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Resumen

El labio y/o el paladar hendido se puede definir como un defecto congénito que se produce por
fallos originados durante la fusion de los procesos craneofaciales que forman el paladar
primario y secundario. La variante genética puede provenir de la madre, el padre o ambos y se
expresa o manifiesta en ellos como diferentes caracteristicas fenotipicas faciales distintivas o
diferencias anatomicas. Las microformas se describen como el resultado de la expresividad
variable genética de las hendiduras orofaciales y que puede ocasionar alteraciones en diversos
tejidos subyacentes. La Unica forma de determinar si estas caracteristicas fenotipicas son
distintivas de esta poblacion es comparandola con una poblacion de familias no afectadas con
la malformacion. Este estudio de casos y controles tiene como objetivo principal la
caracterizacion de microformas en familias dominicanas de nifios con y sin labio y/o paladar
hendido no sindromico. Fueron evaluados 145 participantes agrupados en 47 familias,
correspondientes a 28 familias de nifios con labio y/o paladar hendido no sindromico y 19
familias sin antecedentes de HLP. Para recolectar los datos se realizaron visitas domiciliarias
y los pacientes se sometieron a una evaluacion intraoral y extraoral, a un cuestionario acerca
de sus antecedentes médicos y odontologicos, ademas imagenes fotograficas intraorales y
extraorales, como también un registro de la descendencia familiar a través de un arbol
genealogico. Para contraste de hipdtesis se realizo prueba de chi-cuadrado en IBM SPSS
Statistics, version 23. Los resultados indicaron que existe un mayor numero de microformas
presentes en los familiares de los nifios con HLP en comparacion con el grupo control; las
microformas estadisticamente significativas fueron la asimetria nasal con 31.7%, boveda
palatina profunda con 47.6% y arco maxilar en forma de V con un 17.2%, obteniendo un p-
valor inferior a 0.05; concluyendo que estas microformas estan relacionadas a la prevalencia

de HLP y podrian ser un indicador fenotipico de la enfermedad.

Palabras claves: hendidura, fenotipo, paladar hendido, microforma.



Introduccion

Las hendiduras de labio y paladar son alteraciones congénitas que ocurren debido a la
interrupcion de la fusion de diversas estructuras dseas, musculares y planos cutaneos que
conforman el labio superior, premaxila, fosas nasales y apofisis horizontal del maxilar. Esta
malformacién se encuentra entre las alteraciones mds comunes de la cabeza y el cuello. El
nacido afectado con hendidura de labio y/o paladar eventualmente desarrollara dificultades del
habla, para alimentarse y presentar posibles alteraciones psicoldgicas. Por esta razon la
atencidbn para estos pacientes debe ser multidisciplinaria (1,2). La ectiologia de estas
malformaciones es desconocida, pero a su desarrollo se pueden asociar factores ambientales,
problemas nutricionales, obesidad y diabetes; también variantes genéticas pueden provocar la

aparicion de la hendidura de labio y/o paladar (2,3).

Sharma y Kharbanda (4) han descrito a las microformas como el resultado de la expresividad
variable genética de las hendiduras orofaciales y que puede ocasionar alteraciones en diversos
tejidos subyacentes. La etiologia de las microformas esta asociada a los factores que producen
la hendidura de labio y/o paladar. Mossey et al. (5) establecen que la tnica forma de determinar
si estas caracteristicas fenotipicas son distintivas de esta poblacién es comparandola con una

poblacion de familias no afectadas con la malformacion.

En Republica Dominicana de cada 750 nacimientos, se presenta alrededor de uno a dos nifios
con hendidura de labio y/o paladar y se estima que cada afio nacen 275 nifios aproximadamente
con estas deformaciones (6). La misma no se ha reconocido como un problema de salud
publica, por lo que se han creado fundaciones sin fines de lucro, como la Fundacion Nifios que
Rien la cual mediante un convenio con UNPHU han realizado distintos estudios en una
poblacion afectada en Moca, para conocer determinantes relacionados a la prevalencia de HLP,
asi como estudios genéticos que permiten identificar cambios que podrian estar contribuyendo

al desarrollo de esta malformacion.

Por tal motivo se pretende caracterizar microformas en familias dominicanas de nifios con y
sin labio y/o paladar hendido no sindromico e identificar si estas variables genéticas son

expresiones fenotipicas asociadas a la hendidura de labio y/o paladar.



CAPITULO 1. EL PROBLEMA DE ESTUDIO

1.1. Antecedentes del estudio

1.1.1. Antecedentes internacionales

Durante el ano 2006, Zambrano et al. (7) llevaron a cabo una investigacidon en Bogota,
Colombia, la cual tuvo como finalidad conocer las posibles diferencias en la morfologia
crancofacial por medio de un analisis cefalométrico posteroanterior; donde participaron dos
grupos, uno compuesto por 43 padres que tenian hijos con fisura labio palatina no sindrémico
y otro grupo por 39 padres que tenian hijos sin la malformacion, quienes realizaban visitas
periodicas al consultorio de uno de los investigadores. Entre los criterios de exclusion se
encontraban el no presentar enfermedades del metabolismo, sindromicas o que pudieran
interferir en la etapa del crecimiento y desarrollo craneofacial. Las variables del estudio
incluian: cavidad nasal, simetria de la sutura frontocigomatica, arco cigomatico y otras
estructuras, a manera de lograr realizar una comparacion del plano izquierdo y el derecho. Cabe
destacar que la linea media sagital se tuvo en cuenta en relacion con la postura de la barbilla o
mentén, ademds se obtuvo como referencia la apoéfisis cristagalli, distancia de la fosa
antegonial, espina nasal anterior y el menton para establecer la distancia del tercio facial medio
e inferior, los mismos se recolectaron a través de la escala de razon. Fue empleado un
cefalometro de la marca Orthoralix SD para la realizacion de radiografias en la poblacion
estudiada, en el que los participantes fueron posicionados utilizando una técnica estandar, y se
les posicion6é un aditamento en el conducto auditivo externo, cuidando que eje transporionico
y el plano de Frankfort estuvieran paralelos al piso. Mediante los resultados se determin6d que
existian diferencias importantes entre los grupos estudiados, en el grupo de 43 individuos eran
mayores las dimensiones, tanto en las medidas en el plano vertical: distancia de la espina nasal
anterior al menton, de la cristagalli a la espina nasal anterior y de la cristagalli al menton, al
igual que las medidas del plano horizontal: distancia de la fosa antegonial izquierda a la
derecha. A su vez, al efectuar la observacion de la asimetria en general, se determind un
aumento significativo en madres con hijos que poseian esta malformacion en las variables:
distancias de la cristagalli al menton, de la cristagalli a la espina nasal anterior y de espina nasal

anterior al mentén. En definitiva, obtuvieron dimensiones mayores entre los puntos



cefalométricos de los padres de nifios con hendidura de labio y/o paladar que en la poblacion

de padres de nifios sin la condicion.

Durante el mismo afio, Nagle et al. (8) efectuaron una investigacion con el objetivo de
determinar si existen discrepancias en la morfologia craneofacial entre padres que tenian ninos
con hendidura labial y/o palatina e individuos sin antecedentes familiares de hendiduras
orofaciales en la poblacion de Letonia; en el cual se incluyeron un grupo de estudio,
conformado por 124 participantes los cuales debian tener un hijo nacido con fisura labial,
paladar hendido o fisura labiopalatina y un grupo control, compuesto por 77 individuos que
debian ser residentes de Letonia, tener proporcion craneofacial normal y no presentar
antecedentes de alteraciones craneofaciales en la familia. Se obtuvieron las mediciones
antropométricas crancofaciales de los participantes con el GPM (Instrumentos Antropolégico,
Siber Hegner & Co.), tomando en cuenta los puntos de referencia que abarcan todas las areas
principales de la cabeza y rostro, dando como resultado que el grupo de estudio tenia la cabeza,
la cara y la mandibula mas ancha, mayor circunferencia cefélica, surco nasolabial mas largo y
ancho, mayor distancia interpupilar e interocular, menos altura del bermellon, entre otros.
Concluyendo que la morfologia craneofacial en padres de nifios con hendiduras labiopalatinas
difiere de las obtenidas en individuos sanos en la poblacion de Letonia y que con los datos
recogidos sobre las mediciones antropométricas podrian ser utiles para definir un sistema

antropomeétrico de evaluacion para padres que tienen hijos con hendidura.

En el afio 2007, Zandi y Miresmaeili (9) publicaron una investigacion con el objetivo de
comparar las caracteristicas cefalométricas entre padres de nifios afectados con anomalia de
labio y/o paladar hendido y padres de nifios sanos en la ciudad de Hamedan, Iran. Donde se
seleccionaron como grupo de estudio a 22 pares de padres de nifios con anomalia de la
hendidura y 22 pares de padres de hijos sin la anomalia como grupo control. Los padres
participantes no debian tener experiencia de cirugia previa, tratamiento de ortodoncia,
antecedentes de lesiones a las estructuras craneofaciales ni defecto esquelético. Se evaluaron
un total de 88 cefalogramas laterales de los grupos de estudio y control. Fueron evaluadas siete
variables cefalométricas laterales lineales, dos angulares y cinco triangulares desde distintos
puntos cefalométricos. Arrojando como resultado diferencias significativas en la morfologia
craneofacial entre madres de nifios afectados y saludables, donde la longitud del cuerpo
mandibular y triangulo maxilar posterior fueron significativamente mas grandes en madres de

nifios con anomalia de hendidura; la base craneal posterior y triangulo maxilar anterior fue mas
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corta en los padres del grupo de estudio. Todas las demas medidas fueron similares en padres
de los grupos de estudio y control. En conclusién, la morfologia craneofacial de los padres de
nifios con hendidura difirié de las de los padres de nifos sanos y algunas podrian tener un valor

predictivo.

En el afio 2009, Weinberg et al. (10) efectuaron un estudio para determinar las discrepancias
en la forma facial entre padres no afectados de nifios con hendidura de labio y/o paladar y un
grupo control de padres no relacionados con la deformidad, en Pittsburgh-Pensilvania. Entre
ellos, habia 36 padres no afectados, 26 de los cuales eran padres bioldgicos de los nifios con
HLP, y las familias restantes incluian solo a un padre. Cada grupo de padres no afectados se
emparejé con un grupo de padres de control y se compard segun el sexo, grupo etario y
ascendencia. Se identificaron controles en cada sitio de la misma region geografica que el grupo
de casos, y los criterios de inclusion establecian que los participantes no debian tener
antecedentes personales o familiares de defectos congénitos craneofaciales o de cirugia plastica
facial o reconstructiva. Las superficies faciales tridimensionales fueron capturadas usando una
Genex FaceCam 250 donde se recopilaron 16 puntos de referencia faciales estandar del escanco
facial 3D de cada individuo y se observaron diferencias significativas en la forma facial entre
los padres no afectados y los controles. Los cambios de forma asociados con la susceptibilidad
a labio y/o paladar hendido incluyen aplanamiento marcado de los contornos faciales, altura
facial superior reducida, altura facial inferior aumentada y ancho interorbitario excesivo. Se
concluy6d que habia diferencias significativas en la forma facial entre los padres no afectados

de familias con hendiduras multiples en comparacion con la poblacion general.

En el 2009, Lu et al. (11) realizaron en China una investigacion con el objetivo de valorar la
morfologia craneofacial de los padres de los infantes con hendidura de labio y/o paladar.
Participaron en el estudio 175 padres de nifios con LPH no sindrémica y 206 controles. Se
utilizo analisis cefalométrico convencional para medir angulos, distancias lineales y sus
relaciones. Se realizaron pruebas de Student para dos muestras y se aplico un analisis
discriminante multivariado a los datos, los cuales indicaron que los padres de nifios con
hendidura de labio y/o paladar tendian a tener base craneal anterior, longitud palatina, longitud
del cuerpo y rama mandibular, altura mandibular, altura inferior de la cara mas larga, asi como
mayor ancho nasal, ancho palatino, ancho del cuerpo mandibular y distancia del céndilo. Las
madres de nifios con hendidura de labio y/o paladar tienden a tener una longitud del cuerpo y

rama mandibular més larga y mayor altura mandibular, menor altura de la cara, asi como mayor
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ancho nasal, ancho palatino, ancho del cuerpo mandibular y distancia del condilo. Los
resultados indican que los padres sanos de los pacientes con hendidura de labio y/o muestran

distintas caracteristicas en morfologia crancofacial.

En el afio 2010, Kumar et al. (12) realizaron un estudio con el propdsito de evaluar la asimetria
nasomaxilar de padres de nifos con alvéolo y paladar hendido completo unilateral no
sindromico y comparar el ancho nasomaxilar con padres de no hendidos en la ciudad de
Dharwad, India. Donde se escogieron dos grupos: un grupo de estudio, conformado por 25
grupos de padres biologicos sin evidencia de algln tipo de hendidura con hijos con fisura labial
completo unilateral y paladar hendido no sindrémico y un grupo control, conformado por 25
grupos de padres, cuyos hijos no presentaran hendiduras orofaciales, ninguna anomalia de
naturaleza esquelética, genética o endocrina. Para las mediciones se tomaron 100 radiografias
cefalométricas frontales utilizando una técnica estandar en una unidad de rayos X panoramica
Planemecca PM 2002 CC Proline, las cuales se obtuvieron trazando cinco puntos de referencia
bilaterales en cada radiografia, estas medidas indicaron como resultados que el lado de la
hendidura en los nifios afectados coincidia con el mismo lado en el que los padres tenian un
ancho nasal y maxilar mas estrecho, sin embargo, no se encontraron diferencias significativas
en la morfologia craneofacial entre los grupos de estudio y control. En este estudio se concluy6
que un ancho nasomaxilar mas estrecho puede ser de importancia morfogenética en la
etiopatogenia de la hendidura orofacial en este grupo geografico y étnico, pero que es poco
probable que tales estructuras faciales sean el factor determinante de la susceptibilidad a las

hendiduras.

En el afio 2010, Mossey et al. (5), publicaron un estudio con el objetivo de sintetizar datos
acerca de las caracteristicas fenotipicas que ayudaran en la identificacion de morfogenos de la
hendidura de labio y/o paladar, realizando una revision sistematica para delimitar las
investigaciones del fenotipo dentocraneofacial. La literatura utilizada para este estudio fue
buscada en las bases de datos de Pubmed, OVID, Embase, CINAHL y ASKAM utilizando las
palabras claves: padres, microformas, craneofacial, dental y hendidura. Los resultados de este
estudio mostraron que la morfologia dentocraneofacial de los padres de los nifios con hendidura
de labio y/o paladar es distintiva cuando se compara con pacientes sin antecedentes de
hendidura, pero de todos modos existe evidencia dental y esqueletal del tejido como rotacion

de la mandibula, distancia intraorbital incrementada, alteraciones en la Gvula que pueden



aumentar el riesgo de que estos padres puedan concebir un nifio con hendidura de labio y/o

paladar.

En el 2014, Miller et al. (13) realizaron un estudio con ¢l objetivo de determinar patrones de
morfologia facial de familiares de pacientes afectados de hendidura de labio y/o paladar y
también si los genes candidatos previamente asociado con la hendidura de labio y/o paladar
esta relacionado con patrones corporales. El protocolo de estudio fue revisado y aprobado por
el Instituto Junta de Revision de la Universidad de lowa. Se recogieron como muestra 188
familiares de ninos con hendidura de labio y/o paladar, no afectados con la malformacion y
194 individuos de control sin antecedentes de familiares con hendiduras orales o cirugias
faciales; se utilizaron imagenes 3D para realizar el analisis fenotipico a partir de 32 puntos de
referencia de coordenadas, se realizaron las comparaciones de ambos grupos mediante la
regresidon multivariante ajustando por edad y sexo. Los casos afectados tenian
significativamente mas concavidad de perfil con retrusion de la cara superior, narices hacia
arriba con naso labial obtuso, barbillas mas protrusivas, mayor altura facial inferior, labios mas
delgados protrusivos y mas frentes faciales protrusivos. Ademas, los casos mostraron una
asimetria direccional significativamente mayor en comparacion con el grupo control. Este
estudio demuestra que los genes subyacentes a la formacion de labios y paladar y el patron de
izquierda a derecha también contribuye a los rasgos faciales caracteristicos del espectro

hendidura de labio y/o paladar no sindromico.

En el afio 2015, Howe et al. (14) publicaron un estudio para caracterizar la aparicion de
anomalias dentales asociadas a la hendidura palatina y evaluar si las familias de nifos con esta
malformacion tienen una mayor probabilidad de presentar las mismas anomalias en
comparacion con la poblacion general. El estudio estuvo conformado por un total de 3,811
individuos, de los cuales 660 presentaron hendiduras, 1,922 familiares no afectados y 1,229
controles. Las anomalias dentales se detectaron mediante fotografias intraorales y examen
dental. La tasa de anomalias dentales en el arco maxilar del grupo de casos fue mayor que la
de la denticion decidua y permanente en el grupo de control, pero no en el maxilar inferior. Se
observaron mas anomalias en el lado correspondiente a la fisura del individuo afectado. El
desplazamiento de dientes y la agenesia son las anomalias dentales mas comunes que se
encuentran en las pruebas de denticién primaria y permanente. No se encontraron diferencias
significativas entre los padres y hermanos no afectados en comparacioén con los controles. Estos

resultados apoyan la necesidad de un fenotipo completo de los dientes en los estudios de fisuras
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orales. Aunque los mismos sugieren que la mayoria de las familias no afectadas pueden no
tener las variantes que predisponen al riesgo adicional de anomalias dentales. Se concluyé que,
ademas de una serie de morfologias microscopicas que afectan el complejo craneofacial y la
denticidon, los defectos de fisura son el resultado de una serie de eventos, incluidos factores

ambientales y/o genéticos, que conducen a distintos tipos de fisuras.

En 2017, Zhang et al. (15) realizaron un estudio titulado “Asimetria nasal de tejidos blandos
como indicador de hendidura orofacial” con el objetivo de cuantificar la asimetria nasal a partir
de tratamientos faciales 3D con imagenes supertficiales en los padres de nifios con formas no
sindromicas de hendiduras que afectan al paladar primario. También determinar si existian
diferencias significativas entre la asimetria facial de los padres no afectados y los controles.
Finalmente, examinaron la relacion entre la lateralidad de la hendidura en la descendencia
afectada y el patron de asimetria observada en sus padres no afectados. La muestra incluyo
164 padres no afectados de familias con antecedentes de hendidura orofacial y 243 controles
adultos. Se utilizaron métodos morfométricos geométricos para analizar las coordenadas de 15
puntos de referencia nasales recolectados de imagenes tridimensionales de la superficie facial.
Tras el analisis de Procrustes generalizado, Procrustes ANOVA y se aplicaron pruebas
MANOVA para determinar el tipo y magnitud de asimetria nasal presente en cada grupo. Las
diferencias de grupo en la asimetria nasal media también se evaluaron mediante la prueba de
permutacion. Los autores concluyeron que la asimetria nasal tanto en los padres no afectados
como en los controles era de naturaleza direccional, aunque la magnitud de la asimetria fue
mayor en los padres no afectados. Esto se confirmé con la prueba de permutacion, donde la

asimetria nasal media fue significativamente diferente entre los padres y control.

En el 2021 Fujiwara et al. (16) realizaron una investigacion titulada “Mini microforma de labio
hendido con alvéolo y paladar hendido completo: reporte de un caso”. Para este caso se reportd
el nacimiento de un paciente masculino a las 37 semanas, al examen clinico se observé un
paladar hendido sin fisura labial, el paciente fue sometido a una palatoplastia a la edad de un
ano y ocho meses, posteriormente inicio su tratamiento de ortopedia maxilar y a los nueve anos
se sometio a un injerto; a los 11 afios el paciente se realizo unas medidas 3D y una sonografia
para el andlisis del musculo orbicular del labio, el cual presentaba una discrepancia. Los
resultados indicaron que la longitud del filtrum fue menor en el lado izquierdo y la base alar
fue mayor en el lado izquierdo, la ecografia por su parte confirmo la continuidad del musculo

orbicular y no se presentaban rupturas de las fibras. Los autores concluyen que la presencia de
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esta discrepancia en el labio, mas el colapso de la fosa nasal pueden causar una deformacion

como la hendidura de labio y/o paladar.

En el mismo afio, Wanderley et al. (17) publicaron un estudio titulado “Microforma estructural
multiple: los defectos sugieren el papel de genes modificadores”, este reporte de caso tenia
como objetivo proponer que la aparicion de una combinacion de anomalias estructurales leves
en un mismo individuo puede deberse a cambios en los genes que pueden estar vinculados a
vias relacionadas. Se presenta una paciente femenina recién nacida con hendidura de labio y/o
paladar no sindromico; en cuanto al historial se destaca que su abuelo paterno tiene una fisura
nasal y antecedentes de dos primos con la malformacion del HLP, la paciente también
presentaba otras deformidades como espina bifida, agenesia de piel en area de las piernas, piel
adicional en un dedo del pie y un defecto cardiaco. Los autores indican que las microformas de
labio leporino se han atribuido a mutaciones en BMP4, Las mutaciones en NOTCHI causan
aplasia cutdnea asociada con el sindrome de Adams-Oliver, que ocasionalmente se localiza en
otras areas del cuerpo ademads de la cabeza. BMP, EPHA y NOTCH son extracelulares y emiten
sefiales para activar la transcripcion. BMP4, EPHA2 y NOTCH1 también activaran los genes
NF-kB, que activaran la diferenciacion de los cardiomiocitos, por lo tanto, se concluye que es
posible que no haya una sola mutacion que pueda identificarse claramente como la etiologia

de la combinacion de los defectos que se presentan en el presente caso.

1.1.2. Antecedentes nacionales

Se realiz6 una busqueda de literatura y no se encontraron estudios nacionales relacionados con

nuestra problematica.

1.1.3. Antecedentes locales

En 2018, De Leon et al. (18) realizaron un estudio titulado “Diagnostico clinico-radiografico
de malformaciones dentarias en nifios de 6 a 12 afios con hendidura de labio y/o paladar, no
sindrémico de la Fundacion Nifios que Rien, Moca, Reptliblica Dominicana” con el objetivo de
determinar la prevalencia de anomalias dentales basadas en cambios de forma, tamafo,
localizacion, niimero y estructura en nifios con labio y/o paladar hendido. Se evaluaron un total

de 115 pacientes, de los cuales se seleccionaron 27 pacientes que, dentro del grupo etario



definido, presentaban denticion mixta y/o deformidades dentales al momento del examen
clinico. No fueron seleccionadas para el estudio aquellos que presentaban algin sindrome o
condicion sistémica asociada a la patologia, asi como aquellos que presentaban antecedente de
consumo de drogas asociado a anomalias dentales durante el embarazo. Se llen6é un documento
por cada paciente incluido en el estudio, una valoracién clinica utilizando instrumental
odontoldgico basico en el que se evalud la presencia de las alteraciones mencionadas. Se
tomaron fotografias intraorales y extraorales y se realizaron un examen radiografico mediante
radiografias panoramicas. Los datos se transfirieron a Excel 2010 para su analisis. Las
deformidades se dividieron en fisuras labiales, fisuras palatinas y fisuras labiopalatinas. La
categoria de hendidura labiaopalatina tuvo el mayor porcentaje, seguida por las hendiduras
labiales y palatinas. En comparacion con las mujeres, los pacientes masculinos son los mas
afectados por HLP. Las deformidades son mas comunes en el grupo de etario de 8 a 10 afios.
El tipo de fisura también se relacion6 con las deformidades dentales estudiadas, con resultados
que mostraron que los diastemas, la agenesia y el apifiamiento fueron mas frecuentes en fisuras
labiales, mientras que los dientes supernumerarios fueron mas frecuentes en fisuras
labiaopalatinas. En el examen radiologico se observd una mayor frecuencia (69,23%) de

giroversiones y agenesias dentales en pacientes con labio y paladar hendido.

En el afio 2021, Cabral et al. (19) realizaron un estudio con el propdsito de 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, Moca,
Republica Dominicana. De los 97 participantes evaluados, 74 eran familiares de 23 nifios con
LPH no sindrémico, y se excluyeron aquellos que sufrieron un accidente, traumatismo con
impacto en la cara y la boca o cicatrizacion cercana al area de estudio. Para la identificacion de
las microformas, se establecieron pautas y se tomaron fotografias intraorales y extraorales, y
se disefid y validé un instrumento por expertos, incluyendo variables asociadas a la posible
variacion fenotipica. Se realizaron visitas domiciliarias para recolectar datos. Los resultados
mostraron que el 73,9% de los casos presentaba fisura labio palatina combinada, y otro 26%
fisura labial inica. Entre los familiares evaluados, el 21,7% de las familias evaluadas tenian al
menos 2 familiares con antecedentes de HLP. Las microformas intraorales con mayor
frecuencia fueron torus palatino, boveda palatina profunda, y arco maxilar en forma de V, y de
las extraorales la asimetria nasal. Las microformas como los incisivos laterales maxilares
conicos, la uvula bifida y el torus palatino se asociaron con antecedentes familiares de HLP.

Los resultados obtenidos en esta investigacion fueron estadisticamente significativos, y los
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datos obtenidos sugieren que las microformas deben considerarse para determinar la
probabilidad de que una familia tenga labio y/o paladar hendido no sindrémico a partir de la
descripcion de un fenotipo especifico. Por lo tanto, los autores recomiendan que se realice un

seguimiento del estudio para encontrar hallazgos mas importantes.

1.2. Planteamiento del problema

El labio y/o el paladar hendido se puede definir como un defecto congénito que se produce por
fallos originados durante la fusidn de los procesos crancofaciales que forman el paladar
primario y secundario. La etiologia de las hendiduras orofaciales es de origen multifactorial.
La gran mayoria se debe a la interaccion de factores ambientales y genéticos (7). La variante
genética puede provenir de la madre, el padre o ambos y se expresa o manifiesta en ellos como

diferentes caracteristicas fenotipicas faciales distintivas o diferencias anatdmicas (14).

Sharma y Kharbanda (4) han descrito a las microformas como el resultado de la expresividad
variable genética de las hendiduras orofaciales y que puede ocasionar alteraciones en diversos
tejidos subyacentes. De igual manera, Mossey et al. (5) establecen que la tnica forma de
determinar si estas caracteristicas fenotipicas son distintivas de esta poblacion es comparandola
con una poblacion de familias no afectadas con la malformacion. En la literatura, dentro de las
microformas relacionadas con la hendidura de labio y/o paladar no sindromico se encuentran
la uvula bifida, boveda palatina profunda, arco maxilar en forma de V, paladar hendido
submucoso, torus palatino, agenesia de dientes incisivos centrales y laterales superiores,
dientes supernumerarios, dientes laterales conicos, labio fisurado microformado y asimetria
nasal (5,14,20). Sin embargo, Mossey et al. (5) a partir de una revision sistematica afirman que
las caracteristicas fenotipicas especificas exhibidas por los padres de nifios con hendiduras
orofaciales son bastante similares a los que muestran las personas con otras condiciones orales,
incluso, encontraron que en todos los estudios no se produjo evidencia corroborativa y, de

hecho, algunos estudios informaron resultados contradictorios.

Anteriormente en Reptiblica Dominicana, se realiz6 un estudio con el objetivo de “Caracterizar
microformas asociadas con labio y/o paladar hendido no sindrémico en familias con miembros
afectados por hendiduras orofaciales” (19), pero no se pudo comparar este grupo afectado con

un grupo control; por tal motivo, se pretende realizar una investigacion de casos y controles,
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para comparar familias de nifios con hendiduras de labio y/o paladar no sindromico con
familias no afectadas con la malformacidn, expuestas a las mismas caracteristicas demograficas
y medioambientales; también serdn comparadas con familias sin la malformacion expuestas a
diferentes caracteristicas demograficas y medioambientales, para asi determinar si las
microformas son caracteristicas autoctonas de las familias dominicanas o si estas variables
genéticas son expresiones fenotipicas asociadas a hendiduras de labio y/o paladar, y de esta
forma caracterizar fenotipos dominicanos. Asimismo, es necesario obtener una muestra mayor
a la del estudio anterior y determinar de manera mas definitiva si estas microformas son

distintivas de esta poblacion de estudio.

De acuerdo con lo antes expuesto surgen las siguientes interrogantes de investigacion:

(Cuales son las caracteristicas de las microformas en familias de nifios con y sin labio y/o
paladar hendido no sindromico, Repliblica Dominicana?

(Cuales son las microformas extraorales frecuentes en los grupos de poblacion evaluada?
(Cuales son las microformas intraorales frecuentes en los grupos de poblacion evaluada?
(Existe variacion de hallazgos fenotipicos asociados a microformas segun el sexo en los grupos
de poblacion evaluada?

En el grupo caso, jexiste relacion entre la severidad de la malformacion y la cantidad de
microformas presentes en los familiares no afectados?

(Las microformas intraorales y extraorales son semejantes o hay variacion de acuerdo al grupo
caso y al grupo control?

(Existe variacion en los hallazgos fenotipicos encontrados de acuerdo al grado de
consanguinidad?

En funcion de un analisis completo de hallazgos, ;las microformas son distintivas de familiares
de nifios con labio y/o paladar hendido no sindromico?

Adicional a las microformas identificadas en la literatura, ;se encontraron caracteristicas

nuevas o propias faciales y/o bucales de la poblacidon dominicana con respecto a microformas?
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1.3. Justificacion

Las hendiduras orofaciales son parte de un complejo de malformaciones que estdn asociadas
con otras alteraciones resultado de un defecto de desarrollo congénito; estas alteraciones
pueden denominarse microformas, las cuales fuera del area de la hendidura podrian servir como
marcador para la definicion de fenotipos de la misma. Los eventos mas criticos del desarrollo
de dientes, labios y la formacion del paladar ocurre casi simultaneamente, por lo que se estima
que existe alguna relacion en las manifestaciones de estas microformas; y se ha demostrado en
la ultima década que los factores genéticos juegan un papel importante en la expresividad de
estas alteraciones orofaciales. Por lo que resulta de gran utilidad en la parte clinica identificar
dichas microformas, ya que pueden ayudar a estimar el riesgo de cada miembro de la familia

segln el fenotipo facial y los antecedentes familiares (21).

Aunque ya existe en el pais una investigacion que relaciona los términos antes mencionados,
refiriéndose a las microformas y a la hendidura labial y/o palatina (19), es necesario realizar un
estudio semejante a los reportados en la literatura, donde se establezca un grupo control de
familiares de nifios sin la malformacion (14,15); y de esta forma conocer la relacion existente
entre las caracteristicas fenotipicas que se presenten en las familias con y sin miembros

afectados con la malformacion en la poblacion dominicana.

La importancia de este estudio se centra en aportar informacion sobre las caracteristicas de
estas familias afectadas y compararlas con familias sanas. Aunque no se realicen pruebas
genéticas en esta investigacion, se podria conducir a una hipétesis, como lo propone Mossey
et al. (5), de que al estudiar las microformas se podria determinar un fenotipo que se pueda usar
para correlacionar con el genotipo de labio y/o paladar hendido y, de esta manera mejorar el

diagnostico y consejeria familiar.

Con esta investigacion también se busca ampliar y aportar mas conocimientos a la linea de
estudios que se han realizado en los tltimos afios relacionados a la prevalencia de hendidura de
labio y/o paladar en la Escuela de Odontologia de la Universidad Nacional Pedro Henriquez

Urefia junto a la Universidad Nacional de Colombia.
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1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Caracterizar microformas en familias dominicanas de nifios con y sin labio y/o paladar hendido

no sindrémico.

1.4.2. Objetivos especificos

1.4.2.1 Identificar las microformas extraorales en los grupos de poblacion evaluada.

1.4.2.2 Identificar las microformas intraorales en los grupos de poblacion evaluada.

1.4.2.3 Determinar variacion de hallazgos fenotipicos asociados a microformas segun el sexo

en los grupos de poblacion evaluada.

1.4.2.4 Determinar relacion entre la severidad de la malformacion y la cantidad de microformas

presentes en los familiares con antecedentes de labio y/o paladar hendido no sindrémico.

1.4.2.5 Evaluar variacion de expresion de microformas intraorales y extraorales de acuerdo al

grupo caso y al grupo control.

1.4.2.6 Evaluar variacion en los hallazgos fenotipicos encontrados de acuerdo al grado de

consanguinidad.

1.4.2.7 Determinar si las microformas son distintivas de familiares de nifos con labio y/o

paladar hendido no sindréomico.

1.4.2.8 Identificar posibles microformas faciales y/o bucales, nuevas o propias de la poblacion

dominicana con antecedentes de hendidura de labio y/o paladar.
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CAPITULO 2. MARCO TEORICO

A continuacidn, se describiran todos los términos asociados a las hendiduras orofaciales, desde
su formacion en la etapa embrionaria que proporciona una comprension de cdmo ocurren estas
deformidades congénitas hasta su clasificacion. Del mismo modo se describiran las
microformas asociadas a esta malformacion, asi como también conceptos genéticos basicos

para el manejo de la tematica de investigacion.

2.1. Formacion de la cara

Intervienen numerosos procesos morfogénicos en el desarrollo de la cara. El cual inicia con la
formacion de cinco protuberancias faciales: una frontonasal, dos maxilares y dos mandibulares,
las cuales convergen para formar los principales relieves de la cara. Dichas protuberancias se
constituyen a partir de las tres hojas embrionarias, en el interior estdn formados por tejido
mesenquimal con un centro cartilaginoso o de cresta neural y de mesodermo, delimitadas en el
exterior por ectodermo y en el interior por endodermo; donde entre estas dos capas esta

comprendido el mesodermo (22,23).

Estos elementos se desarrollan dando origen a las siguientes regiones de la cara:

La region frontal, la cual se forma a partir de la porcion craneal del proceso frontonasal y la
region nasal, que se forma por la union de los procesos nasales laterales y medios; del proceso
nasal lateral surgen las alas de la nariz y el pilar lateral de la narina mientras que, del proceso

nasal medio provienen el subtabique, el dorso de la nariz y el pilar medial de la narina (24).

La region de la mejilla, se forma a partir de la union de los procesos maxilar y mandibular; el
surco lacrimonasal se forma en la linea de fusion entre los procesos maxilar y nasal lateral,
donde ocurre una depresion que recorre el borde lateral de la nariz desde el labio superior hasta
el angulo medial del ojo; posteriormente este surco se profundiza y constituye el conducto
nasolacrimal, cerrandose el ectodermo por encima de él; asimismo, este proceso de cierre en
caso de ocurrir alguna falla dan origen a fisuras oblicuas faciales o coloboma. Del mismo modo,
la falla en la fusion entre los procesos maxilar y mandibular dard origen a la fisura facial lateral

0 macrostomia (24).
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La region labial superior se forma en la linea media por el proceso nasal medial, y asimismo
forma en esta misma zona el surco del filtrum; y la region lateral se forma por el proceso
maxilar. La falla en la coalescencia de estos elementos establece la formacion del labio
hendido. Por otra parte, la region labial inferior y la region mentoniana se forman por la uniéon
de los procesos mandibulares; donde la falla en la fusién de estos establece la aparicion de la

fisura mandibular (23-25).

Por lo tanto, en la morfogénesis de la cara ocurren varias reacciones que manifiestan el
desarrollo gradual de la region facial desde que comienzan a observarse las protuberancias en

la cuarta semana, hasta donde finaliza la embriogénesis en la octava semana (26).

2.1.1. Cuarta semana

Durante la cuarta semana, surgen las prominencias faciales, en la cual se define una concavidad
ancha y poco profunda conocida como estomodeo o boca primitiva, donde la membrana
bucofaringea se encuentra en ¢l fondo, la cual se rompe culminando la cuarta semana. Por otra
parte, el proceso frontonasal es una masa de tejido mesenquimatico que proviene del
mesodermo y el mismo representa el limite superior craneal del estomodeo, el cual se encuentra
ubicado en la parte ventral al prosencéfalo. Al mismo tiempo, se subdivide el primer par de
arcos faringeos, y se forman los procesos maxilares desde su region posterior que limitan de
forma lateral al estomodeo, mientras que a los procesos mandibulares los forman las regiones

caudales, los cuales se unen en la linea media (24) (ver figura 1).

Al culminar la cuarta semana, aparecen dos engrosamientos de ectodermo en la protuberancia
frontonasal conocidos como placodas nasales, a partir de las cuales se formara el epitelio
respiratorio de las fosas nasales. Dichas placodas se pueden observar en la region caudal de la
protuberancia frontonasal que se sitian en la parte lateral de la linea media. Mas tarde, aparecen
engrosamientos similares en otras regiones de la cabeza, como las placodas 6pticas, las cuales
se confinan en la region lateral. También en la region dorsal se forma otro par de
engrosamientos ectodérmicos a los lados del mielencéfalo, llamados placodas 6ticas, que daran

inicio al primordio del oido interno (24-26).
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2.2. Formacion de la cavidad bucal

La cavidad bucal incluye los labios, los 6rganos dentarios, el paladar duro que es la parte
anterior del techo de la boca formada por hueso, el paladar blando que conforma la parte
posterior del techo de la boca formada a su vez por musculo, los dos tercios delanteros de la

lengua, la encia, la mucosa bucal y el piso de la boca (25).

En la formacién de la cavidad bucal participa el intestino anterior y el estomodeo, regiones que
quedan en comunicacion de forma temprana, cuando se divide la membrana bucofaringea. En
este proceso se desarrollan en el estomodeo las fositas nasales que, temporalmente, se

encuentran separadas de este por la membrana buconasal (27).

Cabe puntualizar que en la formacién de la cavidad concurren el intestino anterior (con su
cubierta endodérmica) y el estomodeo (con su cubierta ectodérmica), por lo tanto, las
estructuras de la region tienen su origen en una de estas capas germinativas; es asi como del
endodermo derivan el revestimiento epitelial del paladar blando y las glandulas submandibular
y sublingual, el piso de la cavidad oral y la lengua; mientras que, del ectodermo proviene el
revestimiento epitelial de encias, labios, mejillas y paladar duro, el esmalte dentario y la

glandula parotida (27).

2.2.1. Formacion del paladar

El paladar se compone de dos partes, el duro y el blando; el paladar duro también conocido
como boveda palatina es un segmento 6seo y se localiza delante del paladar blando. El paladar
blando, a su vez, conocido también como velo del paladar es una estructura compuesta por
tejido blando de misculo membranoso, contractil y movil localizado hacia atras y debajo del
paladar duro, el cual establece la separacion entre la cavidad bucal y la faringe, donde de la

misma forma interviene con la fonacion y deglucion (27-29).
El paladar se forma gracias a los procesos maxilares y a los procesos nasales medios. Entre la

quinta y sexta semana se desarrolla el paladar primario; y el secundario, a expensas de la

superficie interna de los procesos maxilares, entre la séptima y octava (25,30).
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La formacién del paladar se origina primero en el proceso de unioén de los procesos nasales
medios. Dichos procesos se fusionan tanto en la superficie como en profundidad, dando origen
a una estructura embrionaria especial, que es llamado premaxila o segmento intermaxilar, el
cual, a su vez, constituye tres estructuras: el componente labial, que incluye la parte media o
filtrum del labio superior; el componente maxilar, que comprende la zona anterior del maxilar,
que a su vez contiene, los cuatro incisivos superiores y su mucosa bucal; y el componente
palatino que se presenta de forma triangular, con el vértice en direccion hacia atrds dando

origen al paladar primario (27,30).

Respecto al desarrollo del paladar secundario, los procesos palatinos laterales o crestas se
originan como resultante de los mecanismos de formacion de los procesos faciales de la parte
interna de los procesos maxilares y que van formando las paredes laterales de la boca. Los
mismos crecen hacia la linea media, cambian de direccidon dirigiéndose hacia arriba y de forma
horizontal, para mas adelante unirse entre si y de esta forma constituir el paladar secundario

(27,30).

Ambos procesos palatinos a las nueve semanas aparecen aproximados en direccion horizontal,
mas no unidos y el momento donde el paladar secundario se fusiona con el primario, es en la
décima semana; dejando el rafe palatino y el agujero incisivo como huella de esta fusion entre
ambos paladares. Asimismo, se forma el techo definitivo de la cavidad bucal cuando se acoplan

con el tabique nasal en la parte superior y, por consecuente, el piso de las fosas nasales (22,30).

Se pueden desarrollar alteraciones en el proceso de crecimiento, las cuales se originan por un
defecto de union de las dos laminas en la linea media, produciendo un conjunto de

malformaciones que pueden ir desde una uvula bifida hasta una fisura del paladar (25,27).
2.2.2. Formacion de la lengua
La lengua y el paladar inician su formacion simultaneamente. A las cuatro semanas, surgen en

la cara endodérmica del primer arco branquial dos protuberancias linguales laterales y una

prominencia medial o tubérculo impar, el cual nace del mismo borde inferior de este arco

(23,27).
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La formacién de lengua moévil o los dos tercios anteriores del cuerpo de la lengua se lleva a
cabo cuando estas protuberancias linguales laterales se fusionan con la prominencia medial.
Como resultado de esta fusion; en algunos casos, deja como huella una marca romboidal en la
parte media de la mucosa de la lengua. Por tanto, la lengua tiene una funcién masticatoria en
los dos tercios anteriores de la V lingual, la cual proviene de un tubérculo mesobranquial medio
e impar, mirando hacia los primeros arcos y a los dos tubérculos laterales que se sitiian en el
extremo ventral a cada lado del maxilar inferir. De igual forma, la lengua movil se origina del
ectodermo y endodermo. La V lingual o también conocido como surco terminal es la que separa

los dos tercios anteriores de la lengua de la porcion posterior o fija (27).

Con el desarrollo de la ldamina linguogingival, la porcion libre de la lengua se separa del piso
de la cavidad oral, la capa endodérmica invade simultdneamente al mesodermo y, a su vez,

provoca el deterioro de su componente central; dando origen al frenillo lingual (24).

La porcion posterior o fija es endoblastica y se origina en el tejido que se forma por la fusion
medial del segundo, tercero y parte del cuarto arco faringeo. Por otro lado, en la parte caudal
del tubérculo impar se desarrolla el esbozo de la glandula tiroides, a través de una invaginacion
del endodermo, que se desplaza hacia abajo y al frente de la cavidad intestinal; en la base de la
lengua, donde se produce la invaginacion intestinal es lo que se denomina foramen caecum

7).

El glosofaringeo le provee la inervacion sensitiva a la lengua; el nervio laringeo superior inerva
la porcion posterior de la lengua y la epiglotis; mientras que los musculos de la lengua estan
inervados por el hipogloso. El tamafio de la lengua en su desarrollo guarda una estrecha relacion
con su contorno craneal. Por lo tanto, dobla su longitud y su anchura desde el nacimiento del

individuo hasta su adolescencia (27).
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de células elevadas del epitelio que se encuentran a nivel de la concavidad, y el epitelio dental
externo, que es una capa de células cortas epiteliales sobre la superficie externa. En su centro,
las células conocidas como drgano dental o reticulo estrellado se separan por un aumento del
liquido intercelular mucoide, el cual es rico en glucogeno. Por consiguiente, la proliferacion
del epitelio se fija a la lamina dental por un trayecto epitelial que sigue creciendo y proliferando
hacia el tejido conjuntivo. Y no es hasta alrededor de la octava semana de vida intrauterina,
que se observa el primer esbozo de la papila dental; el cual pertenece a la condensacion del
tejido conjuntivo bajo el epitelio dental interno, que mas tarde se convierte en la pulpa dental.
Al'mismo tiempo, se va formando un tejido de c€lulas de la papila dental las cuales son grandes
y redondeadas, que contiene un nicleo grande y citoplasma palido, se condensa la mesénquima
que rodea el exterior del diente en desarrollo y se torna mas fibroso, dando como resultado el
saco dental. Dichas c¢lulas formardn los tejidos periodontales, que son el cemento, ligamento

periodontal y hueso alveolar (31,32).

-Perido de campana. Cuando se produce un ciclo de interaccion entre las células epiteliales y
las células del estroma mesenquimatoso, penetra mas profundamente y hace que las células del
epitelio odontogénico interno se diferencien en células muy cilindricas, conocidas como
ameloblastos. Este intercambio inducido de informacion entre el epitelio y la mesénquima se
produce a través de la membrana basal. Donde los ameloblastos inducen a la formacion del
esmalte, debajo de los ameloblastos se encuentran las células de la papila dental, las cuales se
diferencian en odontoblastos y las mismas van a contribuir a la formacion de la dentina. Varias
capas de células escamosas de poca altura conocidas como estrato intermedio empiezan a surgir
junto al epitelio dental interno y no es hasta que finaliza la formacion del esmalte de la corona
que inicia la formacion de la raiz. En la zona carente de esmalte que es donde hay deliberacion
de los epitelios adamantinos interno y externo, se forma el mufion epitelial de la raiz que
prolifera, donde penetra en profundidad y preforma el esbozo de la futura raiz dental, dejando
paso mediante uno, dos o tres canales a las raices dentales. Cabe destacar que después de que

el diente ha erupcionado en la cavidad oral, es que se presenta la formacion completa de la raiz

Q7).
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la edad promedio para este tratamiento es desde los seis meses hasta el primer afio, luego
durante la etapa de crecimiento y desarrollo del paciente se realizan correcciones cosméticas y

ortodonticas (1,33).

2.3.1. Factores del riesgo asociados a la hendidura de labio y/o paladar

Para comprender los mecanismos de desarrollo de las fisuras orofaciales se han realizados
varios estudios de investigacion para agrupar los factores que podrian provocar esta alteracion,

de los cuales podemos destacar (2):

-Los factores ambientales que pueden afectar significativamente el desarrollo fetal van desde
la edad materna hasta el uso de medicamentos como antiepilépticos o corticosteroides, el

tabaquismo y el consumo de alcohol durante el embarazo.

-Problemas nutricionales, obesidad, diabetes y falta de acido félico también se relacionan con

el desarrollo de esta malformacion.

-Los factores genéticos incluyen variantes genéticas anormales heredadas de la madre o el
padre que pueden contribuir directamente a la causa del labio y/o paladar hendido, o una
susceptibilidad a un mayor riesgo de desarrollar una hendidura. A menudo, el desarrollo de

fisuras debe tener una correlacion entre los factores que han sido expuestos.

2.3.2. Epidemiologia

Se dice que la tasa de hendidura labio palatina es de alrededor de 1 de cada 700 recién nacidos,
aunque es mas alto en Asia y mas bajo en Africa. El paladar hendido no varia
significativamente con la ubicacion geografica y tiene una incidencia de 1 de cada 1500 recién
nacidos. La mayoria de los casos de la fisura labial son unilaterales (80-85%) con 33% de los
que son hendiduras del lado izquierdo. En todo el mundo, la hendidura de labio y/o paladar es
mas comin en hombres, que en mujeres. Los hombres con hendidura de labio y/o paladar
tienden a tener una hendidura mas severa que las mujeres. El predominio en varones es menor

para formas sindrémicas definidas como cuando el bebé se presenta con otras anomalias
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ademas de la hendidura de labio y/o paladar. Curiosamente, la frecuencia en las mujeres es

mayor cuando el padre es mayor de 40 afios (2).

2.3.3. Clasificacion de las hendiduras de labio y/o paladar

Diversos autores han descrito clasificaciones para la hendidura de labio y/o paladar; entre

estas podemos destacar (34):

Davis y Ritchie (1922).

Proponen un sistema de tres grupos que permiten la facil descripcion de la hendidura de labio

y/o paladar utilizando el proceso alveolar. Los grupos se componen de la siguiente forma:

Grupo I: hendidura de la apofisis prealveolar (hendiduras que afectan al labio)
1. Unilateral (derecha / izquierda: completo / incompleto)
2. Bilateral (derecha: completa / incompleta; izquierda: completa / incompleta)

3. Mediana (completa / incompleta)

Grupo II: hendidura de la apé6fisis postalveolar (hendiduras que afectan el paladar)
1. Paladar blando
2. Paladar duro

Grupo III: hendidura del proceso alveolar (cualquier hendidura que involucre el proceso
alveolar)

1. Unilateral (derecha / izquierda: completo / incompleto)

2. Bilateral (derecha: completa / incompleta; izquierda: completa / incompleta)

3. Mediana (completa / incompleta)
Victor Veau (1931).
En esta clasificacion el doctor Veau propuso su enfoque para evaluacion y manejo del labio

y/o paladar hendido. Esta clasificacion simplifica la de Brophy (asocia la hendidura a cada

musculo y hueso involucrado).
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La clasificacion de Veau se describe de la siguiente manera:

Tipo I o hendiduras del paladar blando.

Tipo II o hendiduras del paladar blando y duro, hasta el agujero incisivo.

Tipo III o hendiduras del paladar duro y blando que se extienden a través del alvéolo en un solo
lado.

Tipo IV o hendiduras del paladar blando y duro que se extienden a través del alvéolo en ambos

lados.

Fogh-Andersen (1942)

A diferencia de Davis y Ritchie que utilizaron el proceso alveolar para dividir las hendiduras
en prealvolar y postalveolar Poul Fogh-Andersen de Copenhagen fue uno de esos cirujanos que
considero el foramen incisivo, en lugar de proceso alveolar, para ser una mejor linea divisoria
desde una perspectiva embriologica. Fogh-Andersen propuso una alternativa a la clasificacion

de Davis y Ritchie que fue compuesto por cuatro grupos:

e Fisura labial (simple o doble)
e Fisura labial con paladar hendido
¢ Paladar hendido aislado

e Hendiduras atipicas

Esta clasificacion establece que la hendidura estaba anterior al agujero incisivo en lugar del
proceso alveolar. Es importante destacar que Fogh Andersen senald en sus grandes
investigaciones epidemiologicas que cierto grado de fisura labial era invariablemente
observado en asociacion con la division del alveolar proceso, lo que sugiere que el labio

fisurado y el alvéolo fueron asociados y posiblemente relacionados etiolégicamente.

Kernahan y Stark (1958)

Estos investigadores también asociaban la clasificacion de la hendidura utilizando el foramen
mentoniano, apoyando la teoria de Fogh de esta linea divisoria como evidencia mas actual de
la embriogénesis facial.

La clasificacion de Kernahan y Stark se compone de la siguiente forma:
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e Hendiduras de estructuras anteriores al agujero incisivo
e Hendiduras de estructuras posteriores al agujero incisivo

e Hendiduras que afectan estructuras anterior y posterior a el agujero incisivo

Se agregaron modificadores para describir la lateralidad (unilateral/bilateral/mediana) y la

gravedad (total/subtotal).

Asociacion americana de paladar hendido (1960).

La asociacion americana de rehabilitacion de paladar hendido propuso un comité para clasificar

las hendiduras de la siguiente manera:

Hendiduras del prepalato (fisura del labio y embriolégico paladar primario)
¢ Labio leporino (queilosquisis)

¢ Alvéolo hendido (alveolosquisis)

e Labio leporino, alvéolo y paladar primario (veolosquisis queiloal)
Hendiduras del paladar (hendidura del embriologico paladar secundario)

o Hendidura del paladar duro (uranosquisis)

o Hendidura del paladar blando (estafilosquisis o veloesquisis)

e Hendidura del paladar duro y blando (uranoestafilosquisis)
Hendiduras del paladar y del paladar (alveolocheilopala tosquisis)
Hendiduras faciales distintas de la prepalatal y palatina

e Hendidura del proceso mandibular

e Hendiduras naso-oculares

e Hendiduras oro-oculares

e Hendiduras oroaurales

2.4. Microformas asociadas a la hendidura de labio y/o paladar

Sharma y Kharbanda (4) han descrito a las microformas como el resultado de la expresividad
variable genética de las hendiduras orofaciales y que puede ocasionar alteraciones en diversos

tejidos subyacentes. Mossey et al. (5) describen en su articulo que las microformas que se
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relacionan con la fisura de labio y/o paladar no sindroémico son: ivula bifida, bdveda palatina
profunda, arco maxilar en forma de V, paladar hendido submucoso, torus palatino, agenesia de
dientes incisivos centrales y laterales superiores, dientes supernumerarios, dientes laterales

conicos, labio fisurado microformado y asimetria nasal.

Para fines de este estudio, se estaran agrupando las microformas en funcién de la forma de
evaluacion del odontologo en microformas intraorales y microformas extraorales. De la misma

manera en que fueron agrupadas en el estudio de Cabral et al. (19).

2.4.1. Microformas intraorales

2.4.1.1. Torus palatino

El torus palatino se define como un crecimiento excesivo congénito benigno del hueso, el cual
damnifica al paladar duro y a los procesos palatinos. Tiene una prevalencia aproximada del
20% en la poblacion general, tratandose de la exostosis intraoral mas comin y presentandose
con mayor frecuencia en mujeres y en la raza negra. Su etiologia es desconocida, plantedndose
como posible agente causal una combinacion de factores tanto ambientales y genéticos. Su
tratamiento no estd justificado por tratarse de lesiones benignas y por lo general asintomaticas.
En caso de molestia, requerimiento de tratamiento protésico o necesidad de injerto 6seo

alogénico, se puede realizar una extirpacion quirargica (35).

Existe cierta controversia en cuanto a la consideracion de esta patologia como microforma,
debido a que varios investigadores han realizado estudios y establecen que la aparicion del
torus palatino se puede estar asociadas a dimensiones sagitales cortas y transversales anchas de
la arcada dentaria o también su manifestacion puede estar relacionada al sexo y la raza del

individuo tal como describen Sergani et al. (36) en su articulo.

2.4.1.2. Anomalias dentarias

Son un conjunto de alteraciones de forma, nimero o tamafio, localizados en los 6rganos

dentarios, que pueden ocurrir durante su desarrollo y dependen de derivaciones genéticas y
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moleculares. Estas anomalias también son causadas por factores traumaticos, microbioldgicos

y ambientales (37,38).

2.4.1.2.1. Agenesia dental

Es la ausencia de uno o mas gérmenes de los 6rganos dentarios, y puede aparecer tanto en
dientes permanentes como temporales, teniendo los permanentes mayor predisposicion. Por
tanto, esta anomalia es la anomalia craneofacial mas comun, afectando al 20% de la poblacion
mundial, y estd directamente relacionada con otros trastornos genéticos o, en algunos casos,
puede presentarse sin ningin componente genético. Esta anomalia dental puede causar
alteraciones estéticas, disminucion del hueso de la cresta alveolar y maloclusiones, es por esto
que su tratamiento debe iniciar de forma temprana, ya sea a nivel protésico u ortodontico.

(39,40).

2.4.1.2.1.1. Etiologia

Las causas de la agenesia dental se remontan a origenes patologicos, ambientales, evolutivos y
genéticos. Colectivamente, puede estar asociado con mutaciones en los genes PAX9 y MSX1,
y con algunos sindromes como la displasia ectodérmica. Por lo tanto, a menudo pueden ser
genéticos y rara vez ambientales, como traumatismos, infecciones y exposicion a sustancias

quimicas (40,41).

Cabe seiialar que el crecimiento de los dientes puede ser anormal debido a diversos factores
externos a los que el proceso de formacion es sensible, como la radioterapia, la quimioterapia
o el uso de células madre; afecta a microorganismos de distinta distribucion etaria, aunque esta
anomalia también puede estar asociada a la exposicion a contaminantes que contienen dioxinas

(40,41).

2.4.1.2.2. Clasificacion de las anomalias dentales

Estas anomalias se dividen en tres grupos (2):

-Hipodoncia, es la ausencia de uno a cinco dientes.
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-Oligodoncia, que es la ausencia de seis o mas dientes, y excluye el tercer molar.
-Anodoncia, es la ausencia de todos los dientes primarios o permanentes. Este tipo de anomalia

puede ser parcial o completa.

2.4.1.2.3. Incisivo lateral conico

Los incisivos laterales maxilares son los dientes de los que observamos una gran variabilidad
en su forma y tamafio, ademas de presentar una alta frecuencia de ausencia congénita detras de
los terceros molares, segun la literatura, del desarrollo embrionario durante la fusion de los
procesos faciales o formacion dental. Esto puede dar lugar a diversas variaciones anatémicas,
en las que los incisivos laterales tienen forma de clavija o cdnica; incisivos laterales, en forma

de T o triangulares y en forma de barril (42).

Los dientes cdnicos se pueden identificar por presentar el ancho mesio-inciso-distal de la
corona mas corto o estrecho que ¢l ancho cervical. Es por esta forma, que los dientes con que
presentan la anomalia tienen un aspecto conico. Esta anomalia compromete cominmente los

incisivos laterales superiores y pueden ser unilaterales o bilaterales (42).

2.4.1.2.4. Dientes supernumerarios

Los dientes supernumerarios, también conocidos como hiperdoncia o desarrollo de dientes
extras, son dientes que se exceden de la formula dental normal, independientemente de su
morfologia o localizacion (38,43).

Puede aparecer en diferentes etapas del desarrollo humano, tanto en forma de dientes deciduos,
mixtos y permanentes; es uno de los factores implicados en la etiologia de las maloclusiones y

provoca cambios en la linea media, diastemas, retencion de 6rganos dentales, apifiamiento,

resorciones radiculares y otros defectos y malformaciones dentales (43,44).

2.4.1.2.4.1. Clasificacion de los dientes supernumerarios

De acuerdo a su morfologia, se clasifican en (43,44):
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-Complementario o eumorfico: es una duplicacion de la serie de dientes normales; los mas
comunes son los incisivos, premolares y molares permanentes superiores
-Rudimentario o dismoérfico: son de forma y tamafo irregulares y también son de menor

tamafio. Estos podrian ser:

-Cobnicos.
-Tubercular.

-Molariformes.
De acuerdo con su localizacion, se pueden clasificar en (43,44):

-Paramolar: molar pequenio y rudimentario, ubicado en el vestibulo o en la parte lingual, detras
de los molares superiores, o en el espacio entre el segundo y el tercer molar.

-Distomolar: ubicado en el lado distal del tercer molar, es pequefio y rudimentario y rara vez
impide la erupcion normal de los dientes.

-Mesiodens: Se localizan entre los incisivos centrales maxilares, los cuales pueden ser tnicos,
multiples, unilaterales o bilaterales, erupcionados o impactados, horizontales, verticales o

mvertidos.

2.4.1.3. Uvula bifida

El musculo uvular, durante su contraccion, ayuda al movimiento de cierre de la orofaringe. La
submucosa de la tvula, que es muy rica en glandulas salivales, también permite una buena
lubricacion salival de la orofaringe y facilita tragar la comida. La tivula bifida es una anomalia
de la tivula, que se divide en la linea media de distal a proximal; en comparacion la Gvula
normal, tiene menos cantidad de tejidos musculares. Este hallazgo se considera una
malformacion embrioldgica y existe en el 2% de la poblacion general. La prevalencia de esta

es mucho mayor que la del paladar hendido (45,46).

En la séptima semana de edad gestacional, los procesos palatinos que se originan en el proceso
maxilar son inicialmente en posicion vertical, luego, con el crecimiento mandibular la lengua
baja y permite una rotacion horizontal de los procesos palatinos y una fusion craneocaudal
medial, por lo tanto, la interrupcion en la union de los procesos de forma normal produce este

tipo de anomalia (45).
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Una anomalia de fusion en el paladar primario causa una hendidura labial o labio-maxilar,
mientras que, si el defecto estd en la formacién del paladar secundario, provocard un paladar
hendido, paladar hendido submucoso o tvula bifida segiin el momento de la anomalia de la

fusion (45).

2.4.1.4. Paladar hendido submucoso

Durante la sexta y la décima semana de vida intrauterina la cavidad bucal y la cavidad de nasal
se comunican de manera que forman una sola. Como resultado del desarrollo medial del
proceso maxilar, los dos procesos nasales medios se fusionan superficial y profundamente. Las
estructuras que componen estos procesos s¢ denomina segmento intermaxilar y consisten en
un componente labial que forma los pliegues nasolabiales, en la parte superior de los labios, y
un componente maxilar que incluye los cuatro incisivos y forma el arco triangular del paladar
primario. El segmento intermaxilar continlia creciendo en direccidn craneal, si se interrumpe

su proceso entonces se desarrolla la tivula bifida o el paladar submucoso (47).

El paladar hendido se diagnostica a primera vista observando directamente el paladar; si la
uvula es bifida, ancha o tiene un surco central y si en la linea media del maxilar hay una zona
traslucida y por la palpacion se confirma la falta de unidn muscular central y en los pacientes
mayores durante la pronunciacion de la bocal "a” se les escucha con voz gangosa, esto evidencia
diastasis. Con la presencia de todos estos signos estamos frente a un paladar hendido

submucoso (47).

2.4.1.5. Boveda palatina profunda

La maduracion y el desarrollo de la funcion orofaringea son procesos complejos que involucran
el desarrollo craneofacial y la fisiologia oclusal. La actividad muscular anormal tiene un efecto
perjudicial sobre el desarrollo de las estructuras bucales, asi como sobre la maduracion de las
funciones estomatogndticas. Estas alteraciones incluyen mala posicion dental, patrones de

respiracion anormales, dificultad para hablar y problemas psicologicos (48).
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Cabe senalar que la alimentacion, la masticacion, la deglucidn, la respiracion y los sonidos son
parte del sistema neuromuscular funcional, y la respiracidon juega un papel muy importante para
mantener y estimular el crecimiento y el equilibrio durante y después del desarrollo craneal

(48).

2.4.2. Microformas extraorales

2.4.2.1. Labio fisurado microformado

El labio fisurado microformado es una manifestacion de una hendidura incompleta del labio
superior, caracterizada por una depresion en la piel al nivel del margen del filtrum, asimetria
del margen de la mucosa de la piel al nivel del pico de Cupido y asimetria en la parte superior
del musculo orbicular de los labios y ligera deformacion de la nariz. Este es un caso de facil

reparacion y aparentemente poco grave (3,16).

La etiologia del labio fisurado microformado se relaciona con los factores que provocan la
fisura. Esta malformacion puede provocar alteraciones estéticas y funcionales que deben ser
considerados, por lo que es fundamental conocer las caracteristicas anatomicas y fisiologicas

de esta alteracion, ya que muchas veces son mas extensas que sus manifestaciones (3).

En la literatura se describen tres tipos de clasificaciones para estas microformas (3):

-Forma menor. Es una fisura mucocutanea que se extiende 3 mm o mas por encima del nivel
del vértice en el lado normal del arco de Cupido, caracterizada por la ausencia del borde del
bermellon en la superficie media de la fisura, un surco cutaneo con una depresion muscular

que se acentua al contraer los labios, deformidad de la nariz e hipoplasia del tubérculo medio.

-Microforma. Esta fisura mucocutanea se extiende menos de 3 mm por encima del nivel de la
cresta en el lado normal del arco de Cupido. Hay falta de bermellon en la cara medial de la
fisura, depresion muscular en el borde del filtrum, a veces con una protuberancia central
prominente, la longitud del hueso nasal es casi normal, una pequefia depresion del vestibulo

nasal y el desplazamiento lateral de la base del ala de la nariz.
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-Mini-microforma. Es una muesca o discontinuidad en la unién de la membrana mucosa en la
cabeza del arco de Cupido. Hay un deterioro muscular variable, especialmente en el vestibulo

de las fosas nasales, y la deformacion de la nariz puede ser variable.

2.4.2.2. Asimetria nasal

La asimetria nasal es una alteracion a nivel de la linea media y la pirdmide nasal, la misma se
produce como resultado de los traumas, también puede ocurrir como deformidad genética o

idiopatica (49,50).

Por lo general, la parte dorsal de la nariz se concentra a lo largo de la linea media de la cara,
pasando por la linea de la glabela, el surco del labio superior y el centro del menton. En los
casos de desviacidon parcial, solo queda una parte de la nariz; ocurre en los casos en que el
puente de la nariz esta curvado hacia un lado, tiene forma de C; cuando las dos secciones estan
dobladas en direcciones opuestas, tienen forma de S, y cuando toda la seccidon de la nariz apunta
hacia un lado, tenemos una desviacidon completa (51). La asimetria facial esta altamente
correlacionada con el atractivo fisico. Por lo tanto, no es de extrafiar que las deformidades
faciales que disminuyen la simetria facial preocupan a los pacientes, que a menudo solicitan

procedimientos reconstructivos para restaurar la simetria (50).

2.5. Conceptos genéticos

En esta seccion trataremos los diferentes conceptos basicos relacionados con la genética y los

patrones de herencia, que pueden ayudar a identificar si una familia es dominante o recesiva.

2.5.1. Conceptos basicos

El ADN o acido desoxirribonucleico es una molécula delgada y larga constituida por dos ejes
entrelazados que forman una doble hélice. Estas hebras estan formadas por subunidades
repetidas de manera lineal, llamadas nucleotidos, estos a su vez estan constituidos por tres
partes: una base nitrogenada, desoxirribosa, y un grupo fosfato. Esta molécula contiene toda la

informacién genética de cada ser humano (52).
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El ARN o acido Ribonucleico es una molécula formada por una cadena simple que puede
adoptar estructuras lineales o secundarias. Las bases nitrogenadas que los forman son Guanina,
Adenina, Uracilo, Citosina y el aziicar es la Ribosa. Clasicamente se distinguen tres tipos de

ARN (52):

-ARN ribosomal (ARNT): el cual junto a las proteinas ribosomales forma los ribosomas donde
se sintetizan las proteinas.

-ARN mensajero (ARNm): transporta el mensaje del niicleo procedente del ADN y lo transfiere
al citoplasma.

-ARN de transferencia (ARNt): compuesto por una estructura secundaria llamada hoja de
trébol formada por tres zonas que presentan horquillas. Su funcién es el transporte de

aminoacidos hasta los ribosomas.

Mientras que el genotipo se refiere al mapa genético de una persona a nivel del ADN, es decir,
describe las bases o letras del ADN que se encuentran en lugares especificos del genoma. Por
su parte, fenotipo es el genotipo observado con caracteristicas morfoldgicas, clinicas, celulares
y bioquimicas. Se considera fenotipo aquel que indica la ausencia o presencia de una
enfermedad, sin embargo, también expresa cualquier cambio patoldgico, incluyendo aquellos
detectados tnicamente por analisis de sangre o por estudio de tejidos, y asi, un fenotipo puede
ser normal o moérbido. Por su parte, el genotipo de una persona estd formado por un grupo de
alelos que son la fuente del componente genético, tanto dentro de un solo locus como en todos
0 en una combinacion de ellos. Mientras que el fenotipo es lo que se observa a partir de un

genotipo con caracteristicas morfologicas, clinicas, citologicas y bioquimicas (52).

Cuando se refiere al arbol genealogico, corresponde a los trastornos monogénicos los cuales se
caracterizan por patrones hereditarios entre familias; para identificar dicho patron de
transmision, se debe indagar la informacion concerniente a la historia familiar de la persona,
esta se resume y queda plasmada en el arbol genealdgico, mediante figuras o simbolos
estandarizados propuestos por Barnett et al. (53). La familia de la cual se obtiene la informacion
durante la recogida de los datos se considera que forman parte del arbol genealédgico, en la cual

el miembro familiar que se encuentra afectado por la patologia estudiada es el probando

(54,55).
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Los miembros pueden organizarse segin el grado de consanguinidad entre los familiares,
correspondiendo al primer grado, los padres, hijos y hermanos, y al segundo grado, los abuelos
y nietos; tomando en cuenta la cantidad de generaciones que se encuentran plasmadas en el
arbol genealdgico (53). En el caso en que las parejas tengan uno o mas antepasados comunes

son consanguinea (55).

2.5.2. Herencia mendeliana

Pueden encontrarse diferentes patrones hereditarios observables en los arboles genealogicos,
manifestado afectados en una o varias generaciones o con mayor predileccion sobre un sexo
(54,55). El fenotipo dominante inicamente se expresa cuando uno de los padres es el que aporta
el cromosoma que contiene el alelo mutante y el otro es el alelo normal en el locus
correspondiente, también puede ser recesivo, donde ambos cromosomas aportados por los

padres son portadores del alelo mutante en ese locus (55).

La ubicacion del cromosoma en el locus es considerada como autosoma el cual va desde uno a
22 cromosomas, o también los cromosomas sexuales que son los X e Y. Es fundamental tener
conocimiento de la diferencia entre los genes que se ubican en los cromosomas sexuales y
aquellos que se presentan y guardan relacion con la herencia ligada al cromosoma X o Y
(53,55). Cabe senalar que todos los loci que existen en el cromosoma X estan ligados
genéticamente al mismo cromosoma, debido a la participacion en la recombinacion meiotica,
que se producen cuando hay dos cromosomas X presentes durante la gametogénesis femenina,
pero no pueden recombinarse con el cromosoma Y mientras se da el proceso de la
gametogénesis masculina. De la misma manera, existe una pequena cantidad de los llamados

genes pseudoaleatorios, que se ubican en el cromosoma X y no muestran heredabilidad (55).

Se describen cuatro 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. Por su parte, estos patrones
presentados en el arbol genealogico se observan respecto a los alelos que producen
enfermedades; también se pueden distinguir otros tipos de trastornos por la mutacion del

genoma mitocondrial (55).
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2.5.3. Herencia autosomica y ligada al cromosoma X

Cuando un gen anormal se distingue como autosoma o estd ligado al cromosoma X, va a
coadyuvar en la expresion fenotipica de la enfermedad. Cabe acentuar que de manera general
los trastornos autosdémicos pueden afectar tanto a hombres como mujeres. Sin embargo, cuando

se refiere al cromosoma X la situacién puede variar (55).

Para algunas afecciones ligadas al cromosoma X, una sola copia de una variante patogénica es
suficiente para causar la enfermedad, incluso en mujeres con un segundo cromosoma X. Si un
hombre porta una mutacion ligada al cromosoma X, sus hijas heredardn su mutacion y sus hijos
no. Siuna mujer tiene una variante ligada al cromosoma X, cada hijo tiene un 50% (1 en 2) de
posibilidades de heredar la variante, ya sea nifio o nifia. En cualquier individuo con una variante
ligada al cromosoma X, la gravedad de los sintomas, si los hay, dependera de las circunstancias,
los genes y las variantes involucradas, y si la persona tiene un segundo cromosoma X sin la

variante patogena (55).

2.5.4. Herencia autosémica recesiva

La herencia recesiva se describe como un fenotipo expresado 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 (55).

Los trastornos recesivos son producidos por mutaciones, las cuales eliminan o reducen la
funcion del producto del gen; denominado también como mutaciones con pérdida de funcion
(55). Por la eliminacion o alteracion de la funcion de una enzima puede ocasionar algunas
enfermedades recesivas; para evitar dichas mutaciones que son hereditarias, los heterocigotos
pueden elaborar una cantidad suficiente del producto, para entonces producir una reaccion

enzimatica necesaria para la realizacion fisiologica normal (53).

2.5.5. Herencia autosomica dominante

En la herencia dominante, el fenotipo de expresion de los individuos que son homocigotos y

heterocigotos para un alelo mutante se hereda de generacién en generacion. Por ello, estos
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trastornos aparecen si el alelo que se considera normal produce el gen normal, o en caso
contrario, es decir, el gen dominante, siempre estard presente. Asi, este tipo de enfermedad

afecta tanto a los heterocigotos como a los homocigotos (54).

2.5.6. Factores que influyen en los patrones de los arboles genealdgicos

2.5.6.1. Penetrancia y expresividad

Algunas enfermedades genéticas tienen una clara segregacion en familias, lo que sugiere que
el fenotipo anormal es ficilmente distinguible del fenotipo normal. Sin embargo, algunos
trastornos no se expresan por completo en una persona, aunque el mismo genotipo esté presente
en otros miembros de la familia. En algunos casos, aunque compartan el mismo trastorno, éste
puede presentarse de forma diferente en cuanto a la edad de inicio del trastorno, la gravedad

clinica y los signos y sintomas presentes en la patologia (55).

Del mismo modo, la expresion fenotipica de un genotipo anormal puede verse alterada con la
edad, donde los efectos de dicha expresion pueden modificarse o no estar bien definidos en
adultos mayores, asi como por factores ambientales; interfiriendo en el diagndstico certero y
creando inconvenientes a la hora de interpretar genealogia. Por tanto, existen dos mecanismos

que ayudan a reconocer estas diferencias de expresion (54).

Los trastornos dominantes se ven muy poco en la genética médica. No obstante, se observa el
trastorno mas grave en los casos homocigotos en comparacion con los heterocigotos, si ocurre
lo antes explicado se dice que es una patologia o un trastorno semidominante o de dominancia

incompleta (54).

Asi mismo, la herencia de un fenotipo se denomina recesiva o dominante, de manera similar
se llaman los alelos, afectados o mutantes; dependiendo si pueden ser modificables del
fenotipo, sean homocigotos o heterocigotos, por esta razén cuando se utiliza el término gen o

alelo dominante o alelo recesivo, se hace con mayor frecuencia de manera laxa (54).

La penetrancia es la probabilidad de que exista cualquier nivel de expresion fenotipica en un

gen. Mientras que, la penetrancia reducida es cuando la frecuencia es menor al 100%. Por tanto,
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la penetrancia es un término absoluto, en otras palabras, es la probabilidad de que individuos

que presentan un genotipo tengan una aficion o inclinacion a sufrir este trastorno (55).

La expresividad, es la manera por la cual se expresa el fenotipo segun la gravedad del trastorno
en individuos 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. Puede existir el caso de que en el mismo arbol familiar varios miembros
presenten los mismos genes mutantes y, por lo tanto, presenten los mismos sintomas, mientras
que los demas miembros pueden presentar sintomas diferentes segun el 6rgano o tejido que se

encuentre afectado (55).

2.5.6.2. Otros factores que influyen en los patrones de los arboles

genealogicos

En los arboles genealogicos donde se presentan trastornos que involucran un solo gen,
conocido como monogénicos, se clasifica el patron de herencia como autosémico o ligados al
cromosoma X o se clasifican como dominantes o recesivos. El patron herencia por su parte
puede estar afectado por algunos factores que hacen mas incomoda la interpretacion de este

(53,55).

Cabe senalar que se pueden presentar dificultades a la hora de realizar el diagnéstico cuando
se trata de una penetrancia reducida o expresividad variable, debido a que durante el momento
de analizar o evaluar una patologia o trastorno en distintos miembros de una familia, pueden
existir factores genéticos y ambientales que pueden interferir en la expresion del gen. Por lo
tanto, algunas personas que poseen determinados fenotipos no logran sobrevivir hasta el
momento del parto; debido a la falta de informacion certera acerca de la presencia de estas

alteraciones en el entorno familiar (55).
A su vez, las distintas apariciones de las mutaciones que permiten 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 (55).
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CAPITULO 3. LA PROPUESTA

3.1. Formulacion de la hipotesis

H; Existe mayor numero de microformas con diferencias significativas en las familias de nifios
con labio y/o paladar hendido no sindrémico con respecto a las familias que no tienen la

malformacion.
Ho No existe diferencia significativa en cuanto a hallazgos de microformas entre familias de

nifios con labio y/o paladar hendido no sindromico y las familias no afectadas con la

malformacién.

3.2. Variables y operacionalizacion de variables

3.2.1. Variables dependientes

-Microformas

3.2.2. Variables independientes

-Tipo de hendidura

-Sexo

-Edad

-Grado de consanguinidad

-Nexo sanguineo

3.2.3. Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Indicador Dimension

Microformas Caracteristicas Extraorales Extraorales:
fenotipicas que pueden | Intraorales -Asimetria nasal.
provocar alteraciones
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subyacentes en los

tejidos (4).

-Labio fisurado
microformado.
Intraorales:

-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.

Tipo de hendidura

Clasificacion de la

Caracteristicas de

-Labio

de labio y/o | fisura segin el grado | la hendidura y su | -Labio y paladar

paladar de complejidad y los | extension en los | -Paladar
tejidos afectados. tejidos.

Sexo Caracteristicas Caracteristicas -Femenino
distintivas que se | fenotipicas. -Masculino
presentan en la especie
humana.

Dividiéndolos en
femenino y masculino.
Edad Tiempo transcurrido | Afios de vida Rango de edad:

desde el nacimiento de
un individuo hasta el

momento.

cumplidos.

-Menos de 10
-10a 19.
-20a29
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-30a 39
-40 a 49
-Mas de 50

Grado

consanguinidad

de

Se define como la
relacion  entre  las
distintas generaciones

de una familia y la

distancia que existe
entre estas
generaciones.

Linea de
consanguinidad
en la que se ubica
en el arbol

genealogico.

-Primer grado
-Segundo grado

-Tercer grado

Nexo sanguineo

Es el vinculo que une a
las  personas  que
descienden unas de
otras o que tienen un
ascendente en comun

(unidas por comunidad

de sangre).

Nexo sanguineo

-Madre

-Padre
-Hermanos
-Linaje materno

-Linaje paterno
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CAPITULO 4. MARCO METODOLOGICO

4.1. Tipo de estudio

Estudio observacional de casos y controles de corte transversal, donde se pretendia comparar
un grupo de familias de ninos afectados con hendidura de labio y/o paladar con un grupo control
de familias sin antecedentes de esta malformacion. Evaluando la prevalencia de las
microformas y relacionarlas con el sexo, tipo de hendidura y grado de consanguinidad en estos

grupos de estudio.

4.2. Localizacion y tiempo

Se efectud el estudio realizando visitas domiciliarias a familias que residen en diferentes
provincias de la zona norte de Republica Dominicana, las mismas fueron contactadas a través
del banco de pacientes de la Fundacion Nifios que Rien, Moca, provincia Espaillat; y las
familias de procedencia en Santo Domingo fueron contactadas por un anuncio difundido por

redes sociales, durante el periodo marzo-mayo del afio 2022.

4.3. Universo y muestra

4.3.1. Universo

El universo estuvo conformado por familias de nifios con y sin labio y/o paladar hendido de
procedencia y que residen en diferentes partes de la zona norte y la provincia de Santo Domingo

de Republica Dominicana y, en el periodo marzo-mayo del afio 2022.

4.3.2. Muestra

Se trat6 de un tipo de muestreo no paramétrico con una técnica a conveniencia y bola de nieve,
donde se evaluaron 145 participantes agrupados en 47 familias, correspondientes a 28 familias
de nifios con labio y/o paladar hendido no sindromico y 19 familias sin antecedentes de la

malformacion. Todos los participantes cumplieron con los criterios de inclusion.

43



4.4. Unidad de analisis estadistico

La unidad de analisis estuvo representada por la presencia de microformas reconocidas en
exploraciones clinicas y a través de registros fotograficos. Se agreg6 la informacién a la base
de datos de un documento de Google online denominado Microsoft Excel, ya conformada en
el anterior estudio de Cabral et al. (19), en la cual se anadieron todos los datos obtenidos en el
instrumento de recoleccidn y la informacion obtenida a través de los arboles genealogicos, 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

Para el grupo caso, de familias de nifios con labio/o paladar hendido no sindroémico los criterios

de inclusion que se tomaron en cuenta fueron los siguientes:

Familias procedentes de la zona norte del pais.

e Familias que en su descendencia se haya presentado hendidura de labio y/o paladar no
sindrémico.

e Familias que cumplieran con el primer y segundo grado de consanguinidad (abuelos,
padres/madres y nietos).

e Familias que aceptaran voluntariamente participar en el estudio y firmaran el

consentimiento informado.

Para el grupo control, se tomaron en cuenta los siguientes criterios de inclusion:

Familias procedentes de la zona norte del pais.

e Familias procedentes de la provincia de Santo Domingo.

e Familias sin antecedentes de malformaciones congénitas.

e Familias que cumplieran con el primer y segundo grado de consanguinidad (abuelos,
padres/madres y nietos).

e Familias sin antecedentes de trastorno o sindrome.
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4.5.2. Criterios de exclusion
Para el grupo caso, se tomaron en cuenta los siguientes criterios de exclusion:

e Familiares que hayan sufrido un accidente o traumatismo con consecuencias en la cara
y la cavidad bucal.

e Familiares del probando que presentaran cicatrices en la zona de estudio.

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

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

e Familias que no cumplieran con el primer y segundo grado de consanguinidad (abuelos,
padres/madres y nietos).

e Pacientes que no desearon participar en el estudio.

Para el grupo control, se tomaron en cuenta los siguientes criterios de exclusion:

e Entrevistados que hayan sufrido un accidente o traumatismo con consecuencias en la
cara y la cavidad bucal.

e Entrevistados que presenten cicatrices en la zona de estudio.

e Familias que no cumplan con el segundo grado de consanguinidad (abuelos,
padres/madres y nietos).

e Familias o miembros de la familia que no aceptaron participar.

4.6. Técnicas y procedimientos para recoleccion y presentacion de

informacion

4.6.1. Calibracion del operador y prueba piloto

Para el desarrollo de esta investigacion se utilizo la ficha de recoleccion de datos creada para
el trabajo de grado “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 febrero-julio 20217 (19) elaborada especificamente como instrumento, respaldado
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por una revision de literatura y luego autorizada por expertos (dos genetistas y un

epidemidlogo), la misma fue impresa al momento de realizar la recoleccion.

El instrumento de recoleccién de datos se encontraba distribuido en el siguiente orden:
identificacion institucional, seguido del titulo de la investigacidon, en la esquina superior
izquierda presenta un acapite donde se debe colocar la fecha, seguido del nimero o ID de la
familia, para mayor facilidad de la identificacion de los grupos familiares, seguido de esto se
encontraba un apartado de datos personales del paciente donde se debe especificar: nombres,
apellidos, sexo, edad, telé¢fono, procedencia y direccion. En cuanto a las informaciones que ¢l
estudio requeria, la ficha contenia cuatro acapites: el primero, hacia referencia a las fotografias,
en el que se colocaron los codigos de cada fotografia tomada al participante, el siguiente acapite
fue el de antecedentes médicos y odontologicos donde se recopilaron una serie de preguntas de
interés para el estudio, luego se encontraba el apartado de diagnostico de labio y/o paladar
hendido para las familias que aplicaran y por ultimo se encontraba el apartado de microformas,

donde se identificaron un total de 11 microformas (ver anexo 1y 2).

El arbol genealogico es una grafica que representa la relacion que guardan los distintos
miembros de la familia. Para realizarlo se deben tomar en cuenta al menos tres generaciones,
para que este tenga validez. Para realizar el arbol genealogico se utilizaron simbolos para
identificar si una persona es de género masculino o femenino, si padecen alguna enfermedad o
condicion especial, entre otros; y mediante lineas se identifica la relacion que tienen uno con
otro. Para entender la nomenclatura utilizada para graficar el arbol genealogico se sugiere

estudiar la nomenclatura recomendada por Bennett et al. (53) (ver anexo 3 y 4).

Por tltimo, el instructivo para los registros fotograficos fue facilitado por la Dra. Monica
Cabral y Dra. Patria De Los Santos en la biblioteca y area clinica de la Escuela de Odontologia
durante un encuentro; para el entrenamiento se contdé con una parte practica, utilizando 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.

Las fotografias tomadas como evidencia de las microformas identificadas en el estudio fueron:
de perfil (derecha e izquierda), frontal (extraoral, extraoral tercio medio e intraoral), oclusal

(maxilar superior ¢ inferior) y laterales (derecha e izquierda) (ver anexo 5).
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Para la realizacién de las fotos intraorales, las caracteristicas de programacion de la camara

fueron la siguiente: apertura 1/80, ISO:200, foco: 32, 1/2-1/4 flash y Af: one shoot.

Y para la realizacion de las fotos extraorales, las caracteristicas de programacion de la cAmara

fueron la siguiente: apertura 1/125, ISO:800, foco: 25, 1/64 flash, Af: one shoot.

Para obtener las fotografias se tomaron en cuenta la programacion de la camara y asi buscar
nitidez tanto en las fotos intraorales como extraorales. También, la camara debia estar paralela
a la cara del participante, la distancia debia ser de un metro entre el operador y el participante
y para las fotografias extraorales, la cabeza debia estar derecha y con la vista al frente.
Posteriormente con estas las imagenes se confirmaron las microformas presentes en el

participante tanto extraoral como intraoral (ver anexo 6).

Para la prueba piloto las estudiantes a cargo de la investigacion realizaron la evaluacion
extraoral ¢ intraoral a una familia conformada por abuelos, padres y nietos, siguiendo los
criterios de inclusion y exclusion, utilizando la ficha clinica anteriormente descrita, toma de
fotografias, concluyendo con la elaboracion del arbol genealodgico. Dicha prueba fue evaluada
por la asesora metodolédgica, la cual corrobord que las investigadoras estaban listas para iniciar

el proceso de recoleccion de datos.

4.6.2. Seleccion de 1a muestra

Fue realizada por parte de los clinicos a cargo, cumpliendo con los criterios de inclusion y
exclusion previamente establecidos, para asi evitar el sesgo. Se les propuso a los participantes
una constancia de autonomia escrita, conocida como consentimiento y asentimiento informado
(ver anexo 7 y 8), donde se les explico a los participantes en qué consiste la investigacion, su
funcion como participante, su derechos y beneficios esperados con la investigacion, y que estos

autorizan a los encargados, dicha evaluacion y participacion en el estudio.

4.6.3. Recoleccion de la informacion

Se coordinaron encuentros en los hogares de los participantes, contactdndolos mediante

llamadas telefénicas donde se les especificé que es necesario que estén presentes varios
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integrantes de la familia por las menos tres generaciones que abarquen (abuelos, padres ¢ hijos)
y en caso de ausencia de uno de los abuelos debia estar presente un hermano del padre o la
madre. También, durante la llamada se realizaron una serie de preguntas para comprobar que
los participantes no presentaban sindromes y progresar un poco sobre la informacion; se les

explico en qué consistia el estudio para confirmar interés de participacion (ver anexo 7).

La recoleccion de datos se realizé mediante visitas domiciliarias en diferentes provincias de la
zona norte del pais “Santiago, Espaillat, La Vega” y en la provincia de Santo Domingo,
dependiendo de la ubicacion residencial de dichas familias, estas visitas se realizaron en el

periodo de marzo-mayo del atio 2022.

Una vez en el domicilio de las familias el protocolo a seguir fue: presentacion del estudio y
consentimiento de participacion, claboracion de arbol genealdgico, completar la ficha de

recoleccion de datos y registros fotograficos.

4.7. Plan estadistico de analisis de informacion

Para el analisis de los datos obtenidos durante el estudio, estos fueron ingresados a una hoja de
calculo de Microsoft Excel 2016. Se desarrolld una estadistica descriptiva de las variables
resultantes y se realizd analisis estadistico con el paquete estadistico IBM SPSS Statistics,
version 23, para evaluar posible asociacion entre algunas variables, dependiendo del
comportamiento de estas; esta actividad fue asesorada por un estadistico y/o profesional de esta
area. Para el analisis estadistico se utilizaron frecuencias y porcentajes, mediante métodos
univariados y bivariados. En otro orden, para el disefio de los cuadros estadisticos se utilizo el

programa de Microsoft Word 2016.

Se aplico estadistica descriptiva, realizando pruebas de tendencia central como la media
aritmética con desviacion estandar para obtener los resultados de datos sociodemograficos.
Para determinar asociacion entre variables se utilizé la prueba de chi-cuadrado, teniendo en
cuenta los valores de p<0.05 para la significancia, de lo contrario indica que las variables se

comportan de forma independiente, es decir, no hay asociacion entre ellas.
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4.8. Aspectos éticos implicados en la investigacion

Las herramientas utilizadas esta investigacion fueron cumpliendo con los principios éticos
fundamentales de la declaracion de Helsinki, el cual establece los aspectos éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos (56). El presente estudio tuvo como objetivo
determinar la presencia de microformas en familias dominicanas con y sin labio y/o paladar
hendido no sindrémico, para asi establecer si las microformas son caracteristicas autdctonas de
las familias dominicanas o si estas variables genéticas son expresiones fenotipicas asociadas a

hendidura de labio y/o paladar, y de esta forma caracterizar fenotipos dominicanos.

Se tomaron todas las medidas pertinentes, exponiendo y aclarando a los individuos en qué
consistia su participacidén en la investigacion, también se les explicé el consentimiento
informado como una manifestacion de autonomia, dejandoles saber de qué trata el estudio, el
objetivo de este, beneficios, los derechos que tiene cada uno, asi como que su participacion
seria voluntaria y su informacion se manejara de manera confidencial (ver anexo 7). Del mismo
modo, para los menores de edad se redactd el asentimiento informado con palabras mas
comodas para que al momento de explicar a los nifios sea facil de entender, se explico lo mismo
que el consentimiento informado, los beneficios y derechos que tiene cada una de las personas

que estén dispuestas a participar en la investigacion (ver anexo 8).

Destacando, con anterioridad las sustentantes de este estudio, realizaron un entrenamiento de
Buenas Practicas Clinicas (Good Clinical Practice, GCP) y obteniendo una certificacion de
este, el cual es un estandar internacional de calidad ética y cientifica para disefar, realizar,

registrar y reportar ensayos que involucran la participacion de sujetos humanos (ver anexo 9).
Para determinar originalidad del estudio, fue revisado con el Software Antiplagio Turnitin,

obteniendo s6lo un 15% de coincidencias con citas y bibliografias, porcentaje adecuado para

la aprobacion de dicha investigacion.
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CAPITULO 5. RESULTADOS Y ANALISIS DE DATOS

5.1. Resultados del estudio

Para dar respuesta a los objetivos establecidos, se realizaron una serie de tablas donde se
analizaron cada una de las variables. Todos los datos que se plantean en las tablas fueron
recolectados por medio de la informacidn obtenida por la ficha clinica e imagenes fotograficas,
para asi lograr relacionar las variables y obtener respuesta para cada una de las incognitas de

donde surgieron los objetivos.

En funcion de los datos demograficos obtenidos de los participantes del estudio, fueron
divididos por sexo, grupo de edad y procedencia, donde se observa que el 54.6% de los
evaluados en el grupo caso y el 45.4% en el grupo control corresponden al sexo femenino. El
mayor porcentaje de los familiares evaluados en el grupo caso tiene edades comprendidas de
50 afios 0 mas con un 43.1%. De la misma forma que en el grupo control con un 56.9%. Y en
cuanto a la procedencia, la mayor cantidad de familiares evaluados en el grupo caso pertenece
a la provincia de Santiago, mientras que en el grupo control el mayor porcentaje corresponde

a la provincia de Santo Domingo (Ver Tabla 1).
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esta area. Por su parte Miller et al. (13) y Nagle et al. (8) establecen en sus investigaciones que
los tercios medio e inferior de la cara presentan mas alteraciones en su forma, tamafio y ancho
los padres de nifios afectados en comparacioén con los padres de los nifios sin la malformacion.
Aunque en nuestro estudio si se observo una diferencia estadisticamente significativa en cuanto
a la cantidad de microformas entre el grupo caso y el grupo control se deben realizar estos
estudios complementarios como el genoma completo o antropometria facial para asociar las

microformas a las hendiduras orofaciales.

En este estudio se identificé un nimero significativo de familiares de nifios con hendidura de
labio y/o paladar hendido con la microforma extraoral de asimetria nasal. Zhang et al. (15)
describen en su estudio que la asimetria nasal no es significativamente elevada entre los padres
de nifios afectados por hendidura de labio y/o paladar en comparacidon con padres de nifios
sanos, mientras que Nagle et al. (8) exponen en su estadio que al realizar las medidas de
antropometria facial se observd que en los padres de los nifios con HLP los valores eran més
elevados, de la misma forma Miller et al. (13) describen que estas alteraciones en los padres de
nifios afectados se puede observar clinicamente debido a que estos presentan una frente mas
protrusiva, una nariz mas corta, tejidos mas blandos y cavidades nasales mas anchas. Aunque
a la hora de hacer las comparaciones, no sean estadisticamente significativas como refirieren
Zhang et al. (15), por lo tanto, cabe resaltar que los autores establecen que se pueden encontrar

discrepancias muy ligeras a la hora de realizar las medidas.

También, en este estudio las caracteristicas anteriormente descritas en los padres de nifios con
HLP fueron observadas en los participantes y cuando se evalué el tercio inferior medio e
inferior de la cara se podia observar como en la columela y el tabique continuaba la desviacion,
fue por esto que se anadio la toma de una fotografia de la misma, en la cual el paciente inclinaba
la cabeza hacia atras, para asi poder visualizar la desviacion y de acuerdo a los resultados
obtenidos en este estudio queda clara que esta microforma si tiene relacion con la hendidura de

labio y/o paladar (57).

En cuanto a las microformas intraorales que mas se encontraron en los participantes fueron el
arco maxilar en forma de V y la bdveda palatina profunda. En el grupo caso, los participantes
que mas presentaron este fenotipo eran los nifios que estuvieron afectados con la malformacion
y esto debido a las alteraciones que sufre el paladar durante las cirugias de reparacion, tal como

describen Richard et al. (58). En cuanto al grupo control, estas microformas se pueden
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presentar por diferentes causas como maloclusiones, pacientes con problemas respiratorios, por
succion digital, deglucion atipica y desadaptaciones protésicas, tal como describe la literatura
(59). Aunque estas microformas se presentaron con una diferencia mayor en el grupo caso al
realizar la comparacidon con el grupo control, apuntamos que no existe relacion entre esta
microforma y el desarrollo de la hendidura de labio y/o paladar, debido a que el origen de estas

alteraciones puede ser multifactorial.

En el caso del torus palatino, este se define como un crecimiento excesivo congénito benigno
del hueso, el cual damnifica al paladar duro y a los procesos palatinos. Tiene una prevalencia
aproximada del 20% en la poblacion general, tratdndose de la exostosis intraoral mas frecuente.
En el presente estudio fue una de las microformas intraorales mas observadas con un total de
50, correspondientes a 25 en cada grupo de estudio. Existe cierta controversia en cuanto a la
consideracion de esta patologia como microforma, debido a que varios investigadores han
realizado estudios y establecen que la aparicion del torus palatino puede estar asociada a
dimensiones sagitales cortas y transversales anchas de la arcada dentaria o también su
manifestacion puede estar relacionada al sexo y la raza del individuo tal como describen

Sergani et al. (36) en su estudio.

Otras microformas intraorales como los dientes supernumerarios, agenesia de dientes
anteriores, uvula bifida y paladar submucoso, fueron caracterizadas en el grupo caso en menos
cantidad, seglin la literatura varias de estas alteraciones se pueden presentar después de los
procedimientos quirurgicos que se realizan para la reparacion de la hendidura (58). En el caso
de la uvula bifida esta se define en la literatura como una anomalia de fusion en el paladar
primario causada por una hendidura labial o labio-maxilar, mientras que, si el defecto esta en
la formacion del paladar secundario, provocara un paladar hendido, paladar hendido

submucoso o uvula bifida segin el momento de la anomalia de la fusion (45).

En la relacion de las microformas identificadas segtin el sexo de los participantes evaluados, el
sexo femenino presenté mayores microformas en comparacion con el sexo masculino, esto no
quiere decir que dichas variables estén relacionadas, ya que los resultados no fueron
estadisticamente significativos al relacionar las microformas y el sexo. En cuanto a la literatura
evaluada, no se encontré ningln atisbo de que estas variables presenten correlacion. De la
misma forma, se propone seguir estudiando para comprobar si existe posible relacion entre el

sexo de los familiares no afectados y las microformas, como lo demuestra este estudio.
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En cuanto a la severidad de la hendidura y su asociacion con las microformas, los resultados
indican que los familiares de nifios con hendidura de labio y paladar presentaron un mayor
numero de microformas en comparacion con los familiares de nifios con fisura labial y paladar
hendido, pero la diferencia no es estadisticamente significativa, en la literatura consultada
Zhang et al. (15) también describen en su articulo que al realizar comparaciones entre los padres
de nifios afectados con los diferentes tipos de hendidura, la diferencia no fue significativamente
estadistica, por lo tanto se entiende que la severidad de la malformacion no tiene correlacion

con la microformas.

Referente al grado de consanguinidad, el cual se define como la relacion entre las distintas
generaciones de una familia y la distancia que existe entre estas generaciones. Este estudio
apunta que el mayor nimero de microformas identificadas en los evaluados se presentan en el
primer grado de consanguinidad, es decir, se encuentran con mayor frecuencia en padres,
madres y hermanos de acuerdo al arbol genealdgico familiar, pero estos resultados no fueron
estadisticamente significativos. En la literatura no se ha plasmado ningln estudio acerca del
grado de consanguinidad asociado a microformas. Pero se sugiere una posible asociacion entre
el grado de consanguinidad y la etiologia genética. En cuanto al nexo sanguineo el mayor
namero los evaluados que presentan algin tipo de microformas pertenecen al grupo nexo de
madre y linaje materno, lo que puede corresponder con la relacion de las microformas segtin el
sexo y lo que apunta a lo mencionado en las variables del sexo que no existe correlacion entre

estas.

Para esta investigacion se identificaron distintas limitaciones metodologicas y debilidades,
como en la participacion de los evaluados, los cuales no consideraban que el estudio era
beneficioso para ellos en algunos aspectos; es por esto que se propone realizar estudios
complementarios o unirse a otras especialidades médicas y odontologicas para que a través de
esto se permita ampliar el campo de investigacion y determinar hallazgos relacionados no solo

al HLP sino también a la poblacién dominicana sin antecedentes de la malformacion.
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5.3. Conclusiones

Este estudio tenia el objetivo de identificar microformas en familias dominicanas de nifios con

y sin labio y/o paladar hendido no sindrémico, concluyendo que:

e Las familias de nifios con labio y/o paladar hendido no sindrémico presentaron mayor

cantidad de microformas que las familias sin antecedentes de la malformacion.

e En la poblacion evaluada la microforma extraoral que se presentd en mayor porcentaje

fue la asimetria nasal.

e Las microformas intraorales que se presentaron con mayor frecuencia fueron arco

maxilar en forma V, boveda palatina profunda y torus palatino.

¢ Elsexo femenino presenté mayor cantidad de microformas en comparacion con el sexo

masculino.

e En el grupo caso, los familiares de nifios con hendidura de labio y paladar presentaron

un mayor porcentaje de microformas extraorales e intraorales.

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

donde se presentd la mayor frecuencia de microformas extraorales e intraorales.
En sentido general ciertas microformas podrian representar una expresion del genotipo del

individuo, pero existe la necesidad de realizar mas estudios complementarios para asociar estas

microformas a la hendidura del labio y/o paladar.
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5.4. Recomendaciones

A continuacion, se presentan algunas recomendaciones que permitirdn dar continuidad al

estudio de esta linea de investigacion:

e Realizar estudios complementarios como la antropometria facial la cual es util para

evaluar anomalias congénitas y deformidades adquiridas.

e Se sugiere realizar un estudio utilizando las mismas herramientas afladiendo el genoma
completo para determinar asociacion de estas microformas con el grado de

consanguinidad y el nexo sanguineo.
e En cuanto al sexo se requieren estudios complementarios como los anteriormente

descritos, para obtener resultados significativos con un aumento de la muestra y

determinar si estan asociadas dichas variables.

63



Referencias bibliograficas

10.

Setd N, Stanier P. Genética del labio hendido y/o paladar hendido: Asociacion
con otras anomalias comunes. Eur J] Med Genet. 2014;57(8):381-93.

Picazo J, Fernanda M, Gallegos R. Labio y paladar hendido. Conceptos actuales.
Acta Médica grupo angeles. 2019;17(4):372-9.

Koh K, Heon C, Key E. Disefio modificado del arco de cupido en la reparacion
de labio hendido microformado unilateral: En caso de distancia deficiente entre
la linea media y el lado fisurado pico del arco de cupido. Journal of Craniofacial
Surgery. 2009 Sep;20(5):1367-9.

Sharma P, Kharbanda P. Papel de la muerte celular programada en anomalias
dentales asociadas con labio leporino y paladar hendido. Med Hypotheses.
1991;36(1):98—100.

Mossey P, Batra P, McIntyre G. El fenotipo dentocraneofacial parental: una
microforma de hendidura orofacial. Cleft Palate-Craniofacial Journal. 2010
Jan;47(1):22-34.

Mejia M. Labio leporino: muchos casos pero limitado acceso. Diario Libre. 2019
Sep 25;1-2.

Zambrano A, Lépez J, Lopez M, Rojas N. Estudio comparativo del analisis
cefalométrico posteroanterior de padres con hijos con labio y/o paladar hendido
no sindromico y padres con hijos sin hendidura. Ustasalud Odontologia.
2006;5:15-25.

Nagle E, Teibe U, Balode I. Morfologia craneofacial en padres de nifios con fisura
labial e individuos sanos. Department of medical biology and genetics.
2006:8(2):53-9.

Zandi M, Miresmaeili A. Estudio de las caracteristicas cefalométricas de padres
de nifios con anomalia de labio leporino y/o paladar hendido. Int J Oral
Maxillofac Surg. 2007 Mar;36(3):200-6.

Weinberg S, Naidoo S, Bardi K, Brandon C, Neiswanger K, Resick J, et al. Forma
de la cara de los padres no afectados con descendencia afectada por la hendidura.

Orthodontics and craniofacial research . 2009;12:271-81.

64



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Lu D, Shi B, Chen H, Zeng Q, Wu J, Li Y, et al. Caracteristicas cefalométricas
crancofaciales parentales de pacientes chinos con paladar hendido aislado no
sindrémico. Int J Oral Maxillofac Surg. 2009 Oct;38(10):1014-21.

Kumar D, Gopalkrishnan K, Bhasker C, Ganeshkar S. Evaluacion de la asimetria
nasomaxilar parental como factor de riesgo para el desarrollo de hendiduras
palatinas en sus descendientes. Int J Clin Pediatr Dent. 2010;3(3):163-71.
Miller S, Weinberg S, Nidey N, Defay D, Marazita M, Wehby G, et al
Correlaciones exploratorias genotipo-fenotipo de la forma facial y la asimetria en
familiares no afectados de nifios con labio y/o paladar hendido no sindromico. J
Anat. 2014;224(6):688—709.

Howe B, Cooper M, Vieira A, Weinberg S, Resick J, Nidey N, et al. Espectro de
fenotipos dentales en hendiduras orofaciales no sindroémicas. J Dent Res. 2015
Jul 16;94(7):905—-12.

Zhang C, Miller S, Roosenboom J, Wehby G, Moreno L, Hecht J, et al. Asimetria
nasal de tejidos blandos como indicador de predisposicion a la hendidura
orofacial. Am J Med Genet A. 2018 Jun 1;176(6):1-8.

Fujiwara K, Yoshida M, Nakamichi N, Saitoh S, Takaichi M, Ishizaka R, et al.
Mini microforma de labio hendido con alvéolo y paladar hendido completo:
Reporte de un caso. Congenit Anom (Kyoto). 2021 Jul 1;61(4):133-7.
Wanderley R, Cavalcanti P, Rezende A. Microforma estructural multiple: los
defectos sugieren el papel de genes modificadores. Journal of Craniofacial
Surgery. 2021 Jun 1;32(4):E358-60.

de Leon N, Mejia K, Romero R, Silva G. Diagnostico clinico-radiografico de
malformaciones dentarias en nifios de 6 a 12 afios de edad con hendiduras de labio
y/o paladar, no sindromicos de la Fundacion Nifios que Rien, Moca, Republica
Dominicana. Repositorio institucional UNPHU. 2018;1-84.

Cabral M, Santos P, Arteaga C, Arévalo C, Silva G. Caracterizacion de
microformas asociadas a labio y/o paladar hendido no sindrémico en familias que
acuden a la Fundacion Nifios que rien, Moca, Republica Dominicana. Repositorio
mstitucional UNPHU. 2021;1-116.

Indencleef K, Hoskens H, Lee M, White J, Liu C, Eller R, et al. La interseccion
de las arquitecturas genéticas de las hendiduras orofaciales y la variacioén facial

normal. Front Genet. 2021 Feb 22;12:1-14.

65



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
34.

Menezes R, Vieira A. Anomalias dentales como parte del espectro de la fisura.
Cleft Palate-Craniofacial Journal. 2008;45(4):414-9.

Khonsari R, Catala M. Desarrollo de la cara. EMC - Otorrinolaringologia. 2018
Apr 1;47(3):1-11.

Penaloza J, Rodriguez J. Morfogénesis maxilo-mandibular. Academia biomédica
digital. 2019;1-6.

Parada C. Evolucion y desarrollo facial: perspectiva molecular. Universidad
Odontologica Ciencias basicas, biotecnologia y bioinformdtica. 2009;28(61):75—
85.

Som P, Naidich T. Revision ilustrada de la embriologia y el desarrollo de la region
facial. American Journal of Neuroradiology. 2013 Dec;34(12):2240.

Loépez N. Biologia del desarrollo. Intestino primitivo: desarrollo de la cara.
Primera Edicion. Espafia: McGraw hill, editor. 2012. 113-118 p.

Revuelta R. La cavidad bucal del nacimiento a la infancia: Desarrollo, patologias
y cuidados. Perinatol Reprod Hum. 2009;23(2):82-9.

Botticelli S, Kiiseler A, Mgalsted K, Ovsenik M, Nerholt S, Dalstra M, et al.
Morfologia palatina en pacientes con labio leporino y paladar hendido unilateral:
asociacion con las dimensiones de la hendidura infantil y el momento de la
reparacion del paladar duro. Orthod Craniofac Res. 2019 Nov 1;22(4):270-80.
Olaechea M, Sovero A, Gutiérrez F. Evaluacion anatomica del paladar blando
mediante resonancia magnética. Articulo de revision. Revista Estomatologica
Herediana. 2018 Oct 6;28(3):201.

Murillo L, Barquero D. Elaboracion de protesis total con obturador palatino.
Revista Cientifica Odontologica. 2008;4(1).

Lucas S, Medina C, Pontigo A, Robles N, Lara E, Veras M, et al. Dientes natales
y neonatales: una revision de literatura. Pediatr Dent. 2017;44(1):62—70.

Gomez M, Campos A. Histologia, embriologia e ingenieria tisular bucodental.
3era. Edicion México. Editorial médica panamericana, editor. 2009. 1-12 p.
Taib B. Labio y paladar hendido. Br J Hosp Med. 2015;76(10):31-6.

Allori A, Mulliken J, Meara J, Shusterman S, Marcus J. Clasificacion del labio
hendido/paladar hendido: antes y ahora. In: Cleft Palate-Craniofacial Journal.

American Cleft Palate Craniofacial Association; 2017. p. 175-88.

66



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Chang P, Hsu C, Tai S, Tsai A, Wang I, Weng CH, et al. Torus palatino en
pacientes de Taiwan que reciben didlisis peritoneal y hemodidlisis: un estudio
observacional prospectivo. J Multidiscip Healthe. 2020;13:373-9.

el Sergani A, Anderton J, Brandebura S, Obniski M, Ginart M, Padilla C, et al.
Prevalencia de torus palatino y asociacion con la forma del arco dental en una
cohorte multi¢tnica. HOMO. 2020 Nov 1;71(4):273-80.

Ceballos D, Espinal G, Jones M. Anomalias en el desarrollo y formacion dental:
odontodisplasia. Int J] Odontostomat. 2015;9(1):129-36.

Avelar C, Cruz. Christiane, Luiz RR, Vieira AR, de Castro Costa M. Anomalias
dentales en diferentes patrones de crecimiento y maloclusion esquelética. Angle
Orthodontist. 2018 Mar 1;88(2):195-201.

Espinal G, Manco H, Aguilar G, Castrillon L, Rendon J, Marin M. Estudio
restrospectivo de anomalias dentales y alteraciones O0seas de maxilares en niflos
de cinco a catorce afos. Revista Facultad de Odontologia Universidad de
Antioquia. 2009;21(1).

Choi18S]J, Lee JW, Song JH. Patrones de anomalias dentales asociadas a la agenesia
dental. Acta Odontol Scand. 2017;75(3):161-5.

Kirac D, Eraydin F, Avcilar T, Ulucan K, Ozdemir F, Guney A, et al. Efectos de
las variantes de los genes PAX9 y MSXI1 en la hipodoncia, el tamafio de los
dientes y el tipo de dientes faltantes congénitos. Cell Mol Biol (Noisy-le-grand).
2016;62(13):78-84.

Moreno S, Moreno F. Incisivos laterales superiores en forma de barril. Reporte
de un caso. Rev Estomat. 2010;18(2):19-22.

Oropeza M. Dientes supernumerarios. Reporte de un caso clinico. Revista
odontologica mexicana. 2013;17:91-6.

Fernandez P, Valmaseda E, Berini L, Gay C. Estudio retrospectivo de 145 dientes
supernumerarios. Medicina oral. 2006;11:339—44.

Feka P, Banon J, Leuchter 1, la Scala G. Prevalencia de uvula bifida en nifios de
primaria. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2019 Jan 1;116:88-91.

Khasbage S. Uvula bifida en tres miembros de una familia. International Journal
of Oral and Craniofacial Science. 2017 Jul 17;3(2):017-9.

de la Teja E, Madrigal G, Duran A. Diagnostico de paladar hendido submucoso.
Caracteristicas clinicas e informe de un caso. Acta pedidtrica México.

2006:27(1):19-23.

67



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Nieto P, Acosta J, Meneses A. Determinacion de la profundidad del paladar en
nifios con respiracion bucal de 6-8 afios. Rev Estomatol Herediana.
2005;15(1):50-3.

Pontius A, Leach J. Nuevas técnicas para el manejo de la nariz torcida. Int Rhinol
Soc . 2012;6(4):72-80.

Hussein W, Baker S, Ismail A, Elwany S. Nariz torcida: el rostro asimétrico.
Egyptian Journal of Ear, Nose, Throat and Allied Sciences. 2015 Nov
1;16(3):237-42.

Soria J, Pintos J, Conde C, Losardo R. Tratamiento de la desviacion nasal
inaparente. Cirugia plastica ibero-latioamericana. 2010;36(3):223-30.

Copelli S. ADN de las proteinas. In: Genética desde la herencia a la manipulacion
de genes. 2010. p. 38—46.

Alliance G. Toma de pedigri e historia familiar. In: Comprension de la genética:
una guia de Nueva Inglaterra para pacientes y profesionales de la salud.
Washington: Genetic Alliance; 2010.

Gonzalez D, Garcia M. Enfermedades de base genética. An Sist Sanit Navar.
2008;31(2):105-26.

Lopez I, Figueroa A. Estudio de la herencia poligénica. Educacion y Salud
Boletin Cientifico de Ciencias de la Salud del ICS. 2014 Jun 5;2(4).

Asamblea médica mundial. Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial. Gac Med Mex. 2001;137(4):387-90.

Flores B, Calderon A, Martin B. Correlacion clinica e imagenologica de las areas
de Cottle en las desviaciones septales. An Orl Mex. 2015;61(1):35-49.

Richard B, Russell J, Orth M, Mcmahon S, Pigott R. Resultados del ensayo
controlado aleatorizado de primera reparacion del paladar blando versus primera
reparacion del paladar duro en labio y paladar hendido completo unilatera. Cleft
Palate—Craniofacial Journal. 2006;43(3):329-38.

Singh H, Maurya R, Sharma P, Kapoor P, Mittal T, Atri M. Efectos de la
expansion maxilar sobre la audicion y la funcion de la voz en pacientes con labio
y paladar hendido con deficiencia transversa del maxilar. Braz J

Otorhinolaryngol. 2021 May 1;87(3):315-25.

68






2. ANTECEDENTES MEDICOS Y ODONTOLOGICOS
Encierre en un circulo “O” segun corresponda.
- (Usted o algun familiar presenta labio y/o paladar hendido? Si No No aplica

Especificar:

- (Usted o algln familiar presentan otras malformaciones congénitas? Si  No No aplica

Especificar:

- (Existe en su familia alguna persona que presente sindromes? Si No No aplica

Especificar:

- (Ha tenido usted algun 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:

3. DIAGNOSTICO LABIO Y/O PALADAR HENDIDO

Aplica: No aplica:
Encierre en un circulo “O” segiin corresponda.
Patologia Presente Ausente
Fisura labial: - Completo -Incompleto -Labio unilateral derecho
-Labio unilateral izquierdo -Bilateral
Paladar hendido: -Completo -Incompleto
Observaciones:
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4. MICROFORMAS

Marque con una “X” las microformas presentes

Microformas extraorales

Asimetria nasal

Forma de I | Forma de C Formade S

Hoyuelos congénitos

Labio fisurado microformado

Microformas intraorales

Dientes supernumerarios

Torus palatino

Agenesia incisivo lateral

superior

Ausencia congénita de dientes

anteriores

Incisivos laterales conicos

Observaciones:

Uvula bifida

Arco maxilar en forma de V

Paladar submucoso

Boveda palatina profunda
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Anexo 2. Microformas que se estudiaran en la investigacion

En este acdpite se muestran las microformas a evaluar junto a cual imagen nos ayudara a

identificar las mismas, para facilitar al operador la utilidad de cada una de las imagenes.

Cédigo Microformas

Microformas

Imagen

Se evaluara con la imagen de la

000 Torus palatino arcada superior (oclusal)

Se evaluara con la imagen a boca
001 Paladar submucoso abierta o con la imagen oclusal de la

arcada superior.

Se evaluara con la imagen oclusal de
002 Arco maxilar en forma de V la arcada superior.

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

Se evaluara con la imagen a boca
004 Uvula bifida abierta.

Ausencia congénita de dientes Se evaluara con las imagenes de las
005 anteriores arcadas superior e inferior (oclusal)
Agenesia incisivos laterales Se puede evaluar con la imagen

006 arcada superior frontal (intraoral) y la imagen arcada

superior (oclusal)

Se evaluara con la imagen frontal
007 Labio fisurado microformado (extraoral)

Se evaluara con la imagen de la
008 Boveda palatina profundo arcada superior (oclusal)

Se evaluara con la imagen frontal
009 Asimetria nasal (extraoral).

se evaluara en la imagen frontal
010 Incisivos laterales cOnicos

(intraoral).
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Anexo 4. Hoja para creacion de arbol genealdgico

Fecha: / /

Grupo:  Caso [] Control []

Provincia:  Moca [_] Santo Domingo [ ]  Otro:
Nombre probando: ID:

Nombre del clinico:
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Si retira su consentimiento, por razones de seguridad, es posible que necesitemos analizar sus
datos obtenidos hasta ese momento. Haremos esto mientras aseguramos su confidencialidad.
Si tiene preguntas acerca de la investigacion puede contactar o llamar a la Dra. Guadalupe

Silva, al telé¢fono: (809) 442- 1631).
Si tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en una investigacion médica,

puede llamar a la coordinacion de Investigacidon 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, confirmo que se me ha explicado el propdsito de esta

investigacion, los riesgos y beneficios, los procedimientos y los derechos que me corresponden
(o a mi hijo/a) y que me puedo retirar del estudio en el momento que lo desee.

Firmo este documento voluntariamente, sin ser forzado a hacerlo.

No estoy renunciando a ningun derecho que me corresponda.

Se me ha informado que tengo el derecho a replantear mi participacion segin mi parecer.

Nombre del Participante: Firma Fecha

Nombre del investigador Firma Fecha
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Anexo 8. Asentimiento informado

El documento de Asentimiento Informado no sustituye el documento de Consentimiento
firmado por los padres o apoderados. Al contrario, este escrito se afade al consentimiento y

sefala la voluntad de participacidon del nifio/a.

Documento de Asentimiento Informado para

Hola, somos Noelina Méndez y Nicole de Aza y nuestro trabajo consiste en investigar acerca
de cualidades visibles que tengan ti y tus familiares y que los resultados puedan ser
comparados con familias que presenten deformidad en la cara y boca. Te voy a dar informacion
y te invito a formar 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.

Tus padres también deben darte permiso si vas a participar en el estudio, pero si no quieres
participar, no tienes que hacerlo, incluso si tus padres han dado permiso. Puedes preguntarles
a tus padres, amigos o cualquier otra persona con la que te sientas comodo preguntando sobre
cualquier cosa en este documento. Puedes decidir si deseas participar después que te explique
de qué trata este estudio. No tienes que tomar una decision de inmediato. Puede haber palabras
que no entiendas o cosas que quieras que te explique mejor porque te interesan o te preocupan.
Por favor, siempre puedes pedirme que pare y me tomar¢ el tiempo para explicartelo. Primero,
completaremos un cuestionario para recopilar la informacion necesaria para la investigacion y
tomaremos algunas fotos de tu boca y cara para probar o justificar los hallazgos encontrados,
lo tnico que tienes que hacer es colocarte en la posicion que se te vaya indicando y ser

colaborador hasta que finalicemos con lo que se explicé antes.

El estudio no tiene ningun beneficio, lo que si podria, es ayudar a profesionales de la salud con
el problema o la situacion que estan estudiando. No diremos a otras personas que estas
participando en esta investigacidon y no compartiremos informacion sobre ti a nadie que no

trabaje en el estudio.
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No estas obligado a participar en este estudio. Nadie se enfadara ni molestara contigo si decides
no participar. Eres libre de tomar decisiones. Puedes pensarlo y responder mas tarde si es

necesario. Puedes decir "si" y si luego cambiar de opinidn, eso también esta bien.

Puedes hacerme preguntas ahora o mas tarde. Puedes preguntarle a cualquier otro Doctor.
Tengo un nimero de teléfono y una direccidén donde puedes comunicarte conmigo o, si estas
cerca, puedes venir a nosotros. Si deseas hablar con alguien que conoces, como tu maestro,
médico o familiar, puedes hacerlo.

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

S¢é que puedo retirarme cuando quiera.

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

Acepto participar en la investigacion.

Firma del padre/Madre/Tutor

Nombre del nifio/a

Firma del nifio/a:

Fecha:
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