable 

y segura para el paciente.  

Para la medición y evaluación de la severidad de la reabsorción radicular se han 

empleado diversas metodologías. Estos enfoques van desde técnicas elementales, como 

la de Mirabella et al. (20) que calcula la diferencia en la longitud de la raíz entre el inicio 

y el final del tratamiento (Figura 2).  

 
Figura 2. Método de medición de la EARR según Mirabella et al. 1995 

Hasta métodos más sofisqcados que incorporan factores de corrección en sus 

mediciones. En 1991, Linge and Linge (21) introdujeron el uso de la línea 
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amelocementaria como punto de referencia para diferenciar la corona de la raíz, 

asumiendo que la longitud de la corona permanece constante entre las radiograyas inicial 

y final del tratamiento (Figura 3). Este método emplea una regla de tres para calcular la 

diferencia en la longitud de las raíces, uqlizando la corona como estructura estable en 

ambas radiograyas. Esta técnica permite una evaluación más precisa de la EARR, al 

minimizar errores atribuibles a variaciones en la magnificación radiográfica:  

 
Figura 3: Método de medición de la EARR según Linge and Linge 1991 

 

Posteriormente, Brezniak et al. (22) perfeccionaron el método de Linge y Linge 

modificando el punto de referencia en la línea amelocementaria calculando un punto 

medio entre los puntos amelocementarios mesial y distal del diente (Figura 4), lo que 

permite corregir las imprecisiones derivadas de cambios angulares durante la toma de la 

radiograya. 

 
Figura 4: Método de medición de la EARR de Linge and Linge 1991 modificado por Brezniak 2004 
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Además de los métodos de medición descritos, que son los más comúnmente empleados 

en la literatura, existen numerosos enfoques adicionales que uqlizan disqntos factores de 

corrección, fórmulas alternaqvas y medidas diferentes a las mencionadas anteriormente 

(23-25). 

En el pasado, las mediciones de la reabsorción radicular apical externa (EARR) se 

realizaban manualmente uqlizando un calibre (21). En la actualidad, la digitalización de 

las imágenes radiográficas ha permiqdo la implementación de métodos de medición 

informa7zados, como el uso de Adobe Photoshop (23) o sozware especializados como 

Dolphin Imaging (25) o el sistema Cranex31 (26). Además, existen sistemas específicos 

para la medición de la EARR, como el Sistema de Imagen para la Reabsorción Apical 

(ARIAS) (27). Cuando las mediciones son realizadas en imágenes CBCT, en ocasiones se 

emplean las mismas técnicas uqlizadas en sistemas 2D descritas anteriormente; en otros 

casos, se recurren a mediciones volumétricas y a sozwares específicos (28). La unidad de 

medida uqlizada en las mediciones de la EARR puede ser milímetros (mm), milímetros 

cúbicos (mm3), porcentajes (%) o píxeles (“), dependiendo del sistema empleado. 

Algunos autores, sin embargo, optan por métodos de evaluación visual de la EARR, como 

el de Malmgrem (29) o Sharpe (30), que proporcionan una clasificación detallada de la 

severidad de la reabsorción basada en una observación percepqva del ápice por parte de 

un evaluador. Estos métodos permiten un enfoque más cualitaqvo de la medición, 

clasificando la gravedad de la reabsorción según criterios estandarizados. 

 

 
Método de medición visual de Malgrem 1982  
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A pesar de la variedad de técnicas disponibles, aún no existe un consenso universal sobre 

el método óp7mo para la medición de la EARR. La elección del método suele depender 

del criterio, recursos y experiencia de cada clínico, en lugar de estar fundamentada en 

evidencia cienrfica sólida. Esto subraya la necesidad de realizar estudios comparaqvos 

adicionales que evalúen la fiabilidad y precisión de cada metodología, con el fin de 

establecer un enfoque estándar y respaldado por la invesqgación. 

 
3.3. Factores de riesgo asociados a la reabsorción radicular apical externa 
 
En el análisis de los factores que influyen en la reabsorción radicular apical externa (EARR) 

inducida por el tratamiento ortodónqco, es esencial disqnguir entre aquellos relacionados 

directamente con el tratamiento y aquellos asociados con el propio paciente (14).  

Diversos estudios han señalado cómo los elementos específicos del plan de tratamiento 

y la mecánica uqlizada pueden influir significaqvamente en la suscepqbilidad del paciente 

a desarrollar EARR (2). La duración del tratamiento ortodóncico se ha idenqficado como 

uno de los factores de riesgo más importantes en la aparición de EARR (31), exisqendo 

una correlación posiqva entre el qempo de aplicación de fuerzas ortodóncicas y el grado 

de reabsorción radicular observado (15, 32-34). No obstante, algunos estudios sugieren 

resultados no concluyentes sobre esta relación (35). 

El enfoque del tratamiento en dos fases, que incluye una fase intercepqva temprana 

seguida de una fase de corrección, se ha asociado con una variación en la incidencia de 

EARR en comparación con los tratamientos realizados en una sola fase. La aparatología 

intercepqva puede provocar un estrés adicional en las raíces, aunque la respuesta varía 

según el qpo de aparato uqlizado y el qempo de intervención en cada fase, y no existe 

suficiente evidencia para confirmar la asociación (15). 

Además, el 7po de aparatología ortodóncica parece influir en la reabsorción radicular. Los 

alineadores transparentes, al ejercer fuerzas intermitentes y ser uqlizados en 

maloclusiones menos complejas, parecen inducir una menor reabsorción en comparación 

con la aparatología fija mulqbrackets. Sin embargo, la evidencia aún es controverqda y los 

resultados entre aparatologías no son comparables, por lo que se requieren más estudios 

para determinar si los alineadores consqtuyen una opción menos agresiva en términos 

de EARR (2, 15, 36-40). La realización de extracciones en el tratamiento ortodóncico 
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también se ha asociado con un mayor riesgo de EARR (15, 25, 31, 35), debido a los 

desplazamientos apicales amplios y la gran magnitud de fuerzas que se requiere. No 

obstante, algunos estudios no encuentran una relación significaqva (41), lo que indica 

discrepancias en la evidencia actual. 

La complejidad del caso, determinada por la severidad de la maloclusión y los 

movimientos requeridos, es un factor críqco en la EARR. Los casos más complejos que 

requieren movimientos ortodóncicos significaqvos pueden resultar en una mayor carga 

sobre el ligamento periodontal y, en consecuencia, en una mayor suscepqbilidad a la 

reabsorción radicular (15). Además, ciertos movimientos dentarios específicos, como la 

intrusión, el torque y los desplazamientos apicales, se han relacionado de manera directa 

con la reabsorción radicular (7, 15, 35). La intrusión y el torque, en parqcular, generan 

fuerzas concentradas en áreas específicas de la raíz, pudiendo aumentar el riesgo de EARR 

(2, 33, 35, 42-44). Los desplazamientos apicales, al requerir fuerzas de gran magnitud, 

también incrementan la suscepqbilidad del diente a sufrir reabsorción debido a la presión 

ejercida sobre el ápice radicular (33, 35). Recientemente, nuevas invesqgaciones han 

explorado el uso de microtornillos para facilitar la ejecución de estos movimientos y su 

relación con la EARR, sin llegar a un consenso claro (43-45).  

La disyunción y la distalización de molares son técnicas que, debido a la magnitud de los 

movimientos que requieren, pueden presentar un riesgo elevado de EARR. La disyunción 

maxilar, en parqcular, implica fuerzas expansivas significaqvas que podrían afectar a las 

raíces de los dientes (15), en parqcular a los premolares (46). Asimismo, la secuencia de 

arcos u7lizada y la anchura del slot del bracket (0.018”/0.022”) podrían influir en el qpo 

y magnitud de las fuerzas aplicadas sobre los dientes. Si bien el uso de arcos rígidos en las 

fases iniciales del tratamiento se ha asociado con la generación de fuerzas excesivas y 

mayor suscepqbilidad a EARR (2, 47, 48), de momento no se ha encontrado evidencia de 

que diferentes anchuras del slot incrementen significaqvamente el riesgo de EARR (49). 

De manera similar, no existe evidencia sólida de que el uso de elás7cos sea un factor de 

riesgo para la EARR. Sin embargo, en invesqgaciones sobre el recementado repe7do de 

brackets, se ha evidenciado que este proceso puede comprometer a la integridad del 

diente, provocando microfracturas en el esmalte y un aumento del estrés mecánico en 

las estructuras subyacentes del diente, lo que podría contribuir al proceso de EARR (50).  
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Por otro lado, los factores de riesgo individuales relacionados con el paciente también 

juegan un papel fundamental en la EARR. La edad del paciente ha sido ampliamente 

estudiada como un factor relacionado con esta condición (31). En pacientes jóvenes, la 

mayor capacidad de remodelación ósea y la flexibilidad del ligamento periodontal 

parecen estar asociadas con una menor incidencia de EARR. En cambio, en pacientes 

adultos, las caracterísqcas periodontales, la mayor densidad ósea y una menor elasqcidad 

de los tejidos periodontales, pueden aumentar la suscepqbilidad a la reabsorción (8, 33). 

Sin embargo, algunos estudios no han encontrado una relación directa entre la edad y la 

EARR (15, 51). Además, algunos autores han planteado diferencias en la incidencia de 

EARR entre sexos, sugiriendo una mayor predisposición en mujeres, posiblemente 

influenciada por factores hormonales. Sin embargo, los resultados disponibles hasta la 

fecha son inconsistentes y no permiten establecer conclusiones definiqvas  (31, 35).  

La etnia del paciente es otro factor que puede influir en la suscepqbilidad a la EARR. 

Diferentes grupos étnicos han mostrado variaciones en la prevalencia de reabsorción 

radicular, lo que sugiere una posible predisposición genéqca o biológica a este fenómeno 

en determinadas poblaciones (52). 

La longitud radicular, la proporción corona/raíz y la morfología apical, influyen en la 

distribución de las fuerzas mecánicas durante el tratamiento ortodónqco (53, 54). Los 

dientes con raíces más cortas y proporciones corona/raíz reducidas están sujetos a un 

mayor estrés en una superficie menor, lo que incrementa su suscepqbilidad a la 

reabsorción radicular (55). Estas variaciones, determinadas por la interacción entre 

factores genéqcos y condiciones ambientales, se han propuesto como una posible 

explicación a las diferencias étnicas observadas en la suscepqbilidad a la EARR (56). 

Aunque los hallazgos varían, algunos estudios han sugerido que los caucásicos y los 

hispanos presentan más reabsorción radicular que otros grupos étnicos, como los 

asiáqcos (52). Sin embargo, debido a las inconsistencias en estos resultados, son 

necesarios estudios más homogéneos centrados en poblaciones específicas y que 

empleen protocolos de tratamiento estandarizados para obtener conclusiones más 

fiables. 

La relación esquelé7ca y la maloclusión también podrían influir en la respuesta del 

ligamento periodontal a las fuerzas ortodóncicas. Pacientes con discrepancias 

esqueléqcas severas o maloclusiones complejas pueden requerir fuerzas más intensas o 
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prolongadas, lo cual incrementaría el riesgo de desarrollar EARR (15, 25, 34), no obstante 

algunos autores no han encontrado diferencias en la incidencia de EARR entre los disqntos 

qpos de maloclusión (32). Los dientes con hipoplasia, así como dientes con microdoncia, 

presentan un área de superficie limitada para la distribución de fuerzas, lo cual los podría 

hacer más suscepqbles a la reabsorción durante el tratamiento ortodóncico, sin embargo, 

esta relación no ha sido suficientemente estudiada hasta el momento.  

Además, se ha sugerido que ciertas condiciones sistémicas, como el asma y el uso de 

medicamentos asociados podrían alterar la respuesta inflamatoria y comprometer la 

integridad del ligamento periodontal, incrementando el riesgo de EARR (15). Sin embargo, 

otros estudios no han encontrado evidencia que respalde un impacto significaqvo de 

estos medicamentos en el desarrollo de la EARR (32, 57). Hábitos como la onicofagia se 

han vinculado con la reabsorción radicular debido a las fuerzas de estrés constante 

ejercidas sobre los dientes y las estructuras de soporte, lo que podría exacerbar el riesgo 

de EARR (58). 

En conclusión, la evidencia existente presenta discrepancias significaqvas y no permite 

establecer conclusiones definiqvas. Esto subraya la importancia de conqnuar invesqgando 

de manera exhausqva para comprender mejor los mecanismos subyacentes y la 

interacción de estos factores, incluyendo los genéqcos, que se analizarán en el siguiente 

epígrafe debido a su importancia en esta tesis.  

 

3.4. Marcadores gené@cos asociados a la reabsorción radicular apical 
externa 
 
La genéqca juega un papel crucial en la regulación de numerosos procesos biológicos y se 

ha demostrado que las variaciones genéqcas pueden influir en la suscepqbilidad a 

diferentes patologías, incluidas las alteraciones dentales como la EARR (59, 60). Un 

aspecto clave de esta influencia genéqca son los polimorfismos, que representan 

variaciones genéqcas que ocurren de manera frecuente en una población, con una 

prevalencia generalmente mayor al 1% (61). Dentro de los polimorfismos, los más 

comunes son los polimorfismos de nucleóqdo único (SNP), los cuales consisten en una 

variación en un solo nucleóqdo en una posición específica del genoma.  Estas pequeñas 

variaciones pueden alterar la función de proteínas o la expresión de genes, modificando 
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así las respuestas celulares e inflamatorias que contribuyen a procesos como la 

reabsorción y la función de los odontoclastos, fundamentales en el desarrollo de la EARR 

(13). Se ha esqmado que entre el 50% y el 60% de la variabilidad observada en la 

suscepqbilidad a la EARR podría atribuirse a factores genéqcos (62). Del mismo modo, se 

ha reportado una heredabilidad del 76% para los incisivos centrales maxilares (63), lo cual 

subraya la relevancia de los factores hereditarios en la suscepqbilidad individual a la EARR 

y sugiere que la predisposición genéqca juega un papel fundamental en la variabilidad 

observada entre pacientes. Por otro lado, una revisión sistemáqca reciente ha señalado 

que ciertas enfermedades genéqcas, como la osteólisis expansiva familiar y el síndrome 

de Hajdu-Cheney, están asociadas con una acqvidad osteoclásqca aumentada. Esta 

hiperacqvidad osteoclásqca se ha relacionado tanto con alteraciones óseas sistémicas 

como con efectos localizados, incluida la reabsorción radicular. Estos hallazgos destacan 

la importancia de las predisposiciones genéqcas en la patogénesis de la reabsorción 

radicular y abren nuevas líneas de invesqgación sobre los mecanismos moleculares 

implicados (59). 

Varios genes han sido objeto de estudio en el análisis de la suscepqbilidad genéqca a la 

EARR, mostrando tanto predisposición como un efecto protector en disqntos casos.  Estos 

genes desempeñan roles clave en el proceso de reabsorción radicular al actuar como 

mediadores inflamatorios, reguladores de la acqvidad osteoclásqca y moduladores de la 

remodelación ósea y del ligamento periodontal (64). 

Los genes de la familia de las interleucinas (IL) están involucrados en la regulación de la 

inflamación y la respuesta inmune, contribuyendo al ambiente infamatorio asociado con 

la EARR. Polimorfismos en IL1A (rs1800587), han mostrado asociación con un mayor 

riesgo de EARR (25, 65), así como en IL1B (rs1143634) (66-68) y en IL6 (rs1800796) (69). 

Adicionalmente el polimorfismo en IL1RN (rs419598), puede desempeñar un papel 

protector o acqvador frente a la EARR dependiendo del alelo presente y de su influencia 

en la acqvidad reguladora de la inflamación (68, 70).  

Por otro lado, genes como OPG, RANKL y TNFRSF11B parqcipan directamente en la vía de 

señalización RANK/RANKL/OPG, fundamental para la diferenciación y acqvidad de los 

osteoclastos, células responsables de la reabsorción ósea. Polimorfismos en OPG 

(rs3102724) se han asociado a un efecto protector de la EARR, ya que regula la acqvidad 

osteoclásqca (71, 72). Por el contrario, polimorfismos en RANKL (rs12455775) y 
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TNFRSF11B (rs3102724, rs2875845, rs1032128, and rs3102728) (71) están asociados a 

un mayor riesgo de EARR, al promover la acqvación de osteoclastos y la reabsorción ósea.  

Asimismo, polimorfismos en los genes implicados en la mediación de señales 

intracelulares y la acqvación de rutas inflamatorias como P2RX7 (rs208294 y rs1718119) 

(12, 73, 74), SPP1 (rs9138 and rs11730582) (13, 26) e IRAK1 (rs1059703) (27), también 

se han visto asociados a la predisposición a EARR. El receptor de vitamina D, codificado 

por el gen VDR, está implicado en el metabolismo óseo y la homeostasis del calcio. 

Polimorfismos en VDR (rs731236) han sido asociados con la suscepqbilidad a EARR (75).   

En menor número de estudios, se han idenqficado otros genes implicados en la 

homeostasis ósea y la regeneración del ligamento periodontal, como WNT3A, SFRP2, 

LRP6 y LRP1 (26, 72). Otros polimorfismos en el gen CASP1 (rs530537), en ACTN3 

(rs678397) y en TSC2 (rs1051771) también han sido idenqficados como posibles 

contribuyentes al fenoqpo de EARR y se sugiere su inclusión como SNPs candidatos en 

futuros estudios (25, 34). También se ha idenqficado por primera vez el haploqpo CCA de 

rs17525809, rs208294, rs1718119 en una mayor frecuencia para EARR agresiva (72).  

Todas estas asociaciones se han visto en controversia, ya que son también muchos los 

estudios que no logran encontrar relación entre los diferentes polimorfismos y la 

suscepqbilidad a EARR (8, 11, 25, 26, 31, 34, 59, 64, 72). Esto resalta la complejidad en la 

que múlqples genes y vías de señalización influyen en la predisposición y el desarrollo de 

la reabsorción radicular. Además, las diferencias metodológicas en el diagnósqco de la 

EARR entre los estudios dificultan las comparaciones directas y limitan la generalización 

de los resultados. Por ello, es fundamental profundizar en el estudio de la genéqca de la 

EARR mediante metodologías estandarizadas que permitan una mejor comprensión de 

los factores implicados y una mayor precisión en la idenqficación de pacientes en riesgo.  
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4. JUSTIFICACIÓN 
 
La reabsorción radicular apical externa (EARR) inducida por el tratamiento ortodóncico 

representa una de las mayores barreras para avanzar hacia una ortodoncia 

verdaderamente segura y personalizada. Su carácter irreversible y su variabilidad en 

severidad entre los pacientes ponen de relieve la necesidad de explorar en profundidad 

tanto su diagnósqco, como los factores que influyen en su desarrollo. Actualmente, los 

métodos de detección no siempre son precisos, los factores de riesgo no están 

completamente definidos y, en parqcular, el componente genéqco permanece en gran 

medida desconocido. Esta tesis aborda estas áreas críqcas con el objeqvo de sentar las 

bases para una ortodoncia prevenqva y adaptada a cada individuo.  

La complejidad en el diagnósqco y la medición de la EARR plantea un desayo significaqvo 

para interpretar adecuadamente la mejor evidencia cienrfica disponible en ortodoncia. 

Aunque existe consenso sobre su definición, no se han establecido criterios homogéneos 

que definan claramente los grados de severidad, ni umbrales que permitan categorizar la 

condición como moderada o agresiva. Además, los métodos para medir la reabsorción 

radicular son variados, lo que dificulta la comparación de resultados entre estudios y 

limita el desarrollo de guías clínicas estandarizadas. La incerqdumbre respecto a cómo los 

procesos diagnósqcos influyen en la idenqficación de factores de riesgo asociados, 

subraya importantes lagunas de conocimiento en este campo. Actualmente, el 

diagnósqco de la EARR depende de técnicas radiográficas como las radiograyas 

panorámicas y periapicales, los métodos más comúnmente uqlizados en la prácqca clínica 

diaria. Establecer métodos diagnósqcos precisos y estandarizados es esencial para 

mejorar la detección temprana de la EARR y su seguimiento en tratamientos 

ortodóncicos. Esto permite idenqficar a los pacientes de riesgo de manera más efecqva, 

promoviendo el desarrollo de protocolos clínicos comparables y contribuyendo a una 

ortodoncia más segura y fundamentada en la evidencia. 

Explorar exhausqvamente todos los factores implicados en la EARR, tanto del paciente 

como del tratamiento, es crucial para entender y anqcipar el riesgo, proporcionando una 

visión integral y permiqendo desarrollar estrategias de intervención más eficaces y 

seguras, personalizando los tratamientos ortodóncicos de acuerdo con las 
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parqcularidades de cada paciente, y promoviendo así un enfoque más seguro y adaptado 

a sus necesidades específicas. 

En este contexto, la suscepqbilidad a la EARR no es homogénea en la población; disqntos 

estudios sugieren que ciertos grupos étnicos pueden presentar un mayor o menor riesgo 

de desarrollar reabsorción radicular en respuesta a las fuerzas ortodóncicas. Esta 

variabilidad podría estar influenciada tanto por factores genéqcos como por 

caracterísqcas biológicas y ambientales inherentes a cada grupo. El estudio de la 

variabilidad étnica en la EARR facilita la idenqficación de grupos de alto riesgo y abre la 

puerta al desarrollo de intervenciones más adecuadas y menos invasivas para cada 

paciente. Este enfoque inclusivo es esencial para una ortodoncia de precisión que 

considere la diversidad de la población. Invesqgar la relación entre la etnicidad y la 

suscepqbilidad a la reabsorción radicular permiqrá a los ortodoncistas adaptar sus 

estrategias de tratamiento, anqcipando y reduciendo el riesgo de EARR en pacientes de 

diferentes orígenes étnicos. 

Adicionalmente, la genéqca se presenta como un factor clave en la predisposición 

individual a la EARR. Estudios recientes en genéqca han idenqficado ciertos polimorfismos 

que podrían influir en la suscepqbilidad de los pacientes a la reabsorción radicular, 

sugiriendo que algunos individuos poseen una mayor predisposición genéqca a esta 

complicación. La mayoría de estos estudios concluyen que es fundamental contar con 

muestras de mayor tamaño, emplear criterios diagnósqcos consensuados y fiables para 

la EARR, y llevar a cabo invesqgaciones adicionales que permitan alcanzar conclusiones 

definiqvas. La idenqficación de estos factores genéqcos no solo es fundamental para 

entender la EARR en su totalidad, sino que también ofrece la posibilidad de implementar 

tratamientos ortodóncicos personalizados, donde las decisiones clínicas se basen en el 

perfil genéqco del paciente, facilitando la adopción de medidas prevenqvas y la 

opqmización de las técnicas de tratamiento para minimizar este riesgo. La aplicación de 

estudios de asociación de genoma completo (GWAS) en la invesqgación de la EARR 

representa un avance significaqvo hacia la ortodoncia de precisión, donde el tratamiento 

se adapte a las caracterísqcas genéqcas de cada individuo. La posibilidad de implementar 

pruebas genéqcas previas al tratamiento podría revolucionar la prácqca ortodóncica, 

permiqendo una detección temprana de los pacientes suscepqbles a la EARR y 

opqmizando los resultados a largo plazo. 
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5. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
El presente trabajo plantea las siguientes hipótesis a contrastar: 

  

1. Existe falta de unificación, estandarización y consenso en la literatura sobre los 

métodos diagnósticos y de medición de la reabsorción radicular apical externa 

(EARR). Esto genera discrepancias significativas en los resultados obtenidos y dificulta 

la comparabilidad entre estudios. Esta variabilidad en los enfoques de diagnóstico, 

especialmente entre las radiografías panorámicas y periapicales, afecta a la precisión 

en la evaluación de la EARR y su relación con factores predisponentes. [Capítulo 1, 

Paper #1]. 
2. Las diferencias morfológicas en la estructura dental y apical, así como la proporción 

corona/raíz, varían entre los diferentes grupos étnicos, lo que influye 

significativamente en la susceptibilidad a la reabsorción radicular apical externa 

(EARR). [Capítulo 2, Paper #2].  
3. Existe una asociación significativa entre variantes genéticas específicas localizadas a 

lo largo del genoma, incluyendo los cromosomas sexuales X e Y, y el desarrollo de una 

reabsorción radicular apical externa agresiva (aEARR). [Capítulo 3, Paper #3].  
4. Existen variantes genéticas específicas asociadas positiva o negativamente con la 

predisposición a desarrollar reabsorción radicular apical externa agresiva (aEARR) 

durante el tratamiento ortodóntico. Además, factores clínicos y diagnósticos del 

ámbito ortodóncico influyen significativamente en la severidad y progresión de este 

proceso patológico. [Capítulo 3, Paper #4].  
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Para contrastar las hipótesis formuladas, se marcan los siguientes objetivos a alcanzar 

con este trabajo de Tesis Doctoral:  

 

1. Proporcionar una revisión exhaustiva del diagnóstico de reabsorción radicular apical 

externa realizado mediante radiografías panorámicas y periapicales, los dos métodos 

más comúnmente utilizados en la práctica clínica. Y de esta forma, mejorar la 

comprensión y orientar la práctica clínica mediante una evaluación crítica de los 

métodos de medición empleados, el grado de severidad y la influencia de la duración 

del tratamiento como factor predisponente a la EARR. [Capítulo 1, Paper #1].  
2. Analizar cómo las diferencias étnicas influyen en la susceptibilidad a la reabsorción 

radicular apical externa (EARR) y de esta forma mejorar el desarrollo de planes de 

tratamiento ortodóncico más personalizados y efectivos, optimizando los resultados 

para los pacientes. [Capítulo 2, Paper #2].  
3. Realizar el primer estudio de asociación de genoma completo, llevando a cabo un 

análisis sobre múltiples loci y genes putativos localizados en los cromosomas 

somáticos 2, 4, 8, 12, 18, y en los cromosomas sexuales X e Y, potencialmente 

implicados en la reabsorción radicular apical externa (aEARR). [Capítulo 3, Paper #3]. 
4. Determinar mediante un estudio a genoma completo (GWAS), la asociación entre 

variantes genéticas específicas y la predisposición a la reabsorción radicular apical 

externa agresiva (aEARR) con o sin influencia del estrato étnico. Cómo objetivo 

secundario, se pretende identificar qué factores clínicos potenciales influyen de 

modo determinante durante el tratamiento ortodóntico. [Capítulo 3, Paper #4]. 
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6. CAPÍTULO 1 

 
 

Métodos diagnós-cos y de medición de la 

reabsorción radicular apical externa 

 
Paper #1. Iber-Diaz P, Senen-Carramolino R, Otero-Pregigueiro A, Palma-Fernandez 

JC, Iglesias-Linares A. (2024)  External apical root resorption assessment revisited: a 

scoping review. [Under review]. The Angle Orthodontist.  
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RESUMEN:  

El primer capítulo se centra en revisar de manera crítica la literatura existente sobre los 

métodos radiográficos empleados para diagnosticar la EARR durante los tratamientos 

ortodóncicos con aparatología fija, abarcando la variabilidad en las técnicas de medición 

y los niveles de severidad de EARR. A lo largo de la revisión, se analizaron estudios que 

utilizaron radiografías panorámicas y periapicales, los cuales son los métodos más 

frecuentemente empleados para la evaluación diagnóstica en la práctica clínica. 

Asimismo, se discute la influencia de diversos factores relacionados con el paciente y el 

tratamiento que pueden predisponer a la aparición de EARR.  

Los resultados obtenidos en esta revisión revelan una falta de consenso entre los autores 

en cuanto a los métodos diagnósticos y las técnicas de medición de la EARR. La revisión 

también identifica la necesidad urgente de estandarizar los protocolos de diagnóstico y 

refinar las técnicas de medición para mejorar la precisión y la consistencia en el manejo 

de la EARR en la práctica clínica ortodóncica. Los estudios evaluados muestran que la 

duración del tratamiento es un factor que puede influir significativamente en el 

desarrollo de la EARR, aunque con resultados contradictorios. 

Este trabajo destaca la importancia de establecer criterios uniformes que permitan una 

evaluación más precisa y comparable de la EARR, lo cual contribuirá a mejorar el 

diagnóstico, la planificación del tratamiento y, en última instancia, los resultados clínicos 

en ortodoncia. 
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Paper #1. External apical root resorption assessment revisited: a scoping review. 
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7. CAPÍTULO 2 

 
 

Diferencias étnicas en la reabsorción radicular 

inducida por fuerzas ortodóncicas 

 
Paper #2. Iber-Diaz P, Dehesa-Santos A, Senen-Carramolino R, Palma-Fernandez JC, 

Iglesias-Linares A (2024). Ethnic differences in root resorption induced by orthodontic 

forces.  [Under review]. Clinical Oral Investigations. 
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RESUMEN:  

El segundo capítulo examina en profundidad las variaciones étnicas en la susceptibilidad 

a la reabsorción radicular apical externa (EARR) y se exploran factores como la morfología 

del ápice dental, la proporción corona/raíz y la duración del tratamiento, para 

comprender cómo influyen en la EARR entre distintos grupos étnicos. 

La muestra de 200 pacientes, clasificados en tres grupos étnicos (europeos del sur, 

latinoamericanos y europeos del este), reveló diferencias significativas en la incidencia y 

severidad de la EARR, especialmente en el incisivo lateral superior. Los resultados 

mostraron que los pacientes latinoamericanos presentan una menor incidencia de 

reabsorción leve o moderada en comparación con los pacientes europeos, lo que puede 

atribuirse a la mayor prevalencia de morfologías apicales puntiagudas en estos pacientes, 

una característica que podría conferir mayor resistencia frente a las fuerzas ortodóncicas, 

disminuyendo así el riesgo de reabsorción. Además, los pacientes europeos del sur 

mostraron una proporción corona/raíz significativamente mayor en comparación con los 

europeos del este, lo que también podría influir en la susceptibilidad a la EARR.  

Otro hallazgo relevante es que, aunque los factores étnicos y morfológicos parecen influir 

en los casos de reabsorción leve a moderada, no se observaron diferencias significativas 

entre grupos étnicos en las formas más agresivas de EARR. Esto sugiere que, si bien los 

factores étnicos pueden afectar la susceptibilidad a niveles moderados de reabsorción, la 

progresión hacia reabsorciones más severas probablemente esté impulsada por otros 

factores independientes de la etnia, como la duración del tratamiento ortodóncico, que 

se identificó como un factor crítico. 

En conclusión, este estudio pone de manifiesto la importancia de considerar las 

variaciones étnicas y morfológicas en la planificación ortodóncica. Las diferencias 

observadas en la forma del ápice y en la proporción corona/raíz no solo condicionan el 

riesgo de desarrollar reabsorción radicular, sino que también subrayan la necesidad de 

adaptar los tratamientos a las particularidades de cada paciente, minimizando 

complicaciones y optimizando los resultados. Además, estas variaciones morfológicas 

entre grupos étnicos sugieren que podrían existir fenotipos diferenciados que influyan en 

la respuesta al tratamiento ortodóncico. Explorar esta dimensión genética ofrecería una 

oportunidad invaluable para avanzar hacia enfoques de ortodoncia aún más precisos y 

personalizados. 
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Paper #2. Ethnic differences in root resorption induced by orthodontic forces. 
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8. CAPÍTULO 3 

 
 

Predisposición gené-ca a la reabsorción 

radicular apical externa: GWAS.   

 
Paper #3. Iber-Diaz P, Senen-Carramolino R, Iglesias-Linares A, Fernandez-Navarro P, 

Flores-Mir C, Yanez-Vico RM. (2020). GWAS of Post-Orthodontic Aggressive External 

Apical Root Resorption Identified Multiple Putative Loci at X-Y Chromosomes. Journal 

of Personalized Medicine; 10,4. doi: 10.3390/jpm10040169 

 

 

Paper #4. Iber-Diaz P, Senen-Carramolino R, Fernandez-Navarro P, Palma-Fernandez 

JC, Iglesias-Linares A (2024).  GWAS of post-orthodontic aggressive external apical 

root resorption.  [In preparation].  Nature genetics. 
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RESUMEN:  

El tercer capítulo se centra en el estudio de la reabsorción radicular apical externa 

agresiva (aEARR) desarrollada tras el tratamiento de ortodoncia, y en la identificación de 

las bases genéticas que podrían estar implicadas en su aparición. Está compuesto por dos 

publicaciones científicas que dan respuesta a la hipótesis planteada: variantes genómicas 

específicas ubicadas a lo largo del genoma, incluidos los cromosomas sexuales 

cromosomas X e Y, están asociadas con un riesgo variable a desarrollar aEARR.  

Para abordar esta cuestión, se llevaron a cabo dos análisis de asociación genética: en 480 

pacientes en el primer GWAS y en 612 pacientes en el segundo GWAS, incluyendo un 

modelo multinivel con diversidad étnica, sobre múltiples loci y genes potenciales 

localizados en los cromosomas 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 14, 15,18, 19, X e Y, implicados 

potencialmente en el desarrollo de aEARR secundaria a fuerzas ortodóncicas. Esto fue 

complementado con un análisis clínico detallado, además del diagnóstico de aEARR 

mediante la cuantificación radiográfica de las lesiones de reabsorción antes y después del 

tratamiento ortodóncico.   

Los hallazgos obtenidos no solo refuerzan la hipótesis de que existe una base genética 

para esta patología, sino que se identificaron múltiples variantes genéticas implicadas en 

un fenotipo de aEARR, además, se observó una asociación vinculada al género.   
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Paper #3. GWAS of Post-Orthodontic Aggressive External Apical Root Resorption 
Identified Multiple Putative Loci at X-Y Chromosomes. 
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Paper #4. GWAS of Post-Orthodontic aggressive external apical root resorption 
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9. DISCUSIÓN 
 
Los resultados globales del presente trabajo de tesis doctoral, abordados a través de cada 

uno de los tres capítulos, permiten extraer conclusiones definitivas en respuesta a una 

hipótesis global en torno a la aEARR. Tal es así que a partir de los resultados descritos en 

el Capítulo 1, se evidencia con una síntesis crítica, que en la literatura científica hasta la 

fecha no existen criterios unificados para el diagnóstico de la EARR, existiendo 

discrepancias significativas tanto en la técnica radiográfica utilizada, el tamaño de la 

muestra, el diente medido, el método de medición y la interpretación de los resultados 

obtenidos.  

En el análisis crítico y la reflexión realizada [Paper #1], se observó una tendencia actual 

creciente hacia el uso de la radiografía panorámica para el estudio de la EARR, 

reemplazando el uso predominante previo de las radiografías periapicales en otros 

estudios clásicos, ya que estas últimas a menudo faltan en los registros ortodóncicos 

estándar. En los estudios incluidos, el más reciente que emplea radiografía periapical data 

de 2018 (76), mientras que entre 2018 y 2023 existen seis estudios que utilizan 

radiografía panorámica (24-26, 77-79). Esta tendencia, coincide con el protocolo 

empleado en el Máster de Ortodoncia de la Universidad Complutense de Madrid, donde 

el diagnóstico se realiza, junto con otras pruebas, con radiografías panorámicas y 

telerradiografías al inicio y al final del tratamiento de los pacientes. En consecuencia, los 

estudios llevados a cabo en los capítulos 2 y 3 emplean estas radiografías panorámicas 

como método diagnóstico de la EARR.  

En cuanto al diente seleccionado para la medición de la EARR, algunos investigadores se 

enfocan en un incisivo superior específico (26), mientras que otros analizan 24 dientes 

por paciente (78). Esta variabilidad en la unidad y tamaño de muestral puede afectar la 

representatividad de los resultados, dado que la prevalencia de reabsorción radicular 

puede variar considerablemente al comparar 24 dientes de un mismo paciente con un 

solo diente. La selección del diente introduce factores de confusión adicionales y posibles 

sesgos de interpretación, ya que los efectos de la aplicación de fuerza sobre raíces de 

diferentes tamaños, e incluso de dientes unirradiculares y multirradiculares, pueden no 

ser directamente comparables (32). Para reducir estas discrepancias y lograr mayor 

coherencia, en la revisión del Capítulo 1 se incluyeron únicamente estudios centrados en 
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los incisivos maxilares, los cuales presentan una mayor susceptibilidad a la reabsorción 

radicular (2, 35, 39). De esta forma, en el Capítulo 2, las mediciones se realizaron tanto 

en el incisivo central superior (1.1) como en el lateral (1.2) de cada paciente, con el 

objetivo de comparar la morfología entre ambos dientes y evaluar las diferencias entre 

distintos grupos étnicos. Y en los dos estudios del Capítulo 3 se seleccionó, entre los 

cuatro incisivos superiores, el diente con mejor visibilidad y mayor reabsorción, y las 

mediciones se realizaron exclusivamente sobre este único incisivo. 

Asimismo, la utilización de métodos de medición heterogéneos en distintos estudios 

constituye una fuente significativa de sesgo en la interpretación final o global de los 

resultados útiles de la literatura, siendo particularmente relevante la elección de la 

estructura de referencia empleada para corregir la magnificación de las radiografías. 

Algunos autores optaron por utilizar una esfera metálica cementada al diente como 

referencia estable (76), mientras que otros recurrieron a la dimensión mesio-distal del 

molar (25). El 62% de los estudios analizados empleó la corona dental como estructura 

fija y la línea amelocementaria como punto de delimitación entre la corona y la raíz, 

siendo el método más prevalente utilizado el de Linge and Linge modificado por Brezniak 

(22). De manera similar, en los estudios desarrollados en los Capítulos 2 y 3 de esta 

investigación, se adoptó esta metodología, no obstante, durante el proceso de medición 

se presentaron algunas dificultades en la identificación precisa de esta estructura, lo que 

sugiere la necesidad de investigaciones adicionales orientadas a establecer una 

metodología más precisa y fiable para la evaluación de la EARR. Por ello, y con el propósito 

de mitigar los posibles errores derivados de la identificación de la línea amelocementaria, 

en los estudios realizados en el Capítulo 2 y en el segundo estudio del Capítulo 3, se optó 

por complementar las mediciones con el método visual de Malgrem (29), a fin de 

corroborar y reforzar la precisión de los resultados obtenidos.  

La utilidad de realizar mediciones para evaluar la reabsorción radicular apical externa es 

cuestionable en ausencia de un consenso claro respecto al umbral en el que se considera 

significativa la reabsorción. Esta falta de acuerdo compromete la fiabilidad y 

comparabilidad de los resultados entre estudios, ya que diferentes autores establecen 

criterios variables para el inicio de la EARR. Algunos consideran un umbral de 0.1 mm (24, 

25), mientras que otros sugieren 1.20 mm (80), 1.46 mm (75), o 2 mm (81). Para abordar 

esta variabilidad en los estudios, en el Capítulo 2 se estableció un criterio de EARR 
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agresiva a partir de los 4 mm de reabsorción radicular. Con el objetivo de evitar cualquier 

ambigüedad en la clasificación de la severidad, se dividió la muestra en los grados 

Malgrem 0 (sin EARR) y Malgrem 3 y 4 (reabsorción severa/agresiva), excluyendo los 

grados 2 y 3 de Malgrem para garantizar una diferenciación clara y evitar potenciales 

sesgos en la interpretación de los resultados. Esta selección permite definir grupos de 

comparación bien delineados y facilita una interpretación robusta de la gravedad de la 

reabsorción. En el Capítulo 3, se siguió un enfoque similar para reforzar la precisión en la 

categorización de los grados de aEARR. En el primer estudio, se dividió la muestra en dos 

grupos: aquellos con reabsorciones menores a 5 mm y aquellos con reabsorciones 

superiores a 5 mm, proporcionando así una delimitación nítida entre pacientes con y sin 

reabsorción significativa. El segundo estudio, se llevó a cabo clasificando la muestra de 

acuerdo con los grados de severidad de Malgrem; los grados 0, 1, 2 y 3 se consideraron 

como grupo control, mientras que los de grado 4 se clasificaron como el grupo afectado 

por EARR agresiva. Al seleccionar el grupo afectado de aEARR exclusivamente un grado 

de reabsorción considerado agresivos en todos los estudios de esta investigación, se logra 

una diferenciación más clara entre los grupos de comparación, minimizando la posibilidad 

de confusión en la clasificación de la severidad de la reabsorción, lo que permite obtener 

resultados más precisos y robustos. Además, este criterio de selección contribuye a 

optimizar la capacidad del análisis para detectar asociaciones significativas, al reducir la 

variabilidad en los datos y mejorar la consistencia en la interpretación de los resultados. 

Este enfoque metodológico no solo permite una definición clara y sólida de los grupos de 

estudio, sino que también mejora la relevancia clínica y la aplicabilidad de los resultados 

al establecer un marco uniforme que facilita la comparación y análisis entre estudios, 

contribuyendo a una base más sólida para futuras investigaciones en el ámbito de la 

EARR. 

Actualmente, parece plausible que la inteligencia artificial (AI) pueda proporcionar un 

método más estandarizado y criterios más homogéneos para un diagnóstico preciso de 

esta patología, y mientras que se ha demostrado recientemente la viabilidad de medir la 

reabsorción radicular con ayuda de la AI en CBCT (82), aún no se ha materializado en el 

ámbito de las radiografías panorámicas y periapicales.  

No obstante, incluso con un método de medición de precisión impecable, las 

inconsistencias y la falta de fiabilidad en la literatura científica actual subrayan la 
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importancia de establecer un consenso sobre el método diagnóstico, las técnicas de 

medición y los criterios de interpretación para la reabsorción radicular apical externa. La 

variabilidad en las metodologías de los distintos estudios contribuye a las discrepancias 

en las tasas de prevalencia reportadas y en los resultados del tratamiento, y dificulta el 

establecimiento de protocolos estandarizados para la práctica clínica. Por lo tanto, existe 

una necesidad urgente de esfuerzos colaborativos entre investigadores, clínicos y 

organizaciones profesionales para desarrollar guías universalmente aceptadas que 

abarquen la selección de modalidades de imagen, la estandarización de técnicas de 

medición y el establecimiento de criterios claros para la interpretación de la gravedad de 

la EARR. Un consenso no solo mejorará la comparabilidad de los hallazgos de 

investigación, sino que también facilitará el diagnóstico, monitoreo y manejo preciso de 

la EARR en entornos ortodónticos y otros ámbitos odontológicos. 

Las limitaciones mencionadas, contribuyen de manera decisiva a la validez y relevancia 

clínica de las evaluaciones de la EARR y su asociación con factores de riesgo 

predisponentes.  

La duración del tratamiento ortodóntico es uno estos factores, siendo el más estudiado 

y consistentemente asociado con un aumento en la incidencia y severidad de la EARR 

(31). Diversos estudios han demostrado que el tiempo prolongado de aplicación de 

fuerzas sobre los dientes incrementa el riesgo de reabsorción radicular apical (15, 32-34), 

por esta razón se le ha prestado especial atención en los diferentes estudios de esta tesis. 

En el Capítulo 2, los resultados corroboraron esta relación, evidenciando una asociación 

significativa entre el tiempo de tratamiento y la gravedad de la EARR. Sin embargo, en el 

Capítulo 1, no fue posible establecer de manera concluyente si la duración del 

tratamiento influye en el desarrollo de la EARR o descartar dicha influencia, lo que refleja 

la heterogeneidad en los hallazgos disponibles. Por otro lado, en el Capítulo 3 [Papers #3 

y #4], no se identificaron asociaciones significativas entre la duración del tratamiento y la 

EARR, lo que sugiere que otros factores, probablemente relacionados con las 

características individuales de cada paciente, pueden también desempeñar un papel 

determinante en el desarrollo de esta condición. 

Otro factor que puede influir en la susceptibilidad individual a la EARR es la etnia. En el 

contexto del mundo globalizado actual, resulta fundamental comprender las variaciones 

étnicas y genéticas entre las diferentes poblaciones, un aspecto que se ha explorado en 
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el Capítulo 2 de esta tesis. En la literatura, se ha identificado que la morfología radicular 

es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de la EARR (83), y se ha demostrado 

que la etnicidad influye en la forma y la anatomía dentales (84). En nuestro estudio, no 

se encontraron diferencias étnicas en el incisivo central superior; sin embargo, se 

observaron diferencias en el incisivo lateral superior, lo que coincide con hallazgos 

previos que sugieren que éste puede estar más predispuesto a variaciones morfológicas 

(85). Además, los pacientes latinoamericanos presentaron una mayor prevalencia de 

morfología de ápice puntiagudo (p = 0.010) y una menor tasa de EARR de severidad 

leve/moderada que los pacientes del sur de Europa. Esta observación plantea la 

posibilidad de que la morfología de ápice puntiagudo podría actuar como un factor 

protector frente a la EARR, lo que subraya la necesidad de realizar más investigaciones 

para explorar esta relación potencial. Asimismo, es notable que no se encontraron 

diferencias significativas en las formas más agresivas de severidad de la EARR entre 

diferentes grupos étnicos. Esta falta de variabilidad sugiere que, si bien la EARR leve a 

moderada puede estar influenciada por factores étnicos y morfológicos, la progresión a 

formas más severas podría estar gobernada por factores no relacionados con la etnicidad, 

lo que merece una mayor investigación. En la scoping review realizada en el Capítulo 1, 

se observó que la mayoría de los artículos no especifican las poblaciones de estudio 

incluidas en sus análisis. Esta falta de información puede influir significativamente en la 

interpretación de los resultados, ya que las variaciones étnicas podrían desempeñar un 

papel clave en la susceptibilidad a la EARR. En contraste, en el GWAS del Paper #3 del 

Capítulo 3 se incluyeron polimorfismos y frecuencias alélicas específicas para una sola 

etnia (caucásica). El software empleado en el análisis garantiza la homogeneidad de la 

muestra al identificar y descartar automáticamente las diferencias genéticas y étnicas en 

los pacientes que no pertenecen al mismo grupo biogeográfico definido. En cambio, en 

el GWAS del Paper #4, al aumentar la muestra y la heterogeneidad étnica, se determinó 

la realización de un análisis genético con inclusión de un modelo multinivel con estratos 

étnicos múltiples para obtener resultados concluyentes que tuvieran en cuenta las 

diferencias étnicas de los pacientes. Consideramos imprescindible que futuros estudios 

incluyan esta variable para mejorar la comprensión y generalización de los hallazgos 

En relación con otros factores de riesgo asociados al desarrollo de la aEARR, los 

resultados obtenidos en los dos estudios de asociación del genoma completo (GWAS) 
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presentan diferencias significativas. En el primer estudio, realizado con una muestra de 

480 pacientes, no se identificaron factores clínicos ni relacionados con los hábitos del 

paciente, siendo la predisposición genética el único elemento asociado a la 

susceptibilidad a la aEARR. En contraste, el segundo estudio, que incluyó a 612 pacientes, 

permitió identificar tres factores relevantes: el recementado repetido de brackets, la 

anchura del slot del bracket y un hábito del paciente, la onicofagia. 

Esta discrepancia puede explicarse tanto por la diferencia en el tamaño muestral, cómo 

por la variabilidad en las características de las muestras de ambos estudios. Mientras que 

el primer GWAS incluyó pacientes provenientes de diversas clínicas, algunas fuera de 

Madrid, el segundo se limitó a pacientes tratados exclusivamente en el Máster de 

Ortodoncia de la Universidad Complutense. Esta diferencia en el origen de las muestras 

podría haber introducido heterogeneidad en los resultados. Además, el registro de la 

historia médica fue realizado por distintos profesionales en cada caso, lo que podría 

influir en la precisión de los datos relacionados con variables como hábitos y 

procedimientos clínicos. Cabe destacar que el registro de estas variables requiere un 

enfoque riguroso y detallado, y la certeza absoluta de las respuestas proporcionadas por 

los pacientes no siempre puede garantizarse. Estos hallazgos subrayan la complejidad 

multifactorial de la aEARR y destacan la importancia de un enfoque individualizado en la 

planificación y manejo del tratamiento ortodóntico. Además, enfatizan la necesidad de 

un registro clínico minucioso y estandarizado de la historia médica, que permita 

identificar con precisión los factores predisponentes en cada paciente, así como la 

importancia de seguir investigando estos factores mediante metodologías homogéneas 

y muestras representativas. 

En esta investigación, ser hombre se ha identificado como un factor asociado a una mayor 

predisposición para desarrollar aEARR, tanto en el análisis genético del primer GWAS 

como en el análisis de factores específicos del paciente en el segundo GWAS. En el primer 

GWAS, se encontraron dos variantes genéticas, rs151184635 de STAG2 y rs55839915 de 

RP1-30E17.2, potencialmente implicadas en el fenotipo extremo de aEARR. Estas 

variantes, localizadas en el cromosoma X, se observaron exclusivamente en hombres, lo 

cual podría explicarse por el hecho de que los hombres poseen y heredan un único 

cromosoma X. En mujeres (XX) el fenómeno de inactivación de este cromosoma 

(lionización) puede contrarrestar los efectos de estas variantes genéticas y por tanto de 
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la susceptibilidad a aEARR. Este hallazgo refuerza la importancia de considerar las 

diferencias genéticas y cromosómicas relacionadas con el género al estudiar la 

predisposición a la aEARR y su posible impacto en el desarrollo de estrategias preventivas 

y terapéuticas personalizadas. 

En cuanto a las variantes genéticas asociadas al desarrollo de aEARR, en esta 

investigación no se identificaron asociaciones estadísticamente significativas sólidas [p< 

1x10-6] con ninguna de las variantes genéticas previamente estudiadas en la literatura, 

esto podría estar relacionado con las diferencias en la definición del fenotipo de EARR 

utilizado en las investigaciones. Mientras que muchos estudios previos han analizado 

variantes genéticas asociadas a la EARR en sus formas leves o moderadas, este trabajo se 

centra específicamente en el fenotipo agresivo (aEARR). No obstante, las diferencias 

puedan atender muy particularmente al grado de exigencia estadística mantenido para 

descartar falsos positivos. El nivel umbral se ha mantenido en un valor de p < 1x10-4, 

mientras en la literatura se consideran valores estándar de significación estadística en 

valores umbrales de p < 0.05, factor determinante a la hora de descartar falsos positivos 

en las asociaciones con genes candidatos. Al restringir el análisis a este tipo de EARR más 

severa, el umbral de significación podría haber disminuido, debido a que las variantes 

genéticas que influyen en formas menos agresivas de EARR podrían no tener un efecto 

relevante o detectable en un fenotipo tan extremo. Además, el enfoque en un fenotipo 

altamente específico contribuye a reducir la heterogeneidad de los casos analizados, lo 

cual es un paso esencial hacia una caracterización más precisa de los factores genéticos 

implicados. Este hallazgo resalta la importancia de estandarizar las definiciones 

fenotípicas en futuros estudios para garantizar la comparabilidad y obtener resultados 

más consistentes. 

Por otro lado, la comparación entre los hallazgos genéticos de ambos GWAS del capítulo 

3 y los resultados obtenidos, destacan avances significativos. En particular, se observa 

una asociación estadística más robusta con la aEARR en el Paper #4 (p < 1 × 10⁻⁶) en 

comparación con los niveles de significación alcanzados en el Paper #3 anterior (p < 1 × 

10⁻⁴). Este aumento en la significación estadística subraya la importancia de una mayor 

muestra poblacional, que incrementó la potencia del análisis y permitió detectar efectos 

genéticos más sutiles. Además, en el Paper #4 se realizó en análisis genético con inclusión 

de un modelo multinivel con estratos étnicos múltiples, lo que permitió identificar 
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asociaciones genéticas más específicas y robustas relacionadas con la predisposición a la 

aEARR en los diferentes grupos étnicos. 

Todas las variantes genéticas identificadas en ambos estudios (STAG2, RP1-30E17.2, y 

IRX2) parecen estar asociadas con procesos biológicos relacionados con la inflamación, la 

remodelación ósea, la resorción tisular, procesos de desarrollo y proliferación celular. 

Esto se alinea con las características patológicas observadas en la aEARR, donde la 

resorción ósea excesiva y las respuestas inflamatorias son elementos centrales del 

fenotipo. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de que en investigaciones futuras se 

adopten metodologías estandarizadas y enfoques centrados en cohortes bien 

caracterizadas con una definición consistente del fenotipo aEARR. Ampliar el tamaño de 

muestra, diferenciar los grupos étnicos, diferenciar debidamente el fenotipo de EARR y 

aumentar la potencia significativa, será crucial para validar estas asociaciones y dilucidar 

las vías moleculares subyacentes, facilitando así el desarrollo de estrategias 

personalizadas para el manejo del riesgo en el tratamiento ortodóncico.  Asimismo, sería 

fundamental considerar los tres genes y sus respectivos SNPs identificados en este 

estudio (IRX2, SMAD2 y GLI2) como marcadores clave para futuros estudios y análisis de 

genotipado.  

Dado lo expuesto, resulta fundamental establecer un protocolo diagnóstico y terapéutico 

estandarizado para la aEARR. Esto permitiría una mejor comparabilidad entre los 

estudios, facilitando el avance en la comprensión de esta patología desde una perspectiva 

más consistente y homogénea. 

En el ámbito diagnóstico, aunque la tomografía computarizada de haz cónico (CBCT) 

ofrece imágenes de alta calidad, su nivel de radiación aún no ha alcanzado los estándares 

deseados para garantizar la seguridad del paciente en evaluaciones rutinarias. Por tanto, 

las radiografías panorámicas continúan siendo la herramienta más recomendada para el 

diagnóstico habitual de la EARR. Tal como se ha discutido, los incisivos superiores, 

especialmente los laterales, presentan mayor susceptibilidad a la reabsorción radicular. 

Por ello, proponemos que los análisis de EARR se centren en estos cuatro dientes, 

seleccionando el más visible y con mayor grado de reabsorción para el análisis. Respecto 

a su medición, es crucial adoptar un método que sea tanto fiable como reproducible en 

radiografías panorámicas. Aunque la inteligencia artificial podría ofrecer soluciones en el 

futuro, actualmente sería conveniente incorporar una estructura fija en la 
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ortopantomografía, como una regleta de referencia, para minimizar las magnificaciones 

y garantizar la precisión de las mediciones. Esto resulta más efectivo que la línea 

amelocementaria, cuya visualización no siempre es clara. Además, se sugiere 

complementar las mediciones digitales con métodos visuales, como la clasificación de 

Malmgren (29), para garantizar la coherencia en los resultados y proporcionar una 

categorización robusta de la EARR. 

Es igualmente necesario alcanzar un consenso sobre el umbral a partir del cual se 

considera significativa la EARR. Los umbrales bajos pueden dar lugar a inconsistencias y 

errores; por ello, recomendamos establecer como referencia un umbral de reabsorción 

a partir de 4 mm o el estado 4 de Malmgren (29), que corresponde a la reabsorción de 

más de un tercio de la raíz. 

Asimismo, resulta fundamental que los clínicos e investigadores realicen un registro 

detallado de todos los factores clínicos y características individuales del paciente que 

puedan influir en la EARR. Entre estos factores, deben incluirse hábitos como la 

onicofagia, factores como el recementado repetido de brackets y la anchura del slot, así 

como aspectos relacionados con la etnia del paciente. Esto último es de especial 

relevancia, ya que, como se ha argumentado anteriormente, las diferencias étnicas 

pueden influir en la morfología dental y, por ende, en la susceptibilidad a la EARR. 

Algunos protocolos existentes sugieren realizar una radiografía periapical a los seis meses 

del inicio del tratamiento ortodóntico para detectar signos tempranos de EARR, 

basándose en evidencia que indica que la severidad de la reabsorción radicular observada 

en ese período podría predecir la progresión de la patología al final del tratamiento (86, 

87). Este enfoque es razonable, ya que permite una intervención oportuna para modificar 

el plan de tratamiento si es necesario, reduciendo el riesgo de daño adicional. Sin 

embargo, es fundamental realizar más investigaciones para determinar el momento 

óptimo de las evaluaciones radiológicas y lograr una mayor estandarización y consenso 

en su implementación para garantizar su eficacia y aplicabilidad en diferentes contextos 

clínicos.  

En el ámbito terapéutico de la EARR, se han investigado tratamientos dirigidos a influir 

directamente en la vía RANKL mediante la administración de senolíticos orales que han 

demostrado ser efectivos para reducir la expresión de RANKL en células senescentes 

inducidas por estrés mecánico, disminuyendo significativamente la EARR (11). Asimismo, 
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se han estudiado otros tratamientos como la aplicación de láser (88) y la administración 

de litio (89), aunque ninguno ha alcanzado todavía un nivel de efectividad clínica 

consistente. Por ello, es imprescindible continuar investigando para desarrollar terapias 

específicas que no solo frenen la progresión de la aEARR, sino que también promuevan 

la regeneración de los tejidos afectados, lo cual representaría un avance significativo 

hacia un manejo clínico integral de esta complicación ortodóncica. 

De esta forma, un enfoque protocolizado permitiría optimizar las estrategias de 

tratamiento para minimizar el impacto de la aEARR, proporcionando pautas específicas 

sobre la duración del tratamiento ortodóncico, el manejo de fuerzas mecánicas, y la 

identificación de pacientes de riesgo mediante un análisis previo de sus factores 

genéticos, clínicos y morfológicos. 

Por último, es crucial destacar el papel de los factores genéticos en la susceptibilidad 

individual a la aEARR. En este contexto, se vislumbra un futuro en el que la evaluación 

genética previa al inicio del tratamiento ortodóncico podría convertirse en una 

herramienta esencial para la práctica clínica. Realizar estudios genéticos que permitan 

identificar variantes asociadas a un mayor riesgo de desarrollar aEARR no solo ayudaría a 

prevenir complicaciones, sino que también posibilitaría la personalización de los planes 

de tratamiento, optimizando la seguridad y eficacia de los procedimientos ortodóncicos. 

Aunque actualmente estas pruebas genéticas son costosas y no están al alcance de la 

mayoría de las prácticas clínicas, se espera que, con el avance de la tecnología y la 

reducción de costos, estas evaluaciones sean cada vez más accesibles. Este enfoque es 

ya una realidad en otras áreas de la medicina, donde los estudios genéticos se emplean 

para identificar riesgos hereditarios y guiar la toma de decisiones terapéuticas. Integrar 

estas herramientas en la ortodoncia abriría nuevas posibilidades para implementar 

estrategias preventivas y tratamientos más seguros y personalizados, minimizando el 

riesgo de reabsorción radicular y mejorando significativamente los resultados a largo 

plazo para los pacientes. Este progreso subraya la importancia de continuar investigando 

en esta área y promoviendo la integración de la genética en la práctica ortodóncica de 

precisión. 
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10. CONCLUSIONES 
 

Fundamentados en los resultados obtenidos a lo largo de los 3 capítulos desarrollados 

en el presente trabajo, se pueden extraer las siguientes conclusiones generales:  

1. Existe una falta de consenso respecto a los métodos de diagnóstico y medición de la 

reabsorción radicular apical externa, lo que conduce a inconsistencias en los 

resultados en la literatura. La estandarización de los protocolos diagnósticos y el 

perfeccionamiento de las técnicas de medición son esenciales para mejorar la 

precisión en la atención ortodóncica. [Capítulo 1, Paper #1] 

2. La etnia influye en la susceptibilidad a la reabsorción radicular apical externa (EARR), 

particularmente en la morfología apical, la proporción corona/raíz y la severidad de 

la EARR en el incisivo lateral superior. Los pacientes latinoamericanos muestran una 

mayor prevalencia de morfología apical puntiaguda y una menor incidencia de EARR 

leve/moderada en comparación con los pacientes del sur de Europa. Sin embargo, no 

se observaron diferencias étnicas significativas en las formas más agresivas (aEARR).  

Además, los pacientes del sur de Europa presentan una proporción corona/raíz 

significativamente mayor en comparación con los pacientes del este de Europa. 

Asimismo, la duración del tratamiento es factor un crítico asociado a la EARR 

severa/extrema. Son necesarios planes de tratamiento personalizados que 

consideren las variaciones étnicas en la morfología dental y la susceptibilidad a la 

reabsorción radicular, con el objetivo final de mejorar los resultados para el paciente 

y promover la equidad en la atención ortodóntica. [Capítulo 2, Paper #2] 

3. Múltiples variantes genéticas putativas localizadas en los cromosomas X e Y están 

potencialmente implicadas en un fenotipo agresivo de reabsorción radicular apical 

externa (aEARR). Las variantes genéticas STAG2 rs151184635 y RP1-30E17.2 

rs55839915 se encontraron asociadas con un mayor riesgo de padecer aEARR, 

particularmente en hombres. [Capítulo 3, Paper #3] 

4. La variante genética IRX2 rs1122449, localizada en el cromosoma 5, está asociada con 

un incremento en el riesgo de aEARR en un estudio multinivel con incorporación de 

orígenes étnicos diferenciados. Asimismo, se identificaron asociaciones significativas 

entre factores clínicos como el sexo masculino, el reposicionado de brackets y la 

onicofagia con un mayor riesgo de aEARR. [Capítulo 3, Paper #4] 
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12. APÉNDICE I: ABREVIATURAS 
 
“: inches (pulgadas).  
 
A 
 
aEARR: Aggressive External Apical Root Resorpqon (reabsorción radicular apical externa 

agresiva). 
ARIAS: Apical Resorpqon Image Analysis System (sistema de análisis de imagen para la 

reabsorción apical). 
ATP: Adenosin Triphosphate (adenosín trifosfato). 
 
C 
 
CBCT: Cone Beam Computed Tomography (tomograya computerizada de haz cónico).  
CEJ: Cement-Enamel Juncqon (línea amelocementaria).  
 
E 

 
EARR: External Apical Root Resorpqon (reabsorción radicular apical externa).  
 
I 
 
AI: Arqficial Inteligence (inteligencia arqficial).  
IFN: Interferón.  
IL: Interleuquina.  
 
M 
 
mm: milímetros.  
MMPs: Matrix Metalloproteinases (metaloproteinasas de la matriz). 
 
N 
 
NO: Nitrid Oxid (óxido nítrico). 
 
O 

 
OPG: Osteoprotegerin (osteoprotegerina).  
OPN: Osteoponqn (osteoponqna).  
 
P 

 
PDL: Periodontal Ligament (ligamento periodontal).   
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R 
 
RANKL: Receptor Acqvator for Nuclear Factor κB Ligand (Ligando del Acqvador del 
Receptor del Factor Nuclear κB).  
 
S 

 
SNP: Single Nucleoqd Polimorphism (polimorfismo de nucleóqdo único).   
 
T 
 
TNF: Tumor Necrosis Factor (factor de necrosis tumoral).  
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13. APÉNDICE II: APROBACIÓN DEL COMITÉ ÉTICO. URI 
136-121124 
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14. APÉNDICE III: RESOLUCIÓN DEL CONTRATO DE 
AYUDANTE 
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