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RESUMEN

El Labio y Paladar Hendido (LPH) se conoce como un defecto embrioldgico originado
durante la formacién de la cara; generalmente acontece entre la cuarta y séptima semana de
gestacion, su etiologia ha sido asociada a diversos factores como genéticos y ambientales.
Obijetivo: Este estudio de casos y controles compar6é las caracteristicas faciales y
cefalométricas de pacientes con labio y paladar hendido no sindromico y sus familiares sin
LPH atendidos en las clinicas odontoldgicas de la Universidad Santo Tomas (USTA).
Materiales y meétodos: Para ello se seleccionaron 20 casos de pacientes con LPH no
sindrémicos y 37 controles que correspondian a sus nacleos familiares. La mediana de edad
en los casos fue de 10 afios (Rango 5-25 afios) y en los controles fue de 30 afios (Rango 3-
60 afios). Para establecer la asociacion entre el desenlace en estudio y las demas
caracteristicas evaluadas, se realizé un andlisis bivariado. Resultados:de las 19 mediciones
evaluadas, 7 presentaron asociacion estadisticamente significativa con el LPH. En el
presente estudio no se identifico correlacion alguna en las mediciones evaluadas.
Conclusiones: Se evidencié ademas la presencia de LPH con estratos socioecondmicos
bajos. En relacién a las caracteristicas cefalométricas los perfiles concavos, la hipoplasia
maxilar y el labio superior corto se presentaron con mayor frecuencia en pacientes con LPH
que en el grupo control.

Palabras Claves: Labio y Paladar Hendido, caracteristicas faciales, caracteristicas
cefalométricas.

ABSTRACT

The Cleft Lip and Palate (CLP) is known as an embryological defect caused during the
formation of the face; usually occurs between the fourth and seventh week of gestation

etiology has been linked to various factors such as genetic and environmental. Aim: This
case-control study compared facial and cephalometric characteristics of patients with non-
syndromic cleft lip and cleft palate and their family members without CLP attended in
dental clinics Santo Tomas University (USTA). Materials and Methods: These 20 cases of
patients with CLP nonsyndromic and 37 controls matched to their forming households were
selected. The median age of cases was 10 years (range 5-25 years) and controls was 30
years (range 3-60 years). Results: To establish the association between the outcome under
study and the other assessed features a bivariate analysis of the 19 measures evaluated,
seven had statistically significant association with the LPH was performed. In the present
study, no correlation was identified some measurements evaluated. Conclusion: LPH with
lower socioeconomic strata was evident. In relation to cephalometric features concave
profiles, maxillary hypoplasia and short upper lip occurred more frequently in patients with
LPH with the control group.

Key words: cleft lip and cleft palate, facial characteristics, cephalometric characteristics.
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I. INTRODUCCION

El Labio y Paladar Hendido (LPH) es un defecto embriologico producido durante la
formacion de la cara; generalmente ocurre entre la cuarta a la séptima semana de gestacion
con la migracion de las células de la cresta neural y los procesos de fusion nasales,
mediales y maxilares.(1) Es en ese momento, cuando se presenta la fusion incompletay la
formacion de una hendidura que afecta estructuras tales como el labio superior, la
premaxila, el paladar duro, el paladar blando y el piso de la cavidad nasal. (1) Esta
alteracion termina por afectar a quienes la presentan en diversos aspectos funcionales,
esteticos y psicoldgicos dado que los dafios tisulares involucran varios tipos de tejidos y
estructuras.

A nivel de tejidos blandos, se evidencia deformidad nasal con nariz ancha y aplanada,
disminucion de la via aérea asi como alteraciones en la oclusion y la fonacion. (2).La
consecuencia del selle incompleto de estas estructuras produce efectos en el habla, la
respiracion, la masticacion, la deglucion y la audicion (3); traducidas en alteraciones
graves en la salud oral y la integracién social de los pacientes (4)

La prevalencia de LPH presenta variaciones importantes segln el origen geografico de las
poblaciones. Algunas de las referencias epidemioldgicas mas relevantes son las poblaciones
caucésicas con prevalencia entre 1:800 y 1:1000 nacidos vivos (3,5,6), en poblaciones
asiaticas o amerindias se observan las mayores frecuencias (1:500 o0 mas) (7), y poblaciones
africanas 1:2500 nacidos vivos, dependiendo de factores étnicos, origen geografico y nivel
socioecondémico (7). En la poblacion colombiana se ha observado una prevalencia de 1 por
cada 500 y 1 por cada 1000 nacidos vivos (3), dependiendo de la zona geografica y el nivel
socioeconémico (8).

Por las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de esta alteracion, asi como el impacto en
el desarrollo fisico y psicosocial de los pacientes, es necesario crear perfiles demograficos
gue nos permitan entender un poco mas el curso de esta alteracion, con el fin de que las
intervenciones y tratamientos que involucran el campo de accién clinica del ortodoncista
sean resultado de un trabajo multidisciplinario (9).

ElI LPH ha mostrado ser de etiologia heterogénea y compleja, lo que dificulta la
comprension del curso natural de la alteracién. Aproximadamente, 30% de los casos estan
asociados a sindromes como el sindrome de van der Woude(5), sindrome de Apert, y el
otro 70% de los casos en la poblacién es no sindrémica. Para los casos no sindromicos su
origen ha sido asociado a mdaltiples causas derivadas de la interaccion entre factores
genéticos y ambientales (3,10), siendo estos ultimos el déficit de vitaminas, el tabaco,
algunos medicamentos y la ingesta de alcohol durante el primer trimestre del embarazo,
entre otros (4,5,8,11-13).

Las investigaciones sobre esta entidad sugieren el estudio detallado de aspectos genotipicos
y fenotipicos de las poblaciones con el fin de desarrollar perfiles geograficos que permitan
conocer la naturaleza de la presentacion clinica. A pesar de que ya se han establecido las
principales alteraciones craneofaciales, para el ortodoncista representa un gran desafio
realizar el tratamiento en estos pacientes y resulta apremiante conocer las caracteristicas
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principales de la poblaciones tratadas. En Colombia, se han realizado estudios de
caracterizacion fenotipica (14,15) separadamente se han evaluado algunos de los genes
candidatos en LPH tales como el MSX-1 (8). Sin embargo, a pesar de los multiples casos
reportados en la regidn, no existen estudios que evallen la relacion que pueda existir entre
las caracteristicas fenotipicas de los pacientes con LPH y sus familiares y que puedan
orientar su asociacion bioldgica y el diagnostico temprano de esta alteracion en pacientes
con LPH en Santander.

Con base en lo expuesto anteriormente surge la pregunta de investigacion: ¢Existe
asociacion entre las caracteristicas cefalométricas y faciales de pacientes con LPH no
sindromico y sus familiares sanos atendidos en las clinicas odontoldgicas de la USTA?

Por otra parte, desde el punto de vista genético, los estudios son consistentes con que uno o
varios loci, ejercen efectos importantes sobre la expresion fenotipica del LPH. Sin
embargo, no ha sido posible identificar ninguna alteracion o perfil de alteraciones genéticas
como necesarias para la aparicion del defecto de cierre en comdn. Por tanto, la evidencia
cientifica apunta cada vez méas hacia la caracterizacion genotipica y fenotipica de las
diversas poblaciones como una herramienta importante en el conocimiento del curso
natural de la enfermedad, el diagndstico e incluso el tratamiento de ortodoncia. Por lo
anteriormente expuesto, el presente estudio serd un anélisis preliminar de la relacion de las
caracteristicas fenotipicas entre los dos grupos de estudios (casos y controles) y
posteriormente las caracteristicas mas relevantes deberan ser asociadas a alguna alteracion
genotipica, este estudio resulta pertinente para en el ambito clinico del especialista y sus
resultados seran un aporte importante y novedoso a las escazas investigaciones que sobre
LPH se desarrollan en nuestra region.

La importancia de la ejecucion de este trabajo de investigacion, esta basada en la necesidad
de determinar las caracteristicas fenotipicas de los pacientes con LPH no sindromico y
elaborar los perfiles faciales de la poblacion atendida en la Clinica de Ortodoncia de la
Universidad Santo Toméas de Bucaramanga, realizando un diagnostico temprano que nos
permitira identificar de manera oportuna las posibles alteraciones que puedan presentarse y
de esta manera definir un tratamiento adecuado para cada paciente y que vaya orientado a
tratar la alteracidn que este presente.

De este modo, sera posible contar con informacion propia de la regién, conocer mejor a los
pacientes y su nucleo familiar, al igual que establecer posibles caracteristicas faciales que
permitan tener predictores que aunado a factores ambientales o genéticos el riesgo de
presentar una hendidura facial en proximas generaciones de la familia se incremente.

Los resultados del presente estudio, representaran un importante avance en el conocimiento
del diagndstico y que conllevan a tomar decisiones més oportunas en los planes de
tratamientos de pacientes con LPH en la poblacion atendida en la Clinica de Ortodoncia de
la Universidad Santo Tomas de Bucaramanga y aportaran a la linea de investigacion
herramientas para continuar con estudios de mayor alcance.
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I.A. Objetivos

1. Objetivo General

Comparar las caracteristicas cefalométricas y faciales de pacientes con LPH no sindrémico
y sus familiares sin LPH atendidos en las clinicas odontoldgicas de la Universidad Santo
Tomés.

2. Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con LPH y sus
familiares.

e Obtener las caracteristicas faciales propias de pacientes con LPH y compararlos con
los controles seleccionados en el presente estudio.

e Establecer la relacién de las caracteristicas cefalométricas y faciales entre pacientes
con LPH no sindromico y sus familiares sin LPH.

3. Hipdtesis

HO: No existe asociacion entre las caracteristicas faciales y cefalométricas entre los
paciente con LPH no sindrémico y su nacleo familiar.

HI: Existe asociacion entre las caracteristicas faciales y cefalométricas entre los paciente
con LPH no sindrémico y su nucleo familiar.
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II. MARCO TEORICO

A. Generalidades

Las hendiduras orofaciales no sindromicas las cuales incluyen labio hendido, labio y
paladar hendido o paladar hendido comprometen un rango de desérdenes que afectan el
labio y el paladar y causan efectos en el habla, la audicién, la apariencia, la cognicién y
pueden tener efectos adversos de larga duracion en la salud y la integracién social. (4)

1. Aspectos epidemiologicos

El LPH es una alteracion que puede estar aislada, o asociada a sindromes. Para los casos no
sindromicos, su aparicion esta relacionada con multiples causas derivadas de la interaccion
entre factores genéticos y ambientales; factores tales como el déficit de vitaminas, el
tabaco, algunos medicamentos y la ingesta de alcohol durante el primer trimestre del
embarazo, entre otros; influyen significativamente en el desarrollo de esta malformacion
(4,5,8,11-13).

En adicién a las hendiduras aisladas, existen alrededor de 300 sindromes reconocidos que
incluyen hendidura del paladar como una de sus caracteristicas. (2) la forma sindrémica
mas comun de labio y/o paladar hendido es el sindrome de Van der Woude que representa
aproximadamente el 2% de todos los casos de LPH y su incidencia es de 1:35000 a
1:100000 en poblaciones blancas. (13) Existen otros sindromes asociados, tales como el
sindrome de Apert, sindrome de Treacher Collins, microsomia hemifacial, Pierre
Robin(16), sindrome de Kallmann, sindrome de Gorlin(13), sindrome de Edwards o
Trisomia 18 y la Trisomia 13 (9),entre otros.

En Colombia se ha reportado prevalencias de LPH de 1:1000 nacidos vivos (16,17) y
dependen de factores tales como la zona geogréfica y el nivel socioeconémico (8). En un
estudio realizado en el Instituto Materno Infantil en Bogota se observd una prevalencia de
1:1422 nacidos vivos.(18) En Sur América se ha reportado una prevalencia de 0,87:1000
(19). En poblaciones asiaticas o amerindias se han reportado las mayores prevalencias,
1:500 nacidos vivos (7), seguida de poblaciones caucésicas con prevalencia entre 1:800 y
1:1000 nacidos vivos (5)(6). Siendo las poblaciones africanas, las que menores indices de
prevalencia reportan 1:2500 nacidos vivos (7).

2. Etiopatogenia.

Las alteraciones en el desarrollo normal de la cara durante el proceso embrionario, son
manifestadas clinicamente como malformaciones que afectan las estructuras dentales y
orofaciales (1). La formacion de la cara ocurre durante la etapa temprana de desarrollo
embrionario, guiada mediante un control genético complejo, en el que un grupo de células
madre provenientes de la cresta neural migran hacia areas especificas donde se mezclan con
las células mesodermales; la proliferacion de las celulas de la cresta neural es la
responsable de la formacion de tejidos alrededor de la futura cavidad oral, del proceso
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frontonasal y la de los procesos maxilares y mandibulares (1) seguidamente, estos procesos
se unen y fusionan permitiendo completar la formacion de la cara. La interaccién entre las
células de la cresta neural y el epitelio involucran proteinas producto de genes especificos,
quienes instruyen las células a dividirse, a sufrir un proceso de apoptosis, a migrar,
proliferar o a diferenciarse en grupos celulares especificos tales como osteoblastos,
odontoblastos, condrocitos, y demas. (1)

El desarrollo embrioldgico del labio inicia hacia la sexta o séptima semana de gestacion,
comienza en el foramen incisivo y continla en una direccion anterior para formar los
alveolos alrededor de la fusion de la linea de sutura bilateral. El cierre inicia con la
formacion de la base nasal anterior y finalmente con el labio superior, luego se fusionan el
segmento medial y los dos segmentes labiales laterales. (2)

El desarrollo embriol6gico del paladar se da hacia la octava o novena semana de gestacion;
antes de la formacion del paladar, la lengua se ubica arriba y en el &rea de la cavidad nasal,
el paladar esta vertical y posicionado a lado y lado de la lengua; alrededor de la séptima u
octava semana de gestacion, la lengua comienza a descender gradualmente y el paladar se
ubica horizontalmente fusionandose primero en la premaxila y el foramen incisivo y
continuando hacia atras a lo largo de la sutura palatina, completando la fusion del paladar
duro. El vémer forma la porcion del septum nasal, moviéndose hacia abajo y fusionandose
con la superficie superior del paladar duro, lo que completa la separacion de la cavidad
nasal continuando con la formacion del velo de paladar y la Gvula, culminando alrededor de
la 12 semana de gestacion. (2)

La etiopatogenia del LPH se encuentra asociado a factores tanto genéticos como
ambientales, en diferentes estudios se han identificado SNPs en ciertos genes asociados a
labio y palar no sindromico donde los polimorfismos encontrados han sido diferentes
dependiendo de la poblacion de estudio lo que podria indicar que los factores ambientales
tienen una injerencia en estas variaciones. (20)

3. Aspectos clinicos
a. Clasificacion

Se han desarrollado diversos sistemas de clasificacion del LPH; algunos de estos sistemas
estan basados en la morfologia de la hendidura del labio y paladar, mientras otros estan
basados en principios embrioldgicos (21-24).

Dentro la clasificacion morfologica se destacan la de Davis & Ritchie en 1922; la de Veau
en 1931; la de Arturo Santiago en 1969; el sistema LAHSAL, propuesto por Kreins O en el
afio 2005 y la clasificacion de Elnassry en 2007. (21)

En la clasificacion embrioldgica sobresale la de Kernahan y Stark en 1958, la de Kernahan
Striped en 1971; la clasificacion de Kernahan modificada por Elsahy en 1973 y la
clasificacion de Friedman en 1991. (2,25)
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Sin embargo el sistema que ha ganado la mayor aceptacion universal ha sido el propuesto
por Kernahan y Stark en 1958 (3), quienes recomendaron que las hendiduras son
clasificadas basadas en el desarrollo embrioldgico con dos categorias basicas: hendidura del
paladar primario y hendidura del paladar secundario con el foramen incisivo delimitando
las dos hendidura al mismo tiempo, la hendidura en el paladar primario puede ser completa,
la cual se extiende a lo largo del labio, fosa nasal y alveolo hasta el foramen incisivo; si la
hendidura no se extiende hasta el foramen incisivo, es considerada como incompleta.(2)
Tanto la hendidura completa como la incompleta pueden ser unilateral (lado derecho o
izquierdo) o bilateral.

b. Caracteristicas Fenotipicas.

Los pacientes con LPH no sindromicos presentan multiples alteraciones en la morfologia
craneofacial (26-31) debido a variaciones en el desarrollo, que se ejecutan de manera
anomala durante la formacién de la cara (32), estas dependen de factores tales como la
raza, el sexo, la severidad y el tipo de hendidura; hallandose alteraciones morfoldgicas en
todas las regiones del complejo craneofacial.

Entre las caracteristicas generales se puede observar lateralizacion del craneo, huellas
digitales méas pequefias y mas sencillas (33,34) mayor ancho facial en pacientes con LPH
con o sin fisura del alveolo, un mayor ancho de la distancia interorbital y de la cavidad
nasal (32), un incremento en la altura facial inferior. Sin embargo, en algunos individuos
afectados con LPH algunas veces se presenta solo una hendidura a nivel de la Uvula, una
hendidura palatina submucosa o pequefias muescas en la cara externa del labio superior
(32), presentandose como manifestacion histolégica primaria de la hendidura subepitelial el
desarrollo incompleto o la interrupcion de las fibras superiores del musculo orbicular de los
labios que circunscribe la fisura labial.(32). Se observan también, asimetrias transversales
de la cara y del esqueleto craneofacial en individuos con hendidura labio palatina completa
unilateral, siendo el complejo nasomaxilar el mas afectado (35), en pacientes con
hendiduras unilaterales hay una desviacion medial en el area canina del lado de la
hendidura, de 1-2 mm (36) A nivel de tejidos blandos, se evidencia deformidad nasal con
nariz ancha y aplanada, disminucion de la via aérea asi como alteraciones en la oclusién y
la fonacion. A nivel esquelético, se observa una hipoplasia maxilar, con escaso desarrollo
anteroposterior y transversal, debido a la presion que ejercen los tejidos cicatrizados sobre
la premaxila, desarrollando generalmente patrones esqueléticos clase I1l. A nivel dental, se
observan mordidas cruzadas, mordidas abiertas, rotaciones dentales, diastemas
(ocasionados por agenesias dentales del lado de la hendidura), presencia de dientes
supernumerarios 0 en posicién ectopica(2).

4. Analisis cefalométrico.

El andlisis cefalométrico es una herramienta diagndstica empleada cotidianamente en la
determinacion de las caracteristicas faciales y esqueléticas de los pacientes atendidos en
ortodoncia, indicado en la planeacion del tratamiento ortodoncico para determinar los
objetivos del mismo. (37)
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Desde su introduccion en 1931 por Broadbent y Hofrath, en los Estados Unidos y Alemania
respectivamente, la cefalometria ha sido una de las herramientas clinicas mas importantes
para el ortodoncista en el entendimiento del desarrollo y del crecimiento craneofacial
gracias a la aplicacion, estudio e interpretacion del cefalograma. (38)

Han sido descrito diversos analisis tales como Downs, Steiner, Tweed, Rickets, Legan,
Jarabak, Wits, Mc-Namara, Sassouni, Enlow, Bimler y demas desde la aparicion de la
cefalometria (37). Cada uno de los cuales establece mediciones puntuales para determinar
las caracteristicas esqueléticas especificas de cada paciente. En ellas se establecen medidas
lineales y angulares, que comparadas con valores promedio segun la investigacion realizada
por cada uno de los autores, determinan el tipo de crecimiento, tamafio y posicion de los
maxilares como la medida de la longitud maxilar y mandibular, relaciones esqueléticas por
medio de la diferencia al angulo ANB, el tipo de perfil midiendo la convexidad facial, y/o
longitud de la cara tomando en cuenta la altura facial, entre otros.

5. Antecedentes de Investigacion

Se han realizado numerosas investigaciones en diversas poblaciones evaluando las
principales caracteristicas fenotipicas (Tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de las investigaciones realizadas en pacientes con LPH en diferentes

poblaciones.
Autor ARo Poblacién Objetivo Resultados
Nagasao T, et al 2008 Grupo de Realizar el anélisis El tip nasal de los dos
infantes de 5-8 morfolégico de los grupos presento una
afos. Grupo perfiles y caracteristicas punta nasal caida y
adultos de 18-31 nasales de pacientes con redondeada (31)
afnos. LPH.
Chaisrisookumporn 1995 30 pacientes con Proveer  criterios de No hubo diferencias
N, Stella J, and LPH analisis antropométricos estadisticamente
Epker B para la evaluacién y el significativas entre las
diagnostico de las variables estudiadas en
anomalias  del tercio el perfil del lado
medio de la cara en derecho y el izquierdo
pacientes adultos con en cualquier tipo de
LPH. hendidura (39)
Wenceslau C, 2014 356 pacientes Describir las Los  grupos  que
Guion M, Richieri con LPH caracteristicas clinicas y presentaban labio
A genéticas de pacientes hendido o paladar

con LPH.

hendido no son tan
diferentes de aquellos
con Labio y paladar
hendido a la vez. (40)
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Autor Afo
WuT,etal 2013
Liu R et al. 2011

Chavarriaga J y 2010
Gonzalez M.

Rosenfeld S et al 2014
Cafion O, 2006
Gutierrez V

Poblacién

73 pacientes con
LPH unilateral
completa.
Taipei, Taiwan

48 Pacientes
Chinos en
denticion mixta
con LPH
unilateral
completo
Revision
bibliogréafica

60 padres de
nifios con LPH
atendidos en la
Pontificia
Universidad
Javeriana en
Bogota

83 padres vy
madres

Objetivo

Evaluar las caracteristicas
craneofaciales en
pacientes con  LPH
unilateral con perdida
congénita de dientes
permanentes

Analizar  caracteristicas
morfologicas
craneofaciales en

pacientes con secuelas de
LPH unilateral completa

Revision de literatura
para dar a conocer datos
de prevalencia de LPH en

diversas regiones del
mundo.
Determinar Si las

caracteristicas fenotipicas
faciales y de huellas
dactilares de nifios con
LPH no sindrémicos
estan relacionadas con la
presencia de LPH en su
descendencia

Identificar en los padres
las medidas
cefalométricas que
pueden ser usadas como
predictores de la
posibilidad de tener hijos
con LPH

Resultados

Los pacientes con
mayor severidad en la
pérdida congénita de
dientes presentan
disminucioén en: altura
facial anteroinferior,
dimension vertical del
proceso alveolar
maxilar y Overjet (26)

Los pacientes con
LPH presentaron
disminucién en la
longitud de la base
craneal, disminucion
en la longitud maxilar,
retrusion maxilar,
perfiles coéncavos.
Incisivos maxilares vy
mandibulares
retroinclinados (28)
Las diferentes tasas en
la prevalencia de esta
patologia se deben a
gue la mayoria de las
poblaciones  resultan
en la variacion en las
mezclas étnicas (3)

Se encontraron
diversas caracteristicas
relacionadas con la
predisposicion a la
presencia de LPH no
sindromico en la
descendencia de un
individuo (41)

Se encontraron varias
medidas
cefalométricas
diferentes en los
grupos de estudio. Se
podria  sugerir una
mayor injerencia
genética materna en la
morfologia
craneofacial (14)
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Autor Afo  Poblacion Objetivo Resultados

Cerén Aetal 2010 919 pacientes Caracterizar clinica y 50.3% de los casos
con secuelas de epidemioldgicamente los fueron clasificados
LPH pacientes con LPH que como LPH unilateral,

asistieron a la clinica 19.8% como bilateral.
NOEL de Medellin El 59% de la
durante los afios 1985- hendiduras estaban al

2003 lado izquierdo y el
41.3% al lado derecho
(42)
Charry let 2010 Estudio de corte  Registrar las caracteristicas ~Se encontré mayor
al transversal en sociodemograficas, clinicas frecuencia del sexo
pacientes que y de tratamiento de 118 masculino 55.1%. la
asistieron a la pacientes con LPH frecuencia mas alta se
clinica de LPH atendidos en el Hospital presento para LPH grado
en el hospital Infantil Universitario 111 con 36.4% (9)
Infantil Rafael Henao Toro

universitario
Rafael Henao
Toro.

Nota: Descripcion de las caracteristicas sociodemogréficas, faciales y cefalométricas
encontradas en investigaciones realizadas en pacientes con LPH en diferentes poblaciones.

A nivel genético, se han realizado investigaciones actuales sobre LPH que estan enfocadas
en estudiar las bases genéticas en busca de mutaciones en loci o genes relacionados con el
desarrollo embrionario permitiendo el avance de la alteracién, por lo que numerosos
estudios en basqueda de genes candidatos han propuestos algunos como: IRF6, MSX1,
MSX2, FOXE1l, TBX10, TGFB3, JAG2, CLPTM1, TBX22, BMP4,TGFA, AXIN2
(20,43,44). Los estudios son consistentes con que uno, 0 unos pocos loci, ejerzan efectos
importantes sobre la expresion fenotipica, a pesar de que no se ha identificado ningln gen
concreto como necesario para la aparicion del defecto de cierre.  Si bien se conocen
ampliamente sus caracteristicas clinicas, existe una gran necesidad por esclarecer los
principios genéticos y fenotipicos de la enfermedad, no obstante, los hallazgos han sido
contradictorios y para su interpretacion presentan como principal limitacién las variaciones
geogréficas en la poblacion, lo que evita esclarecer mutaciones puntuales o especificas en
dichos genes (Tabla 2).

Tabla 2. Descripcion de la asociacion de algunos genes de pacientes con LPH no
sindromicos estudiados en diferentes poblaciones.

Ger_1es Asociaciones encontradas Poblacion Autor/Afio
estudiados
Mutaciones puntuales en este gen
contribuyen aproximadamente al 2% de
MSX1 los casos. La asociacion mas Poblacién de estonia Jagomdgi T, et al,

significativa con LPH fue encontrada en  del norte 2010
el SNP rs6446693 y el SNP rs1907998
del gen MSX1.
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Genes
estudiados

Asociaciones encontradas

Poblacion

Autor/Ano

BMP4

El polimorfismo se asocio
significativamente con el riesgo de LPH
no sindrémico.

En nifios chinos

Jian-Yan Lin, et.al
2008

Los haplotipos CT, TT y TTT mostraron
asociacién con LPH no sindromico.

En nifios chilenos

Jose Suazo,et.al.
2009

TBX22

Se asocia con la elevacion y la fusion del
paladar y su expresion fue reportada
justo antes de la desaparicién de la
fusion palatina.

Pacientes Tailandeses
y Ucranianos

P.N.
Kantaputra,et.al.
2011

TGFB3

Este polimorfismo no tiene ninguna
influencia en la estructura de los
haplotipos que mostraron asociacion con
LPH no sindrémico, la trasmisién de este
gen fue menor de lo esperado y solo se
observd para SNPs rs2268625-
rs3917201

Poblacion chilena

José Suazo, et.al.
2009

TGFA

Cuando la funcidn del ligando del TGFA
con el receptor del factor de crecimiento
epidermal (EGF) es alterado Ila
diferenciacion y proliferacion de las
células epiteliales palatina seran
afectadas lo cual puede resultar en una
hendidura oral

Poblaciéon china

Ya Shena, etal.

2009

JAGGED?2

La interaccion entre el JAGGED?2 vy el
IRF6 durante la diferenciacion del
epitelio oral es esencial para la fusion
palatina, se observd especificamente en
SNPs rs11624283 del JAG?2

Pacientes de Estonia
del Norte

Jagoma’gi T,
Nikopensius 2010

AXIN2

La co-localizacién de las proteinas
AXIN2 y IRF6 se encontraron
principalmente en el desarrollo de
paladar secundario, nasal, oral, y el
epitelio del ojo.

En el estudio se corrobor6 que la
expresion del AXIN2 es mas intensa en
el mesénquima subyacente al epitelio
oral y dental y su asociacién se observd
en todas las poblaciones.

Estados unidos
Argentina,
Guatemala, Espafia,
Hungria, Turquia,
Beijing, Shanghai, e
India

A. Letra, B. Bjork,
et.al, 2012

Nota: descripcion de los resultados de la asociacion de genes participantes en la formacion
de la cara de pacientes con LPH no sindromicos estudiados en diferentes poblaciones.

6. Genes IRF-6 Y BMP-4

Dentro de los estudios experimentales para determinar los factores asociados a Labio y
paladar hendido no sindrémico los mas comunes son los realizados en ratones nockout, de
los cuales los resultados han propuesto algunos genes candidatos como la Proteina
Morfogenética Osea 4 (BMP4) y el Factor Regulador de Interferén 6 (IRF6) estimando que
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cuando existen variaciones en este ultimo la asociacion con labio y paladar hendido no
sindromico (LPHNS) es del 12 al 17%.

Por otro lado, la BMP4 forma parte de la familia del factor de crecimiento beta que se
encuentra asociado a la mayor parte de la morfogénesis 6sea como la regulacién de
osteoblastos y diferenciacion de condrocitos, la formacion de hueso, y el desarrollo
craneofacial asi como también de las extremidades, experimentos ha demostrado que tiene
un papel importante en el cierre del paladar primario y el labio superior en embriones de
pollo (20)

En diferentes investigaciones se ha dado a conocer que la BMP4 es expresado en el
ectodermo facial de ratones especificamente en las alas nasales y procesos maxilares esto
siguiere que BMP4 regula la fusiéon de los labios, sin embargo, en humanos se existen
pocos estudios sobre el rol de BMP4, se han encontrado mutaciones en estudios de casos
pares-trios (16,20)

Por otra parte, el gen IRF6 conocido por su nombre oficial como factor regulador de
interferon 6, es un gen que juega un rol muy importante en el desarrollo oral y maxilofacial
proporciona instrucciones para hacer una proteina esencial en el desarrollo temprano. (45)
Comenzd a ser estudiado luego que se encontraron mutaciones de este en pacientes con el
Sindrome de Van der Woude caracterizados con Labio y paladar hendido y en el sindrome
pterigiopopliteal, no obstante, estudios han evaluado el papel del IRF en fisuras no
sindromicas mostrando una fuerte asociacion (32)

Se estima que la importancia del IRF6 radica luego de que investigaciones se observaran
niveles muy altos de mMRNA IRF6 en la fusion del borde medial del paladar, en gérmenes
dentarios, foliculos pilosos, genitales y en la piel, sefialando que una haploinsuficiencia de
IRF6 alteraria el desarrollo orofacial lo que podria conllevar a la formacion del fisuras
labiales con o sin paladar hendido(45)
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11l. MATERIALES Y METODOS

A. Tipo de Estudio.

Se realiz6 un estudio observacional analitico de casos y controles, dado que se incluyeron
en la poblacién de estudio dos grupos: los casos fueron individuos que presentan
diagnostico de LPH no sindromico y como controles se incluyeron personas que cumplian
con los criterios de inclusion como los progenitores y hermanos que no presentaban la
alteracion, con el fin de establecer la relacion entre las caracteristicas fenotipicas de los
grupos.

B. Seleccidn y descripcion de participantes

1. Poblacion.
a. Casos

Se tomaron como casos personas atendidas en la Clinica de Ortodoncia de la Universidad
Santo Tomas de Bucaramanga que presentaban secuela de Labio y Paladar Hendido no
sindrémico, que cumplieron con los criterios de inclusion y de exclusion.

b. Controles

El grupo control estuvo conformado por individuos que correspondian a familiares en
primer y segundo grado de consanguinidad de los pacientes con LPH no sindromicos
incluidos en el estudio. De este modo estuvieron incluidos en los controles solo padre y/o
madre y hermano(a) sin alteraciones sindromicas y que ademas cumplieron con los criterios
de inclusion y exclusion del presente estudio.

2. Muestra

La muestra estuvo compuesta por un total de 57 personas que acudian a consulta en la
Clinica de Ortodoncia de la Universidad Santo Toméas de Bucaramanga y que decidieron
participar en el estudio; de los cuales 20 participantes fueron diagnosticados con LPH no
sindromico y 37 eran familiares de los pacientes con LPH no sindrdmicos. Del total de
casos, se obtuvieron 16 casos trios, conformados todos por un paciente LPH no sindrémico,
uno de sus progenitores y un hermano, 2 casos duos, 1 caso sin controles y 1 caso con tres
controles por contar con la disponibilidad el padre, la madre y el hermano.

3. Muestreo

El tipo de muestreo de este estudio fue no probabilistico por conveniencia.
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4. Criterios de seleccion
a. Casos
e Criterios de inclusion

Pacientes con LPH no sindromico.
Podian pertenecer a cualquier estrato socioeconémico, escolaridad, y procedencia.

e Criterios de exclusion

Pacientes LPH con padres o hermanos sindromicos.

Pacientes con historia de trauma facial que implique cirugia reconstructiva relacionada a
este.

Pacientes LPH no sindrémico en estado de gestacion.

b. Controles

e Criterios de inclusion

Familiares en primer grado de consanguinidad (padre y/o madre) de pacientes con LPH
incluidos en la investigacion.

Progenitor y hermano(a) no sindromico
Podian pertenecer a cualquier estrato socioecondmico, escolaridad, y procedencia.

e Criterios de exclusion

Familiares que hayan sufrido algln trauma facial y que se hayan realizado cirugias estéticas
faciales y/o con presencia de cicatrices en la cara asociadas al mismo.

Familiares con antecedentes de anomalias craneofaciales y/o que hayan sufrido paralisis

facial.
Familiares en estado de gestacion.

C. INFORMACION TECNICA
1. Instrumento para la recoleccion de datos.

Se utiliz6 un formato de encuesta donde se recolectd la informacion de cada caso y cada
control con las variables determinadas en el estudio (Apéndice A).

2. Procedimiento de investigacion.

a. Seleccion de pacientes.

Para la inclusion de los pacientes en el estudio se asistio a la clinica de la USTA de la sede
de Floridablanca. Los pacientes fueron indagados inicialmente para establecer el
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cumplimiento de los criterios de seleccidn y posteriormente se procedié a socializarles la
informacion general del proyecto y la obtencion del consentimiento informado (Ver
Apendice B). Para la seleccion de los pacientes se solicito la autorizacion a Direccién de
Clinicas y a Coordinacion de la especializacion en ortodoncia de la Universidad Santo
Tomés.

b. Determinacion de caracteristicas fenotipicas.

Los pacientes fueron citados en un centro de atencion especializado de la ciudad. Alli, se
registro inicialmente la informacion sociodemogréafica de los pacientes en el Apéndice A.

Las caracteristicas fenotipicas fueron determinadas a través de la medicion de valores
lineales y angulares descritos en el Apéndice C, tomados en radiografias de perfil y
fotografias frontales y laterales de los casos y controles estandarizadas con formato 1:1 y
bajo un fondo azul (Figuras 1, 2 y 3). Los datos se registraron en un instrumento disefiado
por los autores para tal fin (Apéndice A).

En el centro radiologico ADO (Ayudas Diagnosticas Orales) ubicado en la ciudad de
Bucaramanga (S/der), fueron citados los sujetos del estudio para la toma de fotografias y
radiografias. Se empled una cdmara Canon Power Shot SX 50HS para la toma de las
fotografias y un equipo de Rayos X Panordmico Orthophos XG 3 marca Sirona para la
toma de la radiografias lateral de craneo.

c. Otras muestras

Ademas de las muestras radiograficas y fotograficas, se obtuvieron muestras de sangre
periférica tomadas por un profesional del laboratorio clinico en los casos y controles. A
partir de la muestra se planted obtener el ADN gendmico usando el kit QlAamp DNA
Blood Mini Kit (Qiagen, UK) (46) que fue extraida en el laboratorio de Ciencias Bésicas de
la USTA y almacenada en congelaciéon a -80°C para realizar su posterior procesamiento y
analisis en futuras investigaciones con el fin de complementar el presente estudio a nivel
geneético.

El objetivo del estudio complementario, sera realizar la secuenciacién de regiones exonicas
cuya localizacion especifica serd determinada usando las herramientas de la base de datos
del GenBank (NHLBI) y la revision bibliografica sobre los polimorfismos reportados con
mayor frecuencia para los genes IRF-6 y BMP-4.

D. Analisis y procesamiento de datos.

1. Variables para el andlisis del problema de investigacion.

Las variables que se tendran en cuenta para este estudio se refieren a las caracteristicas
fenotipicas de los casos y controles. En esta seccion, se relacionan todas las variables pero
para una mayor comprension se anexa el cuadro de operacionalizacion de variables
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(Apendice C) en el que se describe su definicion conceptual, operativa, naturaleza, escala

de medicion y valores que tomo.

a. Variables dependientes:

Variables fenotipicas radiograficas: medidas cefalométricas usando puntos de referencia
anatomicos gque determinan medidas lineales y angulares (Tabla 3)

Variables fenotipicas faciales: medidas lineales y de proporcion de los tejidos blandos
dados por los puntos cefalométricos especificos (Tabla 4)

b. Variables independientes:

Sociodemograficas: edad, género, escolaridad, condicion socioeconémica.

Tabla 3. Variables cefalométricas de los casos y controles:

Tipo de medida

Puntos cefalométricos

Longitud maxilar
Longitud Mandibular
Longitud maxilar
Altura Facial Superior
Longitud Mandibular
Posicion maxilar

Posicion mandibular

Plano Oclusal
Longitud de base de
craneo

Diferencia maxilo-
mandibular

Angulo del plano
Mandibular.

Co-A (McNamara)

Co-Gn (McNamara)
ENA-ENP (Legan duros)
N-ENA (Legan duros)
Go-Me (Bjork)

Nasion Perpendicular Punto A
(Nap-A) (McNamara)
Nasion Perp. Pogonion (Nap-
Pg) (McNamara)

A-B (Wits)

S-N

ANB (Steiner)

(Po-0Or) y (Go-Me)
(McNamara)

Nota: medidas realizadas en radiografias laterales de craneo para determinar

caracteristicas faciales.

Tabla 4: Variables faciales en casos y controles

Tipo de medida

Puntos cefalométricos

Convexidad facial
Posicion sagital del labio
superior

Posicidn sagital del labio
inferior

Gl-Sn’ y Sn-Pg’ (legan Blandos)
Sn- Pg’/ distancia a St superior
(legan Blandos)

Sn- Pg’/ distancia a St inferior
(legan Blandos)
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Longitud facial N’-Me’(epcker)

Tercio inferior Sn-Me’(epcker)

Distancia interpupilar. (epcker)

Proporcion base alar Base alar y la longitud nasal.

/longitud de la nariz.
Longitud del labio superior (Sn-St) (epcker)

Nota: medidas realizadas en fotografias 1:1 para determinar caracteristicas faciales.

Figura 1: Fotografia de frente Figura 2: Fotografia de perfil.

Figura 3. Trazo cefalométrico
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2. Control de Sesgos.

Dada la naturaleza del estudio propuesto es posible que se incurran en diversos tipos de
sesgos tales como:

1.

Sesgos de seleccion: es el resultado directo del método que se utilizard para
seleccionar a los individuos que participaran en el estudio dado que serd por
conveniencia, por tanto la muestra podria no ser representativa de la poblacion de
referencia. Del mismo modo, es posible que al seleccionar los casos y controles se
tomen poblaciones de diferentes procedencias en las que estén presentes factores
relacionados con el origen de la patologia distinto y por tanto los resultados se vean
afectados por factores de confusion (47).

Para controlarlo se realizard la seleccion de los casos y controles usando los
siguientes parametros; seleccion de los casos de una base poblacional definida
totalmente en tiempo y ubicacion geogréafica, seleccion de controles familiares que
son los mas recomendados para estudios genéticos y usando relaciones 1:1 0 1:2 para
el grupo caso-control segln estén disponibles los familiares.

Sesgo de informacion: se introducen durante la medicién de las variables en la
poblacién en estudio, que se presentan de manera diferencial entre los grupos que se
comparan y que ocasionan una conclusion erronea respecto de la hipdtesis que se
investigacion.(47)

Sesgo de memoria: el factor tiempo y la presencia de un evento puede condicionar
este tipo de sesgo, la informacion proporcionada depende de la memoria de los
participantes, cuanto mas tiempo pase mayor sera la magnitud del sesgo.(47-49)

Sesgo del observador: esta condicionado al entrenamiento, si se conoce la hipotesis o
los objetivos del estudio podrian realizarse preguntas o seleccionar individuos
encaminados a obtener las respuestas que desea.(47,49,50) Este sesgo sera controlado
elaborando protocolos de los procedimientos y realizando la calibracion previa a los
investigadores y personal encargado de la recoleccién de las medidas fenotipicas, la
aplicacion de la encuesta y la toma de la muestra.

Sesgo de clasificacion: puede darse al momento de determinar los perfiles que tienen
unos u otros individuos. En el presente estudio los procedimientos seran
estandarizados y se aplicaran a los dos grupos de estudio sin ninguna distincion o
diferencia.(49,50)

Sesgo de analisis e interpretacion: son errores sistematicos que se pueden presentar
durante la interpretacion y la transcripcion de datos, del mismo modo se pueden
cometer errores en el método estadistico al ser inadecuado para analizar los datos.
(48,50) Los datos recolectados seran digitados por duplicado y validados en
programas estadisticos. Se realizaran pruebas de distribucion de los datos para
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seleccionar los métodos estadisticos apropiados y los valores de significancia que
permitiran detectar diferencias o correlacion.

3. Plan de Andlisis.

a. Prueba piloto.

Para la prueba piloto se seleccionaron por conveniencia el 10% (5) de casos del tamarfio de
la muestra. Mediante la prueba piloto se probd el instrumento, se estimaron los tiempos y se
establecio si la logistica planeada era la méas adecuada.

b. Procesamiento de la informacién.

La informacion registrada en los instrumentos se digitd por duplicado en bases realizadas
para tal fin en Excel a medida que avanza el estudio. Posteriormente, los datos fueron
validados en Epidata 3,1 y se realizaron las correcciones necesarias hasta obtener una base
libre de errores. Esta se exporté al paquete estadistico Stata I/C version 12 para su analisis
(51).

c. Andlisis de la informacion:

Inicialmente, para describir las variables cualitativas tales como estrato socioeconémico,
género y escolaridad, se realizO el anélisis univariado; se utilizaron medidas como
frecuencia, y porcentaje; mientras que para la variable edad (cuantitativa) se calculd
mediana y rango. Se determind la normalidad de las variables cuantitativas- continuas
consideradas tales como las caracteristicas cefalométricas y faciales a través de una prueba
de Shapiro -Wilk.

Para identificar el grado de relacién entre los valores (cuantitativos) de las medidas
cefalométricas y faciales entre casos (Hijos) y controles (Padres, hermanos) se aplicé el
coeficiente de Correlacion. Para el caso de variables con distribucion Normal, se utilizo el
coeficiente de Pearson y para el caso de variables con distribucion No Normal se empleé el
coeficiente de Spearman; se consider6 que existia correlacion fuerte cuando el coeficiente
fuera mayor o igual a 0.6

Posteriormente para establecer asociacion, en el andlisis bivariado entre los valores
(cuantitativos) de las medidas cefalométricas y faciales y la presencia del evento de interés
(Casos LPH) se obtuvieron los valores de Odds Ratio (OR). Valores de OR superiores a 1,0
se consideraron factores de riesgo para presentar LPH no sindrémico, no obstante, se
considerd que habia asociacién estadisticamente significativa cuando: los valores de p era
menores o iguales a 0,05 y el limite inferior del intervalo de confianza (IC95%) también era
mayor a 1,0.

Para generar un modelo multivariado que incorporara las variables que predicen la
presencia de LPH no sindromico, se realizo un analisis de regresion logistica.
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Para hacer el diagndstico del modelo de regresion logistica final obtenido, se empleo la
prueba de bondad de ajuste (Hosmer-Lemeshow).

E. Consideraciones Bioéticas.

Esa investigacion se acogio a la normatividad establecida en la resolucion nimero 8430 del
04 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, en la cual se establecen las
normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud y en la que
establece en el articulo 5 el respeto a la dignidad y la proteccion de los derechos y el
bienestar de los individuos involucrados en la investigacion realizada a seres humanos
conforme a los criterios contenidos en los articulos 6-16, que establecen los principios
cientificos y éticos contando con la autorizacion mediante el consentimiento informado
(Apeéndice B). La investigacion cumplird con las exigencias establecidas en los articulos
23-28, relacionada con investigaciones en menores de edad y discapacitados y lo conferido
en los articulos 77-86, donde se establecen los criterios, reglamentos y normas sobre
seguridad radioldgica para el operador y el individuo.

La presente investigacion se clasifica, segun el literal ¢ del articulo 11 de la Resolucion
008430 de octubre de 1993 de Colombia, como investigacion con riesgo mayor que el
minimo debido a que se tomaran estudios radioldgicos en seres humanos, sin embargo
seran tomadas también fotografias.
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V. RESULTADOS

En este estudio se incluyeron un total de 57 personas que correspondian a 20 casos de LPH
y 37 controles; estos ultimos estaban conformados por padres o hermanos de cada caso que
no presentaban LPH (caracteristica objeto de analisis en el presente estudio). Lo anterior
resultd en la inclusion de 16 casos trios conformados todos por un paciente LPH, uno de
sus progenitores y un hermano, dos casos duo que incluian el paciente y un padre o
hermano sano y un caso que no incluyé ninguno de sus familiares y un caso con tres
controles por contar con la disponibilidad el padre, la madre y el hermano.

A. Analisis descriptivo

Respecto al total de la poblacion objeto de estudio 35 (61,4%) correspondian a mujeres y
22 (38,6%) a hombres. La mediana de edad en los casos fue de 10 afios (Rango 5-25 afios)
y en los controles fue de 30 afios (Rango 3-60 afios). La hendidura orofacial en los casos
incluidos se presentd en cuatro (20%) pacientes con labio y paladar unilateral derecho, ocho
(40%) con labio y paladar unilateral izquierdo y ocho con labio y paladar bilateral (40%).

En la tabla 5 se presentan las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con LPH
(casos) y sus familiares sin LPH (controles).

Tabla 5: Caracteristicas sociodemograficas de los casos y controles de estudio.

. Casos Controles

Caracteristica N % n % P
1 13 65 26 70,27
2 5 25 9 24,32

Estrato 3 1 5 i i 0,59
4 1 5 2 5,41

, Femenino 10 50 25 67,57

Genero Masculino 10 50 12 32.43 0,31
Primaria 13 65 13 35,14

Escolaridad Bachillerato 7 35 21 56,76 0,07
Universitario - - 3 8,11

Nota: Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas de los participantes
del estudio, tomando en cuenta el estrato social, el género y la escolaridad.

B. Evaluacién de la normalidad de variables continuas

Para evaluar el comportamiento de las medidas faciales y cefalomeétricas del estudio y
establecer si la distribucion de las mismas era 0 no normal, se aplicé el test de Shapiro-
Wilk. Se consideré que las variables distribuian No normal con valores de p menores a
0,05 (p<0,05). En la tabla 6 se presentan los valores de p, de acuerdo al grupo de casos o
controles. Para ejemplificar, se muestra el caso del test aplicado al indicador Cogn cuyo
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valor de p segun el grupo casos y controles fue menor de 0,05; por consiguiente se
concluye que la variable no tiene distribucion normal (Figura 4). Por otra parte, para el
indicador Nperpa se establecié su caracter Normal de acuerdo a los valores de p para los
datos agrupados (Figura 5). El consolidado de las gréficas para cada una de las variables del
estudio se encuentra en el Apéndice D.

Tabla 6: Prueba de normalidad para las variables de estudio segun la prueba de Shapiro
Wilk

. Valor de p
Variable
Grupo Casos Grupo controles

Co-A 0,699 * 0,007
Co-Gn 0,067 * 0,028
ENA-ENP 0,502 * 0,521 *
NE-NA 0,591 * 0,156 *
GoMe 0,472 0,002
Nap-A 0,732 * 0,791 *
Nap-Pg 0,279 * 0,001
Wits 0,185 * 0,384 *
SN 0,782 * 0,643 *
ANB 0,049 0,266 *
GoMePoOr 0,923 * 0,358 *
Convex 0,849 * 0,207 *
Lsup 0,44 * 0,189 *
Linf 0,368 * 0,158 *
Facial 0,131 * 0,107 *
Inferior 0,091 * 0,876 *
Interpu 0,639 * 0,04
Alar 0,148 * 0,053 *
Snst 0,981 * 0,952 *
Lineal 0,851 * 0,003
Angular 0,871 * 0,558 *
Proporcion 0,148 * 0,053 *

*: Distribucion normal de la variables segin test de
Shapiro Wilk
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Figura 4. Distribucion de los valores de Cogn
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Figura 5. Distribucion de los valores de Nperpa
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C. Analisis de correlacion

Para establecer si existia correlacion entre las mediciones realizadas a los hijos (casos) con
su familiar (padre), se determind el coeficiente de correlacidn. Para el caso de variables con
distribucion Normal se utilizo el coeficiente de Pearson, para el caso de variables con
distribucion No Normal se empleé el coeficiente de Spearman (Tabla 7). Para el caso del
presente estudio no se identifico correlacion alguna en las mediciones evaluadas. El
comportamiento de los datos se observé en los gréficos de dispersion que se presentan para
cada una de las variables en el Apéndice D.
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Tabla 7: Coeficiente de Correlacion de las caracteristicas cefalométricas y faciales en el
estudio.

c - Coeficiente de
aracteristicas -
Correlacion
Cefalométricas
Longitud Maxilar. (Co-A) 0,082
Longitud Maxilar. (ENA-ENP) -0,058
Longitud Mandibular. (Co-Gn) 0,32
Altura Facial Superior. (N-ENA) 0,07
Longitud Mandibular. (Go-Me) -0,042
Posicion Maxilar Nasién. (Nap-A) -0,0378
Posicion Mandibular Nasion. (Nap-pg) 0,201
A-B plano Oclusal. (Wits) 0,056
Longitud de Base del craneo. (S-N) -0,199
ANB 0,476
Angulo del plano mandibular. (Go-Me, Po-Or) 0,11
Faciales
Convexidad Facial. (Convex) 0,509
Porcién sagital del labio superior. (Lsup) 0,325
Porcién sagital del labio inferior. (Linf) 0,447
Longitud Facial. (Facial) 0,292
Tercio Inferior. (Inferior) 0,158
Distancia Interpupilar. (Interpu) 0,15
Proporcién base alar/Longitud de la nariz. (Alar) -0,361
Longitud del labio superior. (Sn-St) -0,365

Nota: valores resultantes del coeficiente de Sperman para las variables de distribucion no
normal y del coeficiente de Pearson para las variables de distribucion normal de las
caracteristicas cefalométricas y faciales en el estudio.

D. Analisis Bivariado

Para establecer la asociacion entre el desenlace en estudio (LPH) y las caracteristicas
evaluadas, se realiz6 un analisis bivariado donde se obtuvieron los valores de Odds Ratio
(OR). Valores de OR superiores a 1,0 se consideraron factor de riesgo para presentar LPH y
ademas, se considerd gque habia asociacion estadisticamente significativa cuando el limite
inferior del intervalo de confianza (IC95%) también era mayor a 1,0 (Tabla 8).

De las 19 mediciones evaluadas, las caracteristicas antropométricas que se asociaron
fueron: la longitud maxilar Co-A (Hipoplasia Maxilar), mandibular Co-Gn (Hipoplasia
Mandibular) y Go-Me (cuerpo mandibular corto); la altura Facial Superior N-ENA (Tercio
medio disminuido) y la posicion maxilar nasion Nap-A (retrusion maxilar). En cuanto a las
caracteristicas faciales se establecié asociacion con la distancia del labio superior (Sn-St) y
la distancia interpupilar (Interpu).

El predominio de hipoplasia maxilar (Co-A) se evidencio en 17 (85%) casos
considerandose que existidé asociacion estadisticamente significativa y tan solo en 10
(27.02%) de los controles presentando asi una mayor frecuencia en la longitud maxilar
normal (59,45%). Con respecto a la posicion maxilar (Nap-A) resaltd la retrusion en los
casos con frecuencias de 15 (75%) y en los controles 15 (40%) con un OR de 5,25
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representando significancia clinica. En cuanto a la posicion mandibular (Nap-Pg) 19 (95%)
de los casos expresaron retrusion mandibular y solo un control presento protrusion
mandibular. (Ver tabla 8)

Tabla 8: Caracteristicas cefalométricas y faciales de los casos y controles del estudio

Caracteristicas Cefalométricas Casos . Controle_s

Frecuencia Frecuencia OR 1C 95% P

N % N %
Longitud Maxilar (Co-A)
Normal 3 15 22 59,45 1
Hiperplasia Maxilar - - 5 13,51 0,00 - <0.001
Hipoplasia Maxilar 17 85 10 27,02 12,47 2,96 - 52,46 '
Longitud Maxilar (ENA-ENP)
Normal 4 20 14 37,83 1
Hiperplasia Maxilar 1 5 5 13,51 0,70 0,06 - 7,85 0.158
Hipoplasia Maxilar 15 75 18 48,64 2,92 0,79 -10,76 '
Longitud Mandibular (Co-Gn)
Normal 1 5 14 37,83 1
Hiperplasia Mandibular - - 1 2,70 0,00 - 0018
Hipoplasia Mandibular 19 95 22 59,45 12,09* 1,45-100,69 '
Altura Facial Superior (N-ENA)
Normal 4 20 18 48,64 1
Tercio medio aumentado 4 20 5 15,51 3,60 0,65 - 19,77 0109
Tercio medio disminuido 12 60 14 37,83  3,86* 1,02- 14,58 '
Longitud Mandibular (Go-Me)
Normal 10 50 27 72,97 1
Cuerpo mandibular largo - - 3 11,11 0,00 - 0,034
Cuerpo mandibular corto 10 50 7 18,91  3,86* 1,15-12,9

Posicion Maxilar Nasion (Nap-A)
Normal 4 20 21 56,75 1

Protrusion Maxilar 1 5 1 2,70 5,25 0,26 - 102,42 0,030
Retrusion Maxilar 15 75 15 40,54  5,25* 1,45-19,01

Posicion Mandibular Nasion (Nap-pg)

Normal 1 5 7 18,91 1

Protrusion Mandibular - - 1 2,70 0,0 - 0,258
Retrusién Mandibular 19 95 29 78,37 4,59 0,52 - 40,32

A-B plano Oclusal (Wits)

Clase | 5 25 11 29,72

Clase Il 8 40 18 48,64 0,98 0,25 - 3,76 0,55
Clase 11l 7 35 8 21,62 1,93 0,44 - 8,33

Longitud de Base del craneo (S-N)

Normal 12 60 23 62,16 1 0,027
Base craneal anterior Larga 21,62 0,00 -

Base craneal anterior corta 8 40 6 16,21 2,56 0,72-9,08

1
1
(]
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Caracteristicas Cefalométricas Controles
Frecuencia Frecuencia OR IC 95% P
N % N %
ANB
Clase | 12 60 25 67,56 1
Clase Il 4 20 6 16,21 1,39 0,39-5,86 0852
Clase 11l 4 20 6 16,21 1,39 0,39-5,86 '
Angulo del plano mandibular (Go-Me, Po-Or)
Normal 4 20 16 43,24 1 0.086
Crecimiento vertical 16 80 21 56,75 3,04 0,85-10,89 '
Caracteristicas Faciales
Convexidad Facial (Convex)
Perfil recto 8 40 21 56,75 1
Perfil convexo 2 10 8 21,62 0,66 0,11-3,78 0,084
Perfil concavo 10 50 8 21,62 0,95 0,95-11,29
Porcion sagital del labio superior (Lsup)
Normoquelia 15 75 9 24,32 1
Proquelia superior 1 5 24 64,86 0,03 0,003 - 0,22 <0,001
Retroquelia superior 4 20 4 10,81 0,60 0,11-3,01
Porcién sagital del labio inferior (Linf)
Normoquelia 30 9 24,32 1
Proquelia inferior 14 70 24 64,86 0,88 0,26-2,98 0,312
Retroquelia inferior - - 4 10,81 0,00 -
Longitud Facial (Facial)
Normal 3 15 6 16,21 1
Cara corta 17 85 31 83,78 0,5 0,12-1,99 0,904
Tercio Inferior (inferior)
Normal 2 10 7 18,91 1
Cara Larga - - 1 2,70 0,00 - 0,500
Cara corta 18 90 29 78,37 2,17 0,41-11,63
Distancia Interpupilar (Interpu)
Normal 8 40 26 70,27 1
Hipertelorismo ocular 2 10 2 540 325 0,39-26,92 0,088
Hipotelorismo ocular 10 50 9 2432 361* 1,09-11,98
Proporcion base alar/Longitud de la nariz (Alar)
Nariz proporcionada - - 1 2,70 - i
Nariz ancha 20 100 36 97,29 - 0,753
Longitud del labio superior (Sn-St)
Normal 30 20 54,05 1
Labio superior largo - 10 27,02 0,00 - <0,001
Labio superior corto 14 70 7 18,91 6,67 1,84-24,14 0,010

Nota: Valores de las medidas cefalométricas y faciales tomadas en radiografias lateral de
craneo y fotografias 1:1 de los casos y controles del estudio.
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E. Analisis multivariado

Para generar un modelo multivariado que incorporara las variables que pudieran
caracterizar la presencia de LPH, se realizd un andlisis de regresion logistica. Para la
construccién del modelo de regresion, se evaluaron once variables que presentaron valores
de p<0,1, aqui estaban incluidas las siete variables que presentaron asociacion en el analisis
bivariado. EI modelo final incluy6 dos variables que estaban estadisticamente asociadas con
la presencia del LPH, es decir, son las variables que se presentan clinicamente en estos
pacientes de manera mas significativa (p<0,05), que son: longitud maxilar (CoA)
observandose en un tamafio menor a la norma (hipoplasia maxilar) y la longitud del labio
superior (snst) siendo ésta mas corta en los pacientes con LPH (Ver tabla 9).

Tabla 9: Modelo de Regresion Logistica. Predictores de LPH.

Variable OR 1IC 95% P
Longitud Maxilar (Co-A) 3,41 1,56 - 7,44 0,002
Longitud del labio superior (Sn-St) 2,24 1,06 - 4,73 0,034

Nota: medidas mas significantes de los pacientes con LPH.
1. Evaluacioén del modelo
Para hacer el diagnostico del modelo de regresion logistica propuesto, se empled la prueba

de bondad de ajuste (Hosmer-Lemeshow), donde se obtuvo un valor de p=0,08. Lo anterior
demuestra un buen ajuste del modelo y que éste se ajusta razonablemente a los datos.



34
Caracteristicas Fenotipicas LPH

V. DISCUSION

Las investigaciones enfocadas a la determinacion de caracteristicas faciales y esqueléticas
de pacientes con LPH han sido limitadas a un solo grupo de estudio, en las que no se
realizan la comparacion entre casos y controles.(14). En nuestro estudio al comparar las
caracteristicas cefalométricas y faciales de pacientes con LPH no sindromico y sus
familiares sin LPH pudimos observar que las 19 mediciones evaluadas, 7 presentaron
asociacion estadisticamente significativa con el LPH (valor de OR vy su respectivo 1C95%
mayor a 1,0) en la poblacion de estudio.

El labio y paladar Hendido ha mostrado ser de naturaleza heterogénea y compleja, la
interaccion entre factores genéticos y ambientales ha sido asociada a multiples causas del
labio y paladar hendido no sindrémico. Diversos son los reportes sobre los vinculos
hereditarios entre las asociaciones genéticas y fenotipicas encontradas hasta hoy con el fin
de aportar pruebas en relacion a la participacion de varios genes y regiones cromosémicas
observandose en la expresion de caracteristicas faciales especificas causantes del LPH. (52)

En Colombia, en un estudio realizado en la clinica Noel de Medellin se encontr6 que la
hendidura mas frecuente fue la bilateral del paladar primario y secundario seguida por la
del lado izquierdo (3). Si la hendidura es unilateral, la hendidura més frecuente es la del
lado izquierdo (3,53). Este resultado se puede comparar con los resultados de éste estudio
donde el 40% de los casos presentd LPH unilateral izquierdo.

Los hallazgos encontrados en el presente estudio revelaron que el tamafio y posicion de los
maxilares se identificd con el predominio de hipoplasia maxilar y mandibular, nuestros
resultados coincidieron con un estudio realizado en la universidad de Greifswald Alemania,
donde los pacientes con LPH presentaban un maxilar mas retroposicionado (36) asi mismo
el estudio de Friede revel6 que en individuos jovenes, de 8 afios de edad, con hendidura
unilateral presentaron un maxilar ligeramente retrognatico (54). La causa en la inhibicion
del crecimiento proviene de dos factores principales; el factor iatrogénico resultado de la
reparacion quirargica de la hendidura y la deficiencia de desarrollo intrinseco en estos
pacientes (26). Cuando se realizan tratamientos quirtrgicos (palatoplastia) en edades
tempranas, antes de los 18 meses de edad, se observa una predisposicion a presentar
retrusion maxilar y deficiencia del tercio medio facial. La cicatrizacion ha sido considerada
como una de las causas de la deficiencia de crecimiento del tercio medio facial en los
pacientes con LPH. Esta cicatrizacion palatina contribuye principalmente a alteraciones en
la proliferacion de tejido cicatrizal debido a que se desarrolla sobre el hueso palatino
denudado que queda después de la palatoplastia (55).

El predominio de hipoplasia maxilar (Co-A) se evidencio en 17 (85%) casos
considerandose que existié asociacion estadisticamente significativa y tan solo en 10
(27.02%) de los controles presentando asi una mayor frecuencia en la longitud maxilar
normal (59,45%). Con respecto a la posicion maxilar (Nap-A) resaltd la retrusion en los
casos con frecuencias de 15 (75%) y en los controles 15 (40%) con un OR de 5,25
representando significancia clinica. En cuanto a la posicién mandibular (Nap-Pg) 19 (95%)
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de los casos expresaron retrusion mandibular y solo un control presento protrusion
mandibular.

Por otro lado en lo que concierne a la relacion entre los maxilares, la clasificacion
esquelética cefalométrica mas comun segun Wits fue clase Il tanto para los casos (40%)
como para los controles (48,64%) y segun Steiner la clase | en ambos grupos fue la mas
dominante (60% y 67% respectivamente), resultados que difieren de estudios donde el
30% de los padres de pacientes con LPH, son clasificados con una maloclusion de clase 1|
(56), sugiriendo que la deficiencia del tercio medio facial puede servir como un factor de
riesgo de presentar fisura oral (32), sin embargo, se debe tener en cuenta que en nuestro
estudio estos pacientes han sido tratados ortopédica y ortoddncicamente, evitando asi el
desarrollo del curso normal del defecto y que se expresen las caracteristicas comunes del
mismo; esto lo podemos evidenciar con el predominio de crecimiento vertical donde
predomind el patron de crecimiento vertical en los casos (80%) segin la medida GoMe-
PoOr lo que conlleva a producir una rotacion posterior mandibular camuflando la expresion
de una verdadera clase Il esquelética.

Las caracteristicas fenotipicas en fotografias revelaron entre otros, que el labio superior
presentd una posicion normal en la mayoria de los casos (75%) mientras que en los
controles se observaba una mayor frecuencia de Proquelia (64,86%). Por otra parte, el labio
inferior tanto para los casos como para los controles presentd Proquelia (70% y 64,86%
respectivamente), 14 casos (70%) presentaron una longitud del labio superior disminuida
mientras que en los controles el 54,05% fue normal.

Torres E, et al, encontraron que los padres de los pacientes con LPH presentaron alturas
faciales y tercios inferiores disminuidos, que concuerdan con nuestros resultados, sin
embargo, en cuanto a labios superiores cortos y distancias interpupilares mas cortas. (57)
difiere de lo encontrado en nuestra muestra, donde encontramos labios superiores y
distancias interpupilares con medidas dentro del rango normal. Asi mismo en otro estudio
(Torres M, LaRosa J) encontraron mandibulas méas pequefias en los pacientes con LPH
(58), resultados que concuerdan con lo observado en nuestro estudio.

En cuanto a la dimension vertical de la cara y del tercio inferior, el principal hallazgo fue
cara corta en 18 casos (90%) y 29 controles (78,37%). Al igual que en un estudio realizado
por Peterson, se presentd una mayor retrusion maxilar, dimensién vertical aumentada y un
mayor aumento del angulo nasolabial en pacientes con secuelas de LPH. (39)

Como fenotipo de la variable proporcién base de la nariz, predominé fuertemente la nariz
ancha con frecuencia del 100% de los casos y solo un control presentd una nariz
proporcionada.

Finalmente el modelo multivariado incluyo dos variables que estan estadisticamente
asociadas con la presencia de LPH, Longitud Maxilar (Co-A) y Longitud del labio superior
(Sn-St). Es probable que mediante la realizacion de un analisis genético, se logre obtener
una asociacion de estas variables con la mutacion de algunos genes especificos para la
expresion fenotipica de estas caracteristicas.
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V1. CONCLUSIONES

1. Existen diferencias significativas en el tamafio del maxilar superior y la longitud del
labio superior de los pacientes con LPH al ser comparados con el grupo control,
presentandose como principal caracteristica en los casos de LPH la hipoplasia maxilar
y el labio superior corto.

2. Los datos encontrados arrojan que el Labio y Paladar Hendido estid asociado con
estratos socioecondémicos bajos, presentando una frecuencia del 65% y 70% en casos y
controles pertenecientes al estrato uno.

3. La hendidura orofacial en los casos incluidos se presentd en cuatro (20%) pacientes
con labio y paladar unilateral derecho, ocho (40%) con labio y paladar unilateral
izquierdo y ocho con labio y paladar bilateral (40%).

4. Al comparar los perfiles faciales se evidencié una mayor frecuencia del perfil concavo
en los casos, mientras que en los controles predomino el perfil recto.

5. En el presente estudio no se identificd correlacion alguna en las mediciones evaluadas.
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VIlI. RECOMENDACIONES

Después de concluido el trabajo de investigacion sobre la comparacion de caracteristicas
faciales y cefalométricas de pacientes con labio y paladar hendido no sindromico y sus
familiares es recomendable para futuras investigaciones ampliar el tamafio de la muestra,
de esta manera los resultados podrian ser reproducibles a la poblacion, asi mismo, el labio y
paladar hendido al ser de etiologia multifactorial seria necesario identificar genes
especificos que participen en la formacién de la cara y asociar posibles mutaciones con las
caracteristicas faciales que representan mayor probabilidad de presentar LPH.
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UNIVERSIDAD SANTO TOMAS

PRIMER CLAUSTRO UNIVERSITARIO DE COLOMBIA

Apéndice A: Instrumento para la recoleccion de datos

CARACTERISTICAS FACIALES Y CEFALOMETRICAS DE PACIENTES CON
LABIO Y PALADAR HENDIDO NO SINDROMICO Y SUS FAMILIARES SIN
LPH ATENDIDOS EN LAS CLINICAS ODONTOLOGICAS DE LA USTA:
ANALISIS PRELIMINAR.

Paciente N°

Nombre y Apellido: Genero: F (__] M)
Edad: Estrato socioeconémico (1-6):

Lugar de nacimiento:

Observaciones:

Escolaridad: Primaria [:] Universitaria :]
Bachillerato (]  Especializacion (__]

Tipo de Hendidura Oro-Facial:

Labio Unilateral derecho Paladar Bilateral )
Labio y paladar Unilateral derecho (]
Labio y paladar Unilateral izquierdo (]

Labio y paladar bilateral [:]

Labio Unilateral izquierdo
Labio bilateral

Paladar Unilateral derecho

JUO00

Paladar Unilateral izquierdo

Caracteristicas fenotipicas encontradas en la Radiografia Lateral de Craneo:

Variable Valor del Hallazgos Observaciones
paciente
Longitud maxilar Hiperplasia maxilar
(Co-A) _ _ _
Hipoplasia maxilar
Longitud Mandibular Hiperplasia mandibular
(Co-Gn) Hipoplasia mandibular
Longitud maxilar Hiperplasia maxilar
(ENA-ENP) . . _
Hipoplasia maxilar
Altura Facial Superior Tercio medio aumentado
(N-ENA) Tercio medio disminuido
Longitud Mandibular Cuerpo mandibular largo
(Go-Me) Cuerpo mandibular corto
Nasion Perpendicular — Punto A Protrusion maxilar
Nap-A — -
(Nap-A) Retrusion maxilar
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Variable

Valor del
paciente

Hallazgos

Observaciones

Nasion Perpendicular — Pogonion
(Nap-Pg)

Protrusion mandibular

Retrusién mandibular

A-B Plano oclusal
(Wits)

Clase | esquelética

Clase Il esquelética

Clase Il esquelética

Longitud de base de craneo (S-N)

Base craneal anterior larga

Base craneal anterior corta

ANB

Clase |

Clase Il

Clase IlI

Angulo del plano mandibular
(GoMe-PoOr)

Crecimiento Horizontal

Crecimiento Vertical

Caracteristicas fenotipicas encontradas en las Fotografias 1:1

Variable Mrdtd Hallazgos Observaciones
paciente

Convexidad facial. Perfil Convexo

(Gl-Sn-Pg) Perfil Recto
Perfil Concavo

Posicion labio superior Proquelia
Retroquelia

Posicién labio Inferior Proquelia
Retroquelia

Longitud facial. Cara larga
Cara corta

Tercio inferior. Cara larga
Cara corta

Distancia interpupilar.

Hipotelorismo ocular

Hipertelorismo ocular

Proporcién base alar /longitud de la
nariz.

Nariz larga

Nariz ancha

Longitud del labio superior
(Sn-St)

Labio superior largo

Labio superior corto
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CARACTERISTICAS FACIALES Y

UNIVERSIDAD SANTO TOMAS | CEFALOMETRICAS | BE - PACIENTES  CON

PRIMER CLAUSTRO UNIVERSITARIO DE COLOMBIA SINDROMICO Y SUS FAMILIARES SIN LPH

ATENDIDOS EN LAS CLINICAS
ODONTOLOGICAS DE LA USTA: ANALISIS
PREI IMINAR

Apéndice B: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha:

El propédsito de esta informacion es ayudarle a tomar la decision de participar o no (o de permitir la
participacién a su hijo/hija, familiar o representado), en una investigacion médica. Tome el tiempo que
requiera para decidirse, lea cuidadosamente este documento y hagale las preguntas que desee al personal del
estudio.

EL OBJETIVO de esta investigacion es establecer la asociacion entre caracteristicas
genéticas, radiograficas y faciales de pacientes con Labio y paladar hendido, atendidos en
la clinica de ortodoncia de la Universidad Santo Tomas de Bucaramanga y su padre o
madre y un hermano o hermana.

PROCEDIMIENTOS DE LA INVESTIGACION: Se llevara a cabo una serie de preguntas
relacionadas con informacion personal, familiar y socio-econdmica. Ademas se tomaran
fotografias extraorales y una radiografia de perfil para determinar algunas caracteristicas
faciales y esqueléticas. Asi mismo una muestra sanguinea que se realizard con agujas
nuevas Yy estériles con el fin de garantizar la seguridad al paciente. De la muestra de sangre
se obtendra material genético, con el que se determinaran caracteristicas en los genes que
seran Utiles para cumplir con los objetivos de la investigacion.

RIESGOS: De acuerdo con el articulo 11 de la resolucion No. 8430 del 4 de Octubre de 1993
del Ministerio de Salud de Colombia, este estudio se clasifica como investigacion con
riesgo mayor que el minimo debido a la toma de radiografias.

Asi mismo durante o después de la toma de muestra de sangre puede sentir un dolor leve.
En algunas personas en el lugar de la toma de la muestra pueden desarrollar un hematoma o
morado, que generalmente desaparece luego de una semana.

BENEFICIOS: La necesidad de determinar las caracteristicas genéticas y faciales de los
pacientes con Labio y Paladar Hendido nos permitira realizar un diagnostico temprano que
nos facilitara identificar de manera oportuna las posibles alteraciones que puedan
presentarse y de esta manera definir un tratamiento preventivo adecuado para cada
paciente. Los resultados del presente estudio, representaran un importante avance en el
conocimiento de la alteracion de Labio y Paladar Hendido en la poblacion atendida en la
Clinica de Ortodoncia de la Universidad Santo Tomas de Bucaramanga y aportaran a la
linea de investigacion herramientas para continuar con estudios de mayor alcance.

Esta investigacion no generara ningun costo para los participantes.
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CONFIDENCIALIDAD: Con este documento los investigadores afirman que los datos
recolectados y los resultados seran confidenciales. El paciente autoriza la conservacion del
material genético obtenido, y que este podra usarse en futuros estudios con el fin de
determinar caracteristicas en los genes. Cabe aclarar que este material no serd usado para
otros fines que no sean investigativos. Bajo ninguna circunstancia los pacientes seran
identificados de manera individual.

BENEFICIOS: Por favor tenga claridad que si usted decide participar en el estudio, no
recibira ningun tipo de beneficio econémico.

VOLUNTARIEDAD: La participacion en esta investigacion es completamente voluntaria y
usted tiene el derecho a participar o no en esta investigacion en el momento que lo
considere conveniente. Si usted retira su consentimiento, las muestras de sangre, fotografias
y radiografias seran eliminadas y la informacion obtenida no sera utilizada.

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a este estudio puede contactar a:
Dr. Albert Leonardo Pefia Santamaria: 3124499200, Dra. Vanessa Vermi Torrealba:
3104822698

Si tiene preguntas acera de sus derechos como participante en una investigacion usted
puede llamar a la Dra. Gloria Cristina Aranzazu Moya, Integrante del Comité de Etica
Institucional de la Universidad Santo Tomas al teléfono 6800801 Extension 2502.
DECLARACION DE CONSENTIMIENTO.

Se me ha explicado el proposito de esta investigacion, los procedimientos, los riesgos, los
beneficios y los derechos que asisten y que puedo retirarme en el momento que lo desee.

Firmo este documento voluntariamente sin ser forzado a hacerlo.
No estoy renunciando a ningun derecho que me asista.

Se me comunicara de toda nueva informacién relacionada con la investigacion y que pueda
tener importancia directa para mi condicién de salud.

Se me ha informado que tengo el derecho a reevaluar mi participacion en esta investigacion
segun mi parecer y en cualquier momento que lo desee.

Al momento de la firma se me entrega una copia firmada de este documento.

¢Acepta usted participar en el estudio? Si No

Yo, identificado(a) con C.C. autorizo
ser incluido en el proyecto de investigacion titulado “Caracteristicas faciales y cefalométricas de pacientes
con labio y paladar hendido no sindromico y sus familiares sin LPH atendidos en las clinicas
odontoldgicas de la USTA: Anélisis preliminar”
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Nombres y apellidos del participante

48

Nombre y apellido del representante si el participante es menor de 18 afos:

Direccion

Testigo 1

Nombres y Apellidos

Firma

Direccién

Testigo 2

Parentesco

Nombres y Apellidos

Firma

Direccion

Nombre del investigador responsable

Parentesco

Firma

Firma
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Apéndice C. Operacionalizacién de variables.

Variables sociodemogréficas que se tendran en cuenta en las personas “casos y/o
controles”

Variable Definicion conceptual Definicion operativa | Naturaleza Ensggilggﬁ Valores que toma
Conjunto de los aspectos Coniunto de aspectos
sociales de la sexualidad Y pectos Femenino (0)
) : . sociales de la sexualidad _— .
Género para diferenciar la . : Cualitativa | Nominal
Mo . que diferencia a los .
identidad femenino de . Masculino (1)
. hombres de las mujeres.
masculino
Tiempo transcurrido a Afios cumplidos en el
Edad partir del nacimiento de P Cuantitativa | Razén | NUmeros enteros.
S momento de la encuesta.
un individuo.
Slstem_a nacional ] Grado escolar que se Primaria (1), Bachillerato (2),
. educativo de cada pais encuentra cursando el - . L N
Escolaridad . - « » Cualitativa | Ordinal | Universitaria (3), Especializacion
de diversos niveles caso” en el momento @)
academicos de realizar la entrevista.
Una hendidura oral-
facial es un defecto de Labio Unilateral derecho (1)
nacimiento. Un labio Labio Unilateral izquierdo(2)
leporino es una abertura Labio bilateral(3)
en el labio superior, . Paladar Unilateral derecho(4)
. . | Estructuras que abarcé - N
. usualmente justo debajo X Paladar Unilateral izquierdo(5)
Hendidura - la hendidura al - . .
. de la nariz. Un paladar Cualitativa | Nominal | Paladar bilateral (6)
orofacial . momento del examen y . .
hendido es una abertura R Labio y paladar Unilateral
X valoracion clinica
en la parte superior de la derecho (7)
boca (paladar duro) o en Labio y paladar Unilateral
el tejido suave en la izquierdo (8)
parte posterior de la boca Labio y paladar bilateral (9)
(paladar suave).
LOS. estratqs . Estratos 1 y 2 corresponden a
socioecondmicos son )
estratos bajos que albergan a los
una forma de .
e ) . usuarios con menores recursos.
estratificacién social e
L Estrato 3 clasificado como
donde se divide A .
o medio bajo son los que recibe
geograficamente en algun pequefio porcentaje de
Estrato sectores a la poblacion | Estrato al que pertenece su%si dFi)oq P !
socioeconém | con diferentes al momento de la Cualitativa | Ordinal i L
. o Estrato 4 no es beneficiario de
ico caracteristicas encuesta.

socioeconémicas
basadas para permitir o
asignar subsidios y
cobrar contribuciones o
los impuestos que pagan
las personas.

subsidios, ni debe pagar
sobrecostos.

estratos 5 y 6 corresponden a
estratos altos que albergan a los
usuarios con mayores recursos
economicos
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Variables que se tendran en cuenta en las personas “casos y controles” caracteristicas
Fenotipicas en radiografias de perfil

. Definicion Definicion Escala de L Valores
Variable . Naturaleza L Interpretacion
conceptual operativa medicién que toma
Nominal Mujeres:
Distancia que > 95mm= Hlp(elr)pla5|a maxilar
existe entr,e la . 87mm a 95mm =Norma (0)
parte mas Relacionar s .
. . . <87mm = Hipoplasia
Longitud superior y anteroposteriormen maxilar.(2)
maxilar Co- posterior del te el maxilar I ' .
o - Cualitativa Categorias
A céndilo (Co) y la superior para Hombres:
(37) maxima reflejar la longitud o - .
. . ! >106mm = Hiperplasia maxilar
concavidad del maxilar efectiva. (1)
nglt %ggi?;rti:gr 106mm a 94mm = Norma (0)
<94mm = Hipoplasia
maxilar.(2)
Cualitativa | Nominal Mujeres:
>125,5mm= Hiperplasia
mandibular (1)
Distancia que 115,5mm a 125,5mm=Norma
. existe entre la : , (0)
Long_ltud parte més Indicar la longitud <115,5mm =Hipoplasia
Mandibular sunerior total de la mandibular.(2)
Co-Gn perior'y mandibula desde el ' Categorfas
posterior del s
(37) L condilo hasta la )
condilo (Co) y el sinfisis del menton Hombres:
punto Gnation >141mm = Hiperplasia
(Gn) mandibular (1)
128mm a 141mm=Norma (0)
< 128mm = Hipoplasia
mandibular.(2)
Cualitativa | Nominal Mujeres:
> 60 mm =Hiperplasia maxilar
1)
Es la distancia en Medir la 55mm a 60mm =Norma (0)
Long_ltud mm entre la dimension < 55m = Hipoplasia maxilar(2)
maxilar espina nasal anteroposterior Categorias
ENA-ENP anteriory la poste Hombres: 9
- para definir la s . .
(59) espina nasal . . > 56mm = Hiperplasia maxilar
. longitud maxilar.
posterior. D
49mm a 56mm =Norma (0)
<49mm = Hipoplasia
maxilar(2)
Distancia entre el Cualitativa | Nominal Mujeres:
punto Nasion (N) >58mm= Tercio medio
y la Espina Nasal aumentado (1)
Anterior (ENA) Describir el 51mm a 58mm = Norma (0)
Altura Facial medida en crecimiento <51mm = tercio medio
Superior milimetros vertical de la parte disminuido (2) Cateqorfas
N-ENA perpendicular a | anteroposterior del g
(59) una horizontal complejo Hombres:
verdadera (PH). nasomaxilar. >54mms= tercio medio
Esta medida aumentado (1)
representa el 48mm a 54mm=Norma (0)
tercio medio <48mm = tercio medio
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facial del disminuido (2)
complejo naso
maxilar.
Lonaitud Distancia dada Cualitativa | Nominal | >76mm = cuerpo mandibular
Mand%bular en milimetros | Medir el tamafio de largo (1)
Go-Me por los puntos la longitud 66mm a 76mm = Norma (0) | Categorias
(Bjork) Gonion (Go) y mandibular. <66mm = cuerpo mandibular
g Mentén (Me) corto (2)
Cualitativa | Nominal Mujeres:
>2.7mm = Protrusion maxilar
@
Posicion Distancia dada -2mm a 2,7mm =Norma (0)
maxilar en milimetros | Ubicar la posicion < -2mm =Retrusion maxilar (2)
Nasion desde una anteroposterior del
. perpendicular de maxilar con Hombres Categorfas
Perpendicula . i .
r Punto A Nasion al plano | respecto al plano > 4mm = Protrusion maxilar
(Nap-A) (37) de Frankfurt de Frankfurt (8]
P hasta el punto A -1,6mm a 4mm =Norma (0)
< -1.6mm =Retrusién maxilar
2
Cualitativa | Nominal Mujeres
>6,3 mm=Protrusion
mandibular(1)
Posicion Distancia dada 6,3 mm a -6,3mm = Norma (0)
mandibular en milimetros | Ubicar la posicion < -6.3mm=Retrusion
Nasion Per desde una anteroposterior de mandibular (2)
Po onionp. perpendicular de | la mandibula con Categorias
(Ng -Pg) Nasion al plano | respecto al plano Hombres
(3[,)7) g de Frankfurt de Frankfurt > 3.5 = Protrusiéon mandibular
hasta el punto Pg D
3.5mm a -4mm=Norma (0)
<-4mm=Retrusion
mandibular(2)
Cualitativa | Nominal Mujeres
. 2mm a -2mm = Clase | (0)
Relacionar »
. >2mm Clase Il esquelética.
anteroposteriormen 1)
Es larelacion | te el maxilar con la "
. . < -2mm Clase 111 esquelética.
existente entre mandibula para
A-B Plano - )] .
Oclusal (60) los puntos Ay B indicar una Categorias
en relacion con el clasificacion
plano oclusal esquelética Hombres
cefalométricament -3mm a 1mm = Clase 1 (0)
5 > 1mm Clase Il esquelética. (1)
' < -3mm Clase Il esquelética.
(&)
. . . Cualitativa | Nominal |>75mm=Base craneal anterior
Longitud de | Es la distancia . .
Indicar la longitud larga (1)
base de entre el punto _ .
. : de la base craneal 67mm a 75mm =Norma (0) | Categorias
craneo Silla (S) y el . _ .
g anterior <67mm=Base craneal anterior
S-N punto Nasion (N)
corta (2)
ANB Angulo formado Relacionar Cualitativa | Nominal 2° = Clase | esquelética. (0)
(61) por los planos | anteroposteriormen > 2° con el punto A por delante | Categorias
Nasion punto A | te el maxilar con la de B =
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(N- A) y Nasion

mandibula para

Clase Il esquelética. (1)

punto B (N-B) indicar una
clasificacion <2° con el punto A por detras
esquelética de B = Clase Il esquelética. (2)
cefalometricament
e.
Mujeres
> 27mm = Crecimiento vertical
)
Angulo formado Relacionar la 182“{23%2“7_”2: gg‘r?]rir:niéo)
Angulo del | por el plano de direccion de Hori_zontal (1)
plano Frankfort Porion- crecimiento - . .
. . : Cualitativa | Nominal Hombres Categorias
Mandibular | Orbital (Po-Or) y | mandibular con _ s .
. > 25mm = Crecimiento vertical
(37) Gonion-Menton | respecto a la base @)

(Go-Me)

de craneo

17,5 mm a 25mm =Norma (0)
<17,5mm=Crecimiento
Horizontal (1)

Variables que se tendran en cuenta en las personas “casos y controles” caracteristicas

fenotipicas en fotografias 1:1

Variable Definicion Definicion Naturaleza Escala de Interoretacion Valores
conceptual operativa medicién P que toma
Es el &ngulo Cualitativa | Nominal
) formado por el plano
Convexidad | Glabela Subnasal y Describir el > 16° = Perfil Convexo (1)
facial el plano subnasal contorno facial 8°-16°= Perfil recto (0) Categorias
(62) pogonion de tejidos < 8° = Perfil céncavo (2)
blandos (GI-Sn y Sn-
Pg)
"y Cualitativa | Nominal
PosICION | £¢ |5 distancia que . _ ) .
sagital del | existe desde el Describir >4mm= Proquelia superior (1)
. . . sagitalmente la 2mm a 4mm=normoquelia (0) ]
labio Stomion del labio . . C . . Categorias
. superior a la linea posicion del labio <2mm= Retroquelia superior
superior P . superior 2
(62) subnasal-pogonion
- Cualitativa | Nominal
Posicion ; ;
sagital del eEji;?ed(;Z?dn:Iee} que Describir > 3mm= Proquelia inferior (1)
: - . sagitalmente la 1mm-3mm= normogquelia (0) ]
labio Stomion del labio S . _ AR Categorias
inferior | inferior a la linea posicion del labio < 1mm= Retroquelia inferior
In . inferior 2
(62) subnasal-pogonion
Cualitativa | Nominal Mujeres:
_ Es la distancia que >145mm = Cara larga (1)
Longitud | existe entre el punto | Determinar la 145mm a 130mm =norma (0)
facial (63) |Nasion (N’) y el dimension vertical <130mm = Cara corta (2) Categorias
punto Menton (Me”) | total de la cara.
de tejidos blandos Hombres:
> 130mm = Cara larga (1)
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130mm a 119mm =Norma (0)
<119 mm = Cara corta (2)

Cualitativa | Nominal Mujeres:
> 87mm = Cara larga (1)
Es la distancia entre I 87mm a 75mm =Norma (0)
Describir el -
Terci el punto Subnasal ~ . <75mm = Cara corta (2)
ereto (Sn) y el punto tamatio del tercio Categorias
inferior (63) Menton de tejidos :ﬂfrﬁ;':srigrq ;S/Lértical Hombres:
blandos (Me”) > 75mm = Cara larga (1)
75mm a 66mm =Norma (0)
< 66 mm = Cara corta (2)
Es la distancia que Cualitativa | Nominal
existe entre la o .
Distancia tangente externa del - >69= Hlpertelorlsino ocular (1)
interpupilar | iris del ojo derecho y D_escrlb_lr a 61Tm_a 69”‘”.‘ = norma (0) Categorias
(63) la tangente interna distancia bipupilar <61= Hipotelorismo ocular (2)
del iris del ojo
izquierdo
Proporcion Cualitativa | Nominal
base alar | ES la simetria nasal | Describir la
Nlongitud de basada en la proporcion dada <0.60 Nariz larga (1)
la nariz proporcién existente | entre el ancho de la 0.60 = Nariz proporcionada (0) | Categorias
" |entre labase alar y la | base alar y la >0.60 Nariz ancha (2)
(€3) longitud nasal. longitud nasal
; . Cualitativa | Nominal
Longitud | Es la distancia desde — | ahi .
del labio | € Punto subnasal Determinar la > 22mm Lab(llo)superlor largo
superior hasta el punto longitud del labio 22mm a 18mm = norma (0) Categorfas

(Sn-St) (63)

stomion del labio
superior

superior

< 18 = Labio superior corto (2)
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Apéndice D. Analisis de Correlacion

Longitud maxilar CoA.

CoA
200
Casos 100 m ®
00 T T T 1
00 50 100 150
controles

Coeficiente de correlacion:-0.082 r%: 0.007

Longitud mandibular CoGn

CoGn
150
L
100 w‘
Casos 2
50
OO T T T 1
00 50 100 150
Controles

Coeficiente de correlacion:-0.32 r% 0.102

Altura Facial NeNA

NeNa
100
Casos 50 W
OO T T T T 1
00 20 40 60 80

Controles

Coeficiente de correlacion: 0.07 r%: 0.04
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Angulo del plano Mandibular

GoMePoOr
40
0,0 o
30 8 “ .s
Casos 20 ¢ L 2PN
10
OO T T T T T 1
00 10 20 30 40 50
Controles

Coeficiente de correlacion: 0.11 r% 0.012

Distancia Interpupilar

100 - Interpu
2
N 2
" G
CasoS0 - 4
00 T T T 1
00 20 Condfbles 60 80

Coeficiente de correlacion: 0.15 r% 0.022

Proporcion base alar /longitud de la nariz.

Alar

01 - *
01 - .‘" 3¢
01 -
Casos

00 T !
00 01 01

Controles

Coeficiente de correlacién: -0.361 r% 0.052
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Longitud del labio superior

Snst
30
2 V'S z
20 . &”3‘0
Casos ¢
10
00 T T T T T 1
00 05 10 15 20 25
Controles

Coeficiente de correlacion: -0.365 r*: 0.052

Longitud maxilar

Enaenp
80
0 Lok
Casos 40
20
00 T T T T 1
00 20 40 60 80
Controles

Coeficiente de correlacién: -0.058 r% 0.03

Longitud mandibular

GoMe
80 ~
60 - ¢ W ¢
Casos 40 -
20 -
00 T T T )
00 20 40 60 80
Controles

Coeficiente de correlacién: -0.042 r? 0.09
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Posicién maxilar

Nperpa

10 -

¢ ¢

05

10

Coeficiente de correlacion: -0.378 r% 0.143

Posicion mandibular

Nperpg

r T T ’ T

-25 -20 -15 -10

05 ®

L 2K 2

(e}

-10

-15

-20

o
[=]

Coeficiente de correlacion: 0.201 r* 0.04

Apreciacion de Wits

Wits

15

Coeficiente de correlacién: 0.056 r% 0.03
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Longitud de base de craneo

Sn
100
*n’
Casos 50
00 T T T T 1
00 20 40 60 80
Controles

Coeficiente de correlacion: -0.199 r% 0.04

Diferencia ANB

anb
10 - PO
‘ L
* 35 1 m”
r T 00 "’ T T )
-15 -?O -05 00 905 10 15
05 -

Coeficiente de correlacion: 0.476 r% 0.26

Convexidad facial

convex
30
20 & ®
* *
Do ® %0 o
. 460 ® ; .
-10 10 10 20 30
-20

Coeficiente de correlacion: 0.509 r? 0.259
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Surco mentolabial

mentola
08 -
2 2
06 - *
2 2
04 - . * ‘
¢ 2
02 - *
OO T ’ T 1
00 02 04 06 08
Coeficiente de correlacion: 0.342 r* 0.117
Posicién sagital del labio superior
Isup
10 -
08 - : .
06 | $ ¢
04 - *
T T 00 ’ T 1
-04 -02 00 02 04 06
Coeficiente de correlacién: 0.325 r* 0.106
Posicidn sagital del labio inferior
linf
10 -
08 - *
06 - . * ¢ .
04 - o o0 *3
02 - 2
L 2
OO : T T T 1
0200 ¢ 02 04 06 08 10
04 -

Coeficiente de correlacién: 0.447 r% 0.200
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Convexidad facial

60

facial
150
2 2
100 1,?“""
50
00 + r r )
00 50 100 150

Coeficiente de correlacion: 0.292 r? 0.09

Altura facial inferior

inferior
100
50 wéo?,
00 - T T T ]
00 20 40 60 80

Coeficiente de correlacion: 0.158 r? 0.03

Medidas Lineales

lineal

0“‘:0

1000
800
600
400
200

O T T T T

200 400 600 800

1000

Coeficiente de correlacién: -0.088 r% 0.007
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Medidas Angulares

angular
70 -
60 -
4 2

50 ®» .

40 - s * ASE AR

30 3

20 - P ¢

10 -

0 T T T 1

0 20 40 60 80
Coeficiente de correlacién: 0.639 r* 0.408
Medidas de proporcién
proporcion
17 .
0,8 - .
0"’ $¢

0,6 -
0,4 -
0,2 -

O T T T T 1

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Coeficiente de correlacion: -0.115 r*: 0.0001



