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1.3 Linea de investigacion
Genética de anomalias Dento-maxilo-faciales.

2. DESCRIPCION DEL PROYECTO

2.1 Planteamiento de la pregunta o problema de investigacién y su justificacion en
términos de necesidades y pertinencia.

La fisura labio palatina no sindrémica (FLPNS) es una de las alteraciones craneofaciales
congénitas mas frecuentes en la poblacién, con una incidencia mundial que varia de 1 - 2 hasta
1 - 7 casos en 1000 nacimientos vivos. ©® A nivel mundial, las poblaciones asiaticas y los
indigenas americanos tienen las tasas de incidencia més altas, con valores de 1 en 500 ¢?
hasta 0.55 - 2.5 por 1000 nacimientos vivos. ™ La prevalencia de FLPNS para la poblacién
caucéasica es de 1/700 a 1/1000 nacimientos vivos,  similar a la poblacién Colombiana, con 1
en 1000 nacimientos vivos. “?*) En cuanto al género, la poblacion mas afectada es la
masculina con 58% y la femenina con 42%.

La mayoria de los estudios sobre prevalencia de la FLPNS, se han realizado en paises
desarrollados, sin embargo para Latinoamérica y especificamente en Colombia, existe
informacion insuficiente sobre el comportamiento de la poblacién con FLPNS, “#'¥ para definir
de manera adecuada la fisiopatogenia, etiologia y relacion entre esta alteracion craneofacial y
las anomalias dentales.
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Uno de los estudios realizados en Colombia en 2009, sobre el desarrollo de la denticion
permanente en nifios Colombianos con o sin fisura labio palatina, (Permanent dentition
development in colombian children with and without cleft-lip palate) tuvo resultados muy
similares g4)investigaciones realizadas en otras poblaciones; los cuales seran descritos mas
adelante.

Con respecto a su clasificacién, la FLP puede presentarse como fisura labio palatina no
sindrémica (FLPNS) y como fisura labio palatina sindrémica (FLPS). ™ La FLPNS
representa el mayor porcentaje de los casos (70%), ' mientras que la FLPS representa del
30% al 50% de los casos. ***°)

La FLPNS se puede presentar de manera unilateral (derecha e izquierda) y bilateral
(FLPNSUD, FLPNSUI, FLPNSB). ©® Se ha reportado que la FLPNSU es maés frecuente, con
76% de los casos, (lado izquierdo mas afectado con 52% y lado derecho con 24%) &9
mientras que la FLPNSB representa el 24% de los casos. "

La etiologia de la FLPNS es com(pleja y multifactorial, con diferentes interacciones entre los
factores genéticos y ambientales. &"°'*?9 Con respecto al componente genético, han sido
estudiados diferentes genes que se relacionan directamente con la presencia de FLPNS como
el MSX1,79 |RF6,("162122 MTHFR,%2¥ TBX22,4® PVRL1, *® TGFa, ®® TGFB3, *® SATB2, ®©
y el ACOD4.

Con respecto a la fisura palatina aislada (FP); se han encontrado diferencias etiolégicas entre la
afectacion del paladar duro o el paladar blando. )

Asi mismo, se han observado asociaciones significativas entre los alelos del TGFa y el gen
MSX1 en la FP. La regién del cromosoma Xq21.3 que contiene el gen X ligado a la FP (CPX)
ha sido identificado como factor etiolégico de la FP. ©”. Se podria concluir entonces, que la FP
es otro tipo de fisura oro-facial, pero ligada o relacionada con el cromosoma X. &”

En cuanto a los factores ambientales, el tabaquismo es el factor de riesgo mas importante
para que se presente la FLPNS. ®*! A pesar de que aun existen muchas variables por
estudiar y comprender en cuanto a la relacién entre los factores genéticos y ambientales, ¥ el
conocimiento de la etiologia de la FLPNS permitira predecir y prevenir la ocurrencia de esta
anomalia. ®

Respecto a la fisiopatogenia de esta anomalia, los pacientes con FLPNS presentan gran
variacion con respecto a la norma, en la morfologia facial, esquelética y dental durante todas las
etapas del crecimiento. ®” Como resultado de estas variaciones, no existe concordancia entre
el arco maxilar y mandibular, lo que ocasiona una maloclusién, debido a una deficiencia
transversal en el arco maxilar o por deficiencia en el crecimiento del tercio medio facial. ®*

En relacién con este punto, existe debilidad en los estudios para sugerir que la maloclusion en
los pacientes con FLPNS se deba a esta deficiencia en el desarrollo del tercio medio, debido a
que la poblacién general también puede presentar este tipo de maloclusién. Por lo tanto, surge
la interrogante si la discrepancia esquelética que presentan estos pacientes se debe a la
discontinuidad del maxilar ocasionada por la fisura; o a factores genéticos que ocasionan la
anomalfa congénita, que afecta posteriormente el crecimiento. ?%

Con respecto a las anomalias dentales y su relacion con la FLPNS, ésta asociacion se debe a
la proximidad anatémica, al tiempo de desarrollo dental, al tiempo de formacién de la fisura ©*®
y al componente genético. Se han encontrado algunos genes presentes y causantes tanto de



las anomalias dentales como de la FLPNS, los cuales son el gen MSX1, PAX9, y el IRF6. ¢1719

Es importante considerar que la presencia de las anomalias dentales asociadas a la fisura,
genera en esta poblacién, problemas en la apariencia facial y en la autoestima.®”

Los pacientes con FLPNS presentan mayor frecuencia de anomalias dentales con respecto a la
poblacion general. @"91719%) Hasta un 96.7% de los pacientes con FLPNS pueden presentar
por lo menos una anomalia dental, ©*"*% |o que aumenta el riesgo de presentar otra alteracion
dental “9. En la mayoria de los estudios, no se han identificado diferencias significativas
entre el género y anomalias dentales asociadas a la FLPNS. ®%9"19 gin embargo si existe
evidencia que relaciona la presencia de variaciones étnicas en cuanto a la prevalencia de
FLPNS y anomalias dentales. ®” La mayoria de los estudios reportan una mayor afectacién de
FLPNS, en el género masculino ¢*%14%) y en la hemiarcada izquierda, “°'®'9 siendo esta
hemiarcada la mas afectada por la presencia de anomalias dentales. !9 Sin embargo, no
se han reportado, diferencias significativas relacionadas con la presencia de anomalias
dentales y género. 469171929

No existe una explicaciéon definitiva en cuanto a la mayor prevalencia de FLPNS en el lado
izquierdo con respecto al lado derecho. Sin embargo, Johnston y Brown han sugerido que la
irrigacién sanguinea en el lado derecho de la cabeza del feto, proviene del arco aértico, de una
zona de mayor cercania con el corazén, lo que puede generar mejor perfusiébn sanguinea con
respecto al lado izquierdo. ©®

Las anomalias dentales mas frecuentes en la FLPNS se pueden clasificar en anomalias de
nimero como agenesia dental y presencia de dientes supernumerarios; “"**%) anomalias
morfolédgicas como incisivos laterales en clavija, ® dilaceraciones, @ raices cortas,
piedras pulpares,®® dens invaginatus, dens evaginatus y taurodontismo; “® anomalias
de estructura como hipoplasias y cambios de color en esmalte y dentina; ©*"** anomalias de
tamafio como microdoncia y macrodoncia; ®** anomalias de erupcién como rotaciones © %)
erupciones ectépicas % e impactaciones “®y anomalias en el desarrollo radicular de los
incisivos en la zona de la fisura. ®® Pocos estudios hacen referencia a las anomalias de
posicién, como transposicion dental y de forma, como concrescencia, fusién y geminacion;
asociadas a la FLPNS. ®®

La frecuencia de las anomalias dentales es muy variable entre los diferentes tipos de fisura,
presentandose de manera diversa entre esta poblacién. *"*9 Asi mismo, la literatura actual hace
referencia a la poca cantidad de estudios que han realizado comparaciones en cuanto a la
prevalencia de las anomalias dentales para cada uno de los tipos de FLP: FLPNSUD, FLPNSUI
y FLPNSB. @719

La presencia de anomalias dentales en la poblacién con FLPNS, afecta el tratamiento dental y
ortoddntico en la denticién decidua, mixta y permanente. ***”) De esta manera, desde el punto
de vista de los requerimientos del tratamiento, los objetivos deben enfocarse en la modificacion
0 conservacion de los espacios producto de la agenesia dental y restaurar los dientes afectados
por otro tipo de anomalias. “® Asi mismo, la presencia de dientes en la zona de la fisura
determinara la colocacién de un injerto 6seo alveolar. ®

Debido a lo expuesto anteriormente, identificar y evaluar el tipo de anomalia dental presente en
los pacientes con FLPNS serd determinante para un futuro plan de tratamiento odontolégico,
quirtrgico y ortodéntico. * De esta manera surge la siguiente pregunta de investigacion:



¢,Cudl es la frecuencia de anomalias dentales en la poblacién de 6 a 12 afios de edad con
diagnostico de fisura labio-palatina no sindromica, que asiste a la Clinica de fisura labio-
palatina de la Pontificia Universidad Javeriana?

La realizacion de este proyecto de investigacion se justifica en el hecho de que la mayoria de
los estudios sobre prevalencia de anomalias dentales en pacientes con FLPNS, se han
realizado en paises asiaticos, norteamericanos y europeos. “® Debido a este antecedente, los
resultados y conclusiones de las investigaciones previas no pueden ser directamente
extrapolables a la poblacion latinoamericana y especificamente, en nuestro caso, a la poblacion
Colombiana.

Sumado a esto, se debe tener en consideracion la clasificacion y la prevalencia de las
anomalias dentales en los diferentes tipos de fisura, debido a que la informacion encontrada, no
se ha llevado a cabo a partir de suficientes estudios, "% |os cuales han tomado en cuenta
muestras relativamente pequefias y heterogéneas."® Asi mismo, existe debilidad en la
evidencia, sobre las anomalias dentales relacionadas con cada tipo de fisura. ©*7192"

Debido a esto, surge la interrogante con respecto a si la poblacion Colombiana, se comportara
de forma similar, a los resultados obtenidos en estudios realizados en otros paises. Es asi,
como se presenta la necesidad de realizar una comparacién entre la poblaciéon Colombiana y
otras poblaciones.

2.2 Marco de referencia y estado del arte
2.3 Definicion y conceptos

2.3.1 Anomalias dentales

Las anomalias dentales pueden ser definidas como malformaciones congénitas de los tejidos
que forman la estructura dental, ya sea por una afectacion que involucre restriccibn o un
aumento del desarrollo de estas estructuras. ¢ 19

Embriolégicamente, durante la sexta semana de vida intrauterina los procesos nasales
mediales se unen para formar el labio superior y el paladar primario, los cuales formaran el
proceso alveolar de los cuatro incisivos superiores. Una alteracion en la fusion de los procesos
maxilares con el proceso labial medial, produce la fisura del labio. Simultaneamente durante
esta misma semana se presenta una proliferacion del epitelio oral que forma la lamina dental en
la zona donde se formara el proceso alveolar. La asociacion entre la FLPNS y las anomalias
dentales se derivan de su proximidad anatémica, el tiempo de desarrollo dental y el tiempo de
formacion de la fisura. ¢ 19

2.3.2 Tipos de anomalias dentales

Las anomalias dentales mas comunes que se encuentran en la zona de la fisura y fuera de ella,
se pueden clasificar en anomalias de namero, morfologia, estructura, patrén de erupcion y
P (1,9,17-19,24)

posicion.

Estas anomalias afectan a la denticion decidua y permanente y su prevalencia es mayor en los
pacientes con FLPNS. ®*!” Sin embargo, es importante mencionar que se presentan tanto en
la zona de la fisura como en otras localizaciones no afectadas por la fisura. “”?* A continuacion
se definen los tipos de anomalias dentales relacionados con la FLPNS.



a) Anomalias de numero
Respecto a las anomalias de numero, estas se pueden clasificar en: agenesia dental (que
incluye hipodoncia, oligodoncia y anodoncia) y la presencia de dientes supernumerarios. ¢*%%9

1. Agenesia
La agenesia dental se define como la ausencia congénita de un diente permanente o del
germen dental.

2. Dientes supernumerarios
Los dientes supernumerarios se definen como el o los dientes que se forman de manera
adicional al nimero regular de dientes que deben formarse. ®9

b) Anomalias de estructura
La anomalia de estructura como la hipoplasia del esmalte, se define como una condicion
hereditaria en la cual el esmalte presenta discontinuidad o pérdida de su superficie, usualmente
debido a una calcificacion deficiente. 9

c) Anomalias de forma

1. Laterales en clavija
Dentro de las anomalias morfoldgicas, se pueden identificar los incisivos laterales en clavija,
los cuales se definen como anormalidades en forma y dimensién en los incisivos laterales
superiores. 9

2. Dilaceracion radicular
La dilaceracién radicular se define como una desviacion en la relacién linear que debe existir
entre la corona y la raiz, produciendo una angulacién o curva de 90° o mas. @9

3. Piedras pulpares
Las piedras pulpares se definen como masas de calcificacion en la pulpa dental de un diente
sano, no sano o no erupcionado. 9

4. Dens invaginatus
Malformacién del desarrollo producida por una invaginacién de la superficie de la corona o de la
raiz antes de la calcificacion.

5. Dens evaginatus
Malformacién del desarrollo que produce la formacion de un tubérculo supernumerario que se
extiende desde la superficie oclusal de un diente normal.

6. Taurodontismo
Anomalia dental que se presenta cuando el tronco dental se observa elongado y el piso de la
camara pulpar se encuentra desplazado apicalmente con un acortamiento proporcionado de las
i (19)
raices.



7. Geminacion
La geminacion se define como el intento de formacién de dos dientes a partir de un solo germen
dental. Se caracteriza por presentarse clinicamente como dos coronas con una sola raiz. ©¢?

8. Fusion
La fusion es una anomalia dental que se caracteriza por presentar una unién entre dos
gérmenes en desarrollo para formar un solo diente. Clinicamente se observa un diente menos
en la cavidad oral. ¢?

9. Concrescencia
La concrescencia se presenta cuando dos dientes completamente separados se unen por
medio del cemento. La mayoria de las veces ocurre entre el segundo y tercer molar superior,
asociado generalmente, a la falta de espacio para la formacién y erupcién de estos molares. ©?

d) Anomalias de tamafio
Las anomalias de tamafio son la microdoncia y macrodoncia. *9

1. Microdoncia
La microdoncia se define como una condicién hereditaria que ocasiona la formacién de uno o
mas dientes desproporcionadamente pequefios.

2. Macrodoncia
La macrodoncia es una rara anomalia dental, en la cual el diente afectado, se observa mucho
mas largo y grande en cuanto al tamafio normal. Es mas frecuente en molares inferiores o
premolares. ©¥

e) Anomalias de erupcién y posicién
Las anomalias como los problemas de erupcién se pueden clasificar en dientes con erupciéon
ectépica, retenidos o impactados (caninos superiores retenidos) y rotaciones dentales. 1924

1. Erupcion ectbpica
Se define como la erupcién de un diente en una posicién anormal. ¢

2. Impactacién
Un diente impactado se define como un diente que no puede erupcionar completamente en su
posicién funcional normal, determinado por medio de una valoracién clinica y radiogréfica.

3. Transposicién
La transposicién es un tipo de erupcién ectdpica en la cual el diente permanente se desarrolla y
erupciona en una posicion inadecuada. Esta es una anomalia poco frecuente pero
generalmente afecta a los caninos y premolares permanentes.®®

2.3.3 Clasificacion

La FLP puede clasificarse como fisura labio palatina no sindrémica (FLPNS), cuando se
presenta como una Unica alteracidon, que no esta asociada a otro defecto congénito, a
desérdenes de un Gnico gen, ni a ninguna anormalidad cromosémica. *¥ Otra de las
clasificaciones es la fisura labio palatina sindrémica (FLPS), la cual forma parte de un
sindrome con malformaciones complejas asociadas. ™ La FLPNS constituye el porcentaje
mayor de los casos de FLP con aproximadamente el 70% de ellos ¢'?y presenta una etiologia



con un complejo componente genético y gran variedad de factores ambientales involucrados.
(1019 | os casos de FLPS representan entre el 30% al 50% de los casos *® y se encuentran
asociados con otro tipo de malformaciones especificas y reconocibles (usualmente 2 o mas). ®©
Entre las alteraciones mas comunes asociados a la FLPS se encuentran los defectos de
corazén, extremidades y defectos musculo-esqueléticos. ¥

En algunas ocasiones la diferenciacién entre FLPS y FLPNS, es dificil debido a la gran
variabilidad en la expresién de los sindromes. “® Alrededor del 20% de los casos de pacientes
con FLPNS pueden presentar incluso alguna malformacién congénita asociada, pudiéndose
encontrar en comun, algunos factores etiolégicos entre ambos tipos fisuras (sindromica y no-
sindrémica).

La FLPNS también se puede clasificar de acuerdo a su localizacion anatémica; en fisura labio
palatina no sindrémica unilateral derecha e izquierda y bilateral (FLPNSUD, FLPNSUI,
FLPNSB). ©

Con respecto a esta clasificacion, se ha reportado que la FLPNSU es mas frecuente con 76%
de los casos, encontrandose mas afectado el lado izquierdo con un 52%, ©'7®) y e| lado
derecho con un 24%. Con respecto a la FLPNSB, se reporta en un 24% de los casos. ™"
Tomando en cuenta la FLPNSU unicamente, se ha observado que el lado izquierdo se
encuentra mas afectado que el lado derecho, con valores aproximados del 80% para el lado
izquierdo y 18% para el lado derecho. @4 1819

3. Componente epidemiolégico
3.1 Indicadores y morbilidad

La fisura de labio no sindromica (FLNS), la fisura labio-palatina no sindromica (FLPNS) y la
fisura palatina no sindromica (FPNS) representan las alteraciones craneofaciales congénitas
mas frecuentes en la poblacién, con una incidencia mundial que varia de 1 - 2.21 hasta 1 - 7
casos en 1000 nacimientos vivos y gran variabilidad respecto al origen geografico y a los
grupos étnicos. ¢ °

De manera especifica, la prevalencia estimada para la poblacion caucésica es de 1/700 a
1/1000 en nacimientos vivos. "’ En los paises europeos, Finlandia tiene la mayor incidencia de
casos con FLPNS, con 2.56 casos por 1000 nacimientos vivos, comparado con otros paises
cercanos que reportan 1.34 casos por 1000 nacimientos vivos. ) Se ha reportado en algunos
paises europeos y americanos, una frecuencia de distribucién mayor para la FLPNS, seguida
por la FPNS y por Gltimo la FLNS. ®

En India, la prevalencia de FLPNS es de 27000- 33000 casos por afio ® y en Iran la prevalencia
estimada es de 1 por 1000 nacimientos vivos. ©

Las poblaciones asiaticas y los indigenas americanos (Amerindios) tienen las tasas de
incidencia de FLPNS mas altas, con valores de 1 en 500 nacimientos vivos, #'? y de 0.55 a 2.5
por 1000 nacimientos vivos. *?

Para Colombia, se ha reportado, en un estudio epidemiolégico sobre las malformaciones
congénitas en Latinoamérica, una prevalencia de 1 en 1000 nacimientos vivos ?, con una tasa
de 4.4 casos por 10 000 nacimientos vivos de FPNS y de 13.5 casos por 10 000 mil
nacimientos vivos de FLNS, en un periodo entre 1995 - 2008.



Con respecto a la FLPNS y a las anomalias dentales, los pacientes con FLPNS presentan
mayor frecuencia de anomalias dentales en la zona de la fisura, si se comparan con la
poblacion general. 79171929 Se ha reportado que hasta un 96.7% de los pacientes con FLPNS
pueden presentar por lo menos una anomalia dental. ©*"**) En cuanto al tipo de fisura, la
prevalencia de anomalias dentales reportada en la literatura es de 96% para la FLPNSU y de
93% para la FLPNSB, tanto para la denticién decidua como permanente; tomando en cuenta el
lado de la fisura y las localizaciones no afectadas. "

La severidad en cuanto a la manifestacion de las anomalias dentales esta directamente
relacionada con la severidad de la fisura, es asi como, en la FLPNSB se pueden encontrar mas
dientes afectados por alguna anomalia dental en comparacion con la FLPNSU. ®7

La mayoria de los estudios realizados sobre anomalias dentales en pacientes con FLPNS, no
han realizado distincion en cuanto al género, porque no se han identificado diferencias
significativas entre el género masculino y femenino con respecto a las anomalias
dentales asociadas a la FLPNS, 691719

Los dientes mas frecuentemente afectados por las anomalias dentales son los incisivos
maxilares debido a su proximidad con la fisura. *” El diente mas afectado es el incisivo
lateral permanente, por anomalias como agenesia dental, malformaciones dentales y
dientes supernumerarios. "
Seguidamente se hara una clasificacibn mas detallada de la epidemiologia de cada anomalia
dental asociada con la FLPNS.

a) Anomalias de numero

Las anomalias dentales de nimero son las que se observan mas frecuentemente en
pacientes con FLPNS siendo siete veces mas frecuentes en comparacién con la poblacion
general. Estas anomalias se presentan de manera diferente de acuerdo con cada tipo
especifico de fisura. **®

1. Agenesia
La prevalencia de agenesia dental es de 3.2% a 7.6%%® para la poblacién general y con
respecto a la FLPNS, se ha reportado una prevalencia de esta anomalia fuera de la zona de la
fisura desde 27.2% hasta 48.8% de los casos. ©** %) Algunos autores reportan porcentajes que
involucran la frecuencia de agenesia en la zona de la fisura y fuera de ella conjuntamente, con
valores (ge 37% hasta 77% de los casos ©?® y de otros estudios que reportan valores de 29.5%
y 58%.

La agenesia del incisivo lateral superior permanente en la poblaciébn sana es de 0.6% a
5.2%, mientras que en pacientes con FLPNSU es de 45.3% a 58.6%. ©'8192% Otros estudios
reportan una frecuencia de agenesia para el incisivo lateral de 27.2%-46.6%" y de 81.3%,
dependiendo del tipo de fisura. ) Para la FLPNSB se han reportado valores desde 30.7%™
hasta 48.1%.%% La agenesia del incisivo lateral en localizaciones fuera de la fisura se ha
reportado en un rango de 0% a 20% en la FLPNSU. © Cuando solo esta presente un incisivo
lateral, se encuentra ubicado hacia el lado distal de la fisura, con mayor frecuencia (26.3%). @



Es importante mencionar que la agenesia, es la anomalia dental mas frecuente en pacientes
con FLPNS, siendo la agenesia del incisivo lateral, la mas comun en la zona de lafisuray
la més frecuente entre todas las anomalias. *6918192%

Se ha propuesto que la alta prevalencia de agenesia en la zona de la fisura pudiese deberse a:
una deficiencia en el flujo sanguineo, a la etiologia genética, secundario a las cirugias
realizadas en la zona, o a la deficiencia del mesénquima. *9

La agenesia del segundo premolar maxilar en la poblacién normal es de 1.2% a 6.6%, cuyo
valor es similar a la prevalencia en pacientes con FLPNS. ®” Para la FLPNSU es de 4.9% en la
zona de la fisura y de 1.3% en otras localizaciones. ®” Sin embargo se han reportado valores
de 11.8% a 20.2% en la zona de la fisura; “®** de 0% - 10% © y de 30.8% fuera de la fisura,
siendo el diente méas afectado por la agenesia fuera de la fisura. *® Con respecto a la
ausencia del segundo premolar maxilar en la FLPNSB se reporta un valor de 7.6% “® hasta un
25% en la zona de la fisura. ®¥

La agenesia del segundo premolar maxilar es la segunda anomalia dental de nGmero més
frecuente en pacientes con FLPNS, (¢1824)

Para la agenesia del segundo premolar mandibular, en la poblacion normal se reportan datos
de 3.4%, en la FLPNSU de 2,4%, ™® en el lado de la fisura de 7.3% y de 1.2% fuera de la
fisura. @%

2. Dientes supernumerarios

Con respecto a los dientes supernumerarios, la frecuencia en la poblacion general es de 0.1%
al 11%, ®*' sin embargo, otros autores reportan una frecuencia de 1.5% a 1.9%.© El diente
supernumerario mas frecuente en la poblacién normal es el mesiodens, localizado en la zona
de los incisivos centrales superiores, mientras que para los pacientes con FLPNS es el incisivo
lateral supernumerario. ©

Se han reportado valores de 11.7%" y 22% de dientes supernumerarios en la zona de la fisura,
en los casos de FLPNSU, ©'9 con predominancia en el lado izquierdo. ® Especificamente, la
prevalencia del incisivo lateral supernumerario en la FLPNSU es del 39% y para la FLPNSB del
11%, tanto para la denticién decidua como permanente. "

Otros autores reportan frecuencias de supernumerarios hasta de 66% y 73% en denticion
temporal y permanente en la zona de la fisura. © La mayor frecuencia de dientes
supernumerarios en la zona de la fisura, se ha presentado durante la denticion temporal, sin
embargo, la frecuencia de agenesia es mayor durante la denticién permanente. ©

Respecto al tipo de diente supernumerario, se han identificado valores de 7.3% en los pacientes
con FLPNSU que presentan un incisivo lateral supernumerario y 1.2% para el incisivo central
supernumerario. ®” En el caso de la FLPNSB se ha reportado 6.7% para el incisivo lateral
supernumerario y 1.7% para el incisivo central supernumerario. ¥

De esta manera, los dientes supernumerarios en la zona de la fisura han sido reportados como
la segunda anomalia dental mas frecuente, 81924

La alta frecuencia de dientes supernumerarios en la zona de la fisura se debe a la
fragmentacién de la lamina dental durante la formacién de la fisura. ¢ Sin embargo, es
importante mencionar que la frecuencia de dientes supernumerarios es mayor en la FLPNSU y
decrece en la FLPNSB debido a la severidad de la malformacion y a la mayor deficiencia de
mesénquima en la Gltima clasificacion. ©*®



b) Anomalias de estructura

En pacientes con FLPNS se pueden encontrar varios tipos de defectos en el esmalte y dentina,
como hipoplasias de estas estructuras y cambios de color en el esmalte. ©*7*9

Se han identificado alteraciones en el esmalte, como opacidad e hipoplasia en los incisivos
centrales del lado de la fisura en 48.1% a 66% de los pacientes y en 8% de los dientes fuera de
la fisura, debido principalmente, a las cirugias previas de labio y paladar que pueden alterar la
amelogénesis. ©*72%

c¢) Anomalias de forma

Las anomalias dentales de forma, han sido poco estudiadas y clasificadas con respecto los
diferentes tipos de fisura. ™ Este tipo de anomalias pueden ser identificadas tanto en lado de la
fisura como fuera de ella, con mayor frecuencia en la FLPNSB, en la zona anterior. 9

1. Laterales en clavija

Dentro de las anomalias morfolégicas, se pueden identificar los incisivos laterales en clavija,
que para la poblacién general se encuentran en el 0.32% al 25% de los casos. “°*?Y En
pacientes con FLPNS se han reportado incisivos laterales en clavija en el lado de la fisura, en
un rango de 31% al 36%, %" 23%-24% © y otros autores reportan hasta un 44.2% de casos que
presentan esta anomalia. ©

En los 84a)sos de FLPNSB se han identificado hasta un 30.5% de los casos de laterales en
clavija.

2. Malformacién de las coronas

Otra de las anomalias de morfologia son las malformaciones de las coronas de los incisivos
centrales superiores, las cuales no son comunes en la poblacién general. ®” Se ha reportado
para la FLPNSU un valor de 16% al 32% de malformaciones en el incisivo central en el lado de
la fisura y un 5% fuera de la fisura. ®” Para la FLPNSB se ha reportado 30% de malformaciones
en los incisivos centrales. ?¥

3. Dilaceraciones y raices cortas

Con respecto a las malformaciones radiculares como las dilaceraciones “?y las raices cortas,
se han identificado especialmente en los incisivos del lado de la fisura, en un 5% a 10% de los
pacientes con FLPNSU. ® Las dilaceraciones en la regién molar en pacientes con FLPNSUI se
encuentran en 1.9% de los casos, un porcentaje igual al de la poblacion general. 9

4. Piedras pulpares
Se ha reportado una prevalencia de piedras pulpares con valores similares a la poblacion

general.  En cuanto a la prevalencia de piedras pulpares en pacientes con FLPNS, se han
identificado en un 22% de los casos y otros estudios, reportan un rango de 8.3% a 30%. 9



5. Reabsorcién radicular

También han sido identificados casos de reabsorcion radicular antes del tratamiento ortodéntico
en un 6.7% de los pacientes, por lo menos en un diente localizado en el lado de la fisura.

Con respecto a las anomalias dentales menos frecuentes en la FLPNS, se ha observado la
presencia de dens invaginatus, dens evaginatus y taurodontismo.

Para el dens invaginatus, la poblacién general presenta frecuencias de 2% al 2,95%, y para los
pacientes con FLPNSU valores de 4.2% para el lado derecho y 8.3% en el lado izquierdo. ® El
dens evaginatus, se ha reportado en la zona anterior de la FLPNSUI en 1.9% en el lado de la
fisura y 3.8% fuera de la fisura.

Con respecto al taurodontismo, se reporta un 8% para la poblacion general, siendo el segundo
molar maxilar el diente mas afectado. *® Sin embargo los valores para la FLPNSUI, se han
identificado con datos menores, de 1.9% para la regién molar maxilar derecha e izquierda. ¥

Es importante mencionar que en diferentes estudios, la presencia de anomalias dentales como:
dilaceraciones, taurodontismo y dens evaginatus han sido identificadas s6lo en la
FLPNSUI. @9

d) Anomalias de tamafio

Las anomalfas de tamafio son la microdoncia y macrodoncia. %

1. Microdoncia

Para la poblacion general se ha reportado una prevalencia de microdoncia de 1.5% a 2% y para
los pacientes con FLPNS se ha identificado la presencia de dientes microdénticos ©*% con una
frecuencia de 1.9% en lado derecho a 4.2% en el lado izquierdo. *® Se cree que la microdoncia
de los c(Jgi?gtes en la zona de la fisura se debe al potencial de crecimiento disminuido en esta
region. *

e) Anomalias de erupcién y posicién

Las anomalias como los problemas de erupcién se pueden clasificar en dientes con erupcién
ectopica, retenidos o impactados (caninos superiores retenidos) y rotaciones dentales. 71924

1. Erupcion ectépica
La prevalencia de erupcion dental ectépica para la poblacion general es del 2% al 6% para el
primer molar maxilar permanente y de 1,5% a 2% para los caninos permanentes. “® En los
casos de FLPNS se han reportado valores desde el 1.9% al 10%. 9

2. Impactacion
Con respecto a la impactacion de los caninos superiores, en la poblacion general se reportan

datos del 1% al 3% y para los pacientes con FLPNS, valores de 1.9% a 29.2% especialmente
en la zona anterior del lado de la fisura.



El patrén de erupcién del canino que conlleva a su retencién, representa otro tipo de anomalia
en la zona de la fisura, ®*'¥ observando valores desde 0% al 15% de los casos que presentan
el canino retenido en la zona de la fisura. ®*

3. Rotaciones dentales

En cuanto a las rotaciones dentales, para la poblacion general se ha reportado un valor de 4.4%
para los laterales maxilares. ®” En los casos de FLPNSU se han observado rotaciones en los
incisivos centrales (42.7%) y laterales (6.1%) en el lado de la fisura. ©*¥ En los pacientes con
FLPNSB s(g)han encontrado rotaciones en los incisivos centrales en 26.7% y en los laterales en
el 16.6%.

f) Anomalias de desarrollo

El desarrollo dental asimétrico en la denticion permanente en los pacientes con FLPNS afecta
principalmente a los incisivos superiores y a los premolares. "

El incisivo central maxilar permanente tiene un desarrollo asimétrico en el 30% de los casos de
FLPNSU y de 13% para la FLNSU #”

Pocos estudios hacen referencia a las anomalias de forma como concrescencia, fusion y
geminacién; y de posicion como transposicion dental, asociada a la FLPNS. ® Sin
embargo, se ha reportado en un estudio un porcentaje de 3.6% de casos de transposicion de
caninos maxilares y primeros premolares. ‘%

g) Anomalias de desarrollo radicular

El desarrollo radicular de los incisivos laterales permanentes en el lado de la fisura se ha
observado retrasado con respecto al lado contralateral. Los mecanismos que controlan el

desarrollo dental se encuentran influenciados por los mismos factores etioldgicos de la FLPNS.
(36)

Cuando se compara el desarrollo radicular por medio del analisis de Nolla, entre el incisivo
lateral del lado de la fisura y el del lado contralateral, se han observado diferencias significativas
en cuanto al desarrollo radicular entre ambos dientes. ©® Este retraso en el desarrollo ocurre
por los mismos factores responsables de la formacion de la fisura, como factores genéticos,
retraso en el crecimiento; y por factores externos como la cirugia en el lado de la fisura, factores
nutricionales, ausencia de soporte 6seo en la zona afectada y falta de espacio en la zona
hipoplasica del lado afectado. ®® " Los caninos también se han observado afectados por el
retraso en el desarrollo radicular en el lado de la fisura. ©®

Se ha reportado que la formacion de los dientes permanentes se puede retrasar de 0.3 a 0.9
aflos en pacientes con FLPNS en comparacion con la poblacién general. Asi mismo se ha
observado un patrén de formacién dental asimétrico en pacientes con FLPNSU. ¢

3.2 Factores etiolégicos
3.2.1 Componente genético

Respecto a la etiologia de la FLPNS, se ha demostrado que es multifactorial, involucrando
factores genéticos como mutaciones y alteraciones cromosomales; asi como factores



ambientales. ®" °) Aproximadamente, un 20% de los pacientes de diferentes poblaciones tienen
una historia familiar positiva, lo que ha determinado que los factores genéticos son
fundamentales en la etiologia de la FLPNS. ) Es importante tener presente que los pacientes
con FPNS tienen antecedentes genéticos diferentes a los pacientes con FLPNS. &7

La FLPNS es una anomalia heterogénea, con diferentes regiones cromosomales afectadas,
como la 1q, 2p, 4q, 6p, 149, 17q y 19q que contribuyen al desarrollo de la malformacion.

El aumento de la frecuencia de anomalias dentales en pacientes con FLPNS se debe a los
factores etiolégicos de origen genético, embrioldgico y la relacion anatémica en el desarrollo del
labio, el paladar primario y secundario con la formacién de los gérmenes dentales. *” Los
pacientes con FLPNS que presentan una de las anomalias dentales, tienen mayor riesgo de
presentar otro tipo de anomalia dental. ¥

A continuacion se describiran los principales genes involucrados en la FLPNS.

1. Gen MSX1

El gen MSX1 localizado en la region 4g26 se ha propuesto como factor etiolégico de relevancia
de la FLPNS junto con su interaccién con los factores ambientales como el tabaquismo y el
consumo de alcohol durante el embarazo. "*® La mutacién del gen MSX1 se ha observado
también en la agenesia dental asociada con la FPNS y la FLPNS, asi como en la agenesia
dental como Unica alteracién. (”’ Se ha propuesto que las mutaciones en el gen MSX1 ocasionan
aproximadamente el 2% de todos los casos de FLPNS. *®

2. Gen IRF6

Otro de los genes relacionados con la FLPNS es el gen IRF6 (Factor-6 regulador del interferdn)
el cual forma parte de la familia de los factores de transcripcion. La mutacion del gen IRF6 ha
sido asociada a la FLPS (Sindrome de Van der Woude) y también con la FLPNS. (16:21)

En la FLPNS, la presencia del gen IRF6 en el cromosoma 1g32.2 ha demostrado ser el Unico,
relacionado directamente con el desarrollo de la FLPNS. ®? Se han encontrado también,
algunos locus asociados con la FLPNS en las regiones 8924, 10925 y 17922 en poblacién
europea. ® La relacién del gen IRF6 con la FLPNS ha sido comprobada en poblaciones
asiaticas, sur y norteamericanas, europeas y en poblaciones mesoamericanas. ®?

3. Gen MTHFR

Se ha encontrado asociacion también entre el gen MTHFR (cromosoma 1p36) en la FLPNS,
porque cumple una funcién importante en la regulacion de la via del folato, por lo tanto, su
mutacién produce alteraciones en la organogénesis, con las consecuentes malformaciones
congénitas como la FLPNS. 623

4. Gen TBX22

Otro de los genes relacionados con la FLPNS es el gen TBX22 (cromosoma Xq12) en el cual se
han estudiado mutaciones en familias con FPNS ligada al cromosoma X. ¢ % La mutacién del
gen TBX22 también ha sido involucrada en la FLPNS. @©



5. Gen PVRL1

El gen PVRL1 (cromosoma 11g23), es otro de los genes asociados, cuya mutacion esti
relacionada con la FLPNS. 9

6. Gen TGFa

El TGFa (factor de crecimiento transformante a, cromosoma 2p13) también ha sido asociado
con la FLPNS y se han encontrado hasta 5 mutaciones que pueden ser uno de los factores
etiolégicos de la FLPNS, ademas de su relacién con el tabaquismo. ®©

7. Gen TGFB3

El TGFB3 (Factor de crecimiento transformante B3 cromosoma 14q24) también ha sido
asociado a la FLPNS en diferentes poblaciones. ®°

8. Gen SATB2

Otro gen que ha sido estudiado es el gen SATB2 (cromosoma 2g32) localizado en el
cromosoma 2(g32-33 en pacientes con FPNS y podria estar también relacionado en los casos
de FLPNS. ®®

9. Gen ACOD4

Por L]It(im)o, el gen ACOD4 (cromosoma 4g21) cuya mutacion ha sido encontrada en familias con
FLNS @°

Se ha reportado en la literatura que los factores ambientales y genéticos estan directamente
relacionados con las anomalias dentales y pueden encontrarse relacionados con la FLPNS.
(181718 | os genes involucrados (explicados anteriormente) en la FLPNS son: MSX1, IRF6,
TGFB3, TGFa, FGFR1, PVRL1 y el PAX9; y los genes involucrados tanto en la FLPNS como en
las anomalias dentales congénitas son el MSX1, PAX9, IRF6 ©'"'® |os cuales afectan la
posicion y la forma de los dientes. El gen MSX1 se ha encontrado como uno de los factores
etiolégicos de la FPNS, el hueso alveolar deficiente y las alteraciones en el desarrollo dental en
estudios de animales. **®

3.2.2 Componente ambiental
a) Tabaquismo

Con respecto a los factores ambientales involucrados, se ha identificado el tabaquismo
durante el embarazo como el factor de riesgo mas importante, demostrado con un OR (odds
ratios) de 1.3 para la FLPNS y de 1.2 para la FPNS. ™ Cuando el tabaquismo esta presente
durante el embarazo, ademas del antecedente genético, existe mayor riesgo de que se
presente la FLPNS, ¢©

Otros factor ambiental asociado a la FLPNS, son las madres fumadoras pasivas. (20)

b) Consumo de alcohol y anticonvulsivantes



El consumo de alcohol durante el embarazo, incrementa el riesgo de 1.5 a 4.7 veces de que se
presente la malformacion, (16) y el uso de anticonvulsivantes durante el inicio del embarazo,
también es un factor involucrado para que se presente la FLPNS. ©

c) Deficiencia vitaminica

También se ha encontrado relacion con la deficiencia vitaminica durante el primer trimestre de
embarazo, la cual puede triplicar el riesgo de que se presente la FLPNS. 6%

d) Descendencia previa con FLPNS

Otro factor de riesgo importante es tener previamente un hijo con FLPNS. ® Con respecto a
esto, se ha encontrado que los nifios, cuyos hermanos primogénitos tienen FLPNS, pueden
presentar una fisura méas severa. ©

e) Acido folico

Contrariamente, uno de los factores protectores de la FLPNS mas importantes, es el consumo
de &cido félico antes y durante el embarazo. El rol del &cido félico en la prevencién de al
FLPNS ha sido ampliamente reconocido y se ha demostrado que su deficiencia no puede
proteger o impedir el desarrollo de la fisura. *® ® El tabaquismo y la deficiencia de &cido félico
durante la gestacion son factores ambientales importantes, que conjuntamente, pueden inducir
el desarrollo y formacién de la FLPNS. ©

f) Diabetes

Otro de los factores relacionados ha sido la presencia de diabetes familiar con una tasa alta de
FPNS. ©

3.2.3 Otros factores relacionados

La prevalencia de la FLPNS varia de acuerdo con varios factores, como el género, larazay la
edad de la madre.

a) Género

En cuanto al género, de acuerdo con un estudio epidemiolégico publicado en 2006, a nivel
mundial, la poblacién mas afectada por la FLPNS es la masculina con un 58% y la femenina
con un 42%. 1119

La literatura reporta que la prevalencia de FLPNS es 2 veces mayor para el género masculino,
mientras que la FPNS solamente, es 1.5 veces mas prevalente para el género
femenino.**®'*?9 En estudios realizados en Finlandia, Suecia, Espafia, México, Kenia y Brasil
también se encontr6 que la FLPNS es mas frecuente en hombres y la FPNS mas frecuente en
mujeres. “® En un estudio realizado en ltalia, se confirman los datos anteriores, donde se
reporta mayor frecuencia de FPNS en el género femenino y en el lado derecho, mientras que el
lado izquierdo fue més frecuente para el género masculino. ©



b) Edad de la madre

En cuanto a la edad de la madre, se ha demostrado que tanto mujeres jovenes como mayores
tienen un riesgo mayor de tener nifios con FLPNS si se comparan con mujeres con un rango de
edad entre 25 a 29 afios de edad. “¥ Asi mismo, se ha encontrado relacién con la edad
avanzada del padre como factor de riesgo para la FLPNS. ¢

Las investigaciones también han identificado asociacién entre la FLPNS con el bajo peso al
nacer (menor a 2500 g) y la malnutricién de la madre durante el embarazo. %%

3.3 Diagndstico

El diagndstico de la presencia de anomalias dentales en pacientes con FLPNS se realiza desde
la denticién temporal. @

En la denticiobn mixta y permanente, usualmente, estas anomalias producen alteraciones
eruptivas como apifiamiento, retenciones o desviaciones de los dientes adyacentes, asi como
diastemas, reabsorciones radiculares, e incluso formacion de quistes. @

Los pacientes con FLPNS son sometidos a rigurosos métodos diagnésticos desde muy
temprana edad, los cuales a nivel dental, incluyen de manera imprescindible una radiografia
panoramica aproximadamente a los 5-6 afios de edad, antes de la erupcion de los dientes
permanentes; en la cual se pueden observar y evaluar varias de las anomalias dentales
presentes en esta poblacién. ®*

La alta prevalencia de anomalias dentales en pacientes con FLPNS, obliga al clinico a llevar a
cabo un diagnéstico temprano y oportuno en este tipo de pacientes. *°

Para el diagndstico de anomalias dentales, se pueden seguir varios protocolos, que incluyen la
observacion cuidadosa de:

a) La historia clinica del paciente.

b) Examen clinico intraoral detallado.

c) Observacion de la radiografia panoramica.

d) Observacion de las radiografias periapicales.
e) Observacion de la radiografia lateral de craneo.
f) Tomografia.

g) Fotografias intraorales. ®®

3.4 Alternativas terapéuticas

En el siglo XIX la FLP se manejaba terapéuticamente, principalmente con el uso de
obturadores. Sin embargo, Veau, tiempo después, introdujo el colgajo mucoperiostico y Kilner y
Wardill en 1931 realizaron un colgajo mucoperiéstico modificado. El principal problema de este
tipo de técnicas era que presentaban una tasa alta de fistulas palatinas, asi como
incompetencias velofaringeas y retrusion del maxilar. Estos efectos indeseables, alteraban
facialmente al paciente, con la necesidad de realizar posteriormente una cirugia ortognatica. ¢

En 1955y 1978 Schweckendiek reportd, un procedimiento para este tipo de alteraciones en dos
estadios. El primero, consistia en un velo-plastia, seguido de una palato-plastia. Otros cirujanos,
sin embargo, actualmente realizan este tipo de intervencion en un solo estadio quirargico y a



muy temprana edad (meses de edad). En Estados Unidos, por ejemplo, el 88% de las cirugias
para este tipo de pacientes se realizan en un sélo tiempo quirtrgico. %

Posteriormente, Furlow publicé un procedimiento llamado Z-plastia, que hoy en dia se acepta
como uno de los mejores procedimientos para la reparacién del paladar. Otra de las grandes
ventajas de esta técnica quirdrgica, es que al no ser una incision en linea recta, sino en forma
de zigzag, hace que el paladar blando tenga un mejor resultado en su funcion y la formacion de

fistulas es consecuentemente mucho menor en comparacion con otro tipo de procedimientos.
@1)

La fonacién es una de las funciones orales que se encuentra mas afectada en este tipo de
pacientes, generandoles problemas psicolégicos. Por consiguiente, existe un gran debate a
cerca de realizar el procedimiento quirdrgico en 1 o 2 pasos. ¢

Desde el punto de vista estético, otro procedimiento que debe ser realizado en este tipo de
pacientes es la queiloplastia, una técnica quirdrgica que se realiza para cerrar la fisura labial de
los pacientes con FLP. ©?

Por otro lado es importante mencionar que los pacientes con FLP no soélo requieren
procedimientos quirdrgicos como los mencionados anteriormente, sino también terapias
fonoaudioldgicas y tratamientos de ortodoncia y rehabilitacion para corregir la maloclusion y las
anomalias dentales de alta prevalencia. ¢

La presencia de anomalias dentales en la poblacién con FLPNS, afecta el tratamiento dental y
ortoddntico en la denticién decidua, mixta y permanente. ***” De esta manera, desde el punto
de vista de los requerimientos del tratamiento, los objetivos deben enfocarse en la modificacion
0 conservacién de los espacios producto de la agenesia y restaurar los dientes afectados por
otro tipo de anomalias. “® Asi mismo, la presencia de dientes en la zona de la fisura
determinara la colocacion de un injerto 6seo alveolar. “®" Por lo tanto identificar y evaluar el tipo
de anomalias dentales presentes en los pacientes con diferentes tipos de FLPNS sera
determinante para un futuro plan de tratamiento odontolégico, quirdrgico y ortodéntico. 9

4. Objetivos
4.1 Objetivo general

Identificar la frecuencia y tipo de anomalias dentales en un grupo de pacientes de 6 a 12 afios
de edad que presentan FLPNS.

4.2 Objetivos especificos

1) Identificar el tipo de anomalia dental mas frecuente en el grupo de pacientes que
presentan FLPNS.

2) Identificar la frecuencia y el tipo de anomalia dental entre el grupo que presenta los
diferentes tipos de FLPNS y un grupo control no afectado con FLPNS.

3) Clasificar las anomalias dentales con respecto a su frecuencia en: anomalias dentales
de nimero (agenesia y dientes supernumerarios), forma (taurodontismo, concrescencia,
fusion, geminacion y dilaceraciones), tamafio (microdoncia), posicion (impactacion y
transposicion) y grado de formacion radicular en la poblacion sujeta a estudio.



4) Analizar las diferencias de género en cuanto a la prevalencia de las anomalias dentales

en el grupo de estudio y el grupo control.

5. Metodologia

5.1 Disefio de estudio
Estudio observacional analitico de casos y controles.

5.2 Poblacion de referencia

1)

2)

Pacientes pertenecientes a la clinica de fisura labio palatina de la Facultad de
Odontologia de la Pontificia Universidad Javeriana, Universidad Nacional y Operacion
Sonrisa Colombia; con un rango de edad de 6-12 afios.

Pacientes pertenecientes a la clinica de tratamiento temprano de la Facultad de
Odontologia de la Pontificia Universidad Javeriana con un rango de edad de 6-12 afios.

5.3 Unidad de observacioén

1)

2)

Radiografias panordmicas de pacientes con un rango de edad de 6 a 12 afios de la
clinica de fisura labio palatina de la Pontificia Universidad Javeriana, Universidad
Nacional y Operacion Sonrisa Colombia.

Radiografias panoramicas de pacientes sanos, sin fisura labio palatina, con un rango de
6 a 12 afios de edad, de la clinica de tratamiento temprano de la Pontificia Universidad
Javeriana, los cuales conformaran el grupo control.

5.4 Criterios de elegibilidad

5.4.1 Criterios de Inclusion

a)

1)

2)
3)
b)

1)

5.4.2

1)

Grupo caso

Radiografias panoramicas con buena nitidez y contraste de pacientes de ambos
géneros que presenten FLPNS unilateral y bilateral.

Radiografias de pacientes con un rango de 6 a 12 afios de edad.

Radiografias de pacientes de género femenino y masculino.

Grupo control

Radiografias panoramicas con buena nitidez y contraste de pacientes sin FLPNS, con
un rango de 6-12 afios de edad, los cuales conformaran el grupo control, con
caracteristicas similares a los criterios contemplados para el grupo caso.

Criterios de exclusion

Radiografias de pacientes con FLPS, reportado en la historia clinica.



2) Radiografias panoramicas en estado inadecuado (presencia de artefactos radiograficos).

3) Radiografias de pacientes en donde la historia clinica refiera tratamientos previos como
exodoncias y tratamiento de ortodoncia.

4) Cirugia de injerto 6seo alveolar.

Corroborar los hallazgos con la historia clinica.

6. Variables de estudio

EjeY

Variable dependiente:

Presencia o ausencia de Anomalias dentales

*Anomalias de nimero: agenesia y dientes
supernumerarios.

*Anomalias de forma: taurodontismo, dilaceraciones,
geminacion, concrescencia.

*Anomalias de tamafio: microdoncia.

*Anomalias de posicidn y erupcion: dientes impactados y

transposicién dental.

) Eje X
) I_EJeZ o Variablesindependientes:
Variables intervinientes presencia o ausencia de FLPNS
1. FLPNSUD.
1. Edad 2. FLPNSUL

2. Género 3. FLPNSB



6.1 Operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEFINICION TIPO DE | OPERACIONALIZACION ESCALA INSTRUMENTO
VARIABLE DE DE
MEDICION | RECOLECCION
EDAD Lapso de tiempo | Cuantitativa | Afios cumplidos Discreta Historia clinica
comprendido entre el
tiempo de nacimiento
y el Ultimo afio
cumplido.
GENERO Sexo al nacer: | Cualitativa Masculino o femenino Nominal Historia clinica
Masculino o femenino /Binominal
PRESENCIA Presencia Cualitativa FLPNSUD Nominal/ Historia clinica
O AUSENCIA | Tipo de FLPNS que FLPNSUI politémica.
DE FLPNS presentan los FLPNSB
pacientes del grupo
caso.
Ausencia
Pacientes
pertenecientes al
grupo control
PRESENCIA Tipo de anomalia | Cualitativa 1. Ndmero: Nominal/ Radiografias
O AUSENCIA | dental que presentan Agenesia Supernumerarios | politomica. | panoramicas
DE los pacientes del 2. Forma:
ANOMALIAS |grupo caso y del Taurodontismo
DENTALES grupo control. Concrescencia
Fusion
Geminacion
Dilaceraciones
3. Tamafio:
Microdoncia
4. Posicion:
Impactacion

Transposiciéon

5. Grado de formacion
radicular (Estadio de
Nolla)




7. Procedimiento

Una vez seleccionada la muestra, los investigadores seran entrenados por un experto, en la
observacion de las radiografias. Posteriormente, se determinard la concordancia entre las
evaluaciones, con el objetivo de conocer hasta qué punto, los investigadores coinciden en los
hallazgos, lo que serd determinado con la prueba estadistica Kappa.

Cuando estén determinados los criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaran las
radiografias y se hara su respectiva clasificacién con un codigo para cada una de ellas.

Las radiografias serén clasificadas segun el grupo caso y el grupo control. Posteriormente, para
el grupo caso se hara una clasificacion en cuanto al género (masculino y femenino), edad del
paciente y tipo de fisura (FLPNSUD, FLPNSUI, FLPNSB). ElI mismo procedimiento sera
realizado para el grupo control, excluyendo el tipo de fisura.

Después de realizada la clasificacion de las radiografias panoramicas para el grupo caso y
grupo control se realizard una observacion de cada una siguiendo el protocolo descrito a
continuacion:

1. Observar y describir las caracteristicas morfoldgicas del hueso con respecto al
trabeculado 6seo.

2. Observar y describir las lesiones radio-opacas y radio-llcidas presentes en la radiografia
panoramica.

3. Observar y describir los senos paranasales.

4. Evaluacién de simetria en la radiografia panoramica segun Thilander.

5. Observary describir el tamafio, forma y anatomia condilar.

6. Observar y describir el tamafio, forma y anatomia de la rama y el cuerpo mandibular.

7. Observar y describir el tipo de anomalia dental, los dientes afectados y su localizacion,

tanto en el lado derecho como en el izquierdo:

Anomalias de namero:
Presencia de agenesia y de dientes supernumerarios.

Anomalias de forma:

Presencia de taurodontismo, dilaceraciones, geminacion, fusién y concrescencia.
Anomalias de tamairio:

Presencia de microdoncia.

Anomalias de posicién y erupcion:
Presencia de dientes impactados y transposicién dental.

Anomalias en el desarrollo radicular:
Presencia de retraso en el desarrollo radicular de los incisivos del lado de la fisura,
observada por medio del anélisis de Nolla.

8. Andlisis estadistico

La muestra utilizada para este estudio se escogera por medio de un muestreo de tipo no
probabilistico, por conveniencia.



Inicialmente, se requerira de una prueba Kappa, para determinar la concordancia entre las
evaluaciones y definir un entrenamiento y calibracién de criterios, entre los investigadores antes
de iniciar las observaciones.

Asi mismo, una vez se hayan evaluado las radiografias y obtenido los datos, se establecera el
comportamiento estadistico descriptivo con frecuencias para cada anomalia, diferencias entre
género y localizacion, asi como diferencias estadisticas entre el grupo afectado y el no afectado
para cada variable.

Se empleara el Test - Chi cuadrado , el cual permite evaluar la prevalencia de las anomalias
dentales y realizar comparaciones entre el grupo caso y el grupo control.
El objetivo de utilizar este test, es evaluar la relacion entre la prevalencia de las diferentes
variables (anomalias dentales), con el género, la edad y el tipo de fisura.

9. Cronograma de Actividades

TIEMPO DE EJECUCION
DESCRIPCION DE LA

ACTIVIDAD 1l " v \
TRIMESTRE TRIMESTRE TRIMESTRE TRIMESTRE
1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Busqueda/ seleccién de X

radiografias y toma de
fotografias para el grupo
caso.

Busqueda/ selecciéon de X
radiografias y toma de
fotografias para el grupo

control.

Calibracion de X
investigadores.

Observacion de la X

muestra y  reporte
descriptivo de los datos

obtenidos.

Entrega de los datos al X

estadista.

Analisis de los X
resultados estadisticos.

Reporte descriptivo de X
los resultados

obtenidos.
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11. PRESUPUESTO

Tabla 1. Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion.

FUENTES
RUBROS ENTIDAD 1 Javeriana ENTIDAD 2 TOTAL
EFECTIVO |ESPECIE EFECTIVO |ESPECIE
PERSONAL 200.000
Computadores
EQUIPOS de la
universidad.
SOFTWARE No — se
requiere.
MATERIALES No ~ se
requiere.
SALIDAS DE CAMPO 200.000
MATERIAL
BIBLIOGRAFICO 500.000
PUBLICACIONES Y
PATENTES
SERVICIOS TECNICOS 300.000
VIAJES 100.000
CONSTRUCCIONES No ~— se
requiere.
MANTENIMIENTO No ~se
requiere.
ADMINISTRACION
TOTAL 1°300.000
Tabla 2. Descripcion de los gastos personales.
Ndmero RECURSOS
0,
Nombre del Formacioén Funcion ?neeses of)edi =HTLAD L SRR
}2;’;2:;%7?&?””& académica gf:;reoctgel en caci |EFEC|ESP |EFECTI |ESPE TOTAL
proyect |6n TIVO |ECIE |VO CIE
0
Salomoén Yezioro Odonto6logo- Director 30
Ortodoncista.
Universidad
Nacional.
Liliana Otero Odonto6logo- Codirector |30
Ortodoncista.
Universidad
Javeriana.
Por confirmar Asesor 1 10%
estadistico




Sara GOmez Estudiante Estudiante |30 100
Ortodoncia PUJ. | postgrado %
de
Ortodoncia
Sandra Posso Estudiante Estudiante |30 100
Ortodoncia PUJ. | postgrado %
de
Ortodoncia
Angela Suarez Odontologa Asesora 30
Epidemiblogo metodolégi
ca
TOTAL

Tabla 3. Descripcion de los equipos que se planea adquirir

No se requiere adquirir ningun elemento ya que las estudiantes cuentan con camaras digitales
las cuales se utilizaran para tomar las fotos de las radiografias panoramicas tanto para el grupo
control como para el grupo caso.

. RECURSOS
EQUIPO JUSTIFICACION ENTIDAD 1 ENTIDAD 2 TOTAL
Ninguno
TOTAL
Tabla 4. Descripcion y cuantificacion de los equipos de uso propio
EQUIPO VALOR (ESPECIE)
TOTAL

Tabla 5. Viajes: No se requiere.

Descripcion Justificacion Valor

TOTAL

Tabla 6. Descripcidn del software que se planea adquirir: No se requiere.

. RECURSOS
SOFTWARE JUSTIFICACION ENTIDAD 1 ENTIDAD 2 TOTAL




TOTAL

Tabla 7. Valoracion salida de campo

item Costo unitario Ndamero Total
Reuniones con el Dr. Yezioro —|{100.000 2 200.000
Visitas a la Universidad Nacional.

TOTAL 200.000

Tabla 8. Materiales y suministro: No se requiere

Materiales* Justificacion Valor

TOTAL

Tabla 9. Servicios Técnicos:

Tipo de servicio Justificacion Valor

Andlisis estadistico Cuando se obtengan los datos se | 500.000
requerira de un estadista para el
analisis de los resultados.

TOTAL

Tabla 10. Bibliografia

item Justificacion Valor

Revistas Electrénicas Solo si se requieren revistas que | 500.000
no se encuentren en la base de
datos de la universidad.

TOTAL




FRECUENCIA DE ANOMALIAS DENTALES EN PACIENTES DE 5 A 12 ANOS DE EDAD
CON FISURA LABIO PALATINA NO SINDROMICA (FLPNS)
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Resumen: La fisura labio palatina no sindrémica (FLPNS) representa una de las
malformaciones craneofaciales congénitas mas comunes y ha sido asociada a una alta
frecuencia de anomalias dentales. Objetivo: Identificar la frecuencia y tipo de anomalias
dentales en un grupo de pacientes de 5 a 12 afios de edad que presentan FLPNS. Métodos:
Se analizaron radiografias panoramicas de 200 nifios de 5 a 12 afios de edad; 100 con FLPNS
(72 hombres y 28 mujeres) y 100 sin FLPNS (43 hombres y 57 mujeres) que conformaron el
grupo control. Las comparaciones se realizaron utilizando las pruebas estadisticas Chi
cuadrado y OR. Resultados: 98% de los pacientes con FLPNS y 11% del grupo control,
presentaron al menos una anomalia dental. En los sujetos con FLPNS, la anomalia mas
frecuente fue la microdoncia de incisivos laterales superiores (56%), seguido por agenesia
(54%). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas y asociacién de riesgo entre
presencia de FLPNS y frecuencia de microdoncia (p: 0.000 OR: no evaluado), agenesia (p:
0.000, OR: 57,5), rotacién (p: 0.000 OR: 13.5) y dientes supernumerarios (p: 0.000 OR: 10,7) en
el grupo caso; con un IC del 95%. Igualmente se encontraron estas diferencias en las
anomalias anteriormente mencionadas relacionadas con el lado afectado por la fisura (p<0.05).
Conclusién: Se demostr6 un mayor nimero de anomalias dentales en el grupo con FLPNS,
comparadas con el grupo control y estas anomalias fueron mas frecuentes en la hemiarcada
afectada por la fisura, sugiriendo una asociacion entre la presencia de FLPNS y de anomalias
dentales en la poblacion evaluada.

Palabras claves: Cleft lip, cleft palate, dental anomaly, supernumerary tooth, agenesis.

Abstract: Non-syndromic cleft lip palate (NSCLP) represents one of the most common
congenital craniofacial malformations, that has been associated with a high frequency of dental
anomalies. Objective: To compare the frequency of dental anomalies in patients affected by
Unilateral non-syndromic cleft lip palate (UNSCLP) and Bilateral non-syndromic cleft lip palate



(BNSCLP) and to determine whether statistical differences are associated to cleft sides in
UNSCLP. Methods: Panoramic X-rays were analyzed from 200 children from 5 to 12 years old,
100 with NSCLP (72 men and 28 women) and 100 without NSCLP (43 men and 57 women) who
formed the control group. Chi square and OR were performed for statistical comparisons.
Results: 98% of the patients with NSCLP and 11% of the control group had at least one dental
anomaly. In subjects with NSCLP, the most frequent anomaly was the microdontia of maxillary
lateral incisors (56%), followed by agenesis (54%). There was a statistically significant difference
and it was also found association in the frecuency of microdontia (p: 0.000, OR: not evaluated),
agenesis (p: 0.000, OR: 57,5), rotation (p: 0.000 OR: 13.5) and supernumerary teeth (p: 0.000
OR: 10,7) in the case group. Statistical significant difference was showed in dental anomalies
previously mentioned by the affected side (p < 0.005). Conclusions: The frequency of dental
anomalies reported in NSCLP patients is greater than in control group with a higher incidence in
the affected side, suggesting that NSCLP constitutes a risk factor for the presence of dental
anomalies in the evaluated population.

Key words: Cleft lip, cleft palate, dental anomaly, supernumerary tooth, agenesis.

Introduccién

Las fisuras de labio y paladar son las malformaciones craneofaciales congénitas mas
frecuentes, con una incidencia de 1 en cada 500 a 1000 nacidos vivos dependiendo de la
poblacion, raza, etnia y nivel socioecondmico (1,2). Las poblaciones asiaticas y los indigenas
americanos presentan las tasas de incidencia mas altas, con valores de 1 en 500 (2,3). La
prevalencia de fisura labio palatina no sindrémica (FLPNS) para la poblacion caucasica es de
1/700 a 1/1000 nacimientos vivos (4), similar a la poblacién Colombiana con 1 en 1000
nacimientos vivos (5).

La etiologia de la FLPNS es compleja y multifactorial con diferentes interacciones entre los
factores genéticos y ambientales (4,6). Entre los ambientales, se encuentran el tabaquismo
(7,8), el consumo de alcohol (7), descendencia previa con FLPNS (4), deficiencia de acido félico
(4) vy deficiencia vitaminica (6,9). Con respecto al componente genético, se han descrito
diversos genes asociados a la etiologia de la FLPNS, entre ellos: MSX1, IRF6, TGFB3, TGFa,
FGFR1y PVRLL1 (4,7).

Los sujetos con FLPNS presentan alteraciones en el crecimiento y desarrollo craneofacial, asi
como una alta prevalencia de anomalias dentales (95%-98%) en comparacién con la poblacion
no afectada (6,10,11). Dichas anomalias se pueden clasificar segun el niumero, la posicién, la
morfologia, la estructura y el patron de erupcién; presentandose tanto en la denticién primaria
como permanente (12,13).

Teniendo en cuenta los hallazgos reportados por la literatura, la agenesia es la anomalia dental
mas frecuente en pacientes con FLPNS, afectando entre 29.5% y 58% de los sujetos (1,14). En
segundo lugar, se encuentra el lateral supernumerario en un 11.7% a 22% de los casos (1);
seguido por la microdoncia de los dientes cercanos a la fisura en un 1,9% a 4,2%, la
impactacion dental 1.9%-29.2% vy las dilaceraciones en un 5%-10% (15). Otros estudios
reportan las rotaciones de los incisivos centrales como un hallazgo frecuente; Pegelow y col (6)
observaron estas rotaciones en un 42.7% de la poblacion investigada (6,16). Los dientes
cercanos a la fisura estan predispuestos a una mayor frecuencia de anomalias dentales, debido
a que a que los eventos relacionados con la embriogénesis ocurren de manera muy proxima en
el tiempo (12).

La literatura reporta mayor afectacion de FLPNS en el género masculino con un 58% en
promedio (4) y en la hemiarcada izquierda, siendo ésta la mas afectada por la presencia de



anomalias dentales en ambos géneros (1,17). Asi mismo, algunos estudios recientes proponen
gue las anomalias localizadas, fuera del area de la fisura, podrian representar marcadores
clinicos para definir subfenotipos, sugiriendo que factores genéticos comunes podrian contribuir
con la presencia de hendiduras orales y anomalias dentales (11,18).

Existe poca evidencia en la literatura donde se compare la frecuencia de anomalias dentales
con la severidad de la fisura; sin embargo, algunos autores han reportado que esta frecuencia
puede variar segun el tipo de fisura (6,12). En Colombia, la evidencia sobre la relacion de fisura
labio palatina y presencia de anomalias dentales no fue evaluada por el Ultimo Estudio Nacional
de Salud Bucal ENSAB IV 2013-2014; por lo tanto no se dispone de informacién actualizada
sobre esta poblacion (5).

La alta frecuencia de anomalias dentales en lo sujetos afectados, genera alteraciones
oclusales, estéticas y psicolégicas que representan retos importantes para su correccién por
parte de los profesionales del area de la salud (11). Por ende, disponer de adecuada
informacién acerca de las caracteristicas dentales de esta poblacién es importante para definir
un futuro plan de tratamiento integral, quirdrgico y ortodéncico (12,15). El objetivo de este
estudio fue identificar la frecuencia y tipo de anomalias dentales en un grupo de pacientes de 5
a 12 afios de edad que presentan FLPNS.

Materiales y métodos

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética de la Facultad de Odontologia de la
Pontificia Universidad Javeriana y de la Universidad Nacional de Colombia - sede Bogota y se
desarrollé bajo el disefio observacional analitico de casos y controles. La muestra fue obtenida
de los registros de las clinicas de la Pontificia Universidad Javeriana, Universidad Nacional de
Colombia y de una clinica privada de ortodoncia que se especializa en el manejo de pacientes
con FLPNS. La unidad de observacion estuvo conformada por radiografias panoramicas
digitales y anélogas de 200 sujetos: 100 con FLPNS (72 hombres y 28 mujeres) y 100 sin
FLPNS (43 hombres y 57 mujeres) en un rango de edad entre los 5 y 12 afios. La muestra fue
seleccionada a través de muestreo no probabilistico por conveniencia.

Los criterios de inclusion fueron historias clinicas de pacientes con diagnostico confirmado de
fisura labio palatina no sindromica unilateral derecha (FLPNSUD), unilateral izquierda
(FLPNSUI) y bilateral (FLPNSB); que presentaran dentro de los registros diagnésticos,
radiografias panoramicas con caracteristicas adecuadas de nitidez y contraste. Los criterios de
exclusion fueron radiografias que mostraran artefactos radiogréaficos y por medio de la historia
clinica se controlé que el paciente no hubiese presentado exodoncias ni cirugia de injerto 6seo
alveolar.

Dos investigadores fueron entrenados por un experto para el reconocimiento y evaluacién de
anomalias de numero (Agenesia y dientes supernumerarios), de forma (Taurodontismo y
dilaceraciones), de tamafo (Microdoncia de incisivos laterales superiores) y de posicion
(Rotacién de incisivos centrales superiores, impactacion y transposicion); esta calibracion fue
medida mediante la prueba estadistica Cohen-Kappa, antes de iniciar la recoleccion de la
muestra. Los resultados de los observadores fueron comparados con el Gold Standard,
reportando una concordancia inter-observador del 98.4% para cada una de las variables
comparadas.

Las radiografias digitales de la Universidad Javeriana fueron obtenidas del sistema de Historia
Clinica Odontolégica Digital (HCOD). Las radiografias andlogas, provenientes de la Universidad
Nacional y de la consulta privada fueron fotografiadas sobre un negatoscopio de luz
fluorescente con una cadmara Canon® EOS Rebel T3, ISO 100 y un Macro Ring Lite MR-



14EX. Una vez tomadas las fotografias, se trasladaron al computador y se observaron cémo
imagen JPG. Seguidamente, se analizaron las radiografias describiéndose el tipo de fisura y las
anomalias dentales encontradas (Figura 1 y 2), tabulandose los hallazgos en un instrumento de
recoleccién de la informacion. Los tipos de fisura fueron clasificados en unilateral y bilateral con
la siguiente nomenclatura.

FLPNSUD: Fisura labio, alveolo, palatina completa unilateral derecha no sindrémica.
FLPNSUI: Fisura labio, alveolo, palatina completa unilateral izquierda no sindromica.
FLPNSB: Fisura labio, alveolo, palatina completa bilateral no sindromica.

El

Figure 1: Represents one radiographic of control group without anv dental

anomalie. Figure 2: represents one radiographic of case group with maxillar
premolar and lateral agenesis.

diagndstico de las anomalias dentales se realizd segun las siguientes definiciones encontradas
en la literatura:

Agenesia en zona de la fisura: Ausencia del diente a evaluar. Para el lateral maxilar, se
defini6 como ausencia del mismo en la zona de la fisura ya sea mesial o distal (19,20).

Diente supernumerario en zona de la fisura: Cualquier diente mesial o distal al area de la
fisura, si el incisivo lateral estaba presente (19).

Con respecto a la presencia del incisivo lateral se tomaron las siguientes consideraciones: Un
anico diente en la zona de la fisura ya sea mesial o distal a esta, a pesar de que hubiera alguna
anomalia de forma. Un diente posicionado mesial a la fisura, cuando habia otro diente distal a la
fisura, el cual es considerado este Ultimo, como un diente supernumerario (19).

Impactacién: Un diente que no se espera que erupcione completamente en su posicion
funcional normal, basado en una evaluacion clinica y radiogréfica (15).

Taurodontismo: Molar con un tronco dental que se observa elongado con el piso de la camara
pulpar desplazado apicalmente y presencia de raices muy cortas. Evaluado solamente en los
primeros molares inferiores (15).

Microdoncia: Observacion de un diente desproporcionalmente mas pequefio. Para
diagnosticar las anomalias de forma, los dientes laterales fueron comparados de manera



cualitativa con su contralateral si estaba presente o con su diente adyacente si el contralateral
estaba ausente (6).

Dilaceracion: Una desviacion o doblez de la relacién lineal entre la corona dental y la raiz, una
angulacién o curva de 90°0 mas en la raiz o corona de un diente en desarrollo (15).

Transposicion: Anomalia dental caracterizada por un intercambio en la posicién de dos dientes
permanentes adyacentes en el mismo lado del arco dental (21).

Rotacidon: Malposicion de un diente que ha girado sobre su eje longitudinal, radiograficamente
se observa la superficie distal o mesial en lugar de la superficie vestibular (6).

Analisis estadistico

Las variables se evaluaron por medio de un analisis exploratorio de atributos medido para
identificar las asociaciones de las caracteristicas propias de cada tipo de fisura. Se analizaron
las variables y se calcul6 con una prueba de Chi cuadrado de independencia, evaluandose el
efecto de asociacion entre ellas. Por ultimo, se calcularon los OR para buscar el efecto causado
por la variable en la patologia, es decir, para la identificacion de la magnitud de la asociacion.

Resultados

La muestra estuvo conformada por 100 sujetos con FLPNS y 100 sin FLPNS. La distribucion
por género y tipo de fisura se puede observar en la tabla No 1. El promedio de edad para el
grupo control fue de 8,6 afios (SD: 1,6 afios) y para el grupo caso de 8,5 afios (SD: 1,9 afos).

Tabla 1. Distribucién de pacientes segun género y tipo de fisura.

Table 1 Distribution of patients by gender
Right NSCLP | Left NSCLP | Bilateral NSCLP Total case group Total control Group
Gender n(%) nf%) n{%) n(%) n(%)
Female 11 (33%) 14 (29%) 3 (16%) 28 (28%) 57 (57%)
Male 23 (67%) 34 (71%) 15 (84%) 72 (72%) 43 (43%)
Total 34 (100%) 48 (100%) 18 (100%) 100 (1003%) 100 (100%)

Las anomalias dentales mas frecuentes en el grupo caso fueron microdoncia de laterales: 56%
(n=56) y agenesia: 54% (n=54), dividido de la siguiente manera: 31% (n=31) laterales
maxilares, 21% (n=21) premolares superiores y 4% (n=4) premolares inferiores. En el grupo
control la anomalia méas frecuente fue transposicion 5% (n= 5). En la Gréfica No.1 se puede
observar la distribucién de los pacientes afectados para cada tipo de anomalia.

Graphic No.1 Percentage of patients with dental anomalies by Group.
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Como se puede observar en la Grafica No. 2, la frecuencia de anomalias dentales fue mayor en
la FLPNSB; excepto para la presencia de dientes supernumerarios con una frecuencia de 27%
(n=13) en la FLPNSUI.

Graphic No.2 Percentage of patients with total agenesis, supernumerary teeth,
microdontia and rotation in Right NSCLP, Left NSCLP and Bilateral NSCLP
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En la Tabla No. 2 se observa el porcentaje de pacientes afectados por las 4 anomalias dentales
mas frecuentes. En todos los casos este porcentaje fue mayor en el grupo caso, P valor < 0.05,
lo que indica diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos. Con respecto al
comportamiento del riesgo relativo (OR), se observa que en el caso de agenesias, dientes
supernumerarios rotaciéon y microdoncia existe mayor riesgo de presentar estas anomalias en
los pacientes con FLPNS comparado con la poblacion general.

Table 2: % of patients with dental anomalies in each group

Dental Anomalies CASE GROUP CONTROL GROUP P VALUE OR
N=100** N =100%* 95% confidence interval
Microdontia 56 (56%) 0 (0%) 0.000 * Not evaluated
Agenesis 54 (54%) 2 (2%) 0.000 * 57.5 (13.4-246.2)
Rotation 36 (36%) 4 (4%) 0.000 * 13.5 (4.5-39.7)
Supernumerary teeth 25 (25%) 3 (3%) 0.000 * 10.7 (3.1-37.0)

* Fisher's exact test; P< 0.05 considered statistically significant
** Total of patients in each group some of them presented more than one anomalie

En la FLPNSB se reportaron frecuencias similares de anomalias dentales en ambas
hemiarcadas. En cuanto a la FLPNSU, se encontr6 mayor frecuencia de anomalias dentales en
el lado afectado; sin embargo, la agenesia fue la anomalia dental mas frecuente en la
hemiarcada no afectada, en ambos tipos de fisura unilateral. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas. (Tabla No.3)

Table 3: Patients with dental anomalies in case group by affected side

Dental Anomalies RIGHT NSCLP LEFT NSCLP BILATERAL NSCLP P VALUE
RIGHT LEFT RIGHT LEFT RIGHT LEFT
Agenesis 15 8 9 25 6|0.007*
Supernumerary teeth 7 3 0 13 3|0.001*
Microdontia 18 0 2 25 11 9|0.000*
Rotation 6 2 0 10 5 4/0.003*

* Fisher’s exact test; P < 0.05 considered statistically significant



Con relacién al comportamiento de la frecuencia de anomalias dentales y el género; se observo
en el femenino un mayor porcentaje de microdoncia de laterales maxilares 71% (n=20) mientras
que para el masculino fue la agenesia 60% (n=43); de la cual el mayor porcentaje fue de
laterales maxilares 19% (n=12). (Grafica No. 3)

Graphic No. 3 Male and female patients with dental anomalies by group.
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La grafica No. 4 evidencia la frecuencia de anomalias dentales en cada tipo de fisura para
ambos géneros. La microdoncia fue la anomalia dental méas frecuente en las mujeres para los
tres tipos de fisura. En los hombres la agenesia fue mas frecuente en la FLPNSB y en la
FLPNSUD y la microdoncia en la FLPNSUI.



Graphic 4. Male and female patients with dental anomalies by affected side (Case group).
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Discusioén

Los resultados encontrados evidencian la alta frecuencia de anomalias dentales en los
pacientes con secuela de FLPNS (98%), lo que concuerda con los reportes publicados por
Qureshi y col (2012) (12) en poblacion norteamericana y Paranaiba y col (2013) (22) en
poblacién brasilefia. Las anomalias dentales reportadas con mayor frecuencia en la literatura

son las de numero, en particular agenesia de laterales (2,6,15).

En el presente estudio, la microdoncia de laterales superiores fue la anomalia mas frecuente
(56%), con porcentajes similares en los tres tipos de fisura. Pegelow y col (2012) (6), también
reportaron una alta frecuencia de esta anomalia con 44,2%. De igual forma, Eslami y col (2013)



(2), encontraron una frecuencia alta de laterales microddnticos en la zona anterior (23%-24%),
utiizando para el diagnéstico fotografias y radiografias panoramicas y periapicales.
Contrariamente, Ackam y col (2010) (15) hallaron frecuencias de 1.9% a 4.2% en pacientes con
FLPNS y FP (fisura palatina aislada), posiblemente debido a la diferente expresion fenotipica
asociada a la severidad de la fisura en estos pacientes; ademas reportan que los individuos con
FLPNSU presentan una mayor frecuencia de microdoncia en los laterales adyacentes a la
fisura, la cual estd asociada al potencial de crecimiento craneofacial comprometido en estos
sujetos (15).

Las discrepancias en los resultados de prevalencia de la microdoncia de laterales superiores
también pueden ser explicadas por las diferencias en la estandarizacién de la muestra (15) y la
variaciébn en los criterios empleados para la evaluacion de la anomalia en cada estudio
(localizacion del incisivo lateral ya sea mesial o distal a la fisura, su forma y anatomia) (19).

La segunda anomalia mas frecuente en el presente estudio fue la agenesia del incisivo lateral
superior (31%). Los resultados encontrados se corroboran con estudios anteriores como el de
Da Silva y col (2008) (21), quienes reportaron una tasa de agenesia de laterales de 27,2% -
46,6%, siendo esta anomalia evaluada de la misma manera en ambos estudios. Sin embargo,
Akcam y col (2010) (15); encontraron una tasa aun mayor de esta anomalia en el lado de la
fisura de 70.8%-97,1%, aunque en su estudio no se especifica cdmo se determind la agenesia.

Con respecto a la presencia de dientes supernumerarios, en el presente estudio se encontré
una frecuencia de dientes supernumerarios del 25%. Hovorakova y col (2006) (23) sugieren que
la presencia de dientes supernumerarios en pacientes con FLPNS es el resultado de la falta de
fusién entre los procesos maxilares y nasales mediales, ocasionando la separacién del epitelio
dental y la formacion de 2 incisivos laterales uno en cada lado de la fisura. La frecuencia de
esta anomalia aumenta proporcionalmente con la severidad de la fisura (13). Aunque la
presencia de supernumerarios en pacientes con FLPNS ha sido reportada anteriormente por
Ackam y col (2010) (15), quienes encontraron una tasa de dientes supernumerarios del 22%,
resultado similar al de Vichi y Franchi (1995) (24) y al resultado del presente estudio;
porcentajes un poco mas bajos de esta frecuencia (17%), se hallaron en el estudio de Pegelow
y col (2012) (6), estas pequefias diferencias podrian estar asociadas al tamafo de la muestra,
mas que a factores poblacionales.

La mayor frecuencia de rotaciones en pacientes con FLPNS se presenta en los incisivos
centrales superiores (25). En este estudio se observaron estas rotaciones en un 36% de los
pacientes con FLPNS. En el estudio de Paradowska y col (2014) (25), se encontré un
porcentaje similar de rotacion (42.7%) en el area de la fisura, en los casos de FLPNSU. Aunque
existen pocos reportes relacionados con la presencia de rotacion en pacientes con FLPNS; ésta
parece estar asociada con el apifiamiento en la zona de la fisura y la ausencia de los dientes
laterales en la zona anterior del maxilar (6,17). Se ha sugerido también que las intervenciones
quirdrgicas tempranas realizadas en estos pacientes, reducen el espacio alveolar en la zona
anterior ocasionando la presencia de rotaciones (17,26).

En el presente estudio se reportd presencia de transposicion en el 17% de los pacientes
afectados por FLPNS. En el estudio de Akcam y col (2010) (15), se reporta una tasa de
erupcion ectépica de 1,9%-10%, mayor que en la poblacion general (2-6%). Aunque la
transposicion es una de las anomalias menos frecuentes en los pacientes con FLPNS, la razén
por la que se presenta en mayor porcentaje con respecto a la poblacién general; parece estar



relacionado con las alteraciones en el desarrollo y la posicion de los dientes en la region
adyacente y lejana a la fisura (2).

La impactacién de dientes cercanos a la fisura (incisivos centrales superiores) en la presente
investigacion fue del 9%, porcentaje similar al que reporta la literatura, con valores de 1.9% a
29.2% en pacientes con FLPNS (15). Teniendo presente que algunos estudios evalian la
impactacion de caninos (17,26), en la poblacion sin FLPNS se reportan valores de 1% al 3% de
impactacion de estos dientes (15), pero la presente investigacion solo evalué la frecuencia de
impactacion de los incisivos centrales, los cuales también estan adyacentes a la fisura.

La dilaceracion radicular fue la segunda anomalia més frecuente en los incisivos centrales
superiores en los pacientes con FLPNS. Aunque se ha reportado hasta un 21% de frecuencia
de esta anomalia en estos pacientes (25), Tortora y col (2008) (17) hallaron valores de 4.9% a
5.1% y Dewinter y col (2003) (27) un 10.6% de frecuencia de dilaceracién, resultados similares
a los del presente estudio, donde se demostrd una frecuencia del 6% especialmente en el lado
afectado. Es importante mencionar que esta variable fue evaluada en los estudios
anteriormente mencionados de manera similar a la presente investigacion, utilizando
radiografias panordmicas en las que la variaciébn en la forma radicular fuera visualmente
evidente (17).

En el presente estudio se demostré un 2% de taurodontismo en los pacientes con FLPNS,
similar al 1.9% reportado por Ackam y col (2010) (15), aunque ellos observaron esta anomalia
en molares superiores y el presente estudio en molares inferiores, otras investigaciones
reportan presencia de taurodontismo solamente en pacientes con FLPNSU (15,28).
Contradictoriamente, en la presente investigacion se encontré que los dos pacientes afectados
por esta anomalia pertenecian al grupo de FLPNSB, pero debido a la baja frecuencia de esta
anomalia, no se pudo realizar alguna asociacion con el tipo de fisura (15).

De las 8 anomalias evaluadas en el presente estudio, las cuatro mas frecuentes (microdoncia,
agenesias, dientes supernumerarios y rotaciones) presentaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, P valor < 0.05, hallazgo similar al reportado por Letra y col (2007)
(29) quienes encontraron también estas diferencias en agenesias (p=0.00001), microdoncia
(p=0.0006), en dientes supernumerarios (p=0.00001) y rotaciones (p=0.00001); de igual forma,
Qureshi y col (2012) (12) en cuanto a agenesias (p<0.02) y Da silva y col (2008) (20) en
dientes supernumerarios (p=0.008). Con respecto al riesgo relativo en el presente estudio se
encontr6 un OR de 57.5 para agenesia y 10,7 para dientes supernumerarios; resultados
similares a lo reportado por Letra y col (2007) (29) en microdoncia (OR =9.1), agenesias (OR
=4.5) y dientes supernumerarios (OR =22.9).

La literatura que compara la frecuencia de anomalias dentales con los diferentes tipos de fisura,
es escasa (12). En la presente investigacién no se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas en la frecuencia de anomalias dentales entre ellas. Todos los pacientes con
FLPNSB y el 97% con FLPNSU presentaron anomalias dentales. Estos hallazgos son similares
a los reportados por Ackam y col (2010) (15) quienes tampoco encontraron diferencias
significativas en la frecuencia de anomalias dentales entre la FLPNSU y la FLPNSB, pero
difieren de los resultados obtenidos por Eslami y col (2013) (2) y Qureshi y col (2012) (12)
quienes encontraron que en la FLPNSB se presenta un mayor nimero de anomalias dentales,
debido a que la deficiencia de tejido es mas severa.

Los resultados del presente estudio evidencian relacién entre la frecuencia de anomalias
dentales con el lado afectado por la fisura, P valor < 0.05 (Tabla No. 3). La mayor frecuencia de
anomalias dentales encontrada en la hemiarcada afectada ha sido previamente reportada en
otros estudios (11,12,15) y parece estar asociada con la alteracion en la anatomia de los



tejidos, en el suplemento vascular y nervioso y con la zona del desarrollo del germen dental;
esta asociacion también puede deberse a procedimientos quirtrgicos relacionados con el cierre
primario de la fisura (6,20,24). Este resultado es contrario al hallado por Paranaiba y col (2013)
(22), quienes encontraron en su estudio de Brasil, que la severidad de la fisura no estuvo
correlacionada con la frecuencia de anomalias dentales. Qureshi y col (2012) (12) y Akcam y
col (2010) (15), encontraron asociacion entre la presencia de anomalias dentales y el lado
afectado, sugiriendo que los factores etiolégicos multifactoriales involucrados en la formacion de
la fisura pueden originar alteraciones dentales. Sin embargo, las variaciones en los valores
estadisticos entre los estudios, dependen del tipo especifico de anomalia estudiada, del tipo de
denticién, de las caracteristicas de la muestra seleccionada (poblacion afectada, edad y
cirugias previas), de la severidad de la fisura (12) y de discrepancias de criterios de seleccion
de la muestra y la falta de estandarizacion de los datos entre los estudios (22).

Con respecto a las anomalias dentales encontradas en el lado no afectado de los pacientes con
FLPNSU, se observo una mayor frecuencia de anomalias al compararse con el grupo control,
en especial de agenesias. Este hallazgo fue similar al encontrado por Dewinter y col (2003)
(27), Meneses y col (2008) (18) y Howe y col (2015) (15), quienes explican que esta relacion se
debe a la severidad del fenotipo de la fisura; como resultado de una alteracién en el desarrollo
craneofacial bilateral, que se refleja en menor severidad que en el lado afectado por la fisura,
pero genera una mayor frecuencia de anomalias dentales que en la poblacién no afectada por
FLPNS (15).

Las investigaciones en pacientes con FLPNS usualmente han utilizado un grupo control sin
FLPNS (6), sin embargo, recientemente Howe y col (2015) (11) realizaron un estudio
incluyendo padres y hermanos del grupo afectado por la fisura e individuos que no tenian
historia familiar positiva de FLPNS. Futuros estudios con un disefio similar al de Howe y col
(2015) (11) deben ser realizados con el propésito de determinar, si la presencia de anomalias
dentales esté relacionada con el genotipo de la FLPNS, con factores asociados a la deficiencia
de tejido en la zona de la fisura, o con ambos. Adicionalmente, seria conveniente incluir también
las recomendaciones propuestas por el estudio de Wu y col (2011) (13), en el que utilizaron
fotografias, examenes clinicos intraorales y radiografias oclusales, para el diagnostico de
anomalias dentales donde sea posible incluir otras no valorables a través de radiografias.

De acuerdo con Wu y col (2011) (13) es importante considerar que las investigaciones que
estudian la presencia de anomalias dentales en pacientes con FLPNS presentan limitaciones
por ser de tipo retrospectivo y porque los resultados pueden verse limitados por el tamafio de la
muestra. La conformacion de la muestra para esta investigaciéon no fue homogénea y los
pacientes fueron incluidos de manera consecutiva; razén por la cual no se pudieron realizar
comparaciones estadisticas entre los géneros. Sin embargo, reportes previos de la literatura
demuestran que no hay diferencias significativas entre la frecuencia de anomalias dentales y el
género en los sujetos con FLPNS (12,15,24). Se sugiere entonces, que los futuros estudios,
sean de tipo prospectivo y se lleven a cabo con muestras de mayor tamafio y homogeneidad en
edad, género y tipo de fisura, para ser comparadas con un grupo de poblacion no afectada por
la FLPNS de similares caracteristicas (13). Las investigaciones futuras deben dirigirse también
hacia la innovacién en técnicas quirargicas que minimicen los efectos adversos a nivel dental en
este grupo de pacientes (11).

De acuerdo a las anomalias dentales encontradas en el estudio, los pacientes con FLPNS
deben tener un seguimiento especialmente riguroso durante el desarrollo de la denticién, puesto
gue las encontradas con mayor frecuencia dentro y fuera de la fisura, correspondieron a las que
requieren mayores recursos de tratamiento, pues usualmente la presencia de microdoncia,



rotaciones, agenesia y dientes supernumerarios requieren complejos procedimientos
ortodénticos, quirdrgicos y restaurativos (1). Las dilaceraciones y taurodontismo, anomalias
encontradas con menor frecuencia, usualmente no generan tratamientos de tanta complejidad
(15).

Conclusiones

e Una alta proporcion de sujetos con FLPNS presentaron al menos una anomalia
dental.

e Las anomalias dentales mas frecuentes en el grupo caso fueron microdoncia de
laterales superiores y agenesias.

e La mayoria de anomalias dentales fueron encontradas en el lado afectado por la
fisura.

e Se encontrd asociacidn significativa entre la presencia de FLPNS y la presencia de
anomalias dentales como agenesias, microdoncia y dientes supernumerarios.
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(Maximo 250 palabras - 1530 caracteres)

Non-syndromic cleft lip palate (NSCLP) represents one of the most common congenital craniofacial
malformations, that has been associated with a high frequency of dental anomalies. Objective: To
compare the frequency of dental anomalies in patients affected by Unilateral non-syndromic cleft lip
palate (UNSCLP) and Bilateral non-syndromic cleft lip palate (BNSCLP) and to determine whether
statistical differences are associated to cleft sides in UNSCLP. Methods: Panoramic X-rays were
analyzed from 200 children from 5 to 12 years old, 100 with NSCLP (72 men and 28 women) and 100
without NSCLP (43 men and 57 women) who formed the control group. Chi square and OR were
performed for statistical comparisons. Results: 98% of the patients with NSCLP and 11% of the
control group had at least one dental anomaly. In subjects with NSCLP, the most frequent anomaly
was the microdontia of maxillary lateral incisors (56%), followed by agenesis (54%). There was a
statistically significant difference and it was also found association in the frecuency of microdontia (p:
0.000, OR: not evaluated), agenesis (p: 0.000, OR: 57,5), rotation (p: 0.000 OR: 13.5) and
supernumerary teeth (p: 0.000 OR: 10,7) in the case group. Statistical significant difference was
showed in dental anomalies previously mentioned by the affected side (p < 0.005). Conclusions: The
frequency of dental anomalies reported in NSCLP patients is greater than in control group with a
higher incidence in the affected side, suggesting that NSCLP constitutes a risk factor for the presence
of dental anomalies in the evaluated population.

La fisura labio palatina no sindromica (FLPNS) representa una de las malformaciones craneofaciales
congénitas mas comunes y ha sido asociada a una alta frecuencia de anomalias dentales. Objetivo:
Identificar la frecuencia y tipo de anomalias dentales en un grupo de pacientes de 5 a 12 afios de
edad que presentan FLPNS. Métodos: Se analizaron radiografias panoramicas de 200 nifios de 5 a
12 afios de edad; 100 con FLPNS (72 hombres y 28 mujeres) y 100 sin FLPNS (43 hombres y 57
mujeres) que conformaron el grupo control. Las comparaciones se realizaron utilizando las pruebas
estadisticas Chi cuadrado y OR. Resultados: 98% de los pacientes con FLPNS y 11% del grupo
control, presentaron al menos una anomalia dental. En los sujetos con FLPNS, la anomalia mas
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frecuente fue la microdoncia de incisivos laterales superiores (56%), seguido por agenesia (54%). Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas y asociacion de riesgo entre presencia de
FLPNS vy frecuencia de microdoncia (p: 0.000 OR: no evaluado), agenesia (p: 0.000, OR: 57,5),
rotacion (p: 0.000 OR: 13.5) y dientes supernumerarios (p: 0.000 OR: 10,7) en el grupo caso; con un
IC del 95%. Igualmente se encontraron estas diferencias en las anomalias anteriormente
mencionadas relacionadas con el lado afectado por la fisura (p<0.05). Conclusiéon: Se demostré un
mayor nimero de anomalias dentales en el grupo con FLPNS, comparadas con el grupo control y
estas anomalias fueron mas frecuentes en la hemiarcada afectada por la fisura, sugiriendo una
asociacion entre la presencia de FLPNS y de anomalias dentales en la poblacién evaluada.




