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Resumen

La etiologia de la hendidura labial y/o palatina (HLP) no sindrémica es considerada
multifactorial y poligénica. El aporte genético de la malformacion puede presentarse por
parte de uno o ambos padres y puede haber manifestaciones en estos como son las anomalias
faciales y orales menores. El objetivo de este estudio fue caracterizar microformas asociadas
con labio y/o paladar hendido no sindrémico en familias con miembros afectados por
hendiduras orofaciales que asisten a la Fundacion nifios que rien. Se realiz6 un estudio
descriptivo de prevalencia de corte transversal, la poblacion de estudio corresponde a 97
participantes; 74 familiares de 23 probandos (casos de hendidura de labio y/o paladar). Se
calibraron operadores para identificacion de microformas y toma de fotografias intraorales y
extraorales, se disefd y validd por expertos un instrumento incluyendo variables relacionadas
a las posibles variantes fenotipicas. Se realizaron visitas domiciliarias para la recoleccion de
datos. Para contraste de hipdtesis realiz6 prueba chi-cuadrado en IBM SPSS Statistics, 23. El
73.9 % de los probandos tenia labio y paladar y el otros 26 % tenia una sola hendidura. Solo
el 21.7 % de las familias evaluadas tenian al menos 2 familiares con HLP. Las microformas
que se presentaron con mayor frecuencia fueron boveda palatina profunda, arco maxilar en
forma de V, torus palatino y de las extraorales la asimetria nasal. Las microformas tales
como, agenesia del incisivo lateral superior, ivula bifida y boveda palatina guardan relacion
con antecedentes de HLP en la familia (p< 0.05). Los resultados obtenidos en esta
investigacion en su mayoria no fueron estadisticamente significativos, los datos obtenidos
sugieren que las microformas deben ser tomadas en cuenta para determinar la probabilidad
que tiene una familia de sufrir hendidura de labio y/o paladar no sindrémica a partir de la
descripcion de fenotipos especificos. Se sugiere dar seguimiento a este estudio para encontrar

hallazgos mas significativos.

Palabras claves: Hendidura, fenotipo, paladar hendido, arbol genealogico
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Introduccion

La hendidura de labio y/o paladar no sindromica es un defecto ocasionado tanto por variantes
genéticas como por factores ambientales que se puede presentar durante la cuarta y
duodécima semana de vida intrauterina (1). Segln la literatura es considerada una de las
malformaciones mas frecuentes a nivel maxilofacial y se encuentra en el segundo lugar de
los defectos de nacimiento mas comunes. Se han realizado estudios en poblaciones asiaticas,
donde la frecuencia de esta patologia es de mas de uno por cada 500 nifios nacidos, asi mismo,
se hicieron estudios en poblaciones caucasicas y africanas, donde esta ultima presenta la
frecuencia mas baja, siendo de uno de cada 2,500 nifios nacidos. La etiologia de la hendidura

labial y/o palatina no sindromica es considerada multifactorial y poligénica (2,3).

Cuando se enuncia que esta enfermedad es multifactorial significa que puede ser producida
por diversos factores. En la mayoria de los casos los factores son genéticos y ambientales,
esto es debido a que los factores ambientales ligados a las variaciones genéticas heredadas
de los padres, podria producir el trastorno. El aporte genético de la malformacion puede
presentarse por parte de uno o ambos padres y puede haber manifestaciones en estos como
son las anomalias faciales y orales menores, estas manifestaciones son denominadas

microformas (2).

Segin lo plasmado en la revision de literatura se ha evidenciado una relacion entre
microformas de los padres y las hendiduras labio palatinas de nifios con fisura de labio y/o
paladar no sindrémico, como lo muestran Mossey et al. (4) en su estudio sobre las posibles
microformas que se pueden presentar en los familiares de nifios afectados con dicha
malformacion, encontraron variantes anatomicas compuestas de inserciones musculares
desordenadas y alteraciones funcionales. También se demuestra que existen variantes
fenotipicas especificas de la hendidura en regiones del complejo craneofacial que estan
alejadas del sitio de la hendidura; como anomalias a nivel intraoral afectando ntimero,

tamafo, forma, desarrollo, erupcion y el esmalte dental.
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Es importante el estudio de las microformas maxilofaciales ya que la literatura demuestra
que las familias donde se presenta esta malformacion tienen caracteristicas faciales distintas
a las familias donde los integrantes no presentan esta alteracion (2), ademas en Republica
Dominicana no se han estudiado dichas caracteristicas, por tanto, hay un vacio de
informacion acerca de este asunto y se puede poner en evidencia individuos minimamente
afectados, sugiriendo patrones de herencia especificos. El estudio que se realizd intenta
demostrar la posible relacion entre las microformas y las hendiduras orofaciales en las

familias de individuos afectados.
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CAPITULO 1. EL PROBLEMA DE ESTUDIO

1.1 Antecedentes del estudio.
En este apartado se han seleccionado un conjunto de estudios previos relacionado con el tema
a investigar, fueron elegidos mediante la busqueda de palabras claves y por la revision de la

bibliografia de los articulos encontrados.

1.1.1 Antecedentes Internacionales

En el afio 2006, Nagle et al.(5) realizaron un estudio con el propdsito de determinar distintos
parametros craneofaciales en padres que tenian hijos con hendidura de labio y/o paladar en
el continente Europeo, Letonia. En dicho estudio se seleccionaron dos grupos: un grupo caso,
compuesto por 124 participantes los cuales debian tener un hijo que presenta fisura labial,
paladar hendido o fisura de labio y paladar y ser residentes de Letonia y un grupo control,
compuesto por 77 participantes debian ser residentes en Letonia, tener una morfologia
craneofacial normal y no presentar antecedentes de anomalias craneofaciales en la familia.
Las mediciones antropométricas se llevaron a cabo con el (GPM instrumentos
antropolégicos), (SIBER HEGNER & CO), se hizo una medicion antropométrica completa
en los integrantes del estudio donde se tomaron en cuenta la distancia entre distintos puntos
cefalométricos, estas medidas arrojaron como resultados que el grupo que presentaba la
hendidura tenia la cabeza mas ancha y mas larga, mayor circunferencia cefalica, caras y
mandibulas mas anchas, mayor distancia interpupilar e interocular y menor altura del
bermellon entre otros. En este estudio se concluyd que la forma tanto del craneo como de la
cara en padres de niflos con las hendiduras orofaciales eran diferentes de las observadas en
individuos sin hendiduras en la poblacion de Letonia y resaltando que con los datos obtenidos
sobre dichas caracteristicas antropométricas podrian definir un sistema antropométrico de

evaluacion para estas familias.

En el afio 2006, Zambrano et al.(6) publicaron un estudio con el propdsito de hacer una

comparacion de medidas cefalométricas de forma antero-posterior que se encuentran en una
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poblacion adulta de Bogotd, donde participaban padres que tenian hijos con labio y/o paladar
hendido y padres que tenian hijos sin la condicion los cuales asistian a la consulta de uno de
los investigadores. La muestra consistié en un total de 82 de los cuales, 43 padres tenian
nifios con labio y/o paladar hendido no sindrémico y 39 padres tenian nifios que no
presentaban la malformacion. Para poder participar en el estudio los padres no podrian
presentar enfermedades sindrémicas, ni cualquier enfermedad que afecte el metabolismo que
pudieran afectar el desarrollo y crecimiento craneofacial, se necesitaron dos grupos uno, con
hijos que presentaran labio y/o paladar hendido no sindréomico y el otro grupo con hijos sin
la hendidura labio palatina. Las variables estudiadas fueron: Arco cigomatico, simetria de la
sutura frontocigomatica, cavidad nasal, entre otras para conocer la diferencia de cada uno de
los planos tanto del lado derecho como el izquierdo. También se tomé en cuenta la linea
media sagital con respecto a la posicion del menton y se estableci6 la distancia de los tercios
faciales medio e inferior y se toma como puntos de referencia, la apofisis cristagalli, menton,
espina nasal anterior y la distancia de la fosa antegonial derecha, los cuales fueron
recolectados en la escala de razon. Para la toma de las radiografias de ambos grupos se utilizo
un cefalometro de la marca Orthoralix SD, utilizando una técnica estandar. Para tomar las
radiografias a los pacientes se les coloco un aparato en el conducto auditivo externos, donde
el plano de Frankfort y el eje transporionico debian estar paralelos al piso. Se colocd un apoyo
para tejidos blandos para no cometer errores de rotacion en las radiografias. La distancia que
debia haber entre el paciente y el foco era de 150 centimetros, realizando un cierre normal
sin forzar el sello de los labios. Al finalizar la investigacion se encontraron diferencias
significativas en ambos grupos, cuando se hicieron las medidas en el plano vertical: distancia
de la cristagalli a la espina nasal anterior, distancia de la espina nasal anterior al menton, de
la cristagalli al mentén y las que fueron medidas para el plano horizontal, la cual fue la
distancia de la fosa antegonial derecha a la fosa antegonial izquierda, donde las dimensiones
en el grupo de padres con hijos con la malformacidon eran mayores. En otro orden, al realizar
el andlisis de la asimetria en general, se hall6 un incremento significativo en las siguientes
variables; distancias de la cristagalli a la espina nasal anterior y de la cristagalli al mentén en
mujeres que tenian hijos con la hendidura. Finalmente, en la variable de la distancia espina
nasal anterior al mentdn se descubrieron diferencias significativas en las dimensiones de

mujeres que tenian hijos con la hendidura. En conclusion, se encontraron asociaciones
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estadisticamente significativas entre los dos grupos, en donde los padres con hijos que tienen
la hendidura de labio y/o paladar registraron unas dimensiones entre los puntos

cefalométricos mayores a la de los padres de nifios que no presentaron la patologia.

En el ano 2009, Weinberg et al.(7) publicaron un estudio con el proposito de evaluar las
diferencias en la forma de la cara entre padres no afectados de individuos con hendidura
labial y/o palatina y un grupo control que no se encontrara relacionado con la malformacion.
Se seleccionaron & 36 padres no afectados, de los cuales en 26 casos el padre y la madre no
afectados fueron los padres biologicos del mismo probando, mientras que, en las familias
restantes, s6lo uno de los dos padres fue incluido. Para cada padre en cada grupo, se
seleccion6 un control saludable no relacionado y fue emparejado en funcion del sexo, edad
y ascendencia. Cada grupo de padres era por lo tanto emparejado a un grupo de control
separado. Los controles en cada sitio se determinaron a partir de la misma region geografica
que las familias del grupo caso, y la inclusion se limité a individuos sin antecedentes
personales o familiares de un defecto de nacimiento craneofacial y sin antecedentes
personales de cirugia plastica facial o reconstructiva. Se observo una diferencia significativa
en la forma de la cara entre los padres no afectados y controles. Los cambios de forma
asociados con la predisposicion de fisura del labio y/o paladar incluyeron un marcado
aplanamiento del perfil facial, altura facial superior reducida, altura facial inferior aumentada
y un excedente del ancho interorbital como conclusion, los rostros de los padres no afectados
de familias con hendiduras multiples muestran unas significativas diferencias de forma en

comparacion con la poblacion general.

En el afio 2009, Neiswanger et al.(8) publicaron un estudio con el proposito de determinar la
frecuencia en que se presentan las arrugas peribucales en las familias de los afectados con
fisura de labio y/o paladar en el estado de Pittsburgh, Estados Unidos. Se recolectaron datos
acerca de las caracteristicas fenotipicas y ADN en familias con fisura labio y/o palatina no
sindromico y controles, para identificar genes de susceptibilidad a la hendidura. Se
seleccionaron las familias que tenian més de un individuo afectado, fueron excluidos aquellos
que presentaban fisura de labio y o paladar sindromico, asi como aquellas con multiples

anomalias. Las familias nucleares de las personas elegibles, asi como cualquier parte de la
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familia lejana fueron invitadas a participar. Se recogieron huellas labiales de mas de 450
personas. Se utilizé el sistema de huellas dactilares sin tinta Fautor para obtener impresiones
labiales. Los sujetos se frotaban los labios con tinta invisible no toxica y luego presionaron
sus bocas contra un papel para crear las huellas labiales, se obtuvo cuatro o mas juegos de
impresiones de cada sujeto, usando cantidades variadas de tinta y diferentes expresiones de
boca, para visualizar mejor las impresiones, escanearon los datos en bruto en alta resolucion
y realizaron el contraste de las impresiones. Las frecuencias de las arrugas peribucales
variaron ampliamente, dependiendo tanto de la definicion del fenotipo como de la poblacion.
Bajo el estrecho fenotipo, el 14.8% de los sujetos estadounidenses con fisura de labio y/o
paladar y el 13.2% de los miembros de su familia tenian arrugas peribucales, en comparacion
con s6lo el 2.3% de los controles, las frecuencias de las arrugas bajo el fenotipo reducido no
difieren significativamente entre individuos con fisura de labio y/o palatina y sus parientes
sin la patologia, cuando se emple6 la definicién amplia del estado de las arrugas peribucales,
la frecuencia de las curvas del labio inferior aument6 considerablemente en cada poblacion,
a 22.4% en la muestra de EE. UU, 60% en Argentina, y 9.8% en Hungria. En la muestra de
EE. UU. La frecuencia de las arrugas fue nuevamente elevada en familias con fisura de labio
y/o paladar, aunque el aumento fue significativo sélo para los integrantes de la familia que
no presentaban la fisura labial y/o palatina en comparacion con los controles. Concluyeron
que las arrugas peribucales en el labio inferior, estan asociadas con fisura de labio y/o paladar

no sindromico.

En el afio 2010, Mossey et al.(4) publicaron un estudio titulado ‘“el fenotipo parental
dentocraneofacial: una microforma de hendidura orofacial” con el propdsito de sintetizar los
datos para derivar un modelo de las caracteristicas fenotipicas que ayudara en la
identificacion de morfogenes en la fisura labio y/o palatinas y hacer recomendaciones para
la futura estrategia global para investigar el fenotipo craneofacial parental en hendidura
orofacial, el estudio se realizo en la Universidad de Dundee, Escocia. Se realizo una revision
sistematica para identificar todos los posibles estudios de microformas de hendiduras
orofaciales parentales utilizando las siguientes palabras claves: microformas, parientes,
fisura labial, fisura palatina, craneofacial. Este estudio fue disefiado para identificar informes

de investigaciones del fenotipo craneofacial parental, asi como investigaciones de
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microformas de hendidura parental orofacial, no se incluyeron en la investigacion aquellos
articulos que eran reporte de caso. La mayoria de los estudios refieren que los genes
responsables de las desviaciones de la morfologia craneofacial predisponen a las
manifestaciones de hendiduras en la descendencia. Por tanto, es factible que las
caracteristicas craneofaciales permitan la identificacion de un fenotipo que pueda utilizarse
para identificar a los individuos que poseen el genotipo fisura de labio y/o paladar. Se llega
a la conclusion de que el fenotipo craneofacial que poseen los padres cuyos nifios tienen
hendidura orofacial es distinto cuando se compara con el de la poblacion no afectada y que
el sub-fenotipado utilizando caracteristicas como microformas debe emplearse para reducir
la heterogeneidad y mejorar el poder de futuras investigaciones genéticas y también ayudar

en el manejo clinico y el asesoramiento genético para las familias.

En el afio 2014, Miller et al.(9) publicaron un estudio llamado “Exploratory genotype-
phenotype correlations of facial form and asymmetry in unaffected relatives of children with
non-syndromic cleft lip and/or palate”, el proposito de este estudio fue identificar
caracteristicas morfologicas faciales distintivas y la asimetria facial bilateral presentes en
familiares aparentemente no afectadas de niflos con hendidura labial y/o palatina no
sindromica y explorar el papel de los genes candidatos para la hendidura y para los patrones
corporales izquierdo-derecho en esta malformacion en el estado lowa, Estados Unidos. La
muestra del estudio consistio en 188 familiares no afectados de nifios con hendidura labial
y/o palatina no sindréomica y 194 individuos de control sin antecedentes familiares de
hendiduras orales o cirugias faciales. La mayoria de la muestra eran de raza caucasica y en
una minoria eran asiaticos, afroamericanos, nativos americanos u otros. Para maximizar el
poder estadistico y capturar las caracteristicas morfoldgicas comunes que compartian los
familiares no afectados independientemente de su sexo o edad, el anélisis principal combind
todos los casos organizandolos por edad y género y contabilizando agrupacion familiar.
También se exploro heterogeneidad por edad/género estratificando la muestra total en cuatro
subgrupos por categoria de edad y género, los cuales fueron mujeres adultas, incluyendo
madres de nifios afectados y adultos controles femeninos; varones adultos, incluidos los
padres de nifios afectados y controles de varones adultos; hembras sub-adultas, incluidas

hermanas de nifios afectados y nifias control; hombres sub-adultos, incluidos hermanos de
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nifios afectados y nifios controles, donde se demostr6é una variacion de forma simétrica en el
grupo caso, este mostré concavidad de perfil con retrusion de la cara superior, una nariz
hacia arriba con un dngulo nasolabial obtuso, aumento de la altura facial inferior, labios mas
delgados y retrusivos y frentes ligeramente mas protuberantes en comparaciéon con los
controles. Los resultados demostraron la presencia de caracteristicas craneofaciales
distintivas de la forma facial y asimetria en parientes aparentemente no afectados de

individuos con fisura y/o paladar no sindrémico.

En el afo 2014, Rosenfeld et al.(2), publicaron un estudio con el propdsito de determinar si
los rasgos faciales y de huellas dactilares de padres con nifios que presentaban fisura labial
y/o palatina fisura no sindromica se encontraban asociadas con la aparicion de la
malformacion en sus sucesores. Se selecciond un grupo control que consistié en 50 padres
de nifios sanos sin antecedentes familiares de fisura labio palatina no sindrémica que acudian
a la clinica de tratamiento temprano de la Facultad de Odontologia de la Pontificia
Universidad Javeriana. Para ser tomados en cuenta en el estudio, los familiares no podian ser
portadores de protesis ni haber realizados cirugias tanto a nivel oral como maxilofacial. Se
descartd del grupo a los padres que tenian nifios solo con hendidura palatina o con la
patologia asociada a la presencia de algin sindrome. Fue necesario tomar fotografias para
este estudio, las cuales se tomaron en un fondo azul cuadriculado con las siguientes medidas:
10X 10 cm, la camara utilizada fue marca Sony con un lente Carl Zeiss, a una distancia de
120 cm de la cuadricula. Las fotos se realizaron con la cabeza derecha y paralela al piso,
tanto de frente como de perfil, con los labios en reposo. Los resultados de este estudio
arrojaron que existen rasgos fenotipicos distintos que deben tomarse en cuenta para el estudio
del origen de la malformacion, dentro de las cuales se encuentran, asimetria entre la longitud
de las orejas derecha e izquierda, mayor asimetria en distancia nasion-ala nasal derecha e
izquierda, aumento en el tercio medio facial, asimetria en la distancia 16bulo-menton derecha
e izquierda, disminucion en el tercio inferior facial y se descarto la relacion entre la asimetria
de las huellas dactilares con la aparicion o no de la fisura labio y/o palatina no sindromica.

(13

En el afio 2015, Howe et al.(10) publicaron un estudio titulado * Spectrum of Dental

Phenotypes in Nonsyndromic Orofacial Clefting”, el proposito de este estudio fue
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caracterizar la aparicion de anomalias dentales relacionadas con hendiduras y evaluar si las
familias con hendiduras tenian mayor riesgo de tales anomalias en comparaciéon con la
poblacion general. Se incluyeron un total de 3.811 individuos, de los cuales 660 casos
presentaban la hendidura, 1.922 parientes no afectados y 1.229 controles. Se identificaron
anomalias dentales a partir de examenes dentales y fotografias intraorales, el grupo caso tuvo
tasas mas altas de anomalias dentales en el arco maxilar que el grupo control para denticiones
primarias y permanentes, pero no en la mandibula. Las anomalias fueron més frecuentes en
el labio y paladar hendido que en otros tipos de hendidura. Se observaron mas anomalias en
el lado lateral correspondiente a la hendidura del individuo afectado. La agenesia y los
desplazamientos de los dientes fueron las anomalias dentales mas comunes encontradas en
casos probando tanto para denticion primaria como para la permanente. No se hallaron
resultados significativos entre los padres y hermanos no afectados en comparacion con el
grupo control. Los hallazgos apoyan la necesidad de realizar un fenotipo dental integral en
los estudios de las hendiduras orales. Aunque los resultados sugieren que gran parte de las
familias afectadas pueden no portar mutaciones que predispongan a un riesgo adicional de
anomalias dentales. En conclusion, los defectos de la hendidura son la consecuencia de una
cascada de eventos, incluidos factores ambientales y / o genéticos, que dan lugar a diferentes
tipos de hendiduras, ademéas de una serie de microformas que afectan el complejo

craneofacial y la denticion.

En el afio 2019, Boyce et al.(11) , publicaron un estudio titulado “speech phenotyping in
unaffected family members of individuals with nonsyndromic cleft lip with or without
palate”, el cual sostiene que los fenotipos subclinicos de labio fisurado no sindrémico con o
sin paladar hendido pueden identificarse a partir de parientes clinicamente "no afectados" y
podrian estar asociados con mutaciones genéticas especificas relacionadas con la hendidura.
Se ha planteado la hipdtesis de que la insuficiencia velofaringea puede ser un fenotipo
subclinico de interés en esta poblacion, pero esto no se ha explorado cuantitativamente con
cohortes de control adecuadas, por lo tanto, la finalidad de este estudio de casos y controles
fue comparar la insuficiencia velofaringea en parientes que clinicamente no se encontraban
afectados e individuos que presentaban la malformacion y fueran no sindromico. Los

participantes seleccionados para el estudio debian ser padres que no estuvieran afectados con
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un probando con fisura labio y/o palatina no sindrémica y un grupo control que no presentara
la hendidura. Las principales medidas utilizadas fueron las medidas de percepcion de
insuficiencia velo faringea las cuales abarcan: resonancia, emision nasal y articulacidn, esto
se evalu6 utilizando el Great Ormond mientras que las medidas cuantitativas de dicha
insuficiencia se obtuvieron con el Nasometro II utilizando estimulos del habla estandarizados
para adultos y nifios. Los resultados arrojaron que tanto las medidas perceptivas como las
instrumentales no mostraron diferencias significativas entre la insuficiencia en los familiares
no afectados y el grupo de comparacion que no mostraba la malformacion y se llego a la
conclusion que la insuficiencia velo faringea, medida a través del habla, no es un fenotipo
subclinico significativo de la fisura labio y/o palatina no sindromico. Por lo tanto, es posible
que otras investigaciones genéticas familiares que exploren la deficiencia no arrojen
resultados significativos, por lo tanto, se sugiere continuar con la exploracion de los fenotipos
subclinicos en cohortes mas grandes ya que esto puede permitir a los investigadores

comprender mejor la naturaleza de este complejo.

1.1.2 Antecedentes Nacionales

Se realiz6 la busqueda de articulos y/o antecedentes a nivel nacional, pero, no se encontrd

ninguno relevante para el estudio.

1.1.3 Antecedentes Locales

En 2017, Pineda Villadiego (12) realiz6 un estudio titulado “Patron de herencia del labio y/o
paladar hendido no sindromico en pacientes que asisten a la fundacion nifios que rien,
Republica Dominicana” con el objetivo de estudiar el patron de herencia de los pacientes con
dicha patologia. Se seleccionaron 79 pacientes, hombres y mujeres con la patologia a quienes
se les fue caracterizada la malformacion mediante sus caracteristicas clinicas. Se excluyeron
del estudio los pacientes con sindromes y los que tenian imposibilidad de caracterizar de
manera precisa la malformacion mediante registros clinicos. Los individuos afectados con

fisura de labio y/o paladar no sindromico que participaron en el estudio, fueron 58% hombres
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y 42% mujeres; y la mayoria se encontraron en el grupo de edad entre cero a nueve afios. Se
elabor6 una base de datos con los participantes con hendidura de labio y/o paladar no
sindromico atendidos en la Fundacion “Nifios que rien”, Republica Dominicana. Se
recolectaron los arboles genealdgicos y se digitalizaron los datos. Se verifico la calidad de la
digitacion, todos los datos personales del paciente y tipos de malformacion evidenciadas en
cada arbol genealdgico y en la historia clinica. Cuando fueron encontrados errores, la
digitacion fue repetida, para su posterior andlisis estadistico. Se utilizé el programa GenoPro
para la realizacion computarizada de los arboles genealdgicos. Respecto a la distribucion de
las categorias generales de la malformacion en la poblacion estudiada, hubo un total de 48
pacientes con labio y paladar hendido (61%), de los cuales en su mayoria fueron hombres
(65%). Respecto al paladar hendido el 23% presentd este fenotipo, afectando mas a las
mujeres. Del total de la muestra, 16% de los pacientes presentaron labio hendido con una
distribucion similar entre los sexos masculino y femenino. De la muestra total de este estudio
(79 pacientes), el 77% presentd algun tipo de hendidura labial; El 64% de estos pacientes
presentd una hendidura labial bilateral; de acuerdo con las unilaterales, la que mayor se
presento fue la hendidura izquierda (21%). Se observo heterogeneidad genética con respecto
a la presencia de la malformacion en la poblacidn, siendo la aparicion de Novo la condicion
de herencia mas frecuente, encontrando en menor proporcion familias afectadas con herencia
autosdmica dominante y multifactorial. Debido a que no se observd la presencia de
microformas en las diversas generaciones, existieron familias a las que no fue posible
determinar un patron de herencia preciso, teniendo en cuenta la posible presencia de
expresividad variable; éstas fueron excluidas de los analisis. En la poblacion estudiada se
encontraron de manera mas prevalente fenotipos severos: labio y paladar hendido completo,
y, hendiduras bilaterales. Con respecto a la lateralidad de las hendiduras labiales, el lado mas
afectado fue el izquierdo. No se observaron relaciones de consanguinidad asociadas a la

patologia.

Relacionado al estudio anterior en 2018, Joaquin y Ramirez (13) realizaron una investigacion
titulada “Patron de herencia relacionado a factores sociales y bioldgicos en pacientes con
labio y/o paladar hendido no sindromico de la Fundacion nifios que rien, Republica
Dominicana” con el objetivo de analizar factores sociales y bildgicos asociados a patrones
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de herencia de los pacientes con la patologia. La muestra estaba conformada por 79
participantes, de los cuales 65 se les asigné un diagnostico, ya que, en los demads casos, que
fueron 14 hubo ambigiiedad para poder descifrar el patron de herencia. A estos participantes
o probandos se les elabord arbol genealdgico segun la informacidén suministrada por el
entrevistado, teniendo en cuenta la nomenclatura recomendada por Bennett, se recolectaron
los datos mediante un llenado de ficha y diagndstico de la patologia de cada participante del
estudio y por ultimo se digitalizaron los arboles genealdgicos y se interpretaron los patrones
de herencia. Se excluyeron del estudio los pacientes con sindromes y los que tenian
imposibilidad de caracterizar de manera precisa la mal formacién mediante registros clinicos
o fotograficos en los pacientes. Los datos fueron ingresados en una plantilla de Excel 2010,
luego fueron pasados al paquete estadistico SPSS version 22. A las variables estudiadas se
les hizo la estadistica descriptiva. Para medir asociacion estadistica de las variables, se realizo
la prueba X? de Pearson. Se trabajé con un p < 0,05 para averiguar si existia relacion en las
variables que se analizaron. Los resultados de este estudio en los que se refiere al tipo de
hendidura se visualiza mayor predominio de las combinadas (labio/paladar) con un 60.8%,
seguidas del so6lo paladar con 22.8% y en menor proporcion hendiduras que solo
comprendian labio (16,5%). En relacion de los 79 patrones reportados, la clasificacion Novo
obtuvo mayor prevalencia con un 67.1%, y solo muy pocos casos de Autosémico Dominante
(10.1%) y Multifactorial (5.1%) y 17.17 % sin clasificacion (ambiguos). De los 65 con
clasificacion. El patron Novo se presenta en mayor proporcion (81.5%), mayor en hombres
que en mujeres. Los otros dos patrones de herencia, se comportan de manera similar en
mujeres y hombres. Se observo que la provincia con mayor nimero de casos estan Santiago
de los Caballeros con 33.8 %, Espaillat con 16.9 % y La Vega con 15.4 %. En menor
proporcidn, pero cercanas a esta zona territorial, estan las provincias Puerto Plata, Duarte y
Valverde. Dentro de los factores sociales el consumo de alcohol el referido en mayor
proporcion (15.4 %) de los evaluados y el consumo de tabaco con un 6.2%, para ambos no
se demostro asociacion estadistica entre estos y el patron de herencia. En cuanto a los factores
biologicos solo el 3.1 % de la poblacion, refirid haberse expuesto a radiaciones y esos se
encontraron en el patron de herencia Novo. En relacion al consumo de acido folico durante
el embarazo el 56.9 % refirieron haberlo consumido. Para ambos no se demostr6 asociacion

estadistica entre estos y el patron de herencia.
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En 2018, De Le6n et al.(14), realizaron un estudio titulado “Diagnostico clinico-radiografico
de malformaciones dentarias en nifios de 6 a 12 afios de edad con hendidura de labio y/o
paladar, no sindrémico de la Fundacion Nifos que Rien, Moca, Republica Dominicana” con
el proposito de establecer la prevalencia de anomalias dentales segun variacion de forma,
tamafio, posicion, nimero y estructura en niflos con fisura labial y/o palatina. Se evaluaron
115 pacientes de los cuales fueron seleccionados 27 pacientes que estaban en el rango de
edad establecido, que tenian una denticion mixta y/o malformacion dentaria cuando se realizo
el examen clinico. No fueron seleccionados para el estudio aquellos pacientes que
presentaban sindromes o cualquier condicion sistémica relacionada con la patologia, asi
mismo, los que presentaron precedentes de consumo de medicamentos durante el embarazo
que se encuentran asociadas a anomalias dentales. En este estudio se realizé un llenado de
ficha a cada uno de los pacientes incluidos en el estudio, una evaluacion clinica en la cual se
utilizé instrumental basico odontologico donde se evalud la presencia de las alteraciones
anteriormente dichas. Se realizaron fotos intraorales y extraorales y se examinaron
radiograficamente a través de radiografias panoramicas. Los datos fueron pasados a Excel
2010 para realizar el analisis. Se clasifico la malformacion en fisuras labiales, palatina y
fisura labiales y palatinas. Siendo la categoria de hendidura labial y palatina la que se
present6 en mayor porcentaje, seguida de las hendiduras labiales y palatinas respectivamente.
Los pacientes de sexo masculino fueron los més afectados por la hendidura de labio y paladar
en comparacion con las del sexo femenino. La malformaciéon se encontrd con mayor
frecuencia en el rango de edad de 8 a 10 afios. También se relaciono el tipo de hendidura con
las malformaciones dentarias estudiadas, donde los resultados indicaron que los diastemas
y el apifiamiento son los méas comunes en el caso de las fisuras labiales y la agenesia y los
dientes supernumerarios son los mas comunes en la fisura labial y palatina. Con el examen
radiografico se observo mayor frecuencia de giroversiones y agenesias dentales con un

(69.23%) para los pacientes con hendidura de labio y paladar.

1.2 Planteamiento del problema
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La etiologia de la fisura de labio y paladar no sindromico se define como poligénica y
multifactorial, la contribucion genética puede proceder de la madre, el padre o de ambos y
expresarse o manifestarse en ellos como caracteristicas fenotipicas faciales distintas o
variantes anatomicas (2). Estas caracteristicas son una evidencia de que hay factores

genéticos asociados (8).

Las hendiduras de labio y/o paladar se pueden definir como alteraciones congénitas
originadas por defectos primarios en la union de los procesos craneofaciales que conforman
el paladar primario y el paladar secundario (15). Sharma y Kharbanda (16), definen
microformas como la consecuencia de la expresion minima de los genes de la hendidura
orofacial, que producen una alteracion subyacente en varios tejidos. En la literatura dentro
de las microformas relacionadas con la hendidura de labio y/o paladar no sindromica se
destacan el torus palatino, tivula bifida, agenesia de dientes incisivos laterales, dientes
supernumerarios, labio fisurado microformado, boveda palatina profunda, dientes laterales
conicos, arco maxilar en forma de V, paladar hendido submucoso y asimetria nasal (5,17).
La identificacion de las microformas de hendidura orofacial se debe dirigir principalmente a
la bisqueda de un fenotipo distintivo, cuyas caracteristicas claramente son identificables en
individuos con diferentes tipos de hendidura orofacial y sus familias (4), asimismo, relacionar
el nimero y las microformas existentes con el patron de herencia de las familias estudiadas
(12,13), tomando como ejemplo la metodologia utilizada en el estudio realizado en el afio
2018 por Ramirez y Joaquin (13), donde se relacion¢ el tipo de hendidura con el patron de
herencia. Dixon et al. (18), en el afio 2011 sustentan que “El conocimiento de fenotipos
faciales significativos puede fortalecer los estudios familiares y ademdas contribuir a
identificar aquellos con riesgo elevado de producir descendencia con la malformacion de

caracter no sindréomico”.

Por lo descrito anteriormente, es de interés caracterizar las microformas presentes en dichas
familias y relacionarlas con el diagnostico de los pacientes afectados, asimismo, mediante un
arbol genealdgico determinar el grado de consanguinidad de los familiares con los afectados
y relacionarlos con el tipo y nimero de microformas encontradas. En Republica Dominicana
y en esta misma poblacion de estudio se han realizado estudios de patrones de herencia, pero
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hasta ahora no se han estudiado microformas, por lo cual se hace necesario su observacion
en las familias que acuden a la Fundacion nifios que rien, situada en Republica Dominicana,
en la ciudad de Moca.

En relacion a lo antes expuesto surgen las siguientes interrogantes:

(Cuales son las microformas extraorales frecuentes en la poblacion evaluada?

(Cuales son las microformas intraorales frecuentes en la poblacion evaluada?

(Esta relacionado el género de los evaluados con la aparicion de microformas?

LEl tipo de hendidura del probando podria estar relacionada con microformas presentes en
sus familiares?

(El grado de consanguinidad de los parientes de los afectados esta relacionado con las

microformas?

1.3 Justificacion

Segtin la Patologia Oral y Maxilofacial Contemporanea, el labio fisurado se define “como un
trastorno del desarrollo caracterizado por un defecto en forma de cufia que es consecuencia
de una ausencia de fusion de las dos partes del labio en una sola estructura” y el paladar
fisurado “como un defecto del desarrollo del paladar caracterizado por la ausencia de fusion
completa de las dos crestas palatinas, produciéndose una comunicacion con la cavidad nasal”.
Esta patologia es la que se presenta con mayor frecuencia en nifios recién nacidos (15) y ha
sido estudiada en todo el mundo. En esta investigacion son de principal interés los estudios
que se centran en la hendidura de labio y/o paladar no sindromico, especificamente aquellos
estudios que relacionan la aparicion de la malformacion en familias con microformas

presentes en los familiares no afectados (10).

Identificar dichas microformas podria eventualmente resultar Util en la clinica al ayudar a
estimar el riesgo para cada miembro de la familia en funcién de su fenotipo facial y su historia
familiar. Estudiar la morfologia craneofacial de padres que tienen hijos con hendiduras

orofaciales podria proporcionar una herramienta eficaz para comprender la predisposicion a
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las hendiduras y, por lo tanto, podria brindar una contribucién significativa en actividades

preventivas (5).

Debido a la gran cantidad de nifios que acuden a la Fundacion nifios que rien diagnosticados
con hendidura de labio y/o paladar no sindrémico y al hecho de que no se ha realizado ningtin
estudio en el pais que relacione los términos mencionados anteriormente, referente a
microformas y a la hendidura labial y/o palatina, es necesario realizar un estudio similar a
los plasmados en la literatura para asi poder desarrollar la relacién existente entre las
caracteristicas fenotipicas presentes en las familias con integrantes afectados con la
malformacion en poblacion dominicana, ademas establecer si el grado de consanguinidad de

los parientes esta relacionado con el tipo y el nimero de microformas.

La importancia de este estudio radica en aportar datos acerca de las caracteristicas de estas
familias afectadas y asi con la ayuda tanto de la literatura como de este y futuros estudios
llegar a determinar un fenotipo especifico para las familias afectadas por la hendidura de
labio y/o paladar no sindromico y asi no se tengan pruebas genéticas en esta investigacion
con esta se podria conducir a la teoria, como lo sugiere Mossey et al. (4), de que al estudiar
las microformas se podria identificar un fenotipo que pueda utilizarse para asociarlo con el
genotipo de labio y/o paladar hendido, es decir, que se puede creer que es un factor genético

asociado a la malformacion.

Este estudio pertenece a la linea de investigacion de la escuela de odontologia de la
Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia, los datos obtenidos de esta investigacion
referentes a las familias con patron dominante se relacionaran con resultados genéticos del
proyecto “Andlisis de genoma completo en familias dominicanas con labio y/o paladar
hendido no sindromico con patrén de herencia dominante” Fondocyt Codigo 2018-19-2A5-
236; ademas va a plasmar los hallazgos encontrados y servird como guia para futuros
estudios mas especializados acerca de estas microformas, que puedan aportar informacioén

sobre el riesgo que puedan tener generaciones posteriores de nacer con la malformacion.
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1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo General

Caracterizar microformas asociadas con labio y/o paladar hendido no sindromico en familias
con miembros afectados por hendiduras orofaciales que asisten a la Fundacion nifios que

rien, Republica Dominicana.

1.4.2 Objetivos especificos

1.4.2.1 Identificar las microformas extraorales en los familiares evaluados.

1.4.2.2 Identificar las microformas intraorales en los familiares evaluados.

1.4.2.3 Relacionar las microformas encontradas segun el sexo de los familiares evaluados.

1.4.2.4 Relacionar el tipo de hendidura del familiar afectado con las microformas
encontradas en los familiares evaluados.

1.4.2.5 Relacionar las microformas encontradas en los familiares de acuerdo al grado de

consanguinidad con el probando.
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CAPITULO 2. MARCO TEORICO

En este apartado del estudio se redactaré la literatura sobre la hendidura de labio y/o paladar,
donde se abarca desde la formacion en la etapa embrionaria hasta terminar, describiendo asi
las diferentes clasificaciones de esta malformacion. A su vez se desarrollara la microformas,
donde se describen y se clasifican ademas se mencionara la informacion recolectada sobre

los patrones de herencia.

2.1 Formacion de la cara

La morfogénesis de la cara comienza en la formacion de los cuatros primordios conocidos
también como procesos faciles o prominencias, estos son la prominencia frontonasal y sus
tres estructuras pares, la estructura impar, los mandibulares y maxilares y por ultimo las
prominencias nasales. De manera que dichas prominencias se constituyen por mesodermo y
en gran parte por mesénquima de la cresta nasal y en su parte exterior se encuentran
recubiertas por ectodermo. Hay que destacar que la cara en su morfogénesis muestra cambios
que la caracterizan a cada semana, desde que se empiezan a observar las prominencias en la

cuarta semana, hasta la octava semana donde acaba la embriogénesis (19,20).

2.2 Cuarta semana

En la cuarta semana las prominencias faciales aparecen y delimitan una cavidad extensa y
con poca profundidad que se conoce como estomodeo o boca primitiva, donde su fondo
contiene la membrana bucofaringea y la misma al final de la cuarta semana se rompe. Por
otro lado, el proceso frontonasal es una masa formada por tejido mesenquimatico proveniente
del mesodermo, el cual se sittia de forma ventral al prosencéfalo, por lo tanto, se encuentra
craneal al estomodeo el cual se encuentra en su limite superior. Igualmente, los primeros dos
arcos faringeos estan subdividido de tal forma que en su parte dorsal se forman los procesos
maxilares y estos limitan de forma lateral a la boca primitiva, sin embargo, los procesos

mandibulares la forman las regiones caudales donde se fusionan en la linea media (21-23).
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Cuando se finaliza la cuarta semana aparecen dos engrosamientos de ectodermo en la
prominencia frontonasal que se conocen como placas nasales, lo que dard lugar a la
formacion del epitelio respiratorio de la mucosa nasal. Dichas placas se pueden observar en
la prominencia frontonasal especificamente en su region caudal que se sitlian a ambos lados
de la linea central. No obstante, en algunas zonas de la cabeza pueden encontrarse
engrosamientos similares como las placas Opticas que son las del cristalino y se localizan en
la parte lateral. Igualmente, en la region dorsal a ambos lados del mielencéfalo se forman las
placas Opticas, las cuales son un par de engrosamientos ectodérmicos que dan origen al

primordio del oido interno (23).
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nasales
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AR > mandibular
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| |
| // \. '!

Figura. 1. Prominencias faciales de un embrién en la cuarta semana (23).

2.2.1 Quinta semana

Durante esta semana la mesénquima que se sitiia en los rebordes de las placas nasales forma
unas prominencias, las cuales son los procesos nasales que rodean dichas placas, estas
estructuras tienen la forma de una herradura y su rama interna es conocida como prominencia

nasal medial y la rama externa es conocida como la prominencia nasal lateral (24).

Al crecer dichos procesos limitan la fosita nasal donde en el fondo estan las placas nasales,

estas se vuelven mas finas y conforman la membrana buconasal, a su vez de forma posterior
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esta membrana se degenera provocando la comunicacion de la cavidad con la nasofaringe

(23-25).

M Prominencia
nasal media

Prominenci:
nasal latera

Figura. 2. Esquema de un embrién durante la quinta semana, donde aparecen las

prominencias nasales (23).

2.3 Formacion de la cavidad bucal

La cavidad oral se conforma por distintos érganos como son los miisculos masticadores, las
glandulas salivales y los complejos articulares temporomandibulares donde todos forman el
sistema estomatognatico. Por lo tanto, la boca o cavidad oral es de tipo virtual donde es
ocupada casi totalmente por la lengua u 6rgano lingual, estd limitada arriba con la boveda
palatina, abajo con el piso de la boca y la lengua, de forma lateral con los carrillos o mejillas

y por el istmo de las fauces en su parte posterior (26,27).

2.3.1 Formacion del paladar

El paladar se divide en paladar blando y el duro. El paladar duro conocido también como la
boveda palatina es un segmento 6seo y se encuentra anterior al paladar blando. El paladar
blando conocido también como velo del paladar es un septo de musculo membranoso,
contractil y movil prolongado hacia abajo y atrds del paladar duro, este divide la orofaringe

del cavum interviniendo asi con la deglucion y la fonacién (23,27,28).
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El paladar blando se genera por el primer, segundo y tercer arco braquial, en las siguientes

etapas (23):

Paladar primario y labio superior por delante del agujero palatino anterior estan formados
desde la cuarta semana. El paladar posterior o secundario se forma mas tarde en la etapa final
de la séptima semana, este surge por el desarrollo de dos laminas o crestas palatinas
horizontales, que derivan de la pared interna de los mamelones del maxilar superior. Dichas
crestas crecen de forma caudal y vertical y se separan al inicio por el gran desarrollo de la
lengua. Luego de que crece se vuelven horizontal y se produce la union de las dos crestas.
En la octava semana la parte caudal del proceso nasoseptal se conecta con el paladar

secundario.

Las dos laminas que forman el paladar posterior proceden del mesodermo y estan recubiertas
por endodermo. A su vez la mesénquima que proviene del primer arco da origen al musculo
periestafilino externo, en el segundo arco se origina el musculo gloso-estafilino y el palato-
estafilino y por ultimo el tercer arco da lugar al musculo faringo-estafilino. De manera que
ambos paladares tanto primario como secundario terminan uniéndose, las anomalias en el
proceso de crecimiento provienen de un defecto de union de las dos laminas en la linea media,
esto da lugar a un grupo de malformaciones que van desde una uvula bifida hasta una

hendidura en el paladar.

2.3.2 Formacion de la lengua

Esta inicia su formacion junto con el paladar esto es en la cuarta semana, en la cara
endodérmica del primer arco braquial aparecen un par mamelones o protuberancias linguales
de forma lateral y también una eminencia medial o tubérculo impar que nace del reborde

inferior del primer arco branquial (23).

Cabe destacar que las protuberancias laterales se fusionan con la prominencia medial y dan

lugar a los dos tercios anteriores del cuerpo de la lengua conocida también como lengua
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movil. De manera que esta union algunas veces deja una huella romboidal en la mucosa de

la lengua (20).

La funcion de la lengua por delante de la V lingual es masticatoria y esta se da por el tubérculo
mesobranquial medio e impar mirando a los primeros arcos y a los tubérculos laterales que
se sitiian en el extremo ventral, ubicado en la mandibula a cada lado. Por consiguiente, la
lengua movil se origina en el ectodérmico y endodérmico. Las dos porciones anteriores de la
lengua se separan de la porcidon anterior por el surco terminal conocido también como la V

lingual (26,29).

La porcidn fija o posterior es endobléstica y se origina en el tejido que estd formado por la
unidon medial del segundo, tercero y parte del cuarto arco faringeo (29). Por otra parte, el
bosquejo de la glandula tiroides se produce en la zona caudal del tubérculo impar, a través
de una invaginacién endodérmica donde emigra por delante y hacia abajo de la concavidad
intestinal. De manera que donde se desarrolla el repliegue hacia dentro en la lengua se
denomina foramen caecum. La inervacién sensitiva de la lengua proviene por el
glosofaringeo, los musculos de la lengua son inervados por el hipogloso, mientras que la
epiglotis y la porcion posterior de la lengua se inervan por el nervio laringeo superior (20,23).
La lengua en todo su desarrollo el tamafio de la lengua guarda relacién con su perimetro

craneal y esta dobla su anchura y longitud desde el nacimiento hasta la adolescencia (29,30).
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Figura. 3. Desarrollo embrioldgico de la cara y cavidad oral (28)
2.3.3 Embriologia de los 6rganos dentarios
Los dientes estan divididos en cuatro cuadrantes donde cada uno de estos esta compuesto por
cinco dientes deciduos y posteriormente de ocho dientes permanentes, de forma histologica
el desarrollo embrioldgico de los 6érganos dentales esta dividido de la siguiente manera (28):
-Etapa de boton, yema o brote, al inicio de la sexta semana de gestacion se produce un

aumento de grosor de la capa epitelial debido al rdpido aumento de la cantidad de algunas

células de la capa basal, esto es conocido como la lamina dental y es el primordio del 6rgano
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del esmalte. Después en cada maxilar se presentan pequefios aumentos de grosor redondos

dentro de la ldmina dental, que seran los futuros gérmenes dentales (20,31).

-Etapa de sombrero o casquete, luego de la etapa de yema la division ritmica de las células
da lugar a un aumento desigual de parte del epitelio, la parte profunda del boton se comienza

a invaginar y esto hace que varias capas se hagan evidentes (28).

Dichas capas son el epitelio dental interno y a nivel de la concavidad esta formado por células
epiteliales altas, luego esta el epitelio externo que esta sobre la superficie exterior y es la capa
de células epiteliales cortas. Por otra parte, en el medio se separan las células por el
incremento del liquido intercelular mucoide el cual tiene un alto contenido de glucégeno, por
lo tanto, dichas células son conocidas también como reticulo estrellado. Hay que destacar
que el crecimiento epitelial se fija a la lamina dental por una zona del epitelio que sigue

desarrollandose hacia el tejido conectivo (14,20,23).

Por otra parte, ya en la octava semana se puede ver el primer esbozo de la papila dental, esto
ocasionado por la condensacion del tejido conjuntivo bajo el epitelio dental interno, donde
luego es convertido en la pulpa dental. Por tanto, al principio las células de la papila dental
son redondeadas, grandes y poliédricas conteniendo un citoplasma palido y un nucleo grande,
a su vez al mismo tiempo se condensa la mesénquima que rodea de forma exterior el diente
en desarrollo por lo que este se vuelve mas fibroso, y es un tejido conocido como saco dental
donde sus cé€lulas forman los tejidos del periodonto como son el cemento, hueso alveolar y

el ligamento periodontal (14,27,28).

-Etapa de campana, en esta etapa se profundiza la invaginacion y aparecen una serie de
interacciones entre las células mesenquimatosas y epiteliales que dan origen a la
diferenciacion de las células del epitelio dental interno en células columnares altas conocidas
también como los ameloblastos. Entonces el intercambio entre el epitelio y la mesénquima
ocurre mediante la membrana basal, donde los ameloblastos ayudan a formar el esmalte

(27,31).
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Igualmente, las células de la papila dental conocida como odontoblastos y que estan ubicadas
debajo de los ameloblastos, estas elaboraran la dentina. A su vez luego empiezan a salir junto
al epitelio dental interno unas capas de células conocidas también como capas de estrato

intermedio (20,27,31).

La formacion de la raiz inicia cuando finaliza la etapa de formacion del esmalte de la corona.
Por lo tanto, en la zona de reflexion de los epitelios adamantinos tanto interno como externo
y que no tiene esmalte, se forma el mufion epitelial de la raiz, donde este penetra
profundamente y forma el esbozo de la raiz dental futura, dejando mediante, uno, dos o tres

conductos a las raices de los dientes (27,31).
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~ Papila dental

. Lamina dental en
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Reticulo del esmaite

v
D Epitelio interno y
externo del esmalte

Vaina eptesal
de la raiz

Figura. 4. Formacion de los 6rganos dentarios (28)
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2.4 Hendidura de labio y/o paladar

Las hendiduras labio palatinas son alteraciones congénitas que se producen la zona
maxilofacial ocasionando una falta de unién en los planos cutdneos, 6seo y muscular en el
labio superior, pre-maxila, fosas nasales y apofisis horizontal del maxilar. En su causa
intervienen varios factores como son los genéticos y ambientales ademas de la exposicion a
quimicos, radiacion, hipoxia materna, farmacos, obstrucciones fisicas, influencia genética y

deficiencias nutricionales (32).

La hendidura del paladar y/o labio se caracteriza por presentar hendiduras en el labio y
paladar, debido a que no se produce la union de los procesos nasales maxilares, mediales y
palatinos ocurridos durante la cuarta y doceava semana de gestacion, ocasionado por el
insuficiente desarrollo de uno o mas de estas estructuras o de la falla en la desintegracion de

la parte epitelial en las zonas de contacto entre estos procesos (33).

Este defecto puede tener distintas formas como un surco pequefio en el labio superior
conocida como cicatriz de Keith, o también una uvula bifida hasta la falta completa de union
de las estructuras del labio, reborde alveolar y paladar. A la vez la extension y localizacion
anatomica de la hendidura pueden establecer el protocolo del tratamiento, el tiempo y su

pronostico (34).

Hay que destacar que las hendiduras orales pueden afectar el habla, alimentacion,
crecimiento y el desarrollo craneofacial. Del mismo modo también tienen importantes
implicaciones para la salud bucal, donde los nifios que nacen con hendiduras pueden faltarles
piezas dentales o tener adicionales, de forma comun tiene mal oclusion, posee un alto riesgo

de caries y de enfermedades periodontales (33).

Los nifios que nacen con labio leporino y paladar hendido deben tener una atencion

especializada desde su nacimiento hasta la adolescencia, ademés de tener la evaluacion de
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medios quirurgicos, profesionales dentales que abarcan protesista, cirujano oral y dentista

pediéatrico (32).

2.4.1 Factores de riesgo

Se describen en la literatura muchos factores que pueden aumentar la probabilidad de que un

nifo tenga labio leporido y paladar hendido, dentro de estos se encuentran los siguientes (35):

Antecedentes familiares, los progenitores con antecedentes de labio leporino tienen un mayor

riesgo de que sus hijos tengan dicho trastorno.

Exposicion a determinantes sustancias durante la gestacion, esta malformacion puede ser mas
probable que ocurra en las mujeres que toman alcohol, fuman tabaco y que toman ciertos

farmacos.

Diabetes y obesidad, en algunos casos las mujeres con diabetes y obesidad corren un riesgo

muy alto de que su descendencia tenga la hendidura de labio con o sin fisura palatina.

En relacion con los factores ambientales se encuentran el alcohol, el cigarrillo, el consumo
de farmacos y algunas sustancias usadas para fumigar como es el glifosfato. Igualmente se
considera que este pesticida es nocivo para el organismo por su alta toxicidad sobre las
células placentarias, ademas de que actiia como un disruptor endocrino en la actividad de la

aromatasa alterando la estructura del ADN (35).
Los efectos de los medicamentos en la gestacion pueden variar ya que dependeran del

momento del embarazo en el que se consuma, ya que en la organogénesis los medicamentos

se consideran teratogénicos ya que producen malformaciones congénitas y abortos (35-37).
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2.4.2 Epidemiologia

La prevalencia de las malformaciones congénita ocasiona un alto impacto en la salud publica
ya que dicho problema repercute en la persona, la sociedad y la familia. De manera que la
incidencia de uno por cada setecientos en la raza amarilla, en los caucésicos estd uno por

cada mil y en los de raza negra esta uno por cada dos mil quinientos.

En Latinoamérica, Bolivia es el pais que tiene la mayor incidencia de hendidura de labio y/o

paladar con una prevalencia de 2.09 por cada mil nacidos con vida (3).

Epidemiologicamente las fisuras bucales y faciales son las malformaciones de nacimiento
que aparecen con mas frecuencia, teniendo una incidencia global entre mil quinientos y mil
setecientos nacidos. Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la incidencia de las
fisuras faciales es de 1.5 en mil al cuadrado, y esto puede variar dependiendo de la etnia,

areas geograficas y género (38).

El labio con o sin afectacion palatina es la presentacion mas frecuente de la malformacion,
teniendo un 21% de fisura labial aislada, el 33% de hendidura palatina aislada, un 46% de
ambas malformaciones congénitas a la vez y el lado en el que se presenta con mayor

frecuencia la fisura labial es el izquierdo (14).

2.4.3 Clasificacion

En la literatura se presenta la clasificacion anatomoclinica para las hendiduras labio palatinas

descritas por Davis y Richie en el afio 1992 (14,39,40):

Hendiduras pre-alveolares:
e Unilateral.
e Mediana.

e Bilateral.
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Hendiduras post-alveolares:
e Paladar blando.
e Paladar duro y blando, reborde alveolar intacto.

e Hendidura submucosa del paladar.

Hendiduras alveolares:
e Unilateral.

e Bilateral (hendiduras de labio, paladar, alvéolo con paladar intacto).

Hay que destacar que posteriormente Krenahan y Stark en el afio 1958 propusieron una
clasificacion embriogénica que se basa en el desarrollo del paladar primario y secundario en

el embridn, y es la siguiente:

Hendiduras del paladar primario y secundario (14,39,40):
e Unilateral (total y sub-total).
e Mediana (total, sub-total).

e Bilateral (total, sub-total).

Hendiduras del paladar secundario (14,38,39):
e Total.
e Sub-mucoso.

e Sub-total.

Por otra parte, en algunos servicios de cirugia maxilofacial pediatrica utilizan la siguiente
clasificacion (14,39,40):

e C(Clase uno: Hendidura del paladar primario (incluye labio y/o pre maxilar).

e C(lase dos: Hendidura del paladar secundario.

e C(lase tres: Hendiduras del paladar tanto primario como secundario.
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Existen otras clasificaciones anatomo-clinica de Victor Veau, también la de la Asociacion
Americana de Labio y Paladar Hendido, dicha clasificacién guarda un gran parecido con las

mencionadas anteriormente, y se describe a continuacion (41):

e simple del velo, esta puede afectar a los tejidos blandos del velo del paladar y puede ser
total o parcial, cuando existe una uvula bifida se debe buscar una eventual division
submucosa como es el aspecto translicido de la linea mediana del velo y el azulado.

e Division de la boveda palatina y el velo, esta se puede prolongar cuando es total hasta el
canal palatino anterior.

¢ Division del velo y la boveda palatina que se asocia a una hendidura de labio alveolar de
un solo lado, en este caso la fisura afecta al labio y a los procesos alveolares que atraviesa
en la zona incisivo lateral donde se unen el macizo mediano y el brote maxilar. Por tanto,
ese diente esta ausente o en su defecto se desdobla. Ademas, el paladar se puede dividir
en una gran fraccion que puede abarcar la zona incisiva y la mitad del paladar duro,
también el vomer puede ser parcial o unirse al gran fragmento.

e Division del velo y la béveda palatina que se asocia a la hendidura del labio alveolar total
de ambos lados, aqui el bulbo mediano el cual contiene los incisivos se encuentra aislado
del paladar secundario, donde se desplaza hacia adelante por la falta de una union labial

y del desarrollo del septo nasal.

2.5 Microformas relacionadas a hendidura de labio y/o paladar no

sindromico

Kharbanda y Sharma (16), indican que las microformas son el resultado de la expresividad
variable genética de la hendidura orofacial, donde ocurre una alteracion subyacente en
distintos tejidos. Por tanto, en las microformas que se relacionan con la fisura de labio y/o
paladar no sindromico destaca la ivula bifida, torus palatino, agenesia de los dientes incisivos
laterales, labio fisurado microformado, boveda palatina profunda, paladar hendido

submucoso entre otros.
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2.5.1 Microformas intraorales

2.5.1.1 Torus palatino

En el afio 1983 los torus se definen como protuberancias o exostosis localizadas en la zona
bucal y en el afio 1994 se indic6 que estas protuberancias son excrecencias no neoplasicas y
se pueden localizar tanto en la mandibula como en el maxilar superior en los maxilares, los

cuales provienen del mismo hueso de las estructuras 6seas ya mencionadas (42).

Los torus y exostosis usualmente hacen su aparicion en el sexo femenino especificamente en
la tercera década de la vida, estos se clasifican segun el nimero, localizacién y tamafio. De
manera que los pequefios no poseen mas de 3 mm, mientras que los medianos pueden medir

de 3 a 5 mm, no obstante, los grandes alcanzan tamafios mayores a 5 mm (43).

Los torus palatinos son una protuberancia 6sea que crece lentamente cuya base es plana,
pueden verse en la parte media del paladar duro, elevandose en los bordes de la apofisis

palatina y compromete los dos lados de la sutura palatina (44).

Cuando se trata de los torus en la mandibula aparecen en la parte lingual, a nivel de los
premolares. También pueden aparecer como exostosis multiples situdndose en la superficie
bucal del maxilar y de la mandibula por debajo del pliegue mucobucal en la zona de los

molares (43).

Segun su forma estos se pueden clasificar en cuatros grupos que son los planos presentados
como una simétrica y ligera convexidad con base amplia, los fusiformes que son marcados y
con un surco en la linea media, los nodulares que tienen varias excresencias con base
individual y los lobulares que poseen una base extensa y comun para los distintos 16bulos

(44).
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2.5.1.1.1 Caracteristicas clinicas

Las excrecencias Oseas palatinas se pueden presentar como un crecimiento al exterior que
se ubica en la linea media del paladar, ademas pueden tomar distintas formas como son

fusiformes, planos, nodular o lobular (45).

Su mucosa esta intacta, aunque pueden existir casos que la misma puede estar palida, si la
misma se traumatiza se puede ulcerar con facilidad y tarde mucho en cicatrizar. En cuanto al
tamafio de los torus estos oscilan desde lo que se palpan hasta los que ocupan todo el paladar

y que pueden interferir con la fonacion (46).

Se ubica en distintos lugares, pero de manera frecuente, estd en la parte central de la linea
media, aunque se ubican también en la zona anterior o en la parte posterior del paladar, en
ciertos casos puede tomar toda la linea media hasta las fosas palatinas anteriores hasta que
termina el paladar duro es de crecimiento lento y puede aparecer en la tercera década de la

vida y luego se produce una estabilizacion (47).

En cuanto a los torus en las mandibulas no son mas que una protuberancia que se observa en
la superficie lingual de esta, donde se presentar por encima de la linea milohioidea opuesta a
los premolares, y sufriendo una elevacion de la linea oblicua interna. Hay que destacar que
algunas veces se puede extender hacia distal del tercer molar y hasta la parte mesial del

incisivo lateral (48).
Se puede presentar en distintos tamafios y formas donde algunos casos se observan la mucosa

que los recibe de un color palido o blanquecino, y se dividen en protuberancias multiples o

individuales (42).
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2.5.1.1.2 Diagnostico

Cuando se realiza un diagnostico, es necesario que sea veraz y certero, para lograr este
objetivo se utiliza el examen clinico donde se realiza la palpacion de la mucosa, prueba de

vitalidad a los dientes involucrados, estudios histopatolégicos y estudios radiograficos (49).

2.5.1.2 Anomalias dentarias

Estas son un conjunto de alteraciones de forma ubicadas en el 6rgano dentario, pueden
aparecer durante el proceso de desarrollo de los mismos y pueden presentar implicaciones
genéticas y moleculares. Estas anomalias también se presentan debido a factores traumaticos,

microbioldgicos y medioambientales (50).

2.5.1.2.1 Agenesia dental

Es la ausencia de uno varios gérmenes 0rganos dentarios, puede presentarse en la denticion
permanente y en la temporal, siendo la permanente la que tiene un mayor efecto. Por tanto
esa anomalia se considera la malformacion craneofacial mas frecuente, la cual afecta al veinte
por ciento de la poblacion mundial, asociandose directamente con otros trastornos genéticos

o también en algunos casos puede ocurrir sin ningin componente genético (51,52).

2.5.1.2.1.1 Etiologia

Las causas de la agenesia dental pueden ser de origen evolutivo, patolégico, ambiental y
genético. De forma general puede asociarse a las mutaciones del gen PAX9, MSX1 y algunos
sindromes destacandose la displasia ectodérmica (53). Por lo tanto de manera general puede
ser genética y rara vez se origina por factores ambientales como son traumas, infecciones y

exposicion a sustancias quimicas (54).
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Hay que destacar que el desarrollo dental puede ser andémalo por distintos factores externos
donde el proceso de formacion es sensible, como es la radiacion, quimioterapia o la
utilizacion de células madre; afectando diferentes gérmenes tomando en cuenta a la edad que
se dispense, aunque también se puede asociar esta anomalia a la exposicion de contaminantes

que contengan dioxina (54).

2.5.1.2.2 Prevalencia e incidencia

La prevalencia puede ser variable dependiendo del tipo de denticidon y la poblacién que se
estudie. La agenesia se presenta con menor frecuencia en los caucésicos y aumenta en la
asiatica La mayor incidencia se encuentra en Europa seguido del continente asiatico y

americano respectivamente (55,56).

En la denticion permanente de manera general en la poblacion esta incide del 1.6% al 9.6%
excluyendo los terceros molares; cuando se trata de la denticion temporal esta es menor y
varia entre 0.5% a 0.9% (52,57). Hay que destacar que en el incisivo lateral superior puede
afectar al dos por ciento de la poblacion, donde las mujeres pueden ser las mas afectadas. A
la vez la agenesia de ambos lados puede ser mas comun que las de un solo lado donde se
pueden observar en estos ultimos la afectacion del lado izquierdo (55,58) No obstante en el
lado contralateral se ocupan por un incisivo lateral conoideo o microdontico. Por tanto el
9.2% de la poblacion en Japon es afectada por la agenesia dental donde los casos se tratan
principalmente del incisivo lateral superior (57). De modo que estos casos impactan la vida

del paciente ya que afectan su autoestima y estética facial (59).

2.5.1.2.3 Diagnostico

Este puede llevarse a cabo a través de una exploracion clinica o por imagenes como es la
tomografia y la radiografia. Igualmente para planificar la terapéutica en casos de agenesia

suele ser complicado, ya que se deben tomar en cuenta sus funciones, los aspectos
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periodontales y estéticos los cuales tienen como fin lograr la salud del paciente requiriendo

un tratamiento multidisciplinario (60).

Hay que destacar que el tratamiento para la agenesia del incisivo lateral tiene grandes
implicaciones debido a la zona donde se ubica ya que la misma es estética, por esto la misma
exige que la altura del hueso, papila, color de esmalte y la forma del futuro incisivo lateral

sea lo mas adecuado para obtener una perfecta armonia (61).

2.5.1.2.4 Clasificacion

Este tipo de anomalia se puede dividir de la siguiente manera (61):
- Hipodoncia, se trata de la ausencia de uno a cinco dientes.
- Oligodoncia, es la falta de seis 0 mas dientes y se excluyen los terceros molares.
- Anodoncia, es la falta de todos los dientes primarios o los permanentes. Este tipo de

anomalia puede ser parcial o total.

2.5.1.3 Dientes incisivos laterales conicos

Los dientes conicos se pueden describir como los dientes donde el ancho mesio inciso distal
de la corona es mas corto que el ancho cervical. Por lo tanto es una anomalia en la forma de
los dientes donde estos tienen un aspecto conico (50). Este tipo de problema afecta a los

incisivos laterales superiores y pueden ser tanto en un solo lado como en ambos lados (62).

Este tipo de problema se presenta con una frecuencia de 1.16% (54) y su prevalencia puede
variar y va desde 0.3% en la poblacion de Europa hasta un 9.9% (63).Asi mismo se puede
asociar a otras malformaciones dentales como es la trasposicion de los caninos (64), también
la alteracion pulpar como el dens invaginatus donde esta puede ocasionarse durante el
plegamiento de la papila dental. Igualmente dichos dientes pueden tener una predisposicion
a las lesiones cariosas, ademas por el espesor delgado de la dentina y el esmalte que protege

el tejido pulpar, aumenta el riesgo de presentar alteraciones en la pulpa ocasionado por la
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acumulacion permanente de irritantes y también el proceso natural de la formacion de caries

(65).

Entonces los dientes incisivos laterales en forma de clavija van a determinar problemas
estéticos como mal posiciones dentales y diastemas, donde esto disminuye la autoestima de
la persona y busca una solucion a los problemas estéticos (64,66). No obstante en Colombia
existe un alto grado de incidencia de dicha condicidon y puede estar asociada a los distintos
sindromes genéticos y a los factores ambientales (54). De manera que para solucionar la
problematica se debe tener en cuenta el diagnostico y que el mismo tenga una valoracion por
periodoncia, rehabilitacion, ortodoncia y endodoncia (65). Se pueden utilizar distintas
alternativas para abordar el factor estético y se pueden diferenciar por el costo, invasividad y
duracion (67). Por lo tanto para establecer un tratamiento adecuado se deben tomar en cuenta

los factores no estéticos, sociales, culturales y funcionales (65,67).

2.5.1.4 Dientes supernumerarios

Es una malformacion en el desarrollo de los dientes que pueden asociarse o no a un sindrome,

teniendo asi una prevalencia entre 0.3 y 3.8% y una incidencia entre 0.1 y 3.8% (68).

La etiologia de esta anomalia no se comprende en su totalidad, no obstante la literatura indica
que su presencia puede ser por el retroceso evolutivo conocido también como atavismo, la
separacion del germen dental, alteraciones durante el proceso de formacion del 6rgano

dentario y factores tanto hereditarios como genéticos (69).

2.5.1.4.1El atavismo

Los dientes supernumerarios son un retroceso producido en los tejidos dentales y guarda una
semejanza con los organos dentarios de otros familiares. La teoria de la separacion del
germen dental ocurre durante el desarrollo temprano de los dientes, esta teoria sustenta que

la 1amina dental se divide y provoca que los dientes presenten la anomalia (69).
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El desarrollo de los incisivos laterales se origina partir de la ldmina dental debido a la unién
de dos engrosamientos del epitelio dental, no obstante, cuando estos no se pueden fusionar

se producen los dientes supernumerarios (70).

Por otra parte, la hiperactividad de la lamina dental surge cuando algunas células epiteliales
sobreviven a la muerte celular y por tanto se multiplican ocasionando la formacion del diente

supernumerario (70).

De la misma forma los factores hereditarios demuestran ser algo relevante para este tipo de
trastorno, también puede asociarse a un factor hereditario autosémico dominante o a un

género con expresion variable (70).

También esta asociado a factores genéticos, guarda una relaciéon con la mutacion del gen
RUNX2. Hay que destacar que el desarrollo dental en personas que padecen displacia
cleidocraneal existe un retardo en la denticion temporal y en la permanente, ocasionado tal
vez por la separacion incompleta de la lamina dental, originando asi los dientes

supernumerarios (70).

2.5.1.4.2 Clasificacion

Seguin el nimero de dientes supernumerarios

Depende de la cantidad o nlimero y en casos aislados o multiples. De manera que los dientes
supernumerarios son menos frecuentes cuando son casos aislados presentando un 76-86% de
probabilidad a que se originen los mismos y en menos de 1 % en caso donde se presentan
multiples dientes supernumerarios, estos pueden estar asociados o no a sindromes, sin
embargo, cuando son casos de multiples dientes supernumerarios la mayoria de las veces se

asocia a sindromes y a malformaciones orofaciales (22,71,72).
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Segun la parte donde se ubique

Puede ser unilateral o bilateral, cuando se presentan los dientes supernumerarios de un solo
lado suele afectar con mayor frecuencia la zona de caninos y premolares, asi mismos afectan
la mandibula mas que al maxilar superior. Estos dependiendo su ubicacion se clasifican como
mesiodens, cuando se ubican proximos a la linea media en el maxilar, paramolar, cuando se
ubica en la zona entre el segundo y tercer molar y también estan los distomolares, que se

ubican distal al tercer molar (14,68,72).

Segun la erupcion

Dentro de esta clasificacion los supernumerarios se distinguen por su erupcion y se clasifican
de la siguiente manera (68,71,72):

- Erupcionados, estos presentan una erupcion tanto pasiva como activa.

- Incluidos, estos atin no han finalizado el proceso de erupcion.

- Impactados, ocasionado por anomalias endocrinas, déficit de vitamina D obstruccion

mecanica y factores hereditarios.

Segun su morfologia

Los dientes supernumerarios pueden ser ocasionados por un retroceso en la evolucion,
ademas pueden tener varias formas y se clasifican de la siguiente manera (68,71,72):

- Forma conica.

- Forma de incisivo.

- Tuberculado.

- Odontoma.

- Suplementarios como puede ser similar a los dientes cercanos.

- Rudimentarios.

Los dientes supernumerarios que se consideran mas comunes son pequefios y conicos, el

desarrollo radicular es semejante a los dientes contiguos y de manera usual se encuentran en
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la linea media y estan los que tienen forma de tubérculo, que son alargados con un gran
numero de ctspides o tubérculos (54,71).

Hay que destacar que el desarrollo puede retardarse si se compara con los dientes adyacentes
y se encuentran de manera frecuente sin erupcionar en la superficie palatina de los incisivos
superiores, provocando asi en la mayoria de los casos que los dientes incisivos se impacten

(14,71).

Algunos dientes supernumerarios que se encuentran en la denticion decidua son
suplementarios, estos erupcionan de manera normal y alineados dentro del arco dental, suelen
parecerse a los incisivos laterales suplementarios y los que son de tipo odontoma tienen una
masa de tejido dental que se compone por esmalte, dentina, tejido pulpar y cemento, estos se

consideran como hamartoma (71).

Seguin su desarrollo radicular

Se puede clasificar de la siguiente manera (68,72):
- Grupo uno, presentan raices divergentes y no se desarrollan mas de la mitad de la
longitud total estimada.
- Grupo dos, las raices se desarrollan a la mitad de la longitud total estimada.
- Grupo tres, las raices se desarrollan a dos tercios de la longitud frontal.
- Grupo cuatro, las raices presentan el 4pice abierto.

- Grupo cinco, La raiz completa su formacion.

Segun se ubique en el paladar

En el 2007 Liu et al (73), clasificaron los dientes supernumerarios que no erupcionan
basandose en la orientacion, posicion sagital, la ubicacion en el paladar duro y los que estan
asociados a mal oclusion:
- Tipo uno, el diente supernumerario estd ubicado hacia el paladar, especificamente
sobre el eje longitudinal del incisivo y por debajo al apice radicular.

- Tipo dos, se encuentran por encima de los dientes incisivos y en el paladar.
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- Tipo tres, ubicados entre los incisivos centrales superiores a nivel de la union
amelocementaria, donde estos tienen una forma transversal y su corona se orienta
hacia el vestibulo.

- Tipo cuatro, el diente supernumerario se ubica por encima del apice de los incisivos
puede ser de forma invertido o con orientacion normal, también puede estar de
manera oblicua a través del apice radicular de los incisivos.

- Tipo cinco, estan ubicados por delante de las raices de los incisivos vecinos.

- Tipo seis, ubicados en el paladar a nivel de los incisivos y se encuentran en posicion

vertical.

2.5.1.5 Uvula bifida

Es considerada un tipo de embriopatia que se caracteriza por una fisura que afecta a la tvula,
y se manifiesta desde una falta de fusion posterior hasta la duplicacion de la estructura (74).
Esto ocurre entre la séptima y la doceava semana de gestacion ocasionado por la falta de
union de los procesos palatinos, de manera normal dicha fusion se produce desde la parte
frontal hacia la parte posterior formando asi el paladar duro, el velo del paladar y la Gvula.
Hay que destacar que no existe una causa conocida para dicha anomalia, aunque algunos

autores lo asocian con factores ambientales, toxicos y genéticos (75).

De forma general se pueden presentar de manera aislada y su hallazgo suele ser casual,
aunque puede asociarse a una variante del paladar hendido donde dicha hendidura esta
recubierta por mucosa oral y nasal, también puede presentarse una hipoplasia de la trompa
de Eustaquio ocasionando riesgo de padecer de otitis media y del sindrome de Loeys-Dietz,
esta ultima es una patologia genética autosémica dominante que abarca la triada aneurisma
de aorta, tvula bifida o paladar hendido y el hipertelorismo (76). Por tanto cuando la uvula
bifida es aislada suelen no tener repercusiones clinicas relevantes y se considera como un
rasgo genético familiar, sin embargo en las formas aisladas luego de que se descarte la
hendidura submucosa, no se necesita ninglin tratamiento sino se presentan manifestaciones

clinicas (74).
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2.5.1.6 Paladar submucoso

El paladar es quien divide la cavidad oral de la nasal y su anatomia se compone de partes
duras y blandas. El paladar duro se compone por la superficie mucosa y las glandulas
salivales menores ubicadas entre la superficie mucosa y el hueso subyacente. Mientras que
el paladar blando se compone por mucosa escamosa y fibras musculares, ademas este tiene

un numero menor de glandulas salivales menores si se compara con la parte dura (77).

La hendidura es una abertura o separacion donde los procesos palatinos no se fusionan
durante la primera etapa de gestacion. Hay que destacar que las hendiduras pueden tener

distintos tamafios y varian de una persona a otra, ademds de que varia la ubicacion de estas

(78).

Igualmente el paladar hendido submucoso se considera una malformacion congénita, donde
su tratamiento es quirtirgico y se indica cuando este se asocia a la insuficiente velofaringea
(79). Por tanto en el paladar hendido submucoso existe una hendidura entre los musculos del

paladar blando, ubicado debajo de una capa delgada de tejido submucoso (79).

2.5.1.6.1 Signos de paladar hendido submucoso

En algunos casos una persona que tiene un paladar hendido submucoso puede verse normal,
sin embargo es posible que se presenten algunos signos y estos son (80):
- Laavula puede estar dividida de forma total o parcial, esto se le conoce como uvula
bifida.
- El paladar blando se presenta con una linea azul grisacea en el centro, esto muestra
que los musculos del paladar blando estan separados.
- El examen fisico indicara si existe una separacion de los musculos.
- Se puede palpar el hundimiento en forma de V en el tejido detrés del paladar duro,

también puede observarse al elevar el paladar.
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2.5.1.6.2 Sintomas del paladar hendido submucoso

Dentro de los sintomas que tiene el paladar hendido submucoso se encuentran (80):
- Regurgitacion nasal, al momento de tomar bebidas o ingerir alimentos estos se salen
por la nariz.
- Infecciones de oido, en los nifios pueden aparecen infecciones oOticas de manera
frecuente y puede ser ocasionada por la presencia de liquido en el oido.
- Habla hipernasal, la voz tiene un sonido nasal ocasionado porque los musculos del

paladar no funcionan de la manera correcta.

2.5.1.7 Boveda palatina profunda

La maduracion y el desarrollo de la funcidon bucofaringea son complejos procesos que
intervienen de forma importante en el crecimiento craneofacial y la fisiologia oclusal. Por
tanto, la actividad anormal de los musculos tiene efectos nocivos en el desarrollo de las
estructuras de la boca y también al momento de madurar la funcion estomatognatica. Por
tanto en dichos defectos se encuentra la mal posicion dentaria, patrones anormales de

respiracion, anomalias del habla y problemas psicologicos (81).

Hay que destacar que la alimentacion materna, respiracion, masticacion, deglucion y la
produccion de sonidos forman parte del sistema funcional neuromuscular siendo el acto de
respirar de gran importancia para mantener y estimular un balance durante y después del

desarrollo craneofacial (81).

Del mismo modo se consideran que al existir poca estimulacion muscular en la lengua y el
exceso de presion por los labios y el musculo buccinador los segmentos del maxilar pueden
estrecharse provocando que el maxilar adquiera la forma de V y la boveda palatina sea

profunda (81).
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Existen dos métodos para medir la profundidad palatina, el indirecto que se realiza mediante
los modelos de estudio o el analisis cefalométrico y el directo que se realiza de manera

intraoral (81).

2.5.2 Microformas extraorales

2.5.2.1 Asimetria nasal

Este término se emplea para todas las condiciones clinicas que implican una desviacién de la
piramide nasal de la linea media, por tanto puede ocurrir como una enfermedad idiopatica o
congénita (82). Hay que destacar que para el paciente las consecuencias pueden ser graves
de forma funcional como estética, debido a que ocasionan dificultad durante la respiracion.

De manera general las desviaciones del eje nasal estan clasificadas en tres categorias que son
la lineal o en forma de I, la que tiene forma de C y la que posee una forma de S. por tanto en
la nariz torcida que tiene una forma en C, un lado del dorso es concavo mientras que el otro
es convexo. Por esto la punta y el dorso de una nariz torcida se desplazan hacia un lado de la

linea media vertical de la cara, esto cuando la desviacion es en forma de I o lineal (82,83).

Del mismo modo aplica la forma clinica las medidas craneofaciales y antropométricas la cual
se ve limitada a casos que tienen una deformidad congénita, pero en la actualidad con el
incremento de mejorar la estética facial, dichas medidas adquieren gran importancia en el
area de cirugia plastica. Por tanto, analizar de manera precisa la deformidad nasal es el inicio
para poder determinar la estrategia terapéutica. No obstante, antes de abordar la nariz se
deben tomar en cuenta las asimetrias faciales. Por esto el método mas sencillo para analizar
el area facial es trazar una linea vertical desde el punto medio exacto entre el canto medial,
de manera que se traza una linea horizontal pasando por los dos cantos mediales, luego
partiendo de estas dos lineas de referencia se hace evidente las asimetrias faciales (84,85).

Diversos estudios indican que existen diferencias faciales sutiles comparadas con la
poblacion general en los familiares biologicos de las personas que sufren de hendiduras. A

su vez de manera general la hipdtesis de dichas diferencias faciales indican un riesgo genético
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subyacente a que aparezca la hendidura, pero que no se mostré como un defecto en estos
pacientes (86). Por tanto estos estudios se centran en los cambios de la forma facial de manera

general (87).

De la misma forma algunos casos describieron un exceso de asimetria en las fosas nasales o
también una deformidad en la cavidad nasal, en los padres que no tienen antecedentes de
hendidura genéticamente, pero algunos estudios consideran también la region nasal y toda la
asimetria facial de manera general. Igualmente los estudios de tipo cefalométricos muestran
una mayor asimetria en el complejo nasomaxilar de los progenitores no afectados, donde en
uno de los estudios el lado de la asimetria de la cavidad en los padres corresponde al lado de

la hendidura en la descendencia (88).

2.5.2.2 Labio fisurado microformado

Las fisuras labiales son consideradas anomalias o malformaciones congénitas que se
presentan sin o con asociacion a fisuras alveolo-palatinas, donde pueden presentarse de
distintas maneras como son las formas completas e incompletas, de un solo lado o de ambos
lados. Por esto las fisuras consideradas incompletas abarcan un grupo de formas leves,

pequefias 0 menores conocidas como microformas (89).

Del mismo modo las microformas son ocasionadas por multiples y a nivel clinico se observan
de diferentes formas. Dichas malformaciones pueden causar un problema estético por la
deformacion, aunque también puede ocasionar problemas funcionales que deben
considerarse, por esto es importante conocer las caracteristicas tanto fisioldgicas como
anatomicas de esta anomalia, ya que a simple vista no se ve lo extensa que es (90).

En algunos casos esta malformacion puede ser desestimada o pasar desapercibida en el
momento del nacimiento, ya que no se suele notar mucho, pero con el pasar del tiempo puede

llamar la atencion a quien convive con el individuo (89).
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Se describe una clasificacion con tres variantes clinicas y son las siguientes:

- Forma menor, es una fisura que se encuentra en la mucosa y en la piel que puede
extenderse hasta los 3mm, se caracteriza por la falta del borde bermellon del lado que
se encuentra la fisura, teniendo asi un surco cutdneo con depresion muscular muy
visible al contraer los labios, ademas de tener una deformidad nasal y una hipoplasia
del tubérculo medio.

- Microforma, en este caso también posee una fisura en la mucosa y en la piel que se
extiende también de 3 mm por encima del arco de cupido y de igual manera, el borde
del bermellon se encuentra ausente del lado de la fisura, lo que ocasiona una depresion
muscular, aunque también puede aparecer una prominencia medial tendiendo una
longitud hemicolumelar casi normal, la base del ala de la nariz se observa hacia lateral
y se deprime el vestibulo nasal.

- Mini-microformas, esto abarca una discontinuidad en la unién entre la mucosa y la

piel a nivel del borde del arco de Cupido.

A su vez puede presentarse una depresion muscular que puede presentar variaciones en el
vestibulo nasal y puede presentarse deformidad en la nariz. Se indica que de forma general
estas variaciones se consideran microformas, donde los parametros para que sea considerado
como una microforma es que no extienda mas de un cuarto de la longitud del total del labio,

si es mayor se conoce como fisura incompleta (89).

Hay que destacar que estas malformaciones se asocian en mayor o menor grado a las
variantes que se presentan en la fisura labio-alveolo-palatina conocida también como FLAP,
dentro de las alteraciones se pueden nombrar las siguientes: deformidad del ala nasal y dento-
alveolares teniendo una deficiencia 6sea, retencion del canino y aparicion de dientes

supernumerarios (90).
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2.5.3 Conceptos genéticos

En este apartado se trataran los distintos conceptos basicos en relacion con la genética y los
patrones hereditarios, esto podra ayudar a identificar si una familia es tanto dominante como

recesiva.

2.5.3.1 Conceptos basicos

El ADN es quien tiene y transporta la informacion genética de cada ser humano, este tiene
una longitud calculada de 3000 millones de pares de bases en donde se encuentran contenidos

aproximadamente 18,000 genes (12,18).

Del mismo modo el ARN conocido también como acido ribonucleico, es un acido nucleico
intermediario que se sinteriza mediante un patrén de ADN en el nucleo a través de la

transcripcion (91).

Una vez sintetizado, este RNA debe sufrir una serie de modificaciones como son la retirada
de las regiones intronicas, las cuales no son codificantes, dejando una molécula compuesta
exclusivamente por exones. Otras modificaciones en los extremos 5"y 3 'daran lugar al RNA

mensajero maduro (91,92).

Por otra parte el genotipo de una persona lo componen un grupo de alelos que origina la
composicion genética, tanto en un solo locus como en el conjunto o unién de los mismos

(12,13).

A su vez el fenotipo es lo que se observa de un genotipo con rasgos morfologicos, clinicos,
celulares y bioquimicos. De forma habitual es considerado que el fenotipo es aquel que indica
la ausencia o presencia de una enfermedad, sin embargo este se refiere también a cualquier
problema patologico incluyendo los que se detectan solo por el analisis de sangre o por

estudiar los tejidos, por tanto el fenotipo puede ser tanto normal o patologico (12,13).
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Por otra parte, cuando se refiere al arbol genealdgico se trata de los trastornos monogénicos
o0 genéticos que estan caracterizados por patrones hereditarios entre familias. Entonces para
determinar dicho patrén de transmision inicialmente se debe obtener la informacion relativa
a la historia familiar de la persona, un resumen detallado de la misma queda plasmado en el
arbol genealdgico, mediante figuras o simbolos estandarizados, propuestos por Bennett (91).
Del mismo modo la familia ampliada que se obtiene en esta recogida de datos se le considera
que forman parte del arbol genealdgico, donde el miembro familiar que se encuentra afectado

por la patologia estudiada es el probando (91,92).

Los parientes también pueden clasificarse en familiares de primer grado, corresponde a los
padres, hijos y hermanos, también estdn los familiares de segundo grado que son los abuelos
y nietos, esto tomando en cuenta el numero de generaciones colocadas en el arbol
genealogico (12,93). Por otra parte hay que destacar que las parejas que tienen uno o mas

antepasados comunes son consanguineas (93).

Cuando se presenta una gran similitud en el fenotipo entre diferentes familias que presentan
el mismo defecto, la mayoria de veces es posible usar patrones de herencia bien definidos
para otras familias, las cuales padecen el mismo trastorno con la finalidad de determinar el
diagnostico y asi realizar la consejeria genética, aunque solo se encuentre un caso en la
familia. Cuando existen pacientes que poseen trastornos genéticos no presentan similitud con
familiares afectados, sin embargo es posible distinguir que el trastorno se presenta por

factores genéticos (91,93).

2.5.3.2 Herencia mendeliana

Existen patrones hereditarios que pueden ponerse de manifiesto en los arboles genealdgicos,
mostrando afectados en una o en varias generaciones o con preferencia sobre un sexo

(12,13,91).
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El fenotipo dominante expresado solamente cuando uno de los cromosomas aportado por uno
los padres presentan el alelo mutante y el otro es un alelo normal ubicado en locus
correspondiente, también puede ser recesivo donde ambos cromosomas aportados por los

padres son portadores de alelos mutantes en el locus (13,93) .

Por esto la ubicacion del cromosoma en el locus puede ser considerada como autosoma que
va desde uno a veinte y dos cromosomas, o también los cromosomas sexuales que son los X
e Y. Sin embargo es importante saber la diferencia entre los genes que se ubica en los
cromosomas sexuales y aquellos que se presentan y guardan relacion con la herencia ligada

al cromosoma X oY (12,93).

Hay que destacar que todos los loci que existen en el cromosoma X tienen una transmision
hereditaria ligada al mismo cromosoma, esto se debe a la participacion en la recombinacion
meidtica, esto sucede cuando existen dos cromosomas X durante la gametogénesis femenina
los cuales pero no pueden recombinarse con el cromosoma Y mientras se da el proceso la

gametogénesis masculina (12,13).

Del mismo modo existe un nimero pequefios de genes conocidos como los
seudoautosdmicos, estos se encuentran en el cromosoma X y no muestran una transmision
hereditaria, esto se debe a que es posible que se combinen los cromosomas correspondientes

a'Y con los genes (93).

Existen 4 patrones de herencia que son la autosomica dominante, la recesiva, la que esta
ligada al cromosoma X y la que se liga al cromosoma Y. A su vez también estos patrones
presentados en el arbol genealdgico se observan respecto a los alelos que causan
enfermedades, ademas hay otros tipos de trastornos que se distinguen por la mutacion del

genoma mitocondrial (12,93).
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2.5.3.3 Herencia autosomica y ligada al cromosoma X

Cuando un gen anormal se reconoce como autosoma o el mismo se encuentra ligado al
cromosoma X va a contribuir en la expresion fenotipica de la enfermedad. Hay que destacar
que de manera general los trastornos autosémicos pueden afectar tanto a mujeres como

hombres. Sin embargo, cuando se trata del cromosoma X la situacién puede variar (93).

Esto ocurre porque los hombres solo tienen un cromosoma X y por esto son homocigotos en
relacion con los genes ligados al cromosoma X, los hombres XY no pueden ser heterocigotos
para los alelos que se encuentran en el cromosoma X, mientras que las mujeres si, respecto a
los loci ligados al cromosoma X. A su vez para compensar que pueden haber dos o mas genes
afectando al cromosoma X, este solo se expresa en uno de los dos cromosomas X de una

célula dada por una mujer (91).

2.5.3.4 Herencia dominante y recesiva

La herencia recesiva es un fenotipo que se expresa por los homocigotos o también a los rasgos
ligados a X, por aquellos hombres que presentan una variante en un gen del cromosoma X,
conocidos como hemicigotos. Los trastornos recesivos se deben a mutaciones que eliminan
o reducen la funcion del producto del gen, denominado también como mutaciones con

pérdida de funcion (93).

Entonces algunas enfermedades recesivas son ocasionadas porque eliminan o alteran la
funcion de una enzima, de manera general dichas mutaciones son hereditarias y aparecen
como enfermedades recesivas, esto producto a que los heterocigotos pueden elaborar una
cantidad suficiente del producto, para entonces producir una reaccion enzimatica, donde la

misma se necesita para la realizacion fisiologica normal para asi evitar enfermedades (91).
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2.5.3.5 Herencia dominante

En la herencia dominante el fenotipo que se expresa por los homocigotos y los heterocigotos
para un alelo mutante es heredado de una generacion a la siguiente. Por esto dichos trastornos
aparecen si el alelo considerado normal produce un gen normal como si no lo hace, es decir,
al ser dominante siempre va aparecer. De manera que este tipo de enfermedades afectan

similarmente a los heterocigotos como a los homocigotos (12,93).

Del mismo modo los trastornos dominantes se ven muy poco en la genética médica. No
obstante lo mayoria de los casos homocigoto se observa el trastorno mas grave que cuando
es heterocigoto, si ocurre lo antes explicado se dice que es una patologia o un trastorno

semidominante o de dominancia incompleta (12,13,91,93).

Asi mismo, a la herencia de un fenotipo es lo que se denomina como recesivo o dominante
de la misma forma se denominan a los alelos afectados o mutantes, refiriéndose a estos
dependiendo si pueden modificar o no el fenotipo ya sea homocigoto o heterocigoto, por esto,
cuando se utiliza el término den o alelo dominante o recesivo se hace con mayor frecuencia

de manera laxa (91,93).

2.5.3.6 Factores que influyen en los patrones de los arboles genealogicos

2.5.3.6.1 Penetrancia y expresividad

Algunos trastornos genéticos tienen una disociacion bien establecida en las familias, lo que
indica que el fenotipo que se considera anormal se diferencia facilmente del fenotipo normal.
Sin embargo, algunos trastornos no se expresan de manera absoluta en una persona, aunque
esta presente el mismo genotipo que provoca la enfermedad en los demas integrantes de la
familia. En algunos casos aunque tengan el mismo trastorno se puede expresar de manera
distinta en términos de la edad en que inicio6 el trastorno, de la gravedad clinica y de los

signos y sintomas presentes en la patologia (91).
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En la misma linea la expresion fenotipica de un genotipo irregular puede modificarse por la
edad, donde los efectos de dicha expresion pueden modificarse o no estar bien definidos en
personas envejecientes y también por factores ambientales dando lugar a el entorpecimiento
de un diagndstico correcto y crea inconvenientes al momento de hacer la interpretacion del
arbol genealdgico. De manera que existen dos mecanismos que ayudan a reconocer estas

diferencias en la expresion (93):

-La penetrancia, es la posibilidad de que se presente en un gen, cualquier nivel de expresion
fenotipica, se conoce como penetrancia reducida cuando la frecuencia es menor al cien por
ciento. Por tanto la penetrancia es un término donde es todo o nada, en otras palabras es el
porcentaje de personas que presentan un genotipo que tenga una aficion o inclinacion a sufrir

este trastorno (91,92).

-La expresividad, es la forma en que se expresa el fenotipo segun la gravedad del trastorno
en personas que tienen el mismo genotipo y que ocasionan la patologia. Cuando las personas
tienen el mismo genotipo, pero varia la gravedad de la enfermedad se conoce como
expresividad variable. Se puede dar el caso de que en el mismo arbol familiar varios
miembros posean los mismos genes mutantes y presenten los mismos sintomas, mientras que
el resto de las afectados pueden presentar sintomas distintos dependiendo el tejido u 6rganos

afectados (12,93).

2.5.3.6.2 Otros factores que influyen en los patrones de los arboles

genealogicos

En general los arboles genealdgicos donde se presentan trastornos donde esta implicado un
solo gen, conocido como monogénicos, se clasifica el patron de herencia como autosomico
o ligados al cromosoma X, también se clasifican como dominantes o recesivos, el patron
herencia de manera individual puede estar afectado por algunos factores que hacen mas

incémodo la interpretacion del mismo (91,92).
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Hay que destacar que pueden aparecer dificultades para realizar el diagndstico cuando se
trata de una penetrancia reducida o expresividad variable la cual se puede presentar al
momento de analizar o evaluar un trastorno o patologia en distintos miembros de una familia,
aunque puede ser que existan otros factores ambientales y genéticos que podrian intervenir
en la expresion del gen, por esto algunas personas que tienen determinados fenotipos no
logran sobrevivir hasta el momento del parto por la falta de informacion clara y certera en

relacion a la presencia del patologias, trastornos, sindromes y/o malformaciones en los

familiares (12,13).

A su vez, las distintas apariciones de las mutaciones que contribuyen a que la enfermedad
sea dominante y esté ligada al cromosoma X y debido a que en la actualidad las familias

tienen poco miembros, dificulta establecer un patron de herencia concreto o bien definido

(12,13).
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CAPITULO 3. LA PROPUESTA

3.1 Formulacion de la Hipotesis

H; Existe mayor nimero de microformas en las familias cuyo probando tiene labio y

hendidura completo.

Ho No existe ningln tipo de relacion entre la presencia de microformas y el tipo de hendidura

que presente el probando.

3.2 Variables y Operacionalizacion de las Variables.

3.2.1 Variables dependientes
Prevalencia de microformas

3.2.2 Variables independientes
Tipo de hendidura

Sexo

Grado de consanguinidad

Parentesco de consanguinidad

3.2.3 Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Indicador Dimension

Tipo de | Clasificacion segin el | Caracteristicas de la | Fisura labial:
hendidura de | grado de complejidad y | hendidura 'y  su | -Completo

labio y/o paladar |los tejidos que se | extension en tejidos. | -Incompleto
encuentren afectadas. -Labio unilateral
derecho
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-Labio unilateral
izquierdo
-bilateral

Paladar hendido:
-Completo
-Incompleto

Sexo Hace referencia a las | Caracteristicas Femenino
caracteristicas distintivas | fenotipicas Masculino
que se presentan en la
especie humana.

Dividiéndolos en
femenino y masculino.

Microformas Caracteristicas fenotipicas | Extraorales Extraorales
presentas en los | Intraorales -Asimetria nasal
participantes del estudio - Labio fisurado
relacionadas con la microformado
hendidura de labio y/o Intraorales
paladar. -Dientes

supernumerarios
-Torus palatino
-Agenesia de
incisivo lateral
superior

- Uvula bifida

- Boveda palatina
profunda

- Ausencia
congénita de
dientes anteriores
-Arco maxilar en
forma de V
-Incisivos laterales
conicos

-Paladar
submucoso

Grado de | Se define como las | Linea de | -Primer grado

consanguinidad | relaciones entre  las | consanguinidad en | -Segundo grado
diferentes  generaciones | la que se ubica en el | -Tercer grado

de una familia y la
distancia que existe de un
familiar directo a otro.

arbol genealogico.
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Parentesco de
consanguinidad

Es la conexion que existe
entre los individuos que
descienden de un mismo
tronco o raiz, o que estan
unidas por los vinculos de
la sangre.

Nexo sanguineo

-Madre

-Padre
-Hermanos
-Linaje materno
-Linaje paterno
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CAPITULO 4. MARCO METODOLOGICO

4.1 Tipo de estudio

Se tratdo de un estudio descriptivo de prevalencia de corte transversal, donde se pretende
identificar las microformas presentes en las familias evaluadas y relacionarlas con el sexo,

tipo de hendidura, grado de consanguinidad, entre otros.

4.2 Localizacion y tiempo

Se realiz6 un estudio acerca de la caracterizacion de microformas asociadas a labio y/o
paladar hendido no sindrémico en familias que tienen procedencia y en su mayoria residen
en diferentes provincias de la Zona Cibao del pais y que pertenecen al banco de pacientes de
la Fundacion nifios que rien en el municipio de Moca, Provincia Espaillat, Republica

Dominicana durante el periodo febrero-julio durante el afio 2021.

4.3 Universo y muestra

4.3.1 Universo

El universo estuvo representado por familias que en su descendencia presentan labio y/o
paladar hendido que residian en diferentes partes del pais, que acuden a la Fundacion nifios

que rien durante el periodo marzo-julio del afo 2021.

4.3.2 Muestra

La seleccion de la muestra se realizo a conveniencia; debido a los criterios de inclusion, dado
en sistema de informacion de la Fundacion nifios que rien, se contactaron diferentes familias
de pacientes regulares, se realiz6 visitas a 27 familias haciendo revision de criterios de las

cuales se excluyeron 4 familias que no cumplian con los criterios de inclusion ya que el
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integrante afectado tenia un diagnostico de hendidura de labio y/o paladar sindromico y al
final la muestra fue conformada por 23 familias que cumplieron criterios, para un total de 23

probandos y 74 familiares evaluados en busca de registrar posibles microformas.

4.4 Unidad de analisis estadistico

La unidad de andlisis fue la presencia de microformas identificadas al examen clinico y a
través de registros fotograficos, relacionadas con la prevalencia de hendidura de labio y/o
paladar. Se conformé una base de datos, la cual se cred en el documento de google llamado
hojas de célculo en la cual se coloco la informacion obtenida en el instrumento de recoleccion
y los datos obtenidos a través de los arboles genealdgicos, los cuales fueron digitalizados en

una aplicacion llamada Genopro y realizados a cada familia participante en el estudio.

4.5 Criterios de inclusion y exclusion

4.5.1 Criterios de inclusion

La seleccion de la muestra se realizd de manera no aleatoria con el objetivo de obtener

informacion de:
e Familias que en su descendencia se presente hendidura de labio y/o paladar no
sindromico
e Familias que acuden a la Fundacion nifios que rien
e Familias que hayan aceptado participar de manera voluntaria en la investigacion y

hayan firmado el consentimiento informado.

4.5.2 Criterios exclusion

No tuvieron participacion en el estudio las familias que:

e Han tenido algun accidente, trauma con repercusiones en la cara y la cavidad bucal.
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e Los familiares del probando que presenten cicatrices en la zona estudiar

e Familias que presenten sindromes o alguna condicién sistémica asociada a la
hendidura del labio y/o paladar.

e Pacientes con antecedentes de consumo de sustancias farmacologicas durante el
proceso de gestacion asociada a hendidura de labio y/o paladar.

e Pacientes que no deseaban formar parte del estudio.

4.6 Técnicas y procedimientos para la recoleccion y presentacion de la

informacion.

4.6.1 Calibracion del operador y prueba piloto

Para el desarrollo del trabajo se busco estandarizar a los operadores de manera de tener
uniformidad de criterios de acuerdo a: construccion de arbol genealdgico, llenado del
instrumento de recoleccion de datos y toma de fotografias intraorales y extraorales e

identificacidon de microformas.

El arbol genealdgico es una representacion grafica de la historia de salud y las relaciones
genéticas que guardan los familiares, con el fin de conocer la trayectoria dentro de la misma
(92). Para la realizacion de los arboles genealdgicos se tomd en cuenta informacion de al

menos tres generaciones y la nomenclatura recomendada por Bennett et al (92) (Ver Anexo

ly?2).

La ficha de recoleccion de datos fue creada especificamente como instrumento del presente
estudio en un documento de google basada en una revision de literatura y posteriormente
revisada por criterio de expertos (dos genetistas y un epidemiologo), la cual fue impresa al

momento de hacer la recoleccion (Ver Anexo 3).

Por tultimo, la calibracion de las Fotografias se realizaron fotografias tanto intraorales como

extraorales fue facilitada por el Dr. Napoléon Bergés en las oficinas de la Coordinacion de
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Investigacion y area clinica de la escuela de odontologia, durante tres encuentros, para el
entrenamiento se contd con material escrito y una parte practica, para esto se utilizé una
camara Canon Rebel T6 13000 lente 18-55 mm, serial cuerpo 4320740445360, serial lente
8096023883, yongnuo YN-24EX macro twin flash TTL para camaras réflex serial 3712242,
lente canon EF 100 mm F2-8 macro USM serial 87770069, recurso del proyecto “Analisis
de genoma completo en familias dominicanas con labio y/o paladar hendido no sindromico

con patron de herencia dominante”.

Las caracteristicas de programacion de la camara para la realizacion de las fotos intraorales
fue la siguiente, apertura 1/80, ISO:200, foco: 25, 1/2-1/4 flash y Af: one shoot.
Las caracteristicas de programacion de la cdmara para la realizacion de las fotos extraorales

fue la siguiente, apertura 1/125, ISO:800, foco: 32, 1/64 flash, Af: one shoot.

La ficha de recoleccion de datos se organizd de la siguiente manera, identificacion
institucional , seguido del titulo de la investigacion, el documento en la esquina superior
izquierda presentaba un acapite donde se colocd la fecha y otro donde se coloc6 el numero o
ID de la familia, para que sea mas facil la identificacion de los grupos familiares, seguido de
esto se encontraba un acépite de datos personales del paciente donde se debia especificar si
la ficha que se estaba completando pertenecia al probando o a un familiar del mismo, en
dicho caso, se especificaba el nexo sanguineo que tenia en relacion con el probando. También

se completaron los datos como: nombres, apellidos, sexo, edad, teléfono y direccion.

En cuanto a las informaciones que la investigacion requeria, la ficha contenia cuatro acapites.
El primero hacia referencia a las fotografias, en este se colocaron los codigos de cada
fotografia tomada al paciente, el siguiente acapite fue el de antecedentes médicos y
odontoldgicos donde se recopilaron una serie de preguntas que eran de interés para el estudio,
luego se encontraba el apartado de diagndstico de labio y/o paladar hendido, este acapite
aplicaba solo para los integrantes de la familia que presentaban la patologia y por ltimo se
encontraba el apartado de microformas, donde se nombraron un total de 11 microformas (Ver

anexo 5) destinada a los participantes que no presentan la patologia.
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Sobre el protocolo de uso: La camara debia estar paralela a la cara del participante, la
distancia entre el operador y el participante debia ser de un metro, este debia tener la cabeza
derecha y la vista al frente. Posteriormente con estas fotografias se realizaria la evaluacion
para identificacion de las microformas existentes en cada participante tanto extra como

intraorales (Ver Anexo 4y 6).

Para la prueba piloto se realizd un encuentro con ocho familias, que acudieron a la
Fundacion nifios que rien el 06 de febrero del afio 2021, donde las investigadoras a cargo del
estudio y de la recopilacion de los datos presentaron un dominio adecuado de la realizacion
del protocolo explicado anteriormente. Esta prueba fue evaluada por la asesora metodologica
y especialista en genética, las cuales aprobaron tanto el protocolo de trabajo y determinaron

que las investigadoras estaban aptas para realizar la recoleccion de los datos.

4.6.2 Seleccion de l1a muestra

Fue realizada por las investigadoras a cargo del estudio, teniendo en cuenta los criterios de
inclusion y exclusion mencionados en la investigacion anterior, para asi disminuir el riesgo

de sesgo y error.

El mayor criterio de exclusion de esta investigacion fueron las familias donde la aparicion de
la hendidura de labio y/o paladar estaba asociada a algin sindrome; durante la recoleccion
de datos fueron excluidas cuatro familias, en la cual el paciente afectado presentaba esta

condicion.

Diligenciamiento del consentimiento informado y del asentimiento informado (Ver Anexo 7
y 8), se les explico a las familias participantes en el estudio en qué consiste la investigacion,
la importancia de su participacion, también se les explicd la importancia de que todos o la
mayoria de los integrantes de sus familias participaran y por ultimo se les explico los

derechos y beneficios que podrian obtener con esta investigacion.
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4.6.3 Recoleccion y preparacion de la informacion

Se realizaron varias convocatorias mediante llamadas telefonicas, donde se citaron los
pacientes en la fundacion nifios que rien, o se coordinaron encuentros en sus hogares. Al
contactar a las familias se les especificd que era necesario que varios integrantes de la familia
estuvieran presentes. También durante la llamada se realizd un cuestionario para verificar
que dichos pacientes no presentaban sindromes y avanzar un poco sobre la informacion y se

les explicod en qué consiste el estudio para confirmar interés de participacion. (Ver Anexo 9)

La recoleccion de datos se realiz6 en la Fundacion nifios que rien y la mayor parte mediante
visitas domiciliarias en diferentes provincias del pais “Santiago, Espaillat, La Vega y Santo
Domingo (una familia procedente de Puerto Plata)” dependiendo de la localizacion
residencial de dichas familias, estas visitas se realizaron en el periodo de febrero-julio del

ano 2021.

Una vez reunidos con la familia el protocolo a seguir fue:

1) Presentacion del estudio y consentimiento de participacion.
2) Elaboracion de arbol genealdgico

.3) Completar la ficha de recoleccion de datos.

4) Toma de fotografias.

Para la digitacion y procesamiento de los arboles genealdgicos: se utilizd un programa
llamado Genopro, que ofrece una solucion répida y cémoda para la creacion de arboles

familiares. Posteriormente se realiz6 la interpretacion de los mismos.
Luego, se procedio a escanear el instrumento y se pasaron a la computadora las fotografias,

se editaron para crear una carpeta en drive donde se coloc6 la informacion por familia para

agregar los datos antes mencionados.
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Se cred una base de datos donde se colocaron todas las variables que iban a ser analizadas

por el estadista.

4.6.4 Analisis de los hallazgos encontrados

Después de la recoleccion de los datos de cada integrante de la familia mediante el arbol,
genealdgico, llenado de fichas y las fotografias intraorales y extraorales, esta informacion
fue interpretada tomando en cuenta cada una de las microformas estudiadas observadas en la
fotografia y tomando en consideracion los distintos acapites del instrumento de recoleccion

e interpretando los datos necesarios del arbol genealdgico realizado a cada familia.

4.7 Plan estadistico de analisis de informacion

Para el procesamiento estadistico de los datos se utilizo la version 22 del software estadistico
IBM SPSS Statistics. Adicional a esto, se crearon dos nuevas variables llamadas microformas

totales tanto extraorales como intraorales, donde se usaron diversos criterios.

Se utiliz6 16gica matematica para determinar la existencia o no de al menos una microforma
especifica segun el tipo, en los familiares de los probandos. Para el analisis estadistico se
utilizaron frecuencias y porcentajes, mediante métodos univariados y bivariados. En cuanto
que al contraste de hipdtesis para comprobar las relaciones existentes en determinadas
variables se utiliz6 el estadistico de prueba chi-cuadrado. En otro orden, para el disefio de los

cuadros estadisticos se utiliz6 el programa de hoja de calculo Excel 2016.

4.8 Aspectos éticos implicados en la investigacion.

El estudio fue realizado segin los aspectos éticos fundamentales de la declaracion de
HELSINKI, la cual redacta los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos (94), ademas el proyecto de “Analisis de genoma completo en familias dominicanas

con labio y/o paladar hendido con patron autosémico dominante”, el cual incluia la
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evaluacion de las microformas, se presentd ante el comité de ética de la UNPHU para ser

evaluado, fue aprobado y el coédigo de dicha aprobacion es CEL: 004 (Ver Anexo 11).

Con anterioridad a la investigacion las estudiantes sustentantes de este estudio realizaron
entrenamiento de buenas practicas clinicas, con la obtencion del certificado que lo acredita

(Ver Anexo 10).

Este estudio se llevo a cabo en pacientes menores y mayores de edad que pertenecen al banco
de pacientes de la fundacion nifios que rien; las investigadoras se reunieron con los mismos
en sus distintos domicilios. A estas familias se les expuso de que se trata el estudio y del
procedimiento a seguir para realizar la recoleccion de los datos, ademds se les explica el
consentimiento informado, haciéndoles entender que su participacion era voluntaria y que
sin importan si aceptan participar o no, no estaran comprometidos los servicios que les brinda

la Fundacion nifios que rien.

Una vez entendieron todo lo que se describe en el documento y aceptaron participar, se les
explica que es necesario la firma del consentimiento informado (Ver Anexo 7) y el
asentimiento informado (Ver Anexo 8) para validar su participacion y que estan de acuerdo

con formar parte del estudio.

Por ser un estudio de investigacion que consiste en la recopilacion de la informacion por
medio del instrumento de recoleccion de datos, fotografias orales y faciales y creacion de
arboles genealogicos y entendiendo que los pacientes tienen la capacidad de ser tomados
como muestra para participar en la investigacion se solicitd firmar un consentimiento
informado, en el caso de pacientes mayores de edad y un asentamiento en aquellos casos de

pacientes menores de edad (Anexo 7 y Anexo 8).
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CAPITULO 5. RESULTADOS Y ANALISIS DE DATOS

5.1 Resultados del estudio

Para dar respuesta a los objetivos descritos, se realizaron las siguientes tablas en las cuales
se encuentra la informacion necesaria para analizar las variables que se encuentran en el

estudio y a su vez relacionarla con las microformas presente en los familiares.

En funcién a los datos demograficos obtenidos de los probandos evaluados, los pacientes
fueron divididos por rango de edad, comprendido por grupos menores de 5 afos hasta
mayores de 20 afios, de los probando evaluados un 60.9 % corresponde al sexo masculino y
la malformacion vista con mayor frecuencia fue labio y paladar, la cual obtuvo un porcentaje
73.9 %, que corresponde a mas de la mitad de los evaluados ( Ver Tabla 1), también se

observa que el patron de herencia que se presenté con mayor frecuencia fue el novo (78.3%).

Tabla 1. Distribucion de los probandos segliin sexo, rango de edad, diagnostico de HLP y

patron de herencia.

Variables Frecuencia Porcentaje
Sexo Femenino 9 39.1
Masculino 14 60.9
Menor de 5 6 26.1
Edad del probando (Afios) 5-10 7 30.4
10-20 5 21.7
Mayor de 20 5 21.7
Labio 3 13.0
Diagnostico de HLP
Labio y paladar 17 73.9
Paladar 3 13.0
Patron de herencia Dominante 5 21.7
Novo 18 783
Total 23 100
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En la Tabla 2, se muestra la distribucion de los evaluados segun la procedencia, el sexo y el
rango de edad donde se observa que el 13.5% de los familiares evaluados tienen edades
comprendidas entre 20-29 afos, el 20.3% posee entre 40 y 49 afios. El 62.2% de los
entrevistados es de sexo femenino, el 37.8% restante corresponde al masculino. En cuanto a
la procedencia de los familiares cuestionados, el 43.2% pertenece a la provincia de Santiago,
el 39.2% corresponde a la provincia Espaillat, el 9.5% es de La Vega, mientras que, en

Valverde, los familiares evaluados conforman un 2.7%.

Tabla 2. Informacion sociodemografica de los parientes evaluados.

Variables Frecuencia Porcentaje
Edad (Afios) Menor de 20 15 20.3
20-29 10 13.5
30-39 12 16.2
40-49 15 20.3
50-59 12 16.2
60 y mas 10 13.5
Sexo Femenino 46 62.2
Masculino 28 37.8
Procedencia Espaillat 29 39.2
La Vega 7 9.5
Puerto Plata 4 54
Santiago 32 43.2
Valverde 2 2.7
Total 74 100.0

Fuente: Propia de los autores

En la Tabla 3 se relacionan las variables parentesco de consanguinidad y las microformas
intraorales y extraorales, donde el mayor porcentaje de las familias evaluadas pertenecen al
parentesco de consanguinidad del grupo de las madres y del linaje materno. El porcentaje de
las microformas intraorales en dichos grupos corresponde a un 51.6% y de 52.3% para las

microformas extraorales.
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Se busca medir asociacion estadistica entre las variables parentesco de consanguinidad y
microformas extraorales e intraorales, mediante el p-valor, para este caso es > 0.05, lo que

permite aceptar que las variables se comportan de manera independiente.

Tabla 3. Distribuciéon de los parientes segin el parentesco de consanguinidad con el

probando, por existencia de microformas extraorales e intraorales.

Parentesco de Microformas extraorales Microformas intraorales
consanguinidad No. % p valor No. % p valor
Madre 12 27.3 17 25.8

Padre 10 22.7 12 18.2

Hermanos 6 13.6 0.374 13 19.7 0.261
Linaje materno 11 25.0 17 25.8

Linaje paterno 5 11.4 7 10.6

Total 44 100.0 66 100.0

Fuente: Propia de los autores

En la Tabla 4 se muestra la relaciéon entre cada una de las microformas intraorales y
extraorales con el parentesco de consanguinidad, las microformas que se presentaron con
mayor frecuencia fueron boveda palatina profunda, asimetria nasal, arco maxilar en forma

de V y torus palatino respectivamente.

Se busca medir asociacion estadistica entre las variables parentesco de consanguinidad y
microformas extraorales e intraorales, mediante el p-valor, correspondiente > 0.05, lo que
nos permite aceptar la hipdtesis nula y sostener que no existe una diferencia significativa
entre el parentesco de consanguinidad y la presencia de asimetria nasal, de torus palatino, la

presencia de arco maxilar en forma de V y de la presencia de boveda palatina profunda.

Sin embargo, al emplear una significancia del 0.10 el mismo arroj6 un resultado inferior a
0.10 por lo que se acepta la hipdtesis alternativa de que existe diferencia significativa entre

parentesco de consanguinidad y la presencia de boéveda palatina profunda.

Tabla 4. Distribucion de los entrevistados segiin parentesco de consanguinidad, por

existencia de microformas intraorales y extraorales especificas.
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Microformas Parentesco de consanguinidad p-valor

Hermano Linaje Linaje Madre Padre Total
materno paterno
EXTRAORALES
Asimetria nasal 6 11 5 12 10 44
INTRAORALES
Dientes supernumerarios 1 1
Agenesia incisivo lateral superior 1 1 2
Ausencia congénita de dientes anteriores 1 1 2
Incisivos laterales conicos 1 1 2
Torus palatino 3 2 5 5 3 18 0.585
Uvula bifida 1 1
Arco maxilar en forma de v 5 2 7 7 1 22 0.370
Paladar submucoso 1 1 2
Boveda palatina profunda 11 12 17 17 7 64 0.068

Fuente: Propia de los autores.

En la Tabla 5 se busca evaluar una posible asociacion entre las variables antecedentes HLP
en las familias y microformas extraorales e intraorales. Como se puede observar, el p-valor
para los casos agenesia incisivo lateral superior, tivula bifida y boveda palatina profunda es
< 0.05, lo que permite rechazar las hipotesis nulas y aceptar que existe relacion entre dichas
microformas y los antecedentes de HLP. En cuanto a las demas microformas especificas, el
p-valor es mayor que el nivel de significancia (0.05), por lo que se descarta la asociacion

entres dichas microformas y los antecedentes HLP.

En la Tabla 6 observa que las microformas tanto intraorales como extraorales se presentan
con mayor frecuencia en el primer grado de consanguinidad y con menor frecuencia en el
segundo y en el tercer grado de consanguinidad respectivamente. Al 95% de confianza se
acepta la hipotesis nula y se establece que no existen diferencias entre cada una de las
microformas con el grado de consanguinidad. Sin embargo, al 90% existe relacion entre
paladar submucoso y boveda palatina profunda, las cuales pertenecen a microformas

intraorales con el grado de consanguinidad.
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Tabla 5. Relacion de los evaluados segun tipo de microformas, por antecedentes HLP.

Antecedentes HLP

Tipo de Microformas Microformas especificas Total Evaluados S ~ p valor
i | 0
Asimetria nasal
Si 44 (59.46) 9(69.23) 35(57.38) 0.429
No 30 (40.54) 4 (30.77) 26 (42.62)
Extraorales
Labio fisurado microformado
Si 0 0 0 *
No 74 (100.00) 13 (100.00) 61 (100.00)
Dientes supernumerarios
Si 1(1.35) 0 1(1.64) 0.642
No 73 (98.65) 13 (100.00) 60 (98.36)
Agenesia incisivo lateral superior
Si 2(2.70) 2 (15.38) 0 0.002
No 72 (97.30) 11 (84.62) 61 (100)
Ausencia congénita de dientes anteriores
Si 2(2.70) 1 (7.69) 1 (1.64) 0.222
No 72 (97.30) 12 (92.31) 60 (98.36)
Incisivos laterales cénicos
Si 2(2.70) 1 (7.69) 1 (1.64) 0.222
No 72 (97.30) 12 (92.31) 60 (98.36)
Torus palatino
Intraorales
Si 18 (24.32) 1 (7.69) 17 (27.87) 0.124
No 56 (75.68) 12 (92.31) 44 (72.13)
Uvula bifida
Si 1(1.35) 1 (7.69) 0(0.00) 0.029
No 73 (98.65) 12 (92.31) 61 (100.00)
Arco maxilar en forma de V
Si 22(29.73) 2 (15.38) 20 (32.79) 0.213
No 52(70.27) 11 (84.62) 41 (67.21)
Paladar submucoso
Si 2(2.70) 0 2(3.28) 0.508
No 72 (97.30) 13 (100.00) 59 (96.72)
Boveda palatina profunda
Si 64 (86.49) 9(69.23) 55(90.16) 0.045
No 10 (13.51) 4 (30.77) 6(9.84)
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Tabla 6. Relacion del tipo de microformas de los evaluados con el grado de consanguinidad.

Tipo de Microformas especificas Global Grado de consanguinidad P valor
Microformas
ler Grado 2do Grado 3er Grado
Extraorales Asimetria nasal
Si 44 (59.46) 28 (56.00) 12 (66.67) 4 (66.67) 0.682
No 30 (40.54) 22 (44.00) 6 (33.33) 2(33.33)
Labio fisurado microformado
Si 0(0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) *
No 74 (100.00) 50 (100.00) 18 (100.00) 6 (100.00)
Intraorales Dientes supernumerarios
Si 1(1.35) 1(2.00) 0 0 0.784
No 73 (98.65) 49 (98.00) 18 (100.00) 6 (100.00)
Agenesia incisivo lateral superior
Si 2 (2.70) 2 (4.00) 0 0 0.611
No 72 (97.30) 48 (96.00) 18 (100.00) 6 (100.00)
Ausencia congénita de dientes anteriores
Si 2(2.70) 1(2.00) 1(5.56) 0 0.664
No 72 (97.30) 49 (98.00) 17 (94.44) 6 (100.00)
Incisivos laterales cénicos
Si 2(2.70) 1(2.00) 1(5.56) 0 0.664
No 72 (97.30) 49 (98.00) 17 (94.44) 6 (100.00)
Torus palatino
Si 18 (24.32) 10 (20.00) 7 (38.89) 1(16.67) 0.250
No 56 (75.68) 40 (80.00) 11 (61.11) 5(83.33)
Uvula bifida
Si 1(1.35) 0 1(5.56) 0 0.207
No 73 (98.65) 50 (100.00) 17 (94.44) 6 (100.00)
Arco maxilar en forma de V
Si 22 (29.73) 14 (28.00) 7 (38.89) 1(16.67) 0.526
No 52 (70.27) 36 (72.00) 11 (61.11) 5(83.33)
Paladar submucoso
Si 2(2.70) 1(2.00) 0 1(16.67) 0.080
No 72 (97.30) 49 (98.00) 18 (100.00) 5(83.33)
Bdveda palatina profunda
Si 64 (86.49) 40 (80.00) 18 (100.00) 6(100.00) 0.062
No 10 (13.51) 10 (20.00) 0 0

*No se han calculado estadisticos porque la microforma extraoral: Labio fisurado microformado es una constante
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Tabla 7. Relacién entre el tipo de microformas de los evaluados y el tipo de hendidura del

probando.
Tipo de Microformas Microformas especificas Total Tipo de hendidura P valor
Labio Labio/Paladar  Paladar
Extraorales Asimetria nasal
Si 44 (59.46) 3 (37.50) 34 (60.71) 7 (70.00) 0.432
No 30 (40.54) 5(62.50) 22 (39.29) 3(30.00)
Labio fisurado microformado
Si 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) *
No 74 (100.00) 8 (100.00) 56 (100.00) 10 (100.00)
Intraorales Dientes supernumerarios
Si 1(1.35) 0 1(1.79) 0 0.950
No 73 (98.65) 8 (100.00) 55(98.21) 10 (100.00)
Agenesia incisivo lateral superior
Si 2 (2.70) 0 2 (3.57) 0 0.871
No 72 (97.30) 8 (100.00) 54 (96.43) 10 (100.00)
Ausencia congénita de dientes anteriores
Si 2 (2.70) 0 2 (3.57) 0 0.871
No 72 (97.30) 8 (100.00) 54 (96.43) 10 (100.00)
Incisivos laterales cénicos
Si 2 (2.70) 0 2 (3.57) 0 0.871
No 72 (97.30) 8 (100.00) 54 (96.43) 10 (100.00)
Torus palatino
Si 18 (24.32) 2 (25.00) 9 (16.07) 7 (70.00) 0.004
No 56 (75.68) 6 (75.00) 47 (83.93) 3(30.00)
Uvula bifida
Si 1(1.35) 0 1 (1.79) 0 0.95
No 73 (98.65) 8 (100.00) 55(98.21) 10 (100.00)
Arco maxilar en forma de V
Si 22 (29.73) 3(37.50) 16 (28.57) 3(30.00) 0.881
No 52(70.27) 5(62.50) 40 (71.43) 7 (70.00)
Paladar submucoso
Si 2 (2.70) 0 2 (3.57) 0 0.871
No 72 (97.30) 8 (100.00) 54 (96.43) 10 (100.00)
Béveda palatina profunda
Si 64 (86.49) 8 (100.00) 50 (89.29) 6 (60.00) 0.052
No 10 (13.51) 0 6(10.71) 4 (40.00)

*No se han calculado estadisticos porque Microforma extraoral: Labio fisurado microformado es una constante

En la Tabla 7 Se observa que las microformas intraorales y extraorales se presentan con

mayor frecuencia en el labio y paladar hendido. Como se puede observar, en el caso del torus
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palatino el p-valor es < 0.05, por lo que se rechaza la hipdtesis nula y se establece que existe

relacion entre esta microforma intraoral y el tipo de hendidura.

En la Tabla 8 se distribuyen las microformas especificas de los evaluados segun el sexo, se

observa que la asimetria nasal, el torus, arco maxilar en forma de V y bdveda palatina

profunda se presentan con mayor frecuencia en el sexo femenino. Se muestra que para cada

uno de los casos el p-valor es >0.05, por lo que se acepta la hipotesis nula de que no existe

relacion entre las microformas y el sexo de los familiares.

Tabla 8. Relacion de los evaluados segun tipo de microformas, por sexo.

Tipo de Microformas Microformas especifica Global Sexo P valor
Femenino Masculino
Extraorales Asimetria nasal
Si 44 (59.46) 26 (56.52) 18 (64.29) 0.509
No 30 (40.54) 20 (43.48) 10 (35.71)
Labio fisurado microformado
Si 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) *
No 74(100.00) 46(100.00) 28(100.00)
Intraorales Dientes supernumerarios
Si 1(1.35) 0 1(3.57) 0.197
No 73 (98.65) 46 (100.00) 27 (96.43)
Agenesia incisivo lateral superior
Si 2 (2.70) 1(2.17) 1(3.57) 0.719
No 72 (97.30) 45 (97.83) 27 (96.43)
Ausencia congénita de
anteriores
Si 2 (2.70) 1(2.17) 1(3.57) 0.719
No 72 (97.30) 45 (97.83) 27 (96.43)
Incisivos laterales conicos
Si 2 (2.70) 1(2.17) 1(3.57) 0.719
No 72 (97.30) 45 (97.83) 27 (96.43)
Torus palatino
Si 18 (24.32) 12 (26.09) 6(21.43) 0.651
No 56 (75.68) 34 (73.91) 22 (78.57)
Uvula bifida
Si 1(1.35) 1(2.17) 0 0.432
No 73 (98.65) 45 (97.83) 28(100.00)
Arco maxilar en forma de V
Si 22 (29.73) 16 (34.78) 6 (21.43) 0.223
No 52 (70.27) 30 (65.22) 22 (78.57)
Paladar submucoso
Si 2 (2.70) 2 (4.35) 0 0.263
No 72 (97.30) 44 (95.65) 28 (100.00)
Bdveda palatina profunda
Si 64 (86.49) 42 (91.30) 22 (78.57) 0.12
No 10 (13.51) 4 (8.70) 6 (21.43)

*No se han calculado estadisticos porque Microforma extraoral: Labio fisurado microformado es una constante
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5.2 Discusion

La hendidura de labio y/o paladar no sindromica es un defecto ocasionado tanto por variantes
genéticas como por factores ambientales, el aporte genético de la malformacion puede
presentarse por parte de uno o ambos padres y puede haber manifestaciones en estos como
son las anomalias faciales y orales menores (1), estas manifestaciones son denominadas
microformas. El estudio de las mismas es necesario porque esta demostrado que las familias
donde se presenta esta malformacion tienen caracteristicas faciales distintas a las familias

donde los integrantes no presentan esta alteracion (2).

En el presente trabajo de investigacion se realiza una caracterizacion de microformas
asociadas a labio y/o paladar hendido no sindrémico en familias que acuden a la Fundacioén
Nifos que rien, Moca, Republica Dominicana, de acuerdo a los hallazgos encontrados se
acepta la hipodtesis nula la cual expresa que no existe relacion entre la presencia de
microformas y el tipo de hendidura que presente el probando, ya que el estudio no arrojo
resultados estadisticamente significativos al relacionar estas variables. No obstante, los
resultados obtenidos muestran que las microformas de los evaluados se presentan con mayor
frecuencia en las familias cuyo probando presenta la combinacion de hendiduras (labio y
paladar), esto podria sugerir, que si el estudio se realiza con una muestra de poblacion mas
grande podria haber probabilidades de que los resultados sean significativos, asi mismo,
segun estos datos se podria valorar que existe relacion entre la severidad de la malformacion

y la cantidad de microformas presente en los familiares no afectados.

En este estudio se encontrd6 un numero significativo de familiares con asimetria nasal.
Algunos estudios describen un exceso de asimetria de las fosas nasales y / o deformidades
de la cavidad nasal en los padres no afectados de la descendencia afectada por la hendidura,
esta tendencia no fue observada por Mills et al. (95) midieron las fosas nasales en los padres
no afectados y no encontraron ninguna evidencia de una mayor asimetria en comparacion
con los controles, en ese mismo orden Farkas y Cheung (96) demostraron que la asimetria de

las fosas nasales es relativamente comun en la poblacion general, lo que sugiere que pueden
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ser necesarias muestras grandes para discriminar estadisticamente entre los padres no
afectados y los controles. Aunque estos resultados son contradictorios, esta claro que existe
una relacion entre la asimetria nasal y la hendidura de labio y/o paladar no sindromica, que

refleja un patrén para las familias que presentan dicha patologia.

La microformas intraorales que se presentan con mayor frecuencia en esta investigacion son
la boveda palatina profunda, el arco maxilar en forma de V, torus palatino y anomalias
dentales como agenesia de dientes anteriores e incisivos laterales conicos, estos resultados
no fueron estadisticamente significativos, esto demuestra que los resultados guardan relacion
con el trabajo realizado por Howe et al. (10), donde se sostiene que no existe diferencia
significativa entre las caracteristicas faciales y orales encontradas en los padres y/o familiares
de los afectados y los de los casos controles. Del mismo modo, el estudio realizado por
Anderson y Moss (97), sobre anomalias dentales en padres de niflos que presentaban la
hendidura y no encontraron evidencias para apoyar la hipdtesis de que la ausencia congénita
de incisivos laterales sea una microforma y no hubo diferencias entre la incidencia de
anomalias dentales de la poblacién sin hendiduras con la poblacion con hendidura. Durante
la realizacion de este estudio se presentd una limitante que dificulta el analisis y la
interpretacion de los resultados obtenidos, el tamano de la muestra, que era relativamente
pequefia y se sugiere estudiar en una mayor poblacion para evaluar la relacion que existe
entre las microformas intraorales y la patologia, asi mismo, destacar que ciertas microformas
como: la boveda palatina, el torus y el arco maxilar en forma de V presentan una relacion

con la hendidura debido a la gran parte de los familiares en que se visualizaron.

Cuando se relacion6 las microformas encontradas segun el sexo de los familiares evaluados,
se presentd un mayor numero de microformas en el sexo femenino, esto no quiere decir que
estas variables estén asociadas, ya que lo resultados estadisticos no fueron significativos al
relacionar el sexo con la aparicion de microformas. Cabe destacar que no se ha encontrado
en la literatura ningin estudio donde se hayan relacionado estas variables, por lo cual no se
ha podido hacer ninguna comparacion, pero se sugiere seguir estudiando para comprobar si
existe posible asociacion entre el sexo de los familiares y las microformas, como lo demuestra

este estudio.
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En cuanto al grado de consanguinidad, este se define como las relaciones entre las diferentes
generaciones de una familia y la distancia que existe de un familiar directo a otro. Este estudio
sugiere que las microformas estudiadas en los evaluados se presentan con mayor frecuencia
en el primer grado de consanguinidad, es decir, el mayor numero de microformas se
encuentra en padres, madres y hermanos de los probandos, estos resultados no fueron
estadisticamente significativos exceptuando el paladar submucoso y la bdveda palatina
profunda las cuales si revelaron tener relacion estadisticamente significativa con el grado de
consanguinidad. En la literatura no se ha plasmado ningun estudio acerca del grado de
consanguinidad asociado a microformas, pero diversas investigaciones si han estudiado a
padres, madres y hermanos de afectados con hendidura de labio y/o paladar no sindrémico,
los cuales conforman el primer grado de consanguinidad, como es el caso del estudio
realizado por Howe et al. (10), estudiaron anomalias dentales, las cuales se consideran
microformas intraorales en esta investigacion; en los padres, madres y hermanos de nifios
afectados, los hallazgos de este estudio arrojaron que la mayoria de las familias afectadas no
tienen un mayor riesgo genético de anomalias dentales que la poblacion en general y que la
mayor prevalencia de anomalias en los casos es principalmente consecuencia de la hendidura.
Aunque los resultados obtenidos con esta variable no fueron significativos, se sugiere una
posible asociacion entre el grado de consanguinidad y la etiologia genética, ya que los
familiares pertenecientes a este grado presentan un mayor numero de microformas intraorales

(anomalias dentales) en comparacion con el segundo y tercer grado de consanguinidad.

Son necesarios otros estudios para determinar la relacion entre la asimetria nasal, torus
palatino, boveda palatina profunda y maxilar en forma de V y la hendidura labial y/o palatina
no sindromica para determinar un patrén en las familias afectadas y asi ayudar a delimitar las
familias que tienen mayor probabilidad de padecer la patologia. Este estudio puede servir
como guia para posteriores investigaciones que analicen una poblaciéon mas numerosa y
tomen una muestra mas precisa, incluyendo mediciones cefalométricas y asi incluir en futuras
investigaciones las microformas que no se toman en cuenta en el presente trabajo; como por

ejemplo el aumento o disminucidn de lo tercios faciales y asimetrias faciales. Ademas, este
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y posteriores estudios que se realicen podrian ayudar a crear un fenotipo facial para las

familias afectadas.

5.3 Conclusiones

Esta investigacion tenia el propodsito de identificar las microformas craneofaciales existentes
en las familias con hendidura de labio y/o paladar, en este ambito se llego a la conclusion de
que, si existe una relacion entre las caracteristicas fenotipicas de las familias y la hendidura
del probando, de acuerdo a los hallazgos encontrados en funcion de los objetivos propuestos

se expresan los siguientes enunciados:

e El tipo de microforma extraoral que se presenta con mayor frecuencia es la asimetria

nasal.

e Los tipos de microformas intraorales que se presentan con mayor frecuencia son la

bdveda palatina profunda, arco maxilar en forma de V y torus palatino.

e El primer grado de consanguinidad, el cual corresponde a padres, madres y hermanos, es

en donde se presenta el mayor nimero de microformas.

e Los familiares cuyo probando presentan labio y paladar hendido muestran mayor
frecuencia de microformas, no obstante, este resultado no es estadisticamente

significativo.

e Ausencia de relacion entre las microformas y sexo en el que se presentan.

Ademas de estar apoyado con la literatura, en este trabajo se demuestra que esta serie de
microformas estdn relacionadas con las familias afectadas y que estos podrian tener un
fenotipo distintivo como también sugiere una estrecha relacion entra la gravedad de la

hendidura y el nimero de microformas presentas en las familias estudiadas.
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Aunque los resultados obtenidos en esta investigacion en su mayoria no fueron
estadisticamente significativos, los datos obtenidos sugieren que las microformas deben ser
tomadas en cuenta para determinar la probabilidad que tiene una familia de sufrir hendidura
de labio y/o paladar no sindrémica a partir de la descripcion de fenotipos especificos, ademas
de servir como base para futuros estudios que ayuden a tener un patréon de microformas para
familias afectadas por esta malformacion y a la diferenciacion de las caracteristicas

fenotipicas de una familia afectada.

5.4 Recomendaciones

Dado que este estudio ha sido un trabajo exploratorio parte de una linea de investigacion que
continuara en desarrollo, como recomendacion para estudios futuros se aconseja comparar el
grupo afectado con un grupo control y asi se podria comparar los familiares de nifios que no
presenten la malformacion con los familiares de nifios con hendidura de labio y/o paladar y

caracterizar fenotipos dominicanos.

De igual forma en posteriores estudios que se realicen se deberia trabajar con andlisis
cefalométrico para poder estudiar los tercios faciales y abundar en otras microformas faciales

vistas en la revision de literatura.

Se sugiere dar seguimiento al estudio de microformas donde se pueda obtener una muestra
mayor a la de este estudio y utilizar datos y protocolo usado en este estudio y relacionar con
el analisis genético de las familias del proyecto “Anélisis de genoma completo en familias
dominicanas con labio y/o paladar hendido no sindromico con patrén de herencia

dominante”, a cargo de las asesoras de este trabajo de grado.
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Anexos

Anexo 1. Nomenclatura arbol genealogico

Do not write age in symbal.

2. Affected individual

Keyllegend used to define shading or other

Male Female | Gender not | Comments
specified
1. Individual . Assign gender by phenotype {see text for
disorders of sex development, etc.).
b, 1925 iy dmo

-----------

fill {e.g.. harches, dots, etc. ). Use only when
individual is clinically affecied.

--------------------------------------

With =2 cmidmnm_ he mdividoal's symbol can be partitioned
accordingly, each segment shaded with a different fill and
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. Multiple individuals,
number known

MNumber of siblings written inside symbaol.
(Affected individuals should not be grooped).
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Anexo 2. Hoja para creacion de arbol genealogico Arbol Genealégico

Fecha: / /

Nombre probando: ID:

Nombre del clinico:
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Anexo 3. Ficha clinica para identificacion de microformas
Caracterizacion de microformas asociadas a labio y/o paladar hendido no
sindromico en familias que acuden a la Fundacion Nifos que rien, Moca,
Republica Dominicana

Ficha clinica

Fecha / /

ID familia

DATOS PERSONALES
Probando: Familiar:

Si es familiar, especificar nexo sanguineo con el probando:
Nombre: Apellidos:
Edad: Sexoo.F M Teléfono:

Direccion:

1. FOTOGRAFIAS

Fotografias extraorales Fotografias intraorales
Fotografia frontal ID: Fotografia arcada inferior ID:
Fotografia de perfil derecha ID: Fotografia arcada superior ID:

Fotografia de perfil izquierda ID: Fotografia lateral derecha ID:
Fotografia lateral izquierda ID:
Fotografia frontal ID:

Fotografia a boca abierta ID:

2. ANTECEDENTES MEDICOS Y ODONTOLOGICOS

Encierre en un circulo “O” segln corresponda.

- . El paciente presenta alguna enfermedad sindromica? Si No No aplica
Especificar:
- (Se han realizado extracciones dentales? Si No No aplica
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Especificar:

- (Ha tenido usted algtn accidente o trauma con repercusiones en la cara? Si No No aplica
- . El paciente presenta cicatrices en la zona a estudiar? Si No No aplica

Especificar:

- (En su familia existe mas de un caso de hendidura de labio y/o paladar? Si No No aplica

Especificar:

. DIAGNOSTICO LABIO Y/O PALADAR HENDIDO

Aplica: No aplica:
Encierre en un circulo “O” segun corresponda.

Patologia Presente Ausente
Fisura labial: - Completo -Incompleto -Labio unilateral
derecho

-Labio unilateral izquierdo -Bilateral

Paladar hendido: -Completo -Incompleto
Observaciones:

4. MICROFORMAS

Marque con una “X” las microformas presentes

Microformas extraorales

Asimetria nasal Forma de I | Forma de C Forma de S

Hoyuelos congénitos

Labio fisurado microformado

Microformas intraorales

Dientes supernumerarios Torus palatino
Agenesia incisivo lateral Uvula bifida
superior
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Ausencia congénita de dientes
anteriores

Arco maxilar en forma de V

Incisivos laterales conicos

Paladar submucoso

Observaciones:

Boéveda palatina profunda
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Anexo 4. Protocolo fotografia

Fotografia perfil derecha e izquierda

Fotografia frontal

Fotografia arcada inferior (vista oclusal)

Fotografia arcada superior (vista oclusal)

Fotografias laterales (derecha e izquierda)

Fotografia frontal (Intraoral)

Fotografia a boca abierta
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Anexo 5. Microformas que se estudiaran en la investigacion.

Cédigo Microformas

000

001

002

003

004

005

006

007

008

009

010

011

Microformas

Hoyuelos congénitos

Torus palatino

Paladar submucoso

Arco maxilar en forma deV

Dientes supernumerarios

Uvula bifida

Ausencia  congénita de  dientes
anteriores
Agenesia incisivos laterales arcada
superior

Labio fisurado microformado

Boveda palatina profundo

Asimetria nasal

Incisivos laterales conicos

Imagen

Se evaluara en la imagen frontal.
(extraoral)

Se evaluara con la imagen de la arcada
superior (oclusal)

Se evaluara con la imagen a boca
abierta o con la imagen oclusal de la
arcada superior.

Se evaluara con la imagen oclusal de la
arcada superior.

Se evaluara con las imagenes de las
arcadas superior e inferior (oclusal)

Se evaluard con la imagen a boca
abierta.

Se evaluard con las imagenes de las
arcadas superior e inferior (oclusal)

Se puede evaluar con la imagen frontal
(intraoral) y la imagen arcada superior
(oclusal)

Se evaluard con la imagen frontal
(extraoral)

Se evaluara con la imagen de la arcada
superior (oclusal)

Se evaluara con la imagen frontal
(extraoral).

se evaluarda en la imagen frontal
(intraoral).
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Anexo 6. Fotografias de las microformas a estudiar

Torus palatino

Uvula bifida

Agenesia del incisivo lateral superior

Dientes supernumerarios

Morfologia de los incisivos laterales
superiores (coOnicos)

Paladar submucoso

Arco maxilar en forma de V

Boveda palatina profunda

Asimetria nasal

Labio fisurado microformado
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Anexo 7. Consentimiento Informado

“Caracterizacion de microformas asociadas a labio y/o paladar hendido no
sindromico en familias que acuden a la Fundacion Nifios que rien, Moca,

Republica Dominicana.

Investigadores responsables:
Br. Monica Cabral, estudiante en la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia
Br. Patria De Los Santos, estudiante en la Universidad Nacional Pedro Henriquez

Ureila

El objetivo de este documento es informar sobre las caracteristicas del estudio, para asi el
participante pueda decidir si quiere formar parte del estudio o no y autorizar la participacion
o no de sus hijos si son menores de edad, es una investigacion odontoldgica que ayudara al
incremento del conocimiento en dicha area de la salud. El propoésito es determinar la
presencia de posibles microformas asociadas con labio y/o paladar hendido no sindromico
en familias que asisten a la Fundacion Nifios que rien, identificar las microformas presentes
en el paciente con la malformacion, relacionar las microformas encontradas en las familias
con el tipo de hendidura, establecer con qué frecuencia se presentan las microformas en
dichas familias, identicar en que sexo se presentan con las frecuencias las microformas. Para
participar en la siguiente investigacion deben ser familias que presenten la malformacion

cuyos miembros hayan acudido a la fundacidn nifios que rien.

El procedimiento clinico para la recoleccion de la informacion se dividira en tres partes: 1ro:
realizacion del arbol genealdgico por familia. 2do: Se realizaré el llenado de ficha a cada
integrante de la familia, 3ro: Se tomaran fotografias tanto dentro como fuera de la boca para
identificar si posee alguin rasgo o caracteristicas clinicas buscadas en nuestra investigacion.

Usted no obtendrd ningin beneficio por participar en este estudio. Sin embargo, los
resultados de esta investigacion seran utilizados para aportar informacion acerca del

problema estudiado y eventualmente podria favorecer a otros individuos con la misma
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condicién. La siguiente investigacion no presenta riesgo para ninguno de los participantes.

Todos los procedimientos realizados seran pagados por el patrocinante.

Tanto la informacidn recolectada como las fotografias tomadas se mantendran de manera
confidencial. Es probable que los resultados obtenidos sean presentados en congresos,
conferencias médicas, revistas y a otros docentes e investigadores que pertenecen al area de
la salud para la obtencion de una titulacion, sin embargo, su nombre (o el de su hija/hijo) no

sera conocido.

Su colaboracién en este estudio es totalmente voluntaria. Usted tiene el derecho o no de
aceptar colaborar o retirarse de esta investigacion en el momento que lo considere oportuno.
Al hacerlo, usted no pierde ningun derecho que le asiste como paciente de esta institucion y
no se vera afectada la calidad de la atencion médica que merece. Si usted se retira del estudio,

la informacion proporcionada no sera utilizada.

Algunos registros exigen que, por motivo de seguridad, no se borren los datos o muestras del
paciente cuando se retira del estudio. En estos casos sugerimos: Si usted retira su
consentimiento, puede ser necesario que analicemos sus datos obtenidos hasta ese momento.

Esto lo haremos asegurando su confidencialidad.

Si tiene preguntas acerca de la investigacion puede contactar o llamar a la Dra. Guadalupe
Silva, al teléfono: (809) 442- 1631), investigador/a Monica Cabral responsable del estudio,
al teléfono: (829) 551-5285 e investigador/a Patria De Los Santos responsable del estudio, al
teléfono: (829) 792- 0425.

Si tiene-preguntas acerca de sus derechos como participe en una investigacion médica, puede
llamar a la coordinacién de Investigacion de la Escuela de Odontologia al teléfono (809) 562-

6601 Ext. 1126, o escribir a la Dra. Maria Guadalupe Silva a “gsilva @unphu.edu.do”.

Yo, Se me ha explicado el proposito de esta

investigacion médica, los procedimientos, los riesgos, los beneficios y los derechos que me
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asisten (o a mi hijo/a) y que me puedo retirar de ella en el momento que lo desee. Firmo este
documento voluntariamente, sin ser forzado hacerlo. No estoy renunciado a ningun derecho
que me asista. Se me comunicara toda nueva informacion relacionada con el estudio que surja
durante el mismo y que pueda tener importancia directa para mi condicion de salud. Se me
ha informado que tengo el derecho a reevaluar mi participacion segin mi parecer. Al

momento de la firma, se me entregara una copia firmada de este documento.

Nombre del Participante: Firma Fecha
Nombre

investigador Firma Fecha
Nombre

investigador Firma Fecha
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Anexo 8. Asentimiento informado

Caracterizacion de microformas asociadas a labio y/o paladar hendido no
sindromico en familias que acuden a la Fundacion Nifios que rien, Moca,

Republica Dominicana.

Investigadores responsables:
Br. Monica Cabral, estudiante en la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia
Br. Patria De Los Santos, estudiante en la Universidad Nacional Pedro Henriquez

Ureinia
Un Documento de Asentimiento Informado no reemplaza el documento de consentimiento
firmado por los padres o apoderados. Se afiade el asentimiento al consentimiento y sefiala la

voluntad de cooperacion del nifio/a.

Documento de Asentimiento Informado para

Mi nombre es y mi trabajo consiste en investigar acerca de

cualidades visibles que tengan tl y tus familiares y que pueden tener alguna relacion con la
hendidura que presentas. Te voy a dar informacion y te invito a tomar parte de este estudio
de investigacion. Puedes elegir si participar o no. Hemos discutido esta investigacion con tus
padres y ellos saben que te estamos preguntando a ti también para tu aceptacion.

Si vas a participar en la investigacion, tus padres también tienen que aceptarlo. Pero si no
deseas tomar parte en la investigacion no tiene por qué hacerlo, aun cuando tus padres lo
hayan aceptado. Puedes discutir cualquier aspecto de este documento con tus padres 0 amigos
o cualquier otro con el que te sientas comodo. Puedes decidir participar o no después de
haberlo discutido. No tienes que decidirlo inmediatamente. Puede que haya algunas palabras
que no entiendas o cosas que quieras que te las explique mejor porque estds interesado o
preocupado por ellas. Por favor, puedes pedirme que pare en cualquier momento y me tomare

tiempo para explicartelo. Primero vamos a llenar una ficha clinica para poder recolectar la
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informacion necesaria para la investigacion y se te tomaran unas fotografias tanto dentro de
la boca como de tu cara para tener pruebas o evidencias de los hallazgos encontrados, lo
unico que tienes que hacer es colocarte en la posicion en que se te vaya indicando y ser

colaborador hasta que finalicemos con lo que se explico antes.

El estudio no tiene ninglin beneficio, lo que si es que podria ayudar a cualquier persona con
la misma condicion. No diremos a otras personas que estas participando en esta investigacion
y no compartiremos informacion sobre ti a nadie que no trabaje en el estudio de investigacion.
No es obligatorio que participes en esta investigacion. Nadie se enfadara o molestara contigo
si decides no participar. Eres libre de tomar la decision. Puedes pensar en ello y responder
mas tarde si quieres. Puedes decir “si” ahora y cambiar de idea mds tarde y también estara
bien.

Puedes hacerme preguntas ahora o mas tarde. Puedes preguntar a cualquier otro doctor.
Tengo un niimero y direccion donde puedes localizarme o, si estas cerca, puedes venir y
vernos. Si quieres hablar con alguien méas que conoces como tu profesor o médico o un
familiar, puedes hacerlo también.

S¢ que puedo elegir participar en la investigacion o no hacerlo

S¢é que puedo retirarme cuando quiera.

He leido esta informacién (o se me ha leido la informacién) y la entiendo. Me han respondido
las preguntas y sé que puedo hacer preguntas mas tarde si las tengo. Entiendo que cualquier
cambio se discutird conmigo.

Acepto participar en la investigacion.

Nombre del nino/a

Firma del nifo/a:

Fecha:
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Anexo 9. Cuestionario para realizar durante la llamada telefonica.

[ Usted o algun integrante de la familia tiene los dedos de las manos o los pies unidos?

[ Usted o algtn integrante de la familia tiene dedos de mas, ya sea en las manos o en los pies?
(Usted o algun integrante de su familia tiene alteraciones en los genitales?

(Usted o algun integrante de la familia presenta hoyitos en el labio?

[ Usted o algun integrante de la familia ha sido diagnosticado con algin sindrome?
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Anexo 10. Certificado entrenamiento buenas practicas clinicas.

NIDA Clinical Trials Network
Certificate of Completion

is hereby granted to
Monica Cabral Patrocinio

to certify your completion of the six-hour required course on:

GOOD CLINICAL PRACTICE

MODULE: STATUS:
Intreduction MN/A
Institutional Review Boards Passed
Informed Consent Passed
Confidentiality & Privacy Passed
Participant Safety & Adverse Events Passed
Quality Assurance Passed
The Research Protocol Passed
Documentation & Record-Keeping Passed
Research Misconduct Passed
Roles & Responsibilities Passed
Recruitment & Retention Passed
Investigational New Drugs Passed

Course Completion Date: 27 March 2020
CTN Expiration Date: 27 March 2023

J

&

(

Tracee Williams, Training Coordinator
MNIDA Clinical Coordinating Center

Good Clinical Practice, Vargion 8, effective 00-Mar.2017
This training has baen funded in whale or in part with Fedaral funds from the National institute on Drug
Abuse, National institutes of Health, Department of Health and Human Services, under Contract No.
HHENZZ201201000024C,
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NIDA Clinical Trials Network

Certificate of Completion

is hereby granted to

Patria De Los Santos Calderon
to certify your completion of the six-hour required course on:

GOOD CLINICAL PRACTICE

MODULE: STATUS:
Introduction N/A
Institutional Review Boards Passed
Informed Consent Passed
Confidentiality & Privacy Passed
Participant Safety & Adverse Events Passed
Quality Assurance Passed
The Research Protocol Passed
Documentation & Record-Keeping Passed
Research Misconduct Passed
Roles & Responsibilities Passed
Recruitment & Retention Passed
Investigational New Drugs Passed

Course Completion Date: 2 April 2020
CTN Expiration Date: 2 April 2023

(
Nl

Tracee Williams, Training Coordinator
NIDA Clinical Coordinating Center

Good Clinical e 5. 03-Mar-2017
This training has been funded in whole or in part with Federal funds from the National institute on Drug
Abuse, National institutes of Nealth, Department of Neaith and Numan Services, under Contract No.
MHSN27201201000024C.
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Anexo 11. Aprobacion CEI del proyecto “Analisis de genoma completo en
familias dominicanas con labio y/o paladar hendido con patron de

herencia autosomico dominante”

UNPHU

Universidad Nacional
Pedro Henriguez Ureda

Titulo de Investigacion: Andlisis de genoma completo en familias dominicanas con labio y/o
paladar hendido con patrén de herencia autosémica dominante.

Cédigo CEI: 004
Distinguida Dra. Maria Guadalupe Silva,

Nos complace informarle que el Comité de Etica en Investigaciones (CEl) de la
Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia ha otorgado la aprobacién de su
proyecto.

Fecha de efectividad: 24 de junio de 2020
Fecha de expiracion: 24 de junio de 2023

La aprobacién ética se otorga hasta la fecha mencionada previamente. Si necesita
extension de aprobacién, debera solicitar una extension al menos 4 semanas antes de
la fecha de expiracién. Deberd explicar los motivos de extensién y en caso de cambios
en el protocolo, debera enviar un informe completo de re-aplicacién.

La aprobacién del Comité de Etica en Investigaciones es requerida para cubrir la fase
de recopilacién de datos de la fase de estudio, el cual serd vigente hasta la fecha
indicada en la presente carta. Sin embargo, no requerira aprobacién para cubrir
analisis de datos posterior o publicaciones de resultados.

Tomar en consideracion los siguientes puntos:

e Cualquier modificacion en el disefio o equipo investigador, deberd ser
previamente aprobado por el CEI.

e Tener en cuenta que deberd cumplir con todos los procedimientos de
almacenamiento, gestion de datos y registros de investigacion acordados como
parte de su solicitud. Esta deberad ser enviada después de la finalizacién del
estudio.

e Notificar periédicamente sobre el estatus de este estudio, asi como, de los
eventos adversos ocurridos durante la ejecucion del mismo.

¢ Sino inicia el proyecto de investigacion dentro de los tres meses posteriores a
esta carta, favor comunicarse con el CEl.

Muy atentamente,

Lcda. Joyefina Pepin
Presidente del Comité de Etica en Investi¥Rci
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