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1. Objeto

El presente documento constituye un compromiso entre el estudiante
matriculado en el Master en Ciencias Odontoldgicas y su Tutor/tutora y en el
que se fijan las funciones de supervisién del citado trabajo de fin de master
(TFM), los derechos y obligaciones del estudiante y de su/s profesor/es
tutor/es del TFM y en donde se especifican el procedimiento de resolucién
de potenciales conflictos, asi como los aspectos relativos a los derechos de
propiedad intelectual o industrial que se puedan generar durante el desarrollo
de su TFM.

2. Colaboracion mutua

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



3. Normativa

Los firmantes del presente compromiso declaran conocer la normativa
vigente reguladora para la realizacion y defensa de los TFM y aceptan
las disposiciones contenidas en la misma.

4. Obligaciones del estudiante de Master

- Elaborar, consensuado con el Tutor del TFM un cronograma detallado
de trabajo que abarque el tiempo total de realizacion del mismo hasta
su lectura.

- Informar regularmente al Tutor del TFM de la evolucién de su trabajo,
los problemas que se le planteen durante su desarrollo y los
resultados obtenidos.

- Seguir las indicaciones que, sobre la realizacion y seguimiento de las
actividades formativas y la labor de investigacion, le hagan su tutor
del TFM.

- Velar por el correcto uso de las instalaciones y materiales que se le
faciliten por parte de la Universidad Complutense con el objeto de
llevar a cabo su actividad de trabajo, estudio e investigacion.

5. Obligaciones del tutor del TFM

- Supervisar las actividades formativas que desarrolle el estudiante; asi
como desempefiar todas las funciones que le sean propias, desde el
momento de la aceptacién 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 adopcién 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 sera 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 lardo del desarrollo de su TFM, incluyéndose la posibilidad de
modificacion del nombramiento de tutor, la coordinacion del master
buscard una solucion consensuada que pueda ser aceptada por las
partes en conflicto. En ningun 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 gestionara 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 investigacién propia del Tutor,
gue tenga ya una trayectoria demostrada, o utilizando datos de una
empresa/organismo o entidad ajenos a la Universidad Complutense de
Madrid, se compromete a mantener en secreto todos los datos e
informaciones de caracter confidencial que el Tutor del TFM o de
cualquier otro miembro del equipo investigador en que esté integrado le
proporcionen asi como a emplear la informacion obtenida,
exclusivamente, en la realizacion de su TFM.

Asimismo, el estudiante no revelara ni transferird a terceros, ni siquiera
en los casos de cambio en la tutela del TFM, informacion del trabajo, ni
materiales producto de la investigacion, propia o del grupo, en que haya
participado sin haber obtenido, de forma expresa y por escrito, la
autorizacion correspondiente del anterior Tutor del TFM.

9. Propiedad intelectual e industrial

Cuando la aportacion pueda ser considerada original o sustancial el
estudiante que ha elaborado el TFM sera reconocido como cotitular de
los derechos de propiedad intelectual o industrial que le pudieran
corresponder de acuerdo con la legislacién vigente.

10. Periodo de Vigencia

Este compromiso entrara en vigor en el momento de su firma y finalizara
por alguno de los siguientes supuestos:

- Cuando el estudiante haya defendido su TFM.

- Cuando el estudiante sea dado de baja en el Master en el que fue
admitido.
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1. INTRODUCCION

Maloclusién de clase Il esquelética

La maloclusién es la tercera patologia oral mas comun tras la caries y las enfermedades
periodontales dentro de las alteraciones bucales.! La maloclusion de la clase 111 esquelética
concretamente, es uno de los problemas mas dificiles a los que se enfrentan los ortodoncistas?
debido a la complejidad de lograr un tratamiento 6ptimo y por presentar un claro componente
genético que determina el prondstico de este tipo de maloclusiones.? Esta maloclusion es una
alteracion heterogénea y compleja caracterizada por la presencia de una posicion mesial
mandibular respecto al maxilar y/o a la base craneal. Esto se puede manifestar clinicamente
como prognatismo mandibular, como retrognatismo maxilar o como una combinacion de
ambas condiciones.*

En cuanto a la prevalencia de la maloclusion de clase Il esquelética, esta es la méas baja
comparando con la prevalencia de las maloclusiones de clase I y Il esqueléticas® y en la
literatura hay una amplia heterogeneidad en la prevalencia de esta maloclusion esquelética en
poblaciones de origenes étnicos diferentes. Se ha visto que la maloclusién de clase Ill
esquelética es mas prevalente en Asia Oriental y en América Central, mientras que en Europa
es menos prevalente.® Esto se ve reflejado en las prevalencias globales descritas en el estudio
de Zhou X'y Cols.* Segln este estudio, en Europa hay una prevalencia global de 4,9% cuando
en China hay una de 15,9%.

La etiologia de la maloclusion de clase Il esquelética es multifactorial. Sin embargo, la
genética tiene una fuerte influencia en las alteraciones de las dimensiones esqueléticas
craneofaciales que contribuyen al desarrollo de la maloclusién.” Se han descrito diversos
factores genéticos que contribuyen a la formacion de esta condicion, habiendo una alta
heterogeneidad en los genes involucrados, lo cual puede estar correlacionado con el origen
étnico de la poblacion.® Por todo ello, son pocas las variantes genéticas reportadas
simultaneamente en diferentes poblaciones: MYO1H, GHR, FGFR2, PARK2 y FBN3.

El diagnostico y la clasificacion de la maloclusién de clase 111 esquelética se basa en gran
medida en mediciones cefalomeétricas. Sin embargo, con estas mediciones no se puede evaluar
la morfologia craneofacial del individuo con total precisidn por lo que se necesita informacion
mas detallada y cuantitativa de las estructuras esqueléticas y de los tejidos blandos.® Por lo
tanto, las técnicas radiograficas tridimensionales y, concretamente, la tomografia
computarizada de haz cénico, (CBCT, por sus siglas en inglés) nos facilitan una informacion

detallada sobre tejidos duros y blandos.® Esto permite la realizacién de una clasificacion



fenotipica de la maloclusion de clase I11 esquelética, ya que se ha visto que, dependiendo del
grupo eétnico del individuo a analizar, hay numerosos fenotipos de clase Il esquelética y esta
variabilidad depende de la interaccion entre unos genes relevantes y factores ambientales. Es
decir, hay una alta variabilidad en la morfologia facial y en la morfologia esquelética de los
individuos con esta maloclusion, lo que conlleva a una heterogeneidad en su diagndstico.?
Mediante la clasificacion fenotipica se puede comprender mejor la etiologia genética de la
maloclusion, pudiendo desarrollar enfoques de tratamientos mas individualizados.®

La maloclusion de clase 111 esquelética se ha asociado a diferentes anomalias dentales dentro
de las cuales las mas frecuentes son la agenesia dentaria y la microdoncia.® La clase Il
esquelética presenta una relacion estrecha con las agenesias dentarias pues se ha visto que, con
el aumento de la severidad de hipodoncias, hay una tendencia a tener clase 111 esquelética en
cuanto a la relacion esquelética anteroposterior.l® Esto se debe a que se ha encontrado una
correlacion negativa entre el nimero de las agenesias dentales congeénitas y las medidas del
angulo ANB en individuos no sindrémicos.*! Esta asociacion hace pensar en que existen
factores etiologicos comunes en el desarrollo tanto de agenesias como del maxilar y

mandibula.!

Agenesias dentales

La agenesia dental es la ausencia congénita de uno o0 mas dientes temporales o permanentes y
es una de las anomalias dentales mas comunes en humanos.*? Dependiendo del nimero de
ausencias dentales que presenta el paciente, se distinguen dos tipos de agenesias dentales,
excluyendo las ausencias de cordales.®® Se denomina hipodoncia a las agenesias dentales de
entre 1 y 5 dientes, mientras que, si hay agenesias de 6 o mas dientes, se define como
oligodoncia.'* Puede darse la ausencia de un solo diente e incluso, la falta de desarrollo de toda
la denticion.'®> Generalmente, con un 80% de prevalencia, se presentan agenesias de uno o dos
dientes, mientras que las agenesias de mas de 3 dientes son menos comunes. 6

La prevalencia de la agenesia dental varia dependiendo del tipo de denticion, grupo étnico,
zona geogréafica y el sexo del individuo estudiado.t’

En la denticién primaria, en poblacion europea y japonesa existe una prevalencia de
hipodoncias de entre 0,4% y 2,4%, siendo la ausencia de uno o dos incisivos la mas comudn.
Ademas, la ausencia de un diente temporal normalmente indica la ausencia de su sucesor

permanente.t’



En la denticion permanente, la prevalencia general de hipodoncias ronda en torno al 6,4%
(5,7%-7,2%), pero varia mucho entre poblaciones diferentes. Por ejemplo, en Africa se ha
encontrado una prevalencia de 13,4%, mientras que en Europa hay una prevalencia del 7%.¢
En cuanto al sexo, aunque los resultados discrepan, en su conjunto no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas, presentando una prevalencia similar tanto en
hombres como en mujeres.*’

En cuanto a la localizacién, las agenesias de los segundos premolares inferiores son las mas
frecuentes, seguidas, en orden decreciente, de los incisivos laterales superiores, segundos
premolares superiores y los incisivos inferiores. Sin embargo, esto también se ve afectado por
el grupo étnico de los individuos, siendo mas comunes las ausencias del segundo premolar
inferior e incisivo lateral superior en la poblacion de origen europeo, mientras que en la
poblacion de origen asiatico son mas frecuentes las ausencias del segundo premolar inferior y
del incisivo lateral inferior.?

Es muy importante llevar a cabo un diagndstico temprano de las agenesias dentales puesto que,
de esta manera, se tienen en cuenta diferentes opciones de tratamientos desde el inicio y, a su
vez, se previene el desarrollo de una maloclusion posterior.*® Asi, se eligen los tratamientos
con el mayor éxito posible para cada individuo, siendo estos lo mas minimamente invasivos
posibles y ademas, se eliminan los costos incrementados de aquellos tratamientos que se
realizan por un diagndstico tardio.8

El diagndstico de las agenesias dentarias es clinico y radiogréafico, siendo esta ltima la que va
a proporcionar el diagndstico definitivo.!” Sin embargo, para llevar a cabo un diagnéstico mas
completo y seguro de las agenesias dentarias, presentan un diagndstico rutinario con
radiografias panoramicas y periapicales y un diagnostico de apoyo con historia clinica, modelos
de estudio, fotografias intraorales y telerradiografia lateral de craneo, entre otros.?’ En el
diagndstico clinico, se puede hacer una sospecha clinica de agenesia dental cuando haya alguna
de estas situaciones clinicas presente: persistencia de un diente temporal en la arcada dentaria
mas alla de su periodo fisioldgico, que el diente permanente contralateral esté erupcionado y
que haya ausencia del diente permanente sin una historia previa de extraccion dental por caries,
por enfermedad periodontal o por trauma. En el diagnéstico radiografico, se puede comprobar
la existencia de agenesia dental cuando no haya signos de calcificacion de la corona aunque
siempre se tendrd en cuenta la edad de calcificacion o mineralizacion fisiologica de cada diente
de la arcada para no sobreestimar las agenesias.?

Segln algunos estudios,?>%324 las agenesias dentales se han asociado a otras anomalias

dentarias como las microdoncias, dientes conoides, hipoplasia del esmalte, erupcion ectopica,



transposicion y taurodontismo. En concreto, Baccetti®? encontrd una asociacion significativa
entre la agenesia de segundos premolares y otras anomalias como la reduccién de tamario de
los incisivos laterales superiores, infraoclusién de los molares temporales, hipoplasia del
esmalte y desplazamiento palatino de caninos superiores. Weide y Cols.?®> vieron que el
taurodontismo y las microdoncias se daban con mayor frecuencia en pacientes que presentaban
oligodoncias. Segun Al-Ani y Cols.,?® otra anomalia dental comun asociada a la hipodoncia es
la erupcion ectopica de los dientes permanentes. Esto se podria explicar por la falta de guia de
erupcion que presentan estos dientes ectdpicos debido a la ausencia de los dientes adyacentes
que normalmente participan como guia de erupcion de los dientes ectdpicos. Es muy importante
saber de la existencia de estas asociaciones porque todas estas condiciones agravan la
maloclusion, las alteraciones estéticas y dificultad en el habla, haciendo que sea un tratamiento
todavia mas complejo.?’

Para obtener informacion exacta de una manera mas facil sobre las agenesias dentales que
presenta cada individuo simultdneamente, Wijk y Tan desarrollaron un método denominado el
Cdodigo de Agenesia Dental (Tooth Agenesis Code “TAC” en inglés).?® Mediante este método
cada diente con agenesia presenta un valor especifico y se asigna una puntuacion total para
cada cuadrante, reflejando el numero y la posicion exacta de la agenesia dental en la arcada
dentaria.?® Este método presenta la ventaja principal de que permite un analisis de datos mas
sencillo comparado con otros métodos existentes, permitiendo un rapido reconocimiento de las
agenesias dentales de cada individuo segln valores especificos obtenidos. Ademas, utilizando
esta codificacion, se pueden responder a preguntas de investigacion especificas como puede
ser la identificacién de patrones de agenesia dentales mas frecuentes en individuos con cierta
patologia o condicion médica.?® Por ejemplo, se han realizado muchos estudios con el fin de
evaluar los patrones de agenesia dental en individuos con fisura orofacial para asi saber
identificar subfenotipos basados en esta asociacion. Asimismo, esto permite comprender mejor
los factores genéticos involucrados en la etiologia de las fisuras labio labio-palatinas® y, de
esta manera, se realiza un mejor diagnéstico y una mejor planificacion del tratamiento.?®

En cuanto a la etiologia de las hipodoncias, es multifactorial, ya que estan involucrados factores
genéticos, epigenéticos y ambientales.t’

Encontramos como factores ambientales la toma de medicamentos durante el embarazo
(talidomida), enfermedad materna como la rubéola, fumar tabaco y consumir alcohol durante
el embarazo, radio y quimioterapia en nifios y trauma del proceso alveolar con el germen dental

en desarrollo, entre otros.3! Sin embargo, a pesar de que los citados factores ambientales se



asocian a muchas anomalias craneofaciales, la relacion que presentan en el desarrollo de las
agenesias dentales no es muy relevante.!’

Ademas de los factores ambientales, la genética juega un papel importante en el desarrollo de
las agenesias dentales. Este componente genético de las hipodoncias se puede explicar por
diversos hechos: mayor frecuencia en individuos de América del Norte que en Europa y
Australia (variacion étnica) y mayor frecuencia en parientes consanguineos que en poblacion
general.l’ Esta transmision de hipodoncias en individuos no sindrémicos se puede dar de forma
autosdmica recesiva o0 autosémica dominante y se producen aleatoriamente en un individuo o
entre familiares. No obstante, los individuos de la misma familia con agenesias dentales
presentan alta variabilidad en cuanto a la localizacién y al nimero de las mismas.3?

A pesar de haber mas de 300 genes involucrados en el desarrollo dentario, los que estan
implicados en la produccion de agenesias dentales en individuos no sindrémicos son muy
pocos.?® Entre ellos se han visto mutaciones de los siguientes genes: MSX1 (relacionado a
oligodoncias familiares),>® PAX9 (asociado a agenesias de primeros molares superiores),
AXIN2 (asociado a agenesias de incisivos superiores y algunas formas de oligodoncias),* EDA
(relacionado con ausencia de incisivos superiores y otras agenesias dentales esporadicas).

Si bien la mayoria de las agenesias dentales se dan en individuos no sindromicos, existen varias
condiciones sindromicas o médicas estrechamente relacionadas a este tipo de alteracion dental

como es la presencia de fisura labiopalatina.t’

Fisura labiopalatina

La fisura orofacial es el trastorno congénito craneofacial mas comin en humanos®’ que se
produce por una falta de fusién de procesos faciales durante periodos criticos de desarrollo
embrionario.® Estas fisuras se pueden desarrollar como parte de un sindrome o como una
alteracion aislada, siendo las formas no sindrémicas las mas comunes, representando entre el
93% vy el 95% de los casos.®” La fisura orofacial no sindrémica se refiere a un grupo
heterogéneo de trastornos que afectan a los labios (labio hendido) y/o al paladar (paladar
hendido) de aproximadamente 1 de cada 700 nacidos vivos.®® Sin embargo su prevalencia varia
entre diferentes poblaciones*® dependiendo de la localizacion geografica y del grupo étnico,
siendo mas frecuentes en China, Japon y Latinoamérica, mientras que en Israel, Sudafricay en
el sur de Europa son poco frecuentes.** Por ejemplo, en la poblacién asidtica hay una
prevalencia de 1 por cada 500 nacidos vivos, mientras que en poblacion africana la prevalencia

disminuye a 1 por cada 2500 nacidos vivos.*°



El desarrollo craneofacial es uno de los procesos mas complejos en el ser humano que incluye
una combinacién de interacciones complejas entre sefiales moleculares y factores de
transcripcion en el cual presentan un papel importante las células de la cresta neural. Una
interrupcion temprana en el proceso de embriogénesis entre las semanas 4 y 12 puede resultar
en un defecto de fusion de las prominencias faciales, originando algunas anomalias congeénitas
como son las fisuras orofaciales.*® El desarrollo mediofacial implica un proceso complejo de
iniciacion, crecimiento, morfogénesis y fusion de las ldminas palatinas primarias y secundarias.
Este proceso esta controlado por las interacciones epitelio-mesenquimales reciprocas que estan
reguladas por multiples vias de sefializacion y factores de transcripcion.®® Entre la cuarta y la
sexta semana de embriogénesis se forman el labio superior y el paladar primario o anterior por
la fusion entre los procesos maxilares con el proceso nasal medial. Ademas, entre la sexta y la
décima semana, las ldminas palatinas crecen bilateralmente a lo largo de los lados de la lengua
y posteriormente, se elevan y se fusionan para formar el paladar secundario o posterior. Por
todo ello, el fracaso en cualquier etapa de estos dos procesos resulta en el desarrollo de fisuras
orofaciales® y da lugar a diferentes tipos de fisuras.*>* Hay que destacar que el paladar
primario o anterior esta constituido por la premaxila, el septum nasal anterior, el labio y el
paladar duro que se encuentra por delante del agujero incisivo. A su vez, el paladar secundario
0 posterior abarca el paladar duro que esta detras del agujero incisivo, el paladar blando y la
tvula.®® Debido a que pueden verse afectados muchos tejidos o estructuras, puede haber fisuras
labiales, fisuras palatinas o fisuras labiopalatinas. En presencia de afectacion del labio y el
paladar primario, a su vez, las fisuras pueden ser unilaterales o bilaterales y las unilaterales
izquierdas son el doble de frecuentes que las unilaterales derechas.** Aunque el origen
embrioldgico de las fisuras labiales y palatinas es distinto, pero pueden manifestarse las dos
fisuras a la vez, llevando a cabo la formacion de fisura labiopalatina.

Esta malformacion congénita tiene un diagnoéstico meramente clinico que se realiza en el
momento del nacimiento del nifio, ya que las alteraciones morfolégicas que produce son muy
evidentes.®” Sin embargo, también se puede llevar a cabo un diagndstico prenatal de esta
anomalia congénita mediante ultrasonografia.*®

Las fisuras orofaciales pueden desarrollarse por factores ambientales como el consumo de
tabaco y alcohol durante el embarazo (teratdgenos) o por factores genéticos por mutaciones en
algunos genes que presentan un papel critico en el desarrollo embrionario.3® Segn la literatura,
los genes responsables de la formacion de fisura orofacial son los siguientes: IRF6, MAFB,
ARHGAP29, 8924, VAX1 y PAX7, siendo el gen IRF6 el més frecuentemente detectado en

poblacién asiatica y el 8g24 en la poblacion europea.®’



La presencia de esta anomalia congénita puede producir alteraciones en el habla, en la succion,
en la alimentacion, infecciones del oido, deformidad facial, maloclusion y problemas
psicoldgicos, entre otros.*® La mayoria de los individuos con fisura orofacial suelen presentar
la maloclusion de clase 11l esquelética por falta de desarrollo del maxilar, que puede ser
ocasionada por diversas causas que afectan negativamente a su crecimiento.*® Segiin Shetye y
Cols.*” a los 5 afios de edad, la mayoria de los individuos tratados con fisura labio-palatina
unilateral presentan una retrusion y un estrechamiento del tercio medio facial, con una
maloclusion de clase 111 esquelética por presentar un maxilar poco desarrollado en los tres
planos del espacio. No obstante, hay mdltiples factores que pueden contribuir al subdesarrollo
del maxilar. Primero, puede ser por un defecto intrinseco durante el desarrollo embrionario que
conduce a la formacion de fisura y consecuentemente, a la hipoplasia de los tejidos palatinos
asociados que varia segun el tipo y la gravedad de la fisura. Segundo, también se puede asociar
a una causa genética, al patrén facial heredado de ambos padres. Por ultimo, las retracciones
cicatriciales generadas por la cirugia primaria correctiva pueden inhibir el crecimiento del
maxilar, resultando en hipoplasia maxilar. Vyas y Cols.*® analizaron la relacién del crecimiento
del maxilar con la severidad inicial de la fisura labio-palatina unilateral, la historia familiar de
clase 111 y el estado del incisivo lateral superior. Segun este estudio, la agenesia del incisivo
lateral superior del lado de la fisura y la historia familiar de clase Il esquelética pueden ser
indicativos del deficiente crecimiento del maxilar.

A su vez, estos individuos suelen presentar problemas dentales como son las agenesias
dentarias y alteraciones en el patron de erupcion.*® Se ha visto que la frecuencia de hipodoncia
en pacientes con fisura orofacial, tanto en la region de fisura como en la region de fuera de
fisura, aumenta significativamente en comparacion con la de la poblaciéon general,*® siendo
hasta 7 veces mayor su incidencia®® y con una prevalencia de entre 9,3% y 40,4% en denticion
permanente.>* Asimismo, la agenesia mas comun en estos individuos es la del incisivo lateral
superior del lado de la fisura orofacial, con una prevalencia de entre el 56,1% y 74%, mientras
que la prevalencia de agenesia dentaria fuera de la region de la fisura es del 27%, afectando
con mayor frecuencia a los segundos premolares superiores.®

Ademas, segln algunos estudios, la agenesia dental puede compartir una etiologia genética
comun con la fisura orofacial .>2°3 En el estudio de Van den Boogaard y Cols.>* se ha encontrado
una relacion genética entre las agenesias dentales y las fisuras orofaciales por la identificacion
de mutaciones en el gen MSX1, produciendo un fenotipo combinado o mixto. Igualmente, Seo

y Cols.* vieron que las alteraciones en los genes MSX1 y PAX9 estaban asociadas tanto a las



agenesias dentales dentro y fuera de la zona de fisura como al defecto local del tejido en la
fisura.

Sin embargo, las hipodoncias en estos individuos también pueden ser la consecuencia fisica
del propio defecto de la fisura por haber deficiente tejido mesenquimal y deficiente irrigacion
sanguinea®® o por una intervencion quirdrgica temprana que produce cicatrices hipertréficas en
el individuo.®” Las intervenciones quirdrgicas que se realizan en la fase inicial de la formacion
dental pueden ser responsables de la agenesia dental en el area de fisura y los procedimientos
quirargicos que mas pueden influir a la formacién dental son la periostioplastia temprana, el
injerto 6sea primario y el cierre neonatal del paladar duro.%®

Por todo ello, hoy en dia es un reto establecer la causa de la agenesia dental en pacientes con
fisura labiopalatina. No obstante, el patron de agenesia dental que presentan estos individuos

puede proporcionar informacion relevante acerca de su causa.

JUSTIFICACION

La maloclusion de clase 111 esquelética presenta una etiologia multifactorial, pero la genética
juega un papel muy importante en su desarrollo, puesto que se han descrito diversos factores
genéticos que contribuyen a su manifestacion. Aungue haya alta heterogeneidad de genes
involucrados en la formacién de esta maloclusion, se han reportado algunas variantes geneticas
simultaneamente en diferentes poblaciones: MYO1H, GHR, FGFR2, PARK2 y FBN3.% Segln
la literatura, esta maloclusion esta asociada la presencia de ciertas enfermedades y condiciones
médicas como es la fisura labio labio-palatina*® y a una mayor prevalencia de agenesias
dentarias.>%'t Asimismo, segun algunos estudios, las agenesias dentales y las fisuras
orofaciales presentan una etiologia genética comun puesto que se han descrito mutaciones en
unos genes especificos como son el MSX1 y el PAX9, tanto en individuos con agenesias
dentales como en individuos con fisura labio-labiopalatina.>*°%® Hasta la fecha y nuestro
conocimiento, no se han realizado estudios comparativos de prevalencia de patrones agenesias
dentarias con el método TAC que aborde de manera integral las variables de clase IlI
esquelética y fisura orofacial. Sin embargo, debido a su estrecha relacién, al combinar estas
variables vamos a entender mejor la relacion que hay entre ellas, siendo esto imprescindible
para poder llevar a cabo un tratamiento exitoso e integro en estos individuos. Asimismo, es
muy importante considerar a los individuos fisurados en este estudio para poder minimizar el
impacto de las agenesias dentarias en su calidad de vida, implementando programas de

deteccidn temprana y tratamientos.



OBJETIVOS

Por todo ello, el objetivo primario de este estudio es determinar la prevalencia de distintos
patrones de agenesia dentaria en pacientes con clase 11 esquelética con y sin fisura labio labio-
palatina no sindrémica. Los objetivos secundarios son; 1) ver si hay asociacion entre la
lateralidad de la agenesia dentaria y el lado de fisura orofacial y 2) ver si hay asociacion entre
el patron de agenesia dentaria que presentan los individuos con fisura orofacial y la extensién

de fisura orofacial.

HIPOTESIS

La hipdtesis nula planteada es que no van a haber diferencias estadisticamente significativas
en la prevalencia de patrones de agenesia dentaria en individuos con clase 111 esquelética entre
los que tienen fisura labio labio-palatina y los que no la tienen.

La hipoOtesis alternativa es que existen diferencias estadisticamente significativas en la
prevalencia de patrones de agenesia dentaria en individuos con clase Il esquelética entre los

que tienen fisura labio-labiopalatina y los que no la tienen.



2. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Este trabajo es un estudio transversal y descriptivo desarrollado siguiendo la guia de reporte
STROBE (STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cross-
sectional studies) para estudios observacionales. Se recopilaron todos los datos entre octubre
de 2023 y enero de 2024 en el grupo de investigacion Biologia Craneofacial: Ortodoncia y

Ortopedia Dentofacial de la Universidad Complutense de Madrid.

Aspectos éticos

El protocolo de investigacion forma parte del proyecto “Subfenotipado de la fisura
labiopalatina unilateral ajustado a la poblacién espafiola” aprobado por el comité de ética del

Hospital Clinico San Carlos (Ref. 21/494-E).

Muestra y criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién y exclusion del grupo 1:

Criterios de inclusion:

- Origen caucésico

- Clase Il esquelética con ANB < 0°

- Mayores de 9 afios con un minimo detectable de calcificacion de todos los
dientes

- Ausencia de trauma facial severo

Criterios de exclusion:

- Registros radiograficos de baja calidad

- Historia de extracciones dentarias

Criterios de inclusién y exclusion del grupo 2:

Criterios de inclusion:

- Origen caucésico

- Clase Il esquelética con ANB <0° y/o WITS <1mm en nifios y WITS <Omm
en nifias.

- Mayores de 9 afios con un minimo detectable de calcificacion de todos los

dientes.



- Pacientes no sindromicos con fisura labio labio-palatina tanto unilateral como
bilateral.
- Ausencia de trauma facial severo

Criterios de exclusion:

- Registros radiograficos de baja calidad

- Falta de firma de consentimiento informado

Tras la aplicacion de los criterios de exclusion e inclusion, se selecciona una muestra de 200
pacientes de origen espafiol que se divide en 2 grupos. El primer grupo (grupo 1) pertenece a
138 pacientes espafioles con clase I11 esquelética y el segundo grupo (grupo 2) esta formado

por 62 pacientes espafioles con clase 111 esquelética y fisura labio labio-palatina no sindrémica.

Fuentes de datos y medicion

Se obtuvieron ortopantomografias de todos los individuos que formaban parte de la muestra a
estudiar para ver la presencia o ausencia de agenesias dentales. El criterio diagndstico para
clasificarlo como agenesia fue la ausencia congenita del diente permanente, definido
radiograficamente como la ausencia de formacion de cripta o ausencia de mineralizacion de
corona a partir de los 9 afios. La medicion de cada ortopantomografia se llevé a cabo una sola
vez por un operador previamente calibrado y entrenado en la deteccion de agenesias dentales
en las radiografias panoramicas. En cada ortopantomografia se recogié el nimero de los dientes
ausentes segin la nomenclatura FDI y posteriormente, para la identificacion de patrones de
agenesia dental se utilizé el método Ilamado Cddigo de Agenesia Dental, en inglés Tooth
Agenesis Code (TAC),® un sistema binario enfocado en el reconocimiento de patrones de
agenesia dental en el cual se representa la ausencia (0) o presencia (1) de agenesia, ademas de
asignar un valor Unico a cada tipo de diente ausente (Tabla 1). Del mismo modo, consiste en
la asignacién de un valor numérico a cada uno de los cuatro cuadrantes (Q1, Q2, Q3y Q4) en
la denticion. La suma de los valores unicos de cada diente ausente de cada cuadrante,
denominado TAC del cuadrante, permite el reconocimiento del patrén de agenesia del
cuadrante, mientras que el TAC de toda la denticion estd compuesto por los TAC de cada
cuadrante. Basadndonos en la tabla, un cuadrante sin agenesia dental tiene un valor de TAC=0
y un cuadrante con agenesia dental completa tiene un TAC=225. Por ejemplo, un TAC de toda

la denticidn por cuadrantes se representa como TAC=2.0.4.16, correspondiendo el nimero 2 al



primer cuadrante (agenesia del 12), el 0 al segundo cuadrante (no agenesia), el 4 al tercer

cuadrante (agenesia del 33) y el 16 al cuarto cuadrante (agenesia del 45).

A 18 (17 |16 |15 |14 (13 (12 |11 |21 (22 (23 |24 (25 |26 (27 |28
128 |64 |32 |16 |8 4 2 1 1 2 4 8 16 |32 |64 |128
A |48 |47 |46 |45 |44 |43 (42 |41 |31 |32 (33 (34 (35 (36 (37 |38

Tabla 1: A: nomenclatura de los dientes segln la Federacién Dental Internacional (FDI). B:

valor correspondiente a cada diente ausente

Variables

Como variables independientes tenemos 2 grupos que se clasifican en funcion de la presencia
0 ausencia de fisura orofacial: espafioles no fisurados y espafioles fisurados. Como variables
dependientes se encuentran la prevalencia de distintos patrones de agenesia dentaria y el tipo
de fisura orofacial. Hay diferentes tipos de fisuras dependiendo de la extension y lateralidad.
Segun la extension, las fisuras pueden ser labiales (FL), labio-palatinas (FLP) o palatinas (FP).
A su vez, las labiales y labio-palatinas pueden ser unilaterales (derecha o izquierda) o
bilaterales.

Asimismo, tenemos tres variables de confusion como la edad, el sexo y la presencia de fisura

orofacial.

Tamafio muestral

Se realizé la estimacion del tamafio muestral considerando estudios previos de prevalencia de
agenesias en individuos con y sin fisura.6.52 Para estimar la prevalencia en nuestra poblacion,
se aplicaron el nivel de significacion o error o de 5% (0,05), la potencia estadistica 0 1 - S de

80% y a dos colas. Se calcul6 un tamafio muestral de 32 por grupo.

Métodos estadisticos

El anélisis estadistico se realiz6 usando el software estadistico SPSS. Se utilizaron codigos de
agenesia dentaria y porcentajes para clasificar las agenesias dentarias. Para ver si la muestra
cumplia con una distribucion normal se aplico el test de Kolmogorov-Smirnov. Se aplico el

método de estratificacion segun el género, la presencia de fisura y el tipo de fisura para




controlar el sesgo de confusion. A fin de saber si existian diferencias estadisticamente
significativas en la prevalencia de distintos tipos de patrones de agenesia dentaria entre los
individuos con y sin fisura labio labio-palatina se realizo el test estadistico Chi-Cuadrado. A su
vez, con el objetivo de ver la asociacion entre el patron de agenesia dentaria y la extension y el
tipo de fisura se aplicd el test estadistico Chi-Cuadrado, el cual nos aporta la prueba de

asociacion lineal por lineal.



3. RESULTADOS

Participantes
Un total de 200 individuos (111 hombres y 89 mujeres) con clase 111 esquelética participaron

en el estudio, de los cuales 138 pacientes no presentaban fisura orofacial y 62 pacientes
presentaban diferentes tipos de fisuras orofaciales. Todos los participantes elegidos fueron

analizados, obteniendo las agenesias y patrones de agenesias de los 200 individuos.

Datos descriptivos

Todos los individuos que participaron en el estudio fueron espafioles y se analizaron sus
ortopantomografias tomadas minimo con 9 afios de edad para descartar la posibilidad de
mineralizacion tardia.

En la Tabla 2 se resumen los datos descriptivos de ambos grupos. El grupo 1 pertenece a los
pacientes no fisurados en el cual el 57,97% de los individuos eran hombres y el 42,03%
mujeres. El grupo 2 pertenece a los pacientes fisurados en el cual el 49,18% de los individuos
eran hombres y el 50,82% eran mujeres. Todos ellos presentaban algun tipo de fisuray a cada
tipo de fisura se le asigndé un numero: 0: no fisurados, 1: fisura labio-palatina unilateral
izquierda (FLPUI), 2: fisura labio-palatina unilateral derecha (FLPUD), 3: fisura labio-palatina
bilateral (FLPB), 4: fisura palatina (FP), 5: fisura labial unilateral izquierda (FLUI), 6: fisura
labial unilateral derecha (FLUD), 7: fisura labial bilateral (FLB).

Todos los individuos de ambos grupos eran mayores de 9 afios.

Grupo N Origen Sexo Fisura Tipo fisura
1 138 100% 57,97% hombres | 100%  no | 0: 100%
individuos | Espafa 0) y 42,03 | fisurados
mujeres (1) (0)]
2 62 100% 49,18% hombres | 100% 1: 25,81%
individuos | Espafia 0) vy 50,82% | fisurados 2: 0%
mujeres (1) D 3:19,35%
4: 3,23%
5: 27,42%
6:11,29%
7:12,90%

Tabla 2: datos descriptivos de los grupos del estudio




Resultados principales

Con el método de estratificacion, estratificando los resultados segln el género, la presencia de
fisuray el tipo de fisura se pudo controlar su efecto confusor. En cuanto al género, se obtuvieron
valores de p >0,05 (Q1 p=0,427, Q2 p=0,336, Q3 p=0,518 y Q4 p=0,341), por lo que se descartd
su efecto confusor. En relacion con la presencia y ausencia de fisura orofacial, se obtuvieron
valores de p <0,05 en Q1 (p<0,01), Q2 (p<0,01) y Q3 (p=0,035), por lo que ésta actuaria como
una variable de confusion. No obstante, estratificando los resultados segun la ausencia o
presencia de fisura orofacial, se pudo controlar su efecto confusor. El efecto del tipo de fisura
también se pudo controlar de esta manera, pues en el Q2 se obtuvo una p=0,032, considerando

asi el tipo de fisura como una variable de confusion.

Prevalencia de diferentes patrones de agenesia dentaria en individuos con clase IlI

esquelética con y sin fisura labio labio-palatina

En la Tabla 3 se muestran todas las combinaciones de los Cddigos de Agenesia Dental que ha
habido en total (los dos grupos en conjunto) y en la Tabla 4 por grupos (no fisurados y
fisurados). En total, en individuos con clase 111 esquelética se observaron 39 cddigos diferentes,
predominando el TAC 0.0.0.0 (ausencia de agenesia dentaria) con una prevalencia de 69,5%,
seguido por el TAC 0.2.0.0 (agenesia del 22) (prevalencia de 4,5%), 2.2.0.0 (agenesia del 12 y
22) (prevalencia de 3%), 16.16.16.16 (agenesia del 15, 25, 35y 45) (prevalencia de 2,5%) y
2.0.0.0 (agenesia del 12) (prevalencia de 1,5%), entre otros.

Considerando a ambos grupos por separado, en el grupo de no fisurados se detectaron 15
combinaciones diferentes de cddigos TAC y en el grupo de fisurados se registraron 28. Por lo
tanto, en los individuos con fisura orofacial, a pesar de que habia menos individuos
pertenecientes a este grupo, se detectaron mas combinaciones de cddigos TAC que en los
individuos sin fisura orofacial, habiendo 13 combinaciones de patrones de agenesia dentaria
mas que en los no fisurados.

El codigo que mayor prevalencia presentd (84,78% en no fisurados y 35,48% en fisurados) fue
el 0.0.0.0, es decir, ausencia de agenesia dentaria. Ademas de este codigo, en el grupo de no
fisurados, los cddigos mas repetidos fueron los siguientes: 16.16.16.16 (3,62%) (agenesia del
15, 25, 35y 45), 2.0.0.0 (2,17%) (agenesia del 12) y 0.0.16.16 (1,45%) (agenesia del 35y 45),



mientras que en los fisurados fueron el 0.2.0.0 (14,52%) (agenesia del 22), el 2.2.0.0 (8,06%)
(agenesia del 12y 22) y el 18.18.0.0 (3,23%) (agenesia del 12, 15, 22 y 25).

Tras la aplicacion de la prueba Chi-Cuadrado con el fin de ver si habia diferencias
estadisticamente significativas en la prevalencia de patrones de agenesia dentaria entre
individuos fisurados y no fisurados, se obtuvo un valor p<0,01. Por lo tanto, se rechaza la
hipotesis nula, habiendo diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de
patrones de agenesia dentaria en individuos con clase 111 esquelética entre los que tienen fisura

labio labio-palatina y los que no la tienen.

TAC toda la Frecuencia | % Diente con Numero de dientes con
arcada agenesia agenesia
Total (grupo 1 | 0.0.0.0 139 69,5% - 0
+2)
2.2.0.0 6 3% 12, 22 2
0.16.0.0 2 1% 25 1
0.0.16.0 2 1% 35 1
16.16.16.16 5 2,5% | 15, 25, 35, 45 4
2.0.0.0 3 15% |12 1
0.0.16.16 2 1% 35, 45 2
16.16.0.0 1 0,5% | 15,25 2
0.4.0.0 1 05% | 21,23 2
2.2.16.16 1 0,5% | 12,22, 35,45 4
16.16.16.0 1 0,5% | 15, 25,35 3
16.0.0.0 1 0,5% | 15 1
16.16.0.16 1 0,5% | 15, 25,45 3
0.0.0.16 1 0,5% | 45 1
2.2.8.8 1 0,5% | 12,22,34,44 4
0.2.0.0 9 45% |22 1
18.18.0.0 2 1% 12, 15, 22, 25 4
0.3.0.0 1 05% | 21,22 2
1.1.0.0 1 05% |11,21 2
1.8.0.0 1 0,5% | 11,24 2
1.9.0.0 1 05% |11,21,24 3




2.3.00 1 05% |12,21,22 3
3.0.00 1 05% | 11,12 2
3.0.1.1 1 05% |11,12,31,41 4
4.4.0.0 1 05% | 13,23 2
0.4.62.0 1 05% | 23,32 33 34,35 |6
36
8.2.8.0 1 05% | 14,22, 34 3
1.1.7.0 1 05% |11,21,31,32,33 |5
16.2.0.0 1 05% | 15,22 2
18.0.0.0 1 05% |12, 15 2
2.16.0.0 1 05% | 12,22, 25 3
2.18.0.0 1 05% | 12,22, 25 3
2.22.0.0 1 05% | 12,22, 23,25 4
24.0.0.0 1 05% | 14,15 2
3.16.2.2 1 05% |11,12,25,32,42 |5
3.24.8.32 1 05% | 11,12, 24,25 34, |6
46
50.34.0.0 1 05% |12,15,16,22,26 |5
16.2.16.16 1 0,5% | 15,22, 35,45 4
16.18.17.17 1 05% | 15,22, 25 31,35 |7
41,45

Tabla 3: todas las combinaciones de cddigos TAC que ha habido (patron de agenesia),
frecuencia, %, diente con agenesia y niumero de dientes con agenesia en cada cddigo en total.



TAC toda la Frecuencia % Diente con Numero de dientes con
arcada agenesia agenesia
Grupo 1 0.0.0.0 117 84,78% -
(N=138)
16.16.16.16 5 3,62% | 15, 25, 35, 45
2.0.0.0 3 2,17% |12
0.0.16.16 2 1,45% | 35, 45
16.16.0.0 1 0,72% | 15,25
0.4.0.0 1 0,72% | 21,23
2.2.16.16 1 0,72% | 12,22, 35,45
2.2.0.0 1 0,72% | 12, 22
16.16.16.0 1 0,72% | 15, 25, 35
16.0.0.0 1 0,72% | 15
0.16.0.0 1 0,72% | 25
16.16.0.16 1 0,72% | 15, 25, 45
0.0.0.16 1 0,72% | 45
2.2.8.8 1 0,72% | 12,22, 34,44
0.0.16.0 1 0,72% | 35
Grupo 2 0.0.0.0 22 35,48% -
(N=62)
0.2.0.0 9 14,52% | 22
2.2.0.0 5 8,06% | 12,22
18.18.0.0 2 3,23% | 12,15,22,25
0.0.16.0 1 1,61% | 35
0.3.0.0 1 1,61% | 21,22
1.1.00 1 161% | 11,21
0.16.0.0 1 1,61% |25
1.8.0.0 1 161% | 11,24
1.9.0.0 1 161% | 11,21,24
2.3.0.0 1 1,61% | 12,21,22
3.0.0.0 1 1,61% | 11,12
3011 1 1,61% | 11,12,31,41
4.4.0.0 1 1,61% | 13,23




0.4.62.0 1 1,61% | 23,32,33,34,35 |6
36
8.2.8.0 1 161% | 14,22, 34 3
1.1.7.0 1 161% |11,21,31,32,33 |5
16.2.0.0 1 161% | 15,22 2
18.0.0.0 1 161% | 12,15 2
2.16.0.0 1 161% | 12,22, 25 3
2.18.0.0 1 161% | 12,22, 25 3
2.22.0.0 1 1,61% | 12,22, 23,25 4
24.0.0.0 1 161% | 14,15 2
3.16.2.2 1 161% |11,12,25,32,42 |5
3.24.8.32 1 161% |11,12,24,25 34, |6
46
50.34.0.0 1 161% |12,15,16,22,26 |5
16.2.16.16 1 1,61% | 15,22, 35, 45 4
16.18.17.17 1 161% |15,22,25,31,35, |7
41, 45

Tabla 4: todas las combinaciones de codigos TAC que ha habido (patron de agenesia),
frecuencia, %, diente con agenesia y nimero de dientes con agenesia en cada codigo por

grupos (1y 2).

Resultados secundarios

Dientes con mayor prevalencia de agenesia dentaria

En la Tabla 5 se puede ver el % de los dientes con agenesia por cuadrantes, en individuos sin
fisura orofacial y en individuos con fisura orofacial. De este modo, se sabe cuéles son los
dientes que mayor prevalencia de agenesia dentaria presentan.

En el grupo de no fisurados (grupo 1), se observaron agenesias de los segundos premolares
inferiores (prevalencia de 7,2%), segundos premolares superiores (6,5%), incisivo lateral
superior derecho (4,6%), incisivo lateral superior izquierdo (2,2%), primer premolar inferior
izquierdo y canino superior izquierdo (0,7%). Sin embargo, en el grupo de fisurados (grupo 2),
en los cuadrantes 1 (Q1) y 2 (Q2), los dientes con mas agenesias fueron los incisivos laterales

superiores (el 12 con una prevalencia de 14,52% y el 22 con una prevalencia de 27,42%).



Ademas de las agenesias de los incisivos laterales superiores, en el Q1, también se observaron
otras agenesias con la misma prevalencia como la agenesia del 11 y 12 conjuntamente, del 15
y del 12 y 15 conjuntamente (4,84%). No obstante, en el Q2, estos fueron los dientes que mas
agenesias presentaron: el 22 y 25 conjuntamente (8,06%), el 25 (4,84%) y el 21 y 22
conjuntamente (3,23%). Considerando los dos cuadrantes restantes de los individuos fisurados,
en el Q3 los dientes que mas agenesia presentaron fueron el 32 (3,23%) y el 35 (3,23%) y en
el Q4, el 42 (3,23%). En general, tanto en el grupo de fisurados como en el de no fisurados, se
pudo observar que los dientes que mas agenesia presentaron fueron los segundos premolares
inferiores y superiores y los incisivos laterales superiores. Asimismo, en el grupo de fisurados
hubo una prevalencia muy marcada de las agenesias de los incisivos laterales superiores,
coincidiendo con la zona de la arcada superior que mas puede afectar la presencia de la fisura
orofacial.

Se aplico la prueba estadistica de Chi-Cuadrado con el objetivo de saber si existian diferencias
estadisticamente significativas en la prevalencia de distintos tipos de agenesias dentarias entre
los individuos sin fisura orofacial y los individuos con fisura orofacial. En el Q1 y Q2 se obtuvo
una p<0,01, en el Q3 p=0,035y en el Q4 p=0,05. Por lo tanto, en los Q1, Q2 y Q3 habia
diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de distintos tipos de agenesias
dentarias dependiendo de si el individuo presentaba fisura orofacial o no.

En cuanto a la prevalencia de no agenesias dentarias en los individuos sin fisura orofacial rondo
en torno a 90% en todos los cuadrantes, mientras que en los individuos con fisura orofacial este
porcentaje disminuyo en los dos cuadrantes de la arcada superior, presentando una prevalencia
de no agenesias dentarias de 58,06% en el Q1 y una de 43,55% en el Q2. Sin embargo, en el
Q3 hubo una prevalencia de 85,48% y en el Q4 una de 90,32%. Todo esto demuestra que los
individuos con fisura orofacial presentan mas agenesias que aquellos individuos sin fisura

orofacial, debido sobre todo al aumento de agenesias dentarias de la arcada superior.
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32: 3,23%
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35: 3,23%
31y 35:1,61%
35y 36:1,61%
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41:1,61%

42: 3,23%
45:1,61%
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46: 1,61%
Significacién
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Tabla 5: frecuencia de TAC y % de los dientes con agenesia por cuadrantes, en individuos sin
fisura orofacial y en individuos con fisura orofacial. (*) indica p<0,05, es decir,
estadisticamente significativo

Asociacion entre patron de agenesia dentaria y extension y tipo de fisura orofacial

La Tabla 6 pertenece solamente al grupo de fisurados y se muestra el nimero total de
individuos con cada tipo de fisura y el Cddigo de Agenesia Dentaria presentes en cada tipo de
fisura.

En individuos con FLPUI, se observaron 5 patrones de agenesia dentaria diferentes y el TAC
maés repetido fue el 0.0.0.0 (ausencia de agenesia dentaria) (41,18%), seguido por el TAC
0.2.0.0 (agenesia del 22) (35,29%), coincidiendo la agenesia con el lado de la FLP. También
se encontrd el TAC 2.2.0.0 (agenesia del 12 y 22) con una prevalencia de 11,76%, entre otros.
En FLPB se encontraron 9 TACs diferentes, siendo el 0.0.0.0 el mas prevalente (33,33%). No
obstante, los otros 8 TACs presentaron la misma prevalencia (8,33%).

En cuanto a la FP, solamente 2 individuos presentaron este tipo de fisuray ambos con diferentes
TACs; el 1.1.0.0 (agenesia del 11y 21) y el 16.2.0.0 (agenesia del 15 y 22).

En los individuos con FLUI se observaron 10 patrones de agenesias dentarias diferentes y el

maés prevalente fue el 0.0.0.0 (43,75%). Los deméas TACs, presentaron la misma prevalencia



(6,25%). En los pacientes con FLUD, el TAC mas prevalente fue el 0.2.0.0 (28,57%) y en
individuos con FLB el 0.0.0.0 (37,5%).

Para ver si existian diferencias estadisticamente significativas en los patrones de agenesia
dentaria por cuadrantes dependiendo del tipo de fisura orofacial que presentaban los individuos,
se aplico la prueba estadistica Chi-Cuadrado. Solamente en el Q2 se obtuvo una p<0,05
(p=0,032), siendo estadisticamente significativo. En los deméas cuadrantes se obtuvieron los
siguientes valores: p=0,179 en el Q1, p=0,84 en el Q3 y p=0,665 en el Q4. Por ello, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en los patrones de agenesia dentaria por cuadrantes
entre diferentes tipos de fisuras orofaciales en los Q1, Q3 y Q4. No obstante, en el Q2 se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en los patrones de agenesia dentaria
entre los individuos con diferentes tipos de fisuras orofaciales. Asimismo, con el objetivo de
analizar si existian diferencias estadisticamente significativas entre el tipo de fisura orofacial y
el patron TAC que presentaban los individuos, se aplico la prueba estadistica Chi-Cuadrado y
se obtuvo una p=0,015. Por lo tanto, habia diferencias estadisticamente significativas entre el
tipo de fisura orofacial y el patron TAC.

Con el objetivo de ver si hay asociacion entre el lado de fisura orofacial y el lado de agenesia
dentaria, se observd la lateralidad de la fisura. En la FLPUI de los 17 individuos que
presentaban este tipo de fisura orofacial el patron 0.2.0.0 (agenesia del 22) se observo en el
35,29% de veces, mientras que el patron 2.2.0.0 (agenesia del 12 y 22) estuvo presente en el
11,76% de casos, sin que hubiera ningin TAC de 2.0.0.0 (agenesia del 12). Segun estos
resultados, las agenesias de los incisivos laterales superiores podrian ser mas prevalentes en el
lado de la fisura orofacial, coincidiendo la lateralidad de la fisura con el lado de la agenesia
dentaria, pero analizando la lateralidad de otros tipos de fisuras, no se encontr6 este tipo de
relacion tan evidente.

Para establecer la relacion entre la extension de fisura y la cantidad de agenesias dentarias (la
severidad del patrén de agenesia dentaria), se compararon las FLP con las FL. En la FLPUI el
patron 0.0.0.0 tuvo una prevalencia de 41,18%, mientras que en la FLUI este patron tuvo una
prevalencia de 43,75%. También se compararon la FLPB y la FLB, presentando una
prevalencia de cddigo TAC 0.0.0.0 de 33,33% y 37,5%, respectivamente. Por lo tanto, el TAC
0.0.0.0 fue mas prevalente en fisuras orofaciales menos extensas (FLUI y FLB).

Sin embargo, tras la aplicacion de la prueba Chi-Cuadrado, se concluyd que no habia ningin
tipo de asociacion entre el patron de agenesia dentaria o TAC y el tipo de fisura orofacial, pues

en la asociacion lineal por lineal se obtuvo una significacion asintética o p=0,85. Por lo tanto,



se descart6 la posible asociacion entre la lateralidad y la extension de la fisura orofacial y el

patron de agenesia dentaria.
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Tabla 6: nimero de pacientes con cada tipo de fisura, frecuencia de TAC por cuadrantes,
diente con agenesia en cada cuadrante y su prevalencia. (*) indica p<0,05, es decir,
estadisticamente significativo




4. DISCUSION

Resultados clave

El objetivo principal de este estudio fue establecer la prevalencia de distintos patrones de
agenesias dentarias en individuos con clase 111 esquelética con y sin fisura labio labio-palatina.
En general, considerando a individuos fisurados y a no fisurados conjuntamente, se obtuvieron
39 patrones de agenesia dentaria diferentes con distintas prevalencias. Los 5 codigos de
agenesias dentarias mas prevalentes fueron los siguientes: 0.0.0.0 (69,5%), 0.2.0.0 (4,5%),
2.2.0.0 (3%), 16.16.16.16 (2,5%) y 2.0.0.0 (1,5%). No obstante, en el grupo de no fisurados se
observaron 15 patrones de agenesia dentaria y los mas prevalentes fueron el 0.0.0.0 (84,7%),
16.16.16.16 (3,62%), 2.0.0.0 (2,17%) y 0.0.16.16 (1,45%), mientras que en los individuos
fisurados se mostraron 28 patrones de agenesia dentaria y los mas prevalentes fueron el 0.0.0.0
(35,48%), 0.2.0.0 (14,52%), 2.2.0.0 (8,06%) y 18.18.0.0 (3,23%).

A su vez, analizando la relacion entre el tipo de agenesia dentaria y la lateralidad de la fisura
orofacial, se vio que en los individuos con FLPUI el TAC 0.2.0.0 presentaba una prevalencia
de 35,29%. Hay que destacar que este porcentaje es alto comparado con otros patrones de
agenesias dentarias y, en este caso, el lado de la fisura (izquierda) coincide con el lado de la
agenesia dentaria (el 22). Sin embargo, en otros tipos de fisuras no se encontré ninguna
asociacion entre el tipo de agenesia dentaria y la lateralidad de la fisura orofacial. Respecto a
la asociacion entre la extension de la fisura orofacial y el patron de agenesia dentaria, aunque
en el estudio se vio que las fisuras menos extensas (FL) presentaban un % mas alto de TAC
0.0.0.0 (es decir, menos agenesias dentarias), no se pudo demostrar una asociacion clara entre

la extension de la fisura y el patrén de agenesia dentaria.

Sesgos
Para abordar las posibles fuentes de sesgo se tomaron una serie de medidas:

- Inclusion de individuos mayores de 9 afios con un minimo detectable de calcificacion
de todos los dientes para prevenir el diagnéstico erréneo de agenesia dental y asi, no
sobreestimar el valor de la misma.

- Encaso de duda de si la ausencia dentaria fue debida a pérdida dentaria (por extraccion)

0 agenesia, acceso a la historia clinica de los pacientes.



- Segunda valoracion por otro examinador de las ortopantomografias para la deteccion
de agenesias dentarias en caso de que en la primera valoracion hubiera dudas. En caso
de desacuerdo, se consultaba con otro examinador y se tomaba una decision por

consenso.

Limitaciones

En este estudio nos encontramos ante ciertas limitaciones como la falta de historia clinica de
algunos pacientes, por lo que en algunos casos no se pudo saber con total seguridad si la
ausencia dentaria se debia a pérdida dentaria (por ejemplo, por extraccién dentaria) o a agenesia
dentaria. En caso de agenesias de premolares, si se dudaba entre agenesia de primer o segundo
premolar, se seleccionaron las agenesias dentarias mas prevalentes descritas en la literatura, es
decir, agenesias de los segundos premolares tanto superiores como inferiores. Para el
diagnostico de las agenesias dentarias se utilizaron radiografias panoramicas, siendo
complicado el analisis de la imagen radiografica por la superposicion de las estructuras
anatomicas. Otra de las limitaciones fue la inclusion de todos tipos de fisuras en el estudio.
Esto pudo ser un posible factor de confusion puesto que en la literatura se ha visto que cuanta
mas extensa sea la fisura, mayor prevalencia y severidad de agenesias dentarias hay,%® aunque

en este estudio no se observo este hecho.

Interpretacion
Analizando las prevalencias de patrones de agenesia que mas se repiten con el Codigo de

Agenesia Dentaria en individuos con clase 111 esquelética con y sin fisura labio labio-palatina,
en nuestro estudio, en general los cédigos mas repetidos fueron el 0.0.0.0 (69,5%), el 0.2.0.0
(4,5%), el 2.2.0.0 (3%), el 16.16.16.16 (2,5%) y el 2.0.0.0 (1,5%). Hay que destacar que los 4
estudios y los datos no publicados que componen el metaanalisis llevado a cabo por Howe BJ
y Cols.5! utilizaron el Cédigo de Agenesia Dentaria para identificar el amplio espectro de
patrones de agenesias dentarias existentes en individuos con y sin fisura orofacial no
sindromica. En total incluyeron a 2182 sujetos con fisura orofacial no sindrémica (casos) y
3171 sujetos sin fisura orofacial no sindrémica (control). Segin Howe BJ y Cols.>!
considerando a los individuos con y sin fisura orofacial en conjunto, los patrones de agenesia
mas repetidos, tras el 0.0.0.0 (77%), fueron los siguientes: 0.2.0.0 (agenesia del 22) (3,8%),
2.0.0.0 (agenesia del 12) (3,1%), 2.2.0.0 (agenesia del 12 y 22) (2,9%) y 0.16.0.0 (0,5%). Se



observa que tanto en nuestro estudio como en el metaanalisis de Howe y Cols.%! los patrones
de agenesia dentaria mas prevalentes en individuos con y sin fisura orofacial presentan
agenesias de los incisivos laterales y segundos premolares.

Ademas, se analizaron las prevalencias de patrones de agenesias dentarias por separado, es
decir, los casos (individuos con fisura orofacial) por un lado y controles (individuos sin fisura
orofacial) por otro lado. En nuestro estudio, en individuos no fisurados los TACs mas repetidos
fueron el 0.0.0.0 (84,7%), 16.16.16.16 (3,62%), 2.0.0.0 (2,17%) y 0.0.16.16 (1,45%) y en
individuos fisurados el 0.0.0.0 (35,48%), 0.2.0.0 (14,52%), 2.2.0.0 (8,06%) y 18.18.0.0
(3,23%). No obstante, en el metaanalisis de Howe y Cols.*! en el grupo control los TACs mas
prevalentes fueron el 0.0.0.0 (97,47%), 0.2.0.0 (0,54%) y 2.0.0.0 (0,54%) y en el grupo casos
fueron el 0.0.0.0 (61,63%), 0.2.0.0 (11,13%), 2.0.0.0 (8,35%), 2.2.0.0 (8,35%) y 18.18.0.0
(0,6%). Comparando los resultados de nuestro estudio con los del metaanélisis, se puede
apreciar que, en nuestro estudio, en el grupo de individuos no fisurados, los patrones con
agenesias de los segundos premolares fueron mas prevalentes que aquellos con agenesia de los
incisivos laterales superiores. En cuanto a los individuos con fisura orofacial, tanto en el
metaanalisis como en nuestro estudio, coinciden los patrones de agenesia dentaria mas
prevalentes, excepto el TAC 2.0.0.0 (agenesia del 12) y esto podria ser debido a que en nuestro
estudio no se incluy6 ningln individuo con FLPUD. Lépez-Giménez A y Cols.*® coincidiendo
con los resultados de nuestro estudio, vieron que los dientes que mas frecuentemente
presentaban agenesia en los sujetos espafioles con FLP eran los incisivos laterales superiores

seguidos por los segundos premolares.

Howe BJ y Cols.>® también vieron que los sujetos con fisura orofacial presentaban
estadisticamente mayores Odds de patrones de agenesia con alguna agenesia dentaria que el
grupo control. Sin embargo, no encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
patrones que presentaban agenesias de los dientes posteriores entre el grupo con fisura orofacial
y el grupo sin fisura orofacial. Esto puede ser indicativo de que las agenesias dentarias
relacionadas con la presencia de fisura orofacial afectan al sector antero-superior. Ademas,
todo esto proporciona informacion sobre la posible etiologia de la agenesia dentaria en los
sujetos con fisura labio labio-palatina, pues estos hallazgos sugieren que los sujetos con fisura
orofacial no tienen un riesgo aumentado de presentar agenesia dentaria de los dientes
posteriores en comparacion con los sujetos sin fisura orofacial. Por lo tanto, este hecho puede

indicar que las agenesias dentarias de los dientes antero-superiores en sujetos con fisura



orofacial se deben principalmente a la propia fisura o a la cirugia. No obstante, las agenesias
dentarias de los dientes posteriores pueden deberse a mutaciones genéticas aleatorias 0 a
factores ambientales similares a las que presenta la poblacion general. Todo ello coincide con
los resultados de nuestro estudio, pues los dientes que méas agenesias presentaron en los
individuos fisurados en nuestro estudio fueron los incisivos laterales superiores (el 12 con una
prevalencia de 14,52% y el 22 con una prevalencia de 27,42%). Sin embargo, hace falta realizar
mas estudios con individuos con fisura orofacial para codificar las agenesias dentarias con el
método TAC y, de este modo, saber los patrones de agenesia dentaria que mas se repiten en

esta poblacion para poder investigar mas acerca de la etiologia de agenesias en estos pacientes.

Por otro lado, al estudiar la asociacion entre la lateralidad de la fisura orofacial y la lateralidad
de la agenesia dentaria, en nuestro estudio solamente se observa que los individuos con FLPUI
presentaban alta prevalencia del TAC 0.2.0.0. Esto significa que podria haber una relacion entre
el lado de la fisura orofacial y el lado de la agenesia dentaria. No obstante, en otros tipos de
fisuras orofaciales no se observo este hecho y esto podria ser debido a la inclusion de muy
pocos individuos de cada tipo de fisura orofacial. A pesar de esto, Howe BJ y Cols.*! también
examinaron la lateralidad (derecha, izquierda o bilateral) de los diferentes tipos de fisuras
orofaciales y vieron que, dependiendo del tipo de fisura, algunos patrones de agenesia eran
significativamente mas prevalentes que otros. En este estudio, analizando la FL, el patron
2.0.0.0 fue mas frecuente en FLD y el patron 2.2.0.0 en FLB. En la FLP el patron 0.2.0.0 era
mas prevalente en la FLPUI, los individuos con FLPUD solian presentar el patron 2.0.0.0 y
aquellos con FLPB solian presentar el patron 2.2.0.0. Lépez-Giménez A y Cols.*® también
observaron que los pacientes con FLPU presentaban una prevalencia de agenesia del incisivo
lateral de un 40,4% en el lado de la fisura y 13,5% en el lado contralateral. Todo esto indica

que la agenesia dentaria tiende a ser ipsilateral al lado de la fisura orofacial.

En relacion a la severidad de la fisura orofacial y el tipo de patron de agenesia dentaria, en
nuestro estudio se observé que el TAC 0.0.0.0 era mas prevalente en aquellos casos donde la
fisura era menos extensa, es decir, en fisuras labiales, pero no se demostrd una asociacion clara
entre la extension de la fisura y el patrén de agenesia dentaria. No obstante, en el metaanalisis
de Howe BJ y Cols.> también intentaron relacionar la severidad de la fisura con las agenesias
dentarias. Comparando la FLP izquierda y la FL izquierda vieron que los primeros eran mas
propensos a presentar agenesias dentarias. Lo mismo hicieron con la FLP derechay FL derecha

y vieron que los de la FLP derecha presentaban mas agenesias dentarias. Por tanto, se podria



decir que, segin Howe BJ y Cols., la presencia de fisuras orofaciales con mayor extensién hace
que los individuos presenten patrones de agenesia dentaria con méas agenesias. Mangione Fy
Cols.® pudieron confirmar que la ocurrencia de agenesia dentaria era mayor en FLPU (86,6%)
y en FLPB (82,8%) que en la FP (71,4%).

Conclusiones

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de patrones de
agenesia dentaria en individuos con clase 11 esquelética entre los que tenian fisura labio labio-
palatina y los que no la tenian.

Por un lado, considerando a individuos fisurados y a no fisurados conjuntamente, se obtuvieron
39 patrones diferentes con distintas prevalencias. Los 5 cddigos de agenesias dentarias mas
prevalentes fueron los siguientes: 0.0.0.0 (69,5%), 0.2.0.0 (4,5%), 2.2.0.0 (3%), 16.16.16.16
(2,5%) y 2.0.0.0 (1,5%). Por el otro lado, en el grupo de no fisurados se observaron 15 patrones
de agenesia dentaria y los méas prevalentes fueron el 0.0.0.0 (84,7%), 16.16.16.16 (3,62%),
2.0.0.0(2,17%) y 0.0.16.16 (1,45%), mientras que en los individuos fisurados se mostraron 28
patrones de agenesia dentaria y los mas prevalentes fueron el 0.0.0.0 (35,48%), 0.2.0.0
(14,52%), 2.2.0.0 (8,06%) y 18.18.0.0 (3,23%).

En cuanto a la asociacion entre la lateralidad de la fisura orofacial y el tipo de agenesia dentaria,
aunque los individuos con FLPUI presentaban alto % de TAC 0.2.0.0 (coincidiendo el lado de
la fisura con el lado de la agenesia dentaria), no se pudo establecer una asociacion entre ambas
variables.

Por ultimo, respecto a la asociacion entre la extension de la fisura orofacial y el patron de
agenesia dentaria, aunque en el estudio se vio que las fisuras menos extensas (FL) presentaban
un % mas alto de TAC 0.0.0.0 (es decir, menos agenesias dentarias), no se pudo demostrar una

asociacion entre la extension de la fisura y el patron de agenesia dentaria.
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