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INTRODUCCION ROCIO MOLINA SOLANA

1 . INTRODUCCION

1.1. FISURAS ORALES

1.1.1. CONCEPTO

La formacion de la cara y la cavidad bucal se produce a través de una serie de
complejos y delicados movimientos y fusiones de los procesos maxilares y nasales que
tienen lugar durante la cuarta y octava semana de desarrollo embrionario. La cara crece
gracias al desarrollo de cinco procesos faciales: uno frontonasal, dos maxilares, y dos
mandibulares * (Figura 1). A menudo, éstos pueden ser alterados por factores genéticos,
ambientales o de origen desconocido, dando lugar a malformaciones. Una de las més

comunes son las fisuras orales.

Dentro de estas alteraciones cabe destacar el labio fisurado; embriolégicamente,
esta malformacion se produce por una alteracion de la mesodermizacion de los procesos
nasales medios con los procesos maxilares; ambos implicados en el correcto desarrollo
de esta estructura anatOmica. Los procesos maxilares crecen simultdneamente en
direccion medial, comprimiendo los procesos nasales hacia la linea media. En una etapa
posterior queda cubierta la hendidura que se encuentra entre el proceso nasal interno y
el maxilar, y ambos procesos se fusionan. Como consecuencia, el labio superior se
forma por los dos procesos nasales internos y los dos procesos maxilares. Clinicamente,
esta alteracion en el desarrollo puede variar desde una pequefia fisura hasta una division

completa del labio que alcance el orificio nasal. 2

Otra de las fisuras orales mas comunes es el paladar fisurado;
embriologicamente se produce por una falta de fusion de los procesos palatinos laterales
entre si o bien con el tabique nasal o con el paladar primario. Las crestas palatinas
derivadas de los procesos maxilares se fusionan entre si la séptima semana de desarrollo
dando lugar al paladar secundario. Hacia delante, las crestas se fusionan con el paladar

primitivo dejando como linea divisoria entre ambos paladares el agujero incisivo.
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INTRODUCCION ROCIO MOLINA SOLANA

Clinicamente el paladar fisurado puede afectar solo la Gvula dando el aspecto de cola de

pez o extenderse al paladar blando y duro; estableciéndose una comunicacién entre la

cavidad bucal y la nasal. 2

Cuando ambas malformaciones descritas anteriormente se presentan de forma
conjunta, hablamos de fisuras labio palatinas; en las cuales nos centraremos y sera

objeto de la presente tesis doctoral.

Proceso medial
nasal

Prominencia
frontonasal.

Proceso lateral
nasal

Fosas nasales

Proceso maxilar |

N\
\

Cavidad oral

\ Proceso
mandibular.

Paladar

primario Foramen

incisivo

Septum

nasal Paladar

fusionado

Paladar
secundario

Figura 1: Embriologia de la cara. Imagen modificada de Dixon y cols *

1.1.2. CLASIFICACION

Debido a la diversa morfologia, localizaciones y formas de expresarse de las
fisuras; no existe consenso acerca de la existencia de una clasificacion universal que
permita agruparlas. Actualmente existe controversia debido a los multiples criterios y

clasificaciones que existen para subdividir las fisuras.

Sin embargo, podemos enumerar algunas clasificaciones segun distintos criterios

establecidos: 2
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LOCALIZACION

Esta clasificacion se establece en funciéon de la zona anatémica afectada;

distinguiendo entre:

- Fisura labial aislada:

Sélo existe afectacién del labio.

- Fisura palatina aislada:

En este tipo de malformaciones se toma como referencia anatémica el
agujero incisivo para establecer una nueva subdivision. Cuando la
comunicacion entre la cavidad oral y nasal se establece en la zona que se
encuentra por delante del agujero incisivo se denomina fisura palatina aislada
anterior. En cambio, cuando la fisura aparece por detras de la citada referencia

anatomica hablamos de fisura palatina aislada posterior.

- Fisura labiopalatina:

Existen alteraciones conjuntas en labio y paladar.

LADO

Empleamos esta clasificacion cuando queremos distinguir si la fisura afecta a un
lado a ambos tomando como referencia un eje imaginario trazado por la linea media

facial del paciente dividiendo su rostro en dos mitades.

Por tanto, hablamos de fisuras unilaterales cuando un unico lado de la cara esta
afectado. Existen caracteristicas anatomicas que definen a este tipo de fisuras: filtrum
acortado, premaxila rotada hacia abajo y proyectada, desviacion septal hacia el lado
fisurado, columela acortada, ala nasal del lado fisurado aplanada e hipertrofica, narinas

obstruidas.
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En las fisuras bilaterales ambos lados estan afectados. En estos casos, la
premaxila es movil y protuyente, ausencia de columela, el labio emerge de la punta

nasal y se encuentra evertido, el hueso alveolar se articula con el septum nasal y el
vomer. 3

EXTENSION

Segun la magnitud de la fisura, ésta se puede clasificar en:

- Completa:

Se afectan los 3/3 de la totalidad de la hendidura. Se caracteriza por

severa deformidad nasal, paladar primario fisurado y fisura alveolar y gingival.

- Incompleta:

En estos casos, existe afectacion de un tercio o dos tercios. En este tipo
de fisuras la deformidad nasal es moderada, aparecen bandas de tejido
conjuntivo (bandas de Simonart) y pueden presentar o no fisura alveolar.

En la figura 2 se representa graficamente las tres clasificaciones descritas
anteriormente.

Ii ;@} Labio superior
/[/ I i A \ Paladar duro
|

A) Normal a) Fisura palatina unilateral b) Fisura labial unilateral c¢) Fisura labiopalatina unilateral incompleta

anterior d) Fisura labiopalatina unilateral completa e) Fisura palatina bilateral f) Fisura labial bilateral g) Fisura

labiopalatina bilateral incompleta anterior h)Fisura labiopalatina bilateral completa

Figura 2: clasificacion de las fisuras labio palatinas. Imagen modificada de Dixon y cols *
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FOGH-ANDERSEN
El danés Fogh-Andersen elaboré una clasificacion tomando el foramen incisivo
como barrera natural entre paladar primario y posterior. Segun esta referencia

anatémica, las fisuras son clasificadas en: °

a) Fisuras anteriores o preforamen incisivo:

Existe una falta de fusion parcial o completa del proceso maxilar con el
proceso nasal medial de uno o ambos lados.

- Fisuras preforamen incisivo unilateral:

Afectan al labio y/o paladar primario
- Fisuras preforamen incisivo bilateral:
En este tipo de hendiduras, la premaxila se proyecta y ell paladar secundario

permanece intacto

b) Fisuras transforamen:

- Fisuras transforamen incisivo unilateral:
Abarca por completo labio y paladar. Asimetria nasal con desviacion del

septo nasal y achatamiento del cartilago alar.

- Fisuras transforamen incisivo bilateral:
Se afectan los dos lados del labio y el paladar. A nivel intraoral se
observan dos segmentos que suelen estar colapsados, sobretodo a nivel de los

caninos.

c) Fisuras posforamen incisivo:

Sélo afectan al paladar. A nivel bucal no presentan ningun problema por lo que

odontoldgicamente pueden pasar desapercibidas.
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KERHAHAN Y STARK

Ambos cientificos desarrollaron en 1958 este sistema. A lo largo del tiempo, ha ido
sufriendo diversas modificaciones a partir de la propuesta inicialmente por los autores. 3
Se muestra una clasificacion grafica del tipo de fisura mediante un esquema en forma de
“Y” dividida en 9 areas (Figura 3) % donde el foramen incisivo funciona como punto
de division, estableciendo dos criterios; fisuras labio palatinas primarias y

secundarias.

Fisuras primarias

Labio, premaxila.

Fisuras secuendarias:

Paladar duro y blando

il
1 4 1-4: Labio
7 ! / 5§/ 2-5: Alveolo

LD
~——" /
\ z; 6\/ 3-6: Paladar entre el alveolo y agujero incisivo

- 7-8: Paladar duro
9: Paladar blando.

Oo—

|\e°c\x

Figura 3: clasifiacion Kernahan y Stark. Imagen modificada de Smith y cols *
PATOLOGIA

Las fisuras labio palatinas son unas malformaciones que también se pueden
clasificar en base a su patologia en sindrémicas o no sindrémicas, segun presenten otras

patologias asociadas o no.

Dentro de los sindromes a los que puede estar vinculados la fisura labio palatina,
destacan el de Pierre Robin, Treacher Collins, displasia cleidocraneal, crouzon, Apert, 0
Van der Woude, entre otros. Este ultimo ha sido muy analizado en la literatura mas

reciente, tanto por su etiologia como por su clinica y sus numerosas repercusiones. Se
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caracteriza por la presencia de fisuras labio palatinas y pequefias fositas en el labio

inferior, y esta asociado a una mutacion en el gen IRF6. °

El sindrome de Van der Woude, es el sindrome mas comun asociado con fisura
labial o palatina. Este es heredado de un modo autosémico dominante. En diversos
estudios realizados °, se localizd el gen 1g32-41 y se identificaron mutaciones en IRF6.
Se realizaron pruebas en mas de 8000 individuos de 10 poblaciones diferentes
demostrando una fuerte evidencia de que IRF6 es un modificador de la fisura labio
palatina, apoyando asi la etiologia multifactorial de estas malformaciones. Demostrar la
presencia o ausencia de mutaciones en IRF6 puede ser Gtil para distinguir entre fisuras
labio palatinas menos complejas y el sindrome de Van der Woude. Una reciente
revision sistematica publicada é, confirma la importancia de dicho gen en la etiologia de

fisuras orales.

La mayoria de las fisuras labio palatinas (70%) son no sindromicas; es decir,

aparecen sin otras anomalias asociadas. ’

Los casos sindromicos tienen caracteristicas adicionales que permiten ser
subdivididas en distintas categorias segin presenten anomalias cromosémicas,
sindromes mendelianos, efectos teratogénicos y otros sindromes desconocidos.

Existen alrededor de 400 sindromes asociados a fisuras labio palatinas; algunos

de ellos y las regiones a las que afectan son: ’

Pierre Robin: afecta a paladar duro o blando

Treacher Collins: paladar duro o blando y a veces en el labio
Displasia Cleidocraneal: Paladar duro y blando

Crouzon: Paladar duro y/o blando

Apert: paladar blando y a veces paladar duro

Van der Woude: labio con o sin paladar

Sindrome Velo Cardio Facial: Paladar blando y/o duro
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1.1.3. PREVALENCIA

Las anomalias craneofaciales son las mas comunes dentro de las alteraciones del

desarrollo; entre éstas, las mas frecuentes son las fisuras orofaciales.

La incidencia de las fisuras puede verse influenciada por la presencia de factores
geogréficos, raciales y socioecondmicos dependiendo del pais y la region. De ahi surge
la necesidad de analizar la incidencia de las fisuras en cada zona geografica.

La literatura recoge diferentes tasas de prevalencia segun la poblacién analizada,
poniendo de manifiesto la gran variabilidad territorial en cuanto a la prevalencia de
fisura labio palatina. Las tasas varian desde 1/2500 a 1/500 nacidos, dependiendo de

zona geogréfica, raza o estatus socioeconémico.®

El Unico registro de incidencia de estas malformaciones en nuestro pais es el
registrado en el articulo de Rodriguez DC y cols °; donde se recoge que la prevalencia
total de las fisuras labio palatinas, de manera general, en los paises europeos es similar a

la registrada en Asturias, la cual se estima en 14,4 por cada 10.000 nacidos.

RAZA

Se han registrado un mayor numero de casos de fisuras labio palatinas en la raza
india americana, seguida de orientales, raza blanca y raza negra, siendo ésta ultima la

menos afectada por este tipo de malformaciones.®

SEXO

Segun la literatura > 11, la prevalencia varia segun el tipo de fisura poniéndose
de manifiesto que, en los varones, la fisura labial y labio palatina aislada ocurre con
mayor frecuencia.

En las mujeres, sin embargo, la fisura palatina aislada es la que aparece con

mayor prevalencia.
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LOCALIZACION

Las fisuras labio palatinas se presentan con mayor prevalencia unilateralmente

en el lado izquierdo (60%).

Existen numerosos estudios publicados en diversas poblaciones que corroboran
que, a pesar de la variabilidad poblacional en cuanto a prevalencia de fisura labio
palatina se refiere, parece ser un factor comin una mayor prevalencia de fisuras

unilaterales, 121314.15

1.1.4. ETIOLOGIA

Las fisuras labio palatinas aparecen por combinacion de factores genéticos y

ambientales, teniendo por tanto etiologia multifactorial.

Podrian formar parte de un modelo oligogénico; donde uno o varios genes
principales estarian influenciados por un pequefio numero de modificadores, y esta

combinacion es la que provoca la aparicion de la malformacion. ’

Segun Carter'® los factores medioambientales que en circunstancias normales no
causarian malformacion, podrian originarla ante una disminucién de la barrera de

defensa por causas genéticas.

Los tres primeros meses del embarazo son los mas susceptibles para la aparicion
de estas hendiduras, ya que es en este periodo cuando se forman el labio y el paladar. La
actuacion de un factor teratégeno durante la etapa embrionaria desencadena una
alteracion en la embriogénesis. Asi, en los Ultimos afios han surgido diversos estudios a
este respecto en los que se analiza la influencia de la herencia familiar, tabaco y factores
maternos (obesidad, diabetes, alcohol, estrés, enfermedad, edad, ingesta de zinc, acido

félico, suplemento vitaminico, farmacos)

Hoy dia las investigaciones estan enfocadas al desarrollo de nuevos métodos

para identificar genes y factores medioambientales implicados en la etiologia de las
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fisuras orales. Estos avances y los nuevos conocimientos adquiridos, nos permitira en

un futuro poder ofrecer un mejor diagnostico y tratamiento de esta grave malformacion.

1.1.4.1. GENETICA

Existe un alto componente genético en la aparicion de las fisuras. Se ha llegado a
esta conclusion debido a la alta prevalencia familiar de las fisuras que los estudios

publicados ®’ muestran a este respecto.

El desarrollo craneofacial es altamente complejo. Implica una elevada cantidad
de genes y por tanto, la posibilidad de que éstos se vean afectados. Parece ser que los
mismos genes implicados en la aparicion de fisuras no sindrémicas tienen un papel
destacado también en las fisuras sindromicas. Algunos de los genes clave necesarios
para la morfogénesis craneofacial y por tanto implicados en la etiologia de las fisuras

cuando se ven alterados son: 6¢,89,9¢,109,12¢,179,18q,4p. °

A lo largo de la literatura se ha estudiado extensamente las modificaciones en
determinados genes y su repercusion en la aparicion de estas malformaciones. Como ya
se ha citado anteriormente, tiene un papel clave en la etiologia las modificaciones en el
gen IRF6, 81718

Existen otros componentes genéticos que se han identificado y que contribuyen a
la aparicion de fisuras orales; como por ejemplo mutaciones en MSX1,'° FGF, ° BMP4
21 gen 80,% alteraciones en el gen 63, las cuales determinan el tipo de fisura ’ o en
CRISPLD genes, MTHFR, TGFA, JAGZ2, entre otros.

No obstante, la mayoria de las causas genéticas son aun desconocidas, como se

pone de manifiesto en diversas revisiones publicadas. 224

Las interacciones entre genética-medio ambiente también contribuyen en la
etiologia de las fisuras orofaciales con una fuerte evidencia de la asociacion entre tabaco
materno y variantes en el feto de GSTM1 y GSTT1,2>%, asi como la ingesta de alcohol

y mutaciones en ADH1C.
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1.1.42. FACTORES AMBIENTALES

Los factores ambientales determinan la aparicion de las fisuras labio palatinas;
actGan en combinacién con los factores genéticos y a diferencia de éstos, pueden ser
modificados por el hombre y actuando correctamente se puede reducir la incidencia de

las fisuras.

Los factores ambientales que pueden desencadenar la aparicién de fisuras se
pueden clasificar en enddgenos, exdgenos e infecciosos.

a) Endbgenos:

Este grupo lo engloban enfermedades de la madre que pueden intervenir en el
equilibrio maternofetal. Se ha encontrado evidencia de interaccion entre recién nacidos
fisurados y madre diabética 2’ o con episodios de fiebre 22° durante el embarazo. Mas

adelante se analizard con mas detalle estas interacciones.

Otras causas endogenas son desprendimientos placentarios, las cuales provocan

anoxias en el feto, o inhalacion de pequefias cantidades de mondxido de carbono.

b) Exdgenos:

El desarrollo de las fisuras labio palatinas puede verse determinado ante la
exposicion a productos quimicos y agentes fisicos. Dentro del primer grupo, destacan
los medicamentos tomados por la madre como anticonvulsionantes, salicilatos,
corticoides, altas dosis de vitamina A, benzodiacepinas y anfetaminas. Todos ellos
provocan una alteracion embrionaria en Iso mecanismo de fusién de los procesos
faciales implicados en el desarrollo de la cara.? Dentro de este grupo también
encontramos factores como el tabaco y el alcohol. Ampliaremos con mas detalle estos

factores maternos juntos con otros como edad, obesidad, estres.

En cuanto a los agentes fisicos, la exposicion reiterada a rayos X es uno de los
factores teratbgenos méas destacados.
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c) Infecciosos

Un agente microscépico (ya sea virus o bacterias) puede alterar con su presencia
el equilibrio del desarrollo embrionario mediante el curso de viriasis, gripe, rubeola e

infecciones bacterianas en el embarazo.

1.1.4.2.1. Tabaco

El tabaco es uno de los factores de riesgo méas estudiados en la aparicion de
defectos en el feto y por supuesto en el desarrollo de fisuras labio palatinas, debido al
efecto teratogénico producido durante el desarrollo embrionario.

El primer trimestre del embarazo es el periodo méas susceptible debido a que en este
periodo denominado embrionario es cuando se forman el labio y el paladar.

La literatura nos habla del riesgo demostrado entre fisura labio palatina y el
consumo de tabaco. En todos los articulos revisados la OR es mayor de 1,
estableciéndose asi como factor de riesgo.

Segun lo revisado, podemos clasificar las conclusiones en tres bloques segln el
riesgo existente entre madres fumadoras, fumadoras pasivas, e interacciones con genes
especificos, tales como alelo 4 MSX1, y enzimas como GSTM1 y GSTT1 (ambas
relacionadas con la desintoxicacion de productos quimicos derivados del tabaco) NAT1
y NAT2

En cuanto al incremento de riesgo en el recién nacido con el consumo de tabaco,
destaca el articulo de revision de Wysynski y cols *° de 1997 en el cual establecia una
OR de 1,29. Determinaron que existe un pequefio pero estadisticamente importante
riesgo de fisura labio palatina y consumo de tabaco durante el primer trimestre del
embarazo. Las conclusiones propuestas por los autores no concluyen si el tabaco es un
teratdgeno directo o si por el contrario es un marcador para exposicion del feto a
posibles factores medioambientales. Otras revisiones realizadas sobre este tema son las

de Chung y cols 3 en el afio 2000 y el metanalisis de Little y cols 2 en 2004. Ambos
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estudios concluyeron que existe una asociacion directa entre el tabaco y las fisuras
orales estableciéndose una OR de 1,55y 1,34 respectivamente. El metaanalisis de Little
y cols, tiene gran repercusion en la literatura actual; a fecha de abril de 2017 segun la
base de datos Web of Science ™ ha sido citado 157 veces por otros autores en articulos
posteriores Los autores, asimismo, realizaron un estudio de casos y controles en el

Reino Unido 33, determinando una OR de 1,9 en este pais.

Existen otras investigaciones publicadas sobre el mismo tema por Bille y cols 34
y Honein y su equipo de colaboradores 3°; ambos establecen relacion directa entre
tabaco como factor de riesgo y malformaciones orales con una OR mayor a 1 en
embarazadas fumadoras. En el estudio del citado Bille y cols * también se analizaba la
repercusion del alcohol y el suplemento vitaminico. Honein y cols % pretendian
especificar el riesgo asociado al tabaco segun el tipo de fisura que presentaba el
paciente. Los resultados obtenidos revelaban que existe mayor riesgo para el recién
nacido de sufrir fisura labio paltina bilateral si la madre fumo durante el embarazo. La

OR se elevé a 4,2 frente OR 1,8 en fisuras unilaterales.

Si se introduce como nueva variable la madre como fumadora pasiva,
encontramos las primeras conclusiones contradictorias de nuestra revision. Los articulos
le atribuyen un OR >1, estableciéndolo por tanto, como factor de riesgo. Sin embargo,
existe controversia en los resultados analizados, ya que Goncalves y cols %
determinaron que se incrementaba el riesgo de fisuras orales en el recién nacido si la
madre era fumadora pasiva. Los resultados de sus analisis establecieron una OR de 1,39
en fumadoras pasivas y OR de 1,13 en fumadoras activas. Li Z y cols 3" apoyaron estos
resultados con su estudio, afirmando que existia casi el doble de riesgo de recién
nacidos fisurados si la madre era fumadora pasiva. La OR obtenida fue 1,8. En cambio,
Lie y cols ¥ establecieron que existia mayor riesgo si la madre era fumadora activa
basédndose en las OR obtenidas. Para el grupo de madres fumadoras, la OR fue de 1,9.
En cambio para las fumadoras pasivas, se determind una OR de 1,6.

En cuanto a la interaccion del tabaco con factores genéticos, se han publicado
resultados analizando las variables MSX1 y la ausencia de enzimas implicadas en la
detoxificacion de carcindgenos. Destaca el estudio de Boogaard *° en el cual se

relaciond la inactivacion de MSX1 con el tabaco y el consumo de acido félico. En los
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resultados obtenidos, la OR era mayor cuando se presentaban las siguientes
caracteristicas: hijo homocigético con mutacion de MSX1 y ambos padres fumadores,
ya que en estos casos la OR establecida era de 4,9. Si la madre era la Unica fumadora del
entorno familiar, la OR se redujo a 2,7. Este estudio puso de manifiesto que en la
poblacién danesa, el tabaco medioambiental tanto de la madre como del padre durante
el embarazo interactia con una variante especifica en el alelo de MSX1 aumentando
significativamente el riesgo de fisuras orales en su descendencia. Si el gen mutado
estaba presente en la madre (en vez de en el hijo, como se hablé en casos anteriores) la

OR se establecio en 3,2.

Otro aspecto analizado en la literatura es que se aumenta el riesgo de que un
recién nacido nazca con fisura labio palatina, si la madre carece de GSTT1, GSTT1
enzimas que intervienen en la detoxificacion de carcindgenos. Prueba de ello es el
estudio de Lammer y cols ° en el cual investigaron si existia un mayor riesgo de fisuras
orales en los recién nacidos incapaces de producir enzimas Glutation S-transferasas,
imprescindibles en la detoxificacion de productos quimicos del humo del tabaco. Los
resultados de dicho estudio fueron determinantes: si el hijo carecia de GSTM1y GSTT1
y la madre fumaba, se aumentaba el riesgo de padecer fisuras orales unas 6 veces (OR
6,3), confirmandose asi la hipotesis de que el consumo de tabaco durante el embarazo
aumenta el riesgo de fisuras orales en recién nacidos que carecen de las enzimas
implicadas en la detoxificacion de productos quimicos derivados del tabaco. Asimismo,
en un reciente metaanalisis de 2016, Zhang Xuan y cols, *° vuelven a enfatizar la

importancia del tabaco durante el embarazo en el desarrollo de fisuras orales.

1.1.4.2.2.  Alcohol

El alcohol se plantea como un posible factor etiolégico de malformaciones
debido a sus efectos sobre la migracién y la diferenciacién de las células de la cresta
neural. El efecto de dicho agente sobre el cerebro fetal en formacion es mucho mas
nocivo que el efecto sobre el cerebro del adulto debido a que se afecta durante un
periodo critico del desarrollo. Los efectos teratdgenos del alcohol muestran una relacion

estrecha con la cronologia de la ingestién y con el volumen de la misma. La ingesta de
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esta bebida en el primer trimestre provoca anomalias somaticas a nivel de la cara y de

las érbitas oculares.

Para analizar la asociacién entre ambas variables, se realizan estudios en los que
se separan las variables en funcion del grado de consumo de alcohol: abstinencia,
bebedores ocasionales (una vez por semana), bebedores regulares (mas de una bebida
por semana) y bebedores diarios. También se separd en funcién del tipo de bebida (vino,
cerveza, bebidas espirituosas)

Encontramos distintos resutlados en los articulos analizados. Existe controversia
en cuanto si el aumento del consumo de alcohol aumenta o no el riesgo de recién
nacidos fisurados. Goncalves y cols * y Grewal %! y colaboradores afirmaron en estos

dos articulos que si existia una asociacion positiva entre ambas variables.

Goncalves y cols *¢ en su estudio del tabaco y alcohol como factores de riesgo,
determin6 una OR de 2,06 en cuanto al consumo de alcohol, matizando que la OR
aumenta dependiendo de la dosis de alcohol ingerida. Grewal y cols * también
analizaron las variables alcohol-tabaco, determinando al igual que Goncalves, que el
riesgo de fisura labiopalatina aumentaba con el consumo de alcohol. Una ingesta

elevada se relacion6 con una OR 2,6.

En controversia con estos dos estudios **#* se han revisado otras publicaciones
4243 que presentan hipdtesis contrarias. DeRoo *? y Romitti ** postularon que el
aumento en la ingesta de alcohol no aumentaba el riesgo de malformaciones orales.
DeRoo y cols #? por tanto, analizaron la cantidad de alcohol consumido establenciéndo
los pardmetros en un consumo mayor 0 menor de 5 bebidas. Se concluy6 que una
ingesta de 3-4 bebidas aumentaba el riesgo de fisuras labio palatinas al obtener una OR
de 3,2. Por otro lado un consumo superior a 5 bebidas se relacioné con una OR de 2,2;
disminuyendo por tanto la OR al aumentar el consumo de alcohol. Asimismo, segun
Romitti y cols ,* existia relacion entre la cantidad de alcohol consumido y el tipo de
fisura. En su estudio determinaron que la OR aumentaba cuando se consumia mucho
alcohol en un corto periodo de tiempo (borrachera). Sin embargo, no demostraron
aumento significativo del riesgo. Este articulo establecié una OR 1,0 para ingestas entre

1-4 bebidas al mes. Si la madre ingiri6 mas de 30 bebidas al mes la OR se redujo a 0,8;

25



INTRODUCCION ROCIO MOLINA SOLANA

por tanto, no aumento el riesgo con el aumento de consumo.

Otros autores como Lorente y cols ** y Bille y cols ** no especifican si el riesgo
aumenta 0 no ante una mayor ingesta. Sélo establecieron que, en sus estudios
realizados, la OR fue mayor a 1 relacionandose por tanto el alcohol como factor de
riesgo en el desarrollo de las fisuras labio palatinas. Lorente y cols ** determinaron una
OR de 2,28 en cuanto al consumo de alcohol y la prevalencia de fisuras orales. Este
estudio ha sido citado numerosas veces en estudios posteriores, mas concretamente, 98
veces. Ademas de analizar la relacion entre alcohol y fisuras orales, establecieron
asimismo la OR de madres fumadoras y su relacion con hijos fisurados. Bille y cols **
también encontraron una asociacion positiva entre la ingesta de alcohol y el aumento de
riesgo de fisuras en el recién nacido, apoyandose en los resultados obtenidos, ya que la
fue ligeramente superior a 1 (OR 1,11) estableciéndose por tanto como factor de riesgo.

En contraposicion a todas las hipotesis expuestas anteriormente, Meyer y cols #°
no hallaron relacion entre la ingesta de alcohol materna durante el embarazo y las
fisuras labio palatinas. Realizaron un estudio en el que tuvieron en cuenta distintas
cantidades de alcohol consumido y el tipo de bebida. Una vez analizados estos factores,
las OR obtenidas fueron 1,0, 1,1, y 0,9 en mujeres que consumieron menos de 1, entre 1
y 3,y 3 0 mas bebidas por semna respectivamente. Por tanto, segiin Meyer no existe

relacion entre un consumo bajo de alcohol y las fisuras orales

En cuanto a la interaccion entre mutaciones genéticas, malformaciones
congénitas y consumo de alcohol durante el embarazo, destaca un articulo de Boyles y
cols % en el cual hacen un anélisis de la interaccion entre consumo de alcohol y
mutaciones en el gen del Alcohol deshidrogenasal. EI aumento del riesgo se produjo
cuando la madre consumi6 alcohol y el feto carecia de dicha enzima por mutacién del
gen. Por tanto, el efecto teratogénico del alcohol dependia de la capacidad genética de la
madre y el feto para metabolizar el alcohol. Las madres que bebieron més de 5 bebidas
alcoholicas obtuvieron una OR de 2,6. Si ademaés de esta circustancia, el feto carecia de

la enzima alcohol deshidrogenasa, la OR se elevaba a 3.
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11.423. Edad

Al analizar la edad de los padres como posible factor etioldgico en el desarrollo
de las fisuras labio palatinas, existen evidencias de que las mujeres por encima de los 35

afos, tienen un doble riesgo de tener un nifio con FLP. 4647

Los resultados del articulo de Bille C y cols “ determinan que el riesgo de fisura
labio palatina aumentaba cuando los padres presentaban edad elevada, considerando
este hecho cuando la madre supera los 39 afios y 49 afios el padre. Las OR obtenidas
fueron 1,2 y 1,12 para la madre y el padre respectivamente. La edad de padre aumentaba
la prevalencia si la madre es mayor, si este requisito no ocurre, no influye la edad del
padre en el riesgo de fisuras orales.

Martelli y cols " en su articulo relacionan la aparicion de fisuras con la edad de
la madre, pero no con la del padre, ya que ésta no pudo ser determinada como factor de
riesgo ya que se obtuvo una OR de 0,4. En cuanto a la madre, edades comprendidas
entre 26 y 35 afios y mayores de 35 redujeron el riesgo de fisura labio palatina en
comparacion con madres menores de 25 afios. En este documento se recogen los
resultados de otros articulos los cuales varian segun la poblacion en la que se realizé: de
acuerdo con la literatura, 4’ en China si existe relacion entre ambas variables, en cambio
estudios realizados Canad4, Iran, Holanda y Sudamerica no reflejaron asociacion entre

edad materna y fisura labio palatina.

Materna y cols “® publicaron un estudio en el cual también relacionaron la edad
de los padres y el riesgo de dar a luz a un hijo con fisura labio palatina. Las
conclusiones que se plantearon fueron: madre joven, mayor riesgo de hijo con fisura
labio palatina. Asimismo, existia mayor riesgo con edad avanzada de los padres. La
metodologia empleada para obtener dichos resultados fue la realizacion de un
cuestionario sobre la edad a los padres de 769 casos de nacimintos fisurados a partir de

un registro de 10.000 nacidos.
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1.1.4.2.4. Orden en el nacimiento

Actualmente no es significativa la asociacion entre orden del nacimiento del
recién nacido y aumento del riesgo de fisuras orales tal y como se registra en el articulo

de Martelli y cols #” mediante una OR de 0,6.

1.1.4.2.5. Enfermedad

La aparicion de determinadas patologias durante el embarazo de la madre tales
como diabetes, fenilcetonuria, enfermedades virales, bacterianas o anemia alteran el
equilibrio en el desarrollo y aumentan el riesgo de fisuras en el recién nacido. No
obstante a lo largo de investigaciones publicadas, también se recoge que el riesgo
disminuye si se aumenta la ingesta de folato, ya sea por medio de suplementos de &cido

félico o de multivitaminas.

Correa y cols, 2" analizaron la presencia de diabetes en la madre como posible
factor de riesgo en la aparicion de fisura labio palatina. Compararon dicha enfermedad
con la ingesta o no de la madre de suplemento vitaminico. Los resultados de sus
investigaciones fueron reveladores: si la madre era diabética, pero tomoé durante el
embarazo suplementos vitaminicos, la OR se redujo a 0,15 poniéndose de manifiesto el
evidente efecto protector de los suplementos. En cambio, si la madre no ingirié dichas
vitaminas, la diabetes en la madre se presenta como un claro factor de riesgo en la
aparicion de fisuras orales, aumentandose el riesgo casi 4 veces ya que la OR fue de
3,90.

Botto y cols % analizaron la relacion entre enfermedad durante el embarazo
(fiebre) y el riesgo de fisuras orales. En este articulo se tratd de determinar si el riesgo
disminuye ante la ingesta de acido folico. Los resultados fueron asimismo concluyentes,
confirmando el efecto protector del suplemento vitaminico. La OR disminuyd en
aquellas madres que relataron fiebre durante el embarazo, pero tomaron &cido félico. En
cambio, la OR aumento si no hubo ingesta de vitaminas por parte de la madre. OR 1,1
frente OR1,6 ante la ingesta vitaminica. El suplemento vitaminico por tanto reduce los

riesgos asociados con la fiebre en el feto.
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Otro estudio que confirma que la hipertermia durante el embarazo incrementa el
riesgo de fisuras orales en el recién nacido, es el publicado en 2010 por Shahrukh y cols.
29 En este estudio de casos y controles se confirm6 la relacion de ambas variables,
basdndose en los datos estadisticos obtenidos con una OR superior a 1 (OR 1,28).
Asimismo, se determiné que el riesgo fue mayor en aquellas mujeres que no tomaron
tratamiento antipirético, por lo que se hace necesario un adecuado control de la fiebre

para reducir los efectos negativos en el feto.

1.1.4.2.6. Estrés

Otro factor que puede causar alteraciones en el desarrollo del feto es la presencia

de estrés materno a través de un aumento en la produccién de corticosteroides.

Los momentos estresantes han sido asociados a elevados niveles de la hormona
liberadora de corticotropina y a un aumento de los niveles de corticosteroides durante el
embarazo. Ademas, el estrés se asocia al consumo de tranquilizantes y corticoides, los
cuales han sido calificados como teratégenos para el feto. El estrés asimismo favorece el
consumo de alcohol o tabaco, y hace que la madre tenga una dieta mas desequilibrada,

reduciéndose la ingesta de nutrientes; aumentando todo ello el riesgo de fisuras orales.

Carmichael S y cols “°establecieron una asociacion positiva entre eventos
estresantes durante el embarazo y el aumento en el riesgo de fisuras orales. A través del
estudio de mujeres embarazadas, se concluy6 que al menos un evento estresante durante
el embarazo se asociaba con OR de 1,4 estableciéndose por tanto como factor de riesgo.
Los momentos que generaron estrés en la madre y que se recogieron en este estudio

fueron muerte de una persona cercana, pérdida de trabajo o divorcio.

Siete afios mas tarde del estudio anterior,*® Carmichael y cols *° publicaron
nuevos resultados buscando relacion entre ambas variables. Se volvié a establecer
asociacion positiva entre estrés durante el embarazo y riesgo de descendencia fisurada
basandose en OR de 1,03. En este estudio ademas se relaciond si el consumo de acido

félico reduce el riesgo 0 no. Los resultados confirmaron el efecto protector del
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suplemento vitaminico. El grupo de embarazas que refirieron algin evento estresante y
tomaron &cido folico obtuvieron una OR de 1,42, mientras que el riesgo aumentd mas
del doble (OR 2,35) en aquellas mujeres que no consumieron durante el embarazo

suplemento vitaminico.

Durante el congreso anual de la Sociedad Europea de Ortodoncia, en el afo
2012, la doctoranda de la presente tesis doctoral y sus directores, presentaron el pdster
titulado: “Depresidn durante el embarazo en el riesgo de fisura labio palatina: estudio de
casos-control”. (Anexo 1) En dicha investigacion se presentaron los resultados
obtenidos al analizar dicha variable en una muestra de fisurados del Sur de Espafia. Los
resultados obtenidos indicaron un mayor riesgo de fisura labio palatina en madres con

episodios de depresion durante el embarazo. ( OR= 4,286)

1.1.4.2.7. Obesidad

El aumento de sobrepeso en una mujer embarazada es considerado como factor
de riesgo en la etiologia de las fisuras orales. La nutricion deficiente de la madre hace

que se aumente el riesgo.

Los estudios analizados %1°2°3 confirman la relacién de causalidad entre ambas

variables.

Stothard y cols °! realizaron una revision y metanalisis de la literatura entre 1966
y 2008 con respecto a la relacion entre obesidad materna y el riesgo de desarrollo de
estas malformaciones. Los resultados mostraron dicho factor de riesgo como implicado

en la etiologia de las fisuras al obtenerse una OR superior a 1 (OR 1,20).

Cedergren y cols ° disefiaron un estudio para tratar de relacionar obesidad
materna con el riesgo de fisura labio palatina. Para ello dividieron la muestra segun el
indice de masa corporal y los resultados obtenidos confirmaron que las mujeres obesas
(indice de masa corporal >29) presentaban mayor riesgo de tener descendencia con

fisura labio palatina ya que la OR fue de 1,30.
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Asimismo. Stott-Miller M y cols 5. también encontraron relacion entre obesidad
materna y el riesgo de malformaciones. Los resultados de sus investigaciones arrojaron
una OR de 1,26. Ademas trataron de analizar la relacion con madres diabéticas. Sin
embargo, los resultados fueron altamente imprecisos e inconsistentes; los resultados
podrian deberse a un factor de confusion o a una asociacion desconocida. Se necesitan
por tanto mayores medidas de exposicion que ayuden a distinguir entre estas dos

posibilidades.

1.1.4.2.8. Acido folico

Se han escrito a lo largo de la literatura numerosos articulos sobre los efectos de
suplementos vitaminico y de acido félico en el embarazo. Aunque se pone de manifiesto
el efecto protector que tienen sobre las malformaciones en el feto, hay que destacar que
debemos interpretar los datos con cierta cautela, ya que los estudios que se han
realizado no son aleatorizados y pueden presentar sesgo de error. Sélo los estudios a
doble ciego pueden determinar los verdaderos efectos preventivos del acido félico.
Otras conclusiones obtenidas a nivel general una vez analizada la literatura, es que no
existe consenso sobre la dosis de suplemento administrada. ¢A partir de que cantidad se
considera beneficiosa? ¢80 mg? ;60mg? Algunos articulos determinan la dosis
adecuada como <1myg, sin embargo, la mayoria de los articulos no miden ni mencionan
la dosis exacta administrada. Tampoco existe consenso con respecto al concepto que
cada autor interpreta en su articulo de “suplemento”. Algunos autores entienden por
suplemento Unicamente a la administracion de acido félico; otros al de multivitaminas y
un ultimo grupo de autores especifican que administran las dos cosas. Ademaés, dentro
del concepto de suplemento multivitaminico se puede incluir el &cido folico, ya que éste
es una vitamina. Por todo ello los resultados que obtenemos a lo largo de la literatura

son distintos y no pueden ser consensuados.

En cuanto a los metanalisis analizados, Murray y cols > revisaron los estudios
mas recientes, estableciendo que es necesario centrar futuras investigaciones en busca
de los efectos de altas dosis de acido félico y la prevalencia de fisuras orales, todo ello
mediante el uso de ensayos clinicos aleatorizados, ya que apenas se han realizado este

tipo de articulos y sin embargo son los que menos inducen a error.
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Badovinac y cols * realizaron un metanalisis de la literatura acerca del efecto
protector de la ingesta de suplementos de &cido folico durante el embarazo y la
prevencion de fisuras orales. En dicho metanalisis se analizaron 5 estudios prospectivos
de cohortes y 12 estudios de casos y controles confirmandose en todos ellos, los

beneficios del acido folico.

Otro de los metanalisis revisados fue el de Johson y cols %, en el cual
confirmaron que el uso de suplemento vitaminico estaba inversamente relacionado con

la fisura labio palatina basandose en una OR obtenida inferior a 1 (OR 0,75).

Wilcox y cols °7 elaboraron un estudio de casos y controles en el cual exploran el
papel de los suplementos de acido félico, folatos en la dieta y multivitaminas en la
prevencion de las fisuras orales. EI menor riesgo se obtuvo en madres con dietas ricas
en folato y que ademas tomaron suplementos de &cido félico y multivitaminas. Ante
estas circunstancias la OR obtenida se redujo a 0,36. Por tanto, segun el estudio de
Wilcox, los suplementos de acido félico reducen un tercio el riesgo de tener un hijo con

fisura labio palatina.

Van Rooij y cols *® también apoyaron esta asociacion, demostrando en su estudio
que la ingesta de suplemento de acido folico era beneficiosa para reducir el riesgo de
fisura labio palatina en un 47 % (OR 0,53). Ademas si la madre tomo una dieta rica en
folato, junto con suplemento vitaminico, la OR se redujo ain mas en este grupo (OR:
0,26, 95% CI: 0,09, 0,72), demostrando por tanto el efecto adicional de los alimentos

ricos en folato

Chavez- Corral y cols *° analizaron los déficits de folato en las células rojas de la
madre y el posible riesgo de fisura labio palatina en el hijo. Los resultados revelaron
asociacion entre ambas variables. El riesgo se aumento casi 3 veces con ina OR de 2,90,
estableciéndose por tanto que en los recién nacidos cuyas madres presentaban deficits

de folato en las células rojas, se incrementaba el riesgo de fisura labio palatina.

Otra investigacion que también confirma el efecto protector del acido folico es el

de casos y controles de Shaw y cols ¢ basandose en una OR 0,88.
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Asimismo, las alteraciones genéticas también se han asociado con la ingesta de
acido folico; es el caso del estudio publicado por Bufalino y cols, ¢ en el cual se
relacionaban alteraciones en el metabolismo de esta vitamina y el riesgo de fisura labio
palatina. Para ello analizaron mutaciones en cuatro genes que codificaban proteinas
relacionadas con el metabolismo del &cido félico. Los resultados indicaron que las
madres que presentaban alteraciones en dichos genes tenian casi seis veces mas riesgo
de tener descendencia fisurada (OR 5,75). Ademas, se tratd de relacionar si un
suplemento vitaminico tomado durante el embarazo mitigaba los efectos de dichas
alteraciones cromosdmicas. Los resultados establecieron que, si la madre no tomaba
acido folico y presentaba mutaciones en dichos genes, el riesgo aumentaba ocho veces
(OR 8,34).

El acido folico también reduce el riesgo de fiusras cuando la madre consume
alcohol y /o tabaco durante el embarazo. Bille y cols * analizaron ambos factores de
riesgo conjuntamente y establecieron conclusiones ademéas de sobre el alcohol vy el
tabaco, sobre la ingesta de acido folico durante el embarazo. Confirmaron el efecto
protector de éste, basandose en la OR obtenida en este estudio de casos y controles la
cual fue 0,75.

Boogaard y cols “° relacionaron exclusivamente el tabaco con la ingesta de acido
folico. Establecieron resultados obtenidos a partir de la inactivacion de MSX1 con el
tabaco y el consumo vitaminico en los primeros meses del embarazo. La OR indic6 un
riesgo de 2,8 si la madre tomo suplemento vitaminico. Se redujo la OR ya que sin
suplemento ésta se determind en 3,2; pero no tanto como para neutralizar los efectos

nocivos del tabaco.

Por otro lado, los articulos analizados que establecen relacion entre acido folico
y alcohol son los de Meyer y cols *°y Romitti y cols.*?

Meyer y cols * analizaron la relacion entre la ingesta de alcohol materna durante
el embarazo, las fisuras labio palatinas y el suplemento de acido félico ya que éste
podria disminuir el efecto nocivo del alcohol en el feto. Mujeres que afirmaron no haber

tomado suplemento vitaminico durante el embarazo y que consumieron 1 bebida a la
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semana, obtuvieron una OR de 2,4. Para el grupo de mujeres que si tomaron suplemento
vitaminico la OR se redujo a 0,56. Por tanto, Meyer y cols también confirman que el
riesgo de fisuras labio palatinas se reduce con la ingesta de dichos suplementos. Romitti
y cols *® afirmaron que la OR aumentaba en aquellas madres que ingirieron alchol y no
tomaron suplemento vitaminico al determinarse una OR de 1,6. EI consumo de alcohol
y la aparicion de fisuras en los recién nacidos, segun Romitti estd influenciado por el

tipo de bebida alcohdlica y por el consumo de acido folico.

La Unica investigacion encontrada de los anteriormente revisados que no
muestra relacion entre el posible efecto protector del acido félico y las fisuras labio
palatinas es el llevado a cabo por Czeizel y cols en 2004. 52 Se trata de un estudio de
cohortes con una muestra de 3056 mujeres. Las conclusiones establecen que un
suplemento de 6mg de acido félico en el primer mes del embarazo reducia el riesgo de
malformaciones cardiovasculares o defectos ventriculares, pero no ejercian ningun un
efecto protector sobre las fisuras labio palatinas, ya que la OR seguia siendo superior a 1
(OR 1,50).

1.1.4.2.9. Zinc

Hozyasz Ky cols © en 2009 publicaron en la revista British Association of Orall
and Maxillofacial Surgeons un trabajo en el cual se establecia evidencia entre los
niveles maternos de zinc y el riesgo de fisuras orales en la descendencia. Niveles de zinc

inferiores a 47.1umol/L aumentaban el riesgo de fisura labiopalatina en el hijo (OR 2,5).

Krapels y cols 8 también avalaron estos resultados ya que publicaron un estudio
en el cual analizaron la sangre de madres con y sin hijos fisurados para comprobar la
relacion existente entre ambos grupos de niveles de Zinc. Los resultados eran acordes
con el resto de articulos publicados en la literatura: 835 niveles maternos bajos de zinc
en sangre, aumentaban el riesgo en el hijo de sufrir malformaciones congénitas, en este

caso, fisuras labiopalatinas. Los resultados fueron respaldados con una OR de 2,0.
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Tamura y su equipo de colaboradores ® trataron de establecer realciones en
poblaciones especificas; mas concretamente en la filipina % y en la de Utah ®'. Los
autores obtienen evidencia de que las concentraciones bajas de zinc en plasma eran
comunes en las mujeres filipinas con hijos fisurados, y que altas concentraciones de
zinc en plasma estaban asociadas con un menor riesgo de fisuras labio palatinas en sus
hijos.%® Este dato se reflejo en la OR ya que ésta disminuia cuando aumentaba el
porcentaje de zinc en plasma. OR 1 para la menor concentracion de plasma y OR 0,26
para la mayor concentracion de zinc en plasma registrada. 4 afios mas tarde Munger y
cols " trataron de analizar si dicha relacion ocurre también en la poblacion de Utah. Los
resultados son diferentes a los obtenidos en 2005 en la poblacion filipina; ya que no se
encontrd asociacion positiva que relacionara niveles pobres de zinc en el plasma
materno con el aumento del riesgo de fisuras orales en Utah. La OR obtenida en la
poblacion de Utah fue inferior a 1 (0,64) por tanto no se pudo determinar como factor

de riesgo asociado a las fisuras orales en dicha poblacion.

Shah D y cols ® remarcaron en su publiacion que seria beneficioso para la
prevencién de las fisuras orales, introducir un suplemento de zinc en el embarazo. No
obstante, no existen estudios suficientes que demuestren un resultado positivo, por lo
que la evidencia es conflictiva. Este estudio no apoya el suplemento de zinc como rutina

para mejorar resultados en el embarazo.

1.1.4.2.10. Farmacos

El efecto teratogeno que determinados farmacos provocan en el feto es ya

ampliamente conocido y no es especifico de las fisuras labio palatinas.

Los articulos revisados analizan los efectos que los farmacos antiepilépticos 685°

corticosteroides "° y benzodiacepinas "* provocan en el feto.

Por tanto, Kjer D y cols % realizaron un estudio para comprobar el efecto de los
farmacos antiepilépticos, y si éstos se veian reducidos ante la ingesta de acido folico en
los primeros meses de gestacion. Aungue son necesarios mas estudios, los resultados de

Kjer y su equipo confirmaron la hipotesis planteada: la ingesta de acido fdlico reducia
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los efectos de los farmacos antiepilépticos en el feto, pero no los eliminaba. La OR sin

la ingesta de suplementos fue de 1,47 frente a un OR de 1,27 con suplemento.

Montouris y cols % publicaron una revision analizando la incidencia de
malformaciones en el feto, en madres epilépticas que fueron tratadas con oxcarbazepina.
Revisaron la tasa de nacimientos con malformaciones tras exposicion materna a
oxcarbazepina. De las 248 madres que recibieron terapia con dicho farmaco, se
encontraron 6 casos de malformaciones, estableciénose una tasa de 2,4%. Dicha tasa de
malformaciones en la poblacion general es de 2-4 % por lo que esta revision establecid
que, comparado con recién nacidos en la poblacién general, los recién nacidos de
mujeres en tratamiento con oxcarbazepina no parecia aumentar el riesgo de
malformaciones. No obstante, se necesitan mas estudios con una muestra mayor para

confirmar la seguridad de dicho farmaco en el embarazo.

Otro grupo de farmacos que tienen repercusiones en el feto son los
corticosteroides. Park-Wyllie y cols © establecieron que la exposicion a estos farmacos
en el primer trimestre del embarazo aumentaba el riesgo de fisuras orales mas de tres
veces (OR 3,35). Para llegar a estas conclusiones, se realizaron estudio de cohortes y un
metanalisis de estudios epidemioldgicos previos. De entre todos los corticosteroides, se
analizaba més exhaustivamente el papel de la prednisona, la cual no representaba un
riesgo teratogénico para los humanos administrado a dosis terapéuticas, sin embargo,

aumentaba el riesgo de fisuras orales.

Para concluir con esta revision de la literatura, un articulo publicado en 2011 por
Marinucci y cols * analizaba el efecto mutagénico y genotdxico del diazepam, y la
relacion con las fisuras orales. Asimismo se pone de manifiesto que los datos existentes
sobre este tema son contradictorios por lo que es necesario realizar futuras
investigaciones sobre los efectos de estos fArmacos y su repercusion en las fisuras labio

palatinas.

A raiz de la revision de la literatura sobre los factores maternos implicados en
el desarrollo de la fisura labiopalatina; la doctoranda de la presente tesis doctoral y sus
directores, llevaron a cabo un metaanalisis con sus resultados, y su consecuente

publicacion. "2 (ANEXO 2)
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De forma parelela; durante el 57 Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola
de Ortodoncia, se analizd la influencia de factores maternos en el desarrollo de la fisura
labio palatina en una muestra de poblacién del sur de Espafia. Los resultados obtenidos
se presentaron en formato poster. Los resultados no arrojaron ninguna asociacion
estadisticamente significativa (p<0,05) entre la muestra analizada y las variables.
(Anexo 3)

1.2. FISURAS ORALES Y OCLUSION DENTARIA

Una vez analizados los factores etioldgicos en el desarrollo de fisuras
labiopalatinas, pasaremos a revisar la literatura descrita con respecto a las caracteristicas
oclusales mas comunes a tener en cuenta en pacientes fisurados. Dichas caracteristicas
presentes en pacientes con fisura labio palatina son: crecimiento maxilo-mandibular
alterado y anomalias dentarias. Los pacientes fisurados tienen entre 3 y 4 veces mas
probabilidades de presentar alteraciones dentarias.”

Por ello, se hace necesario un tratamiento ortodéncico y dental multidisciplinar
desde la infancia hasta la edad adulta debido a estas alteraciones dentales y de
crecimiento. En determinados casos es necesaria cirugia ortognatica una vez finalizado

el crecimiento del paciente.

1.2.1. Desarrollo maxilar en el paciente fisurado

Los pacientes con fisura labio palatina presentan un crecimiento maxilar
diferente a sujetos no fisurados. Diversos estudios describen y analizan las diferencias

en morfologfa craneofacial "7>76"7

El crecimiento del maxilar se realiza en los tres sentidos del espacio y ocurre a
expensas de las suturas maxilares. Como ya se ha descrito previamente, dicho
crecimiento junto al desarrollo normal de la estructura facial, depende de la presencia de

un adecuado funcionamiento sutural asi como de un apropiado desarrollo maxilar. La
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presencia de fisuras orales alterara dicho equilibrio, provocando por tanto un

inadecuado desarrollo maxilar.

En base a esto, diversos autores han analizado la relacion entre el crecimiento
maxilar y la gravedad de la fisura; Peltomaki y cols "® concluyeron que cuanto mayor

sea la gravedad y el tamafio de la fisura, mayor deterioro del crecimiento maxilar.

Posteriormente, Chiu y cols " publican una revision en Cleft Palate and
Craniofacial Journal, para tratar de analizar mas en profundidad la posible relacion
entre ambas variables (relacion entre la gravedad de la fisura y el crecimiento maxilar).
Tan s6lo cuatro estudios cumplieron los criterios de seleccion y fueron incluidos en la
revision. Como consecuencia de la heterogeneidad de los resultados no fue posible
obtener conclusiones sobre la relacion entre la fisura labio palatina grave y un

crecimiento desfavorable del maxilar.

En cuanto a la influencia que ejerce la cirugia temprana del paciente fisurado en

el desarrollo del maxilar, existe controversia a lo largo de la literatura.

Por un lado, se ha descrito que el tejido cicatricial (consecuencia de dicha
cirugia) es considerado el principal factor que impide un desarrollo adecuado del
maxilar. La literatura indica que la cicatriz en el labio causaria un desequilibrio en la
presion que ejercen los tejidos blandos sobre el maxilar; afectando por tanto a su
crecimiento. Asimismo, la cicatriz en el paladar, consecuencia de la cirugia reparativa,

impediria directamente el crecimiento normal de la base esquelética maxilar.808182:83

Sin embargo, otros estudios indican que el maxilar no esta influenciado por la
cirugia. Segun un estudio realizado en pacientes fisurados de dieciocho meses de edad,
no operados, se encontrd que el maxilar esta alterado desde el nacimiento.®* Este
hallazgo le restaria importancia al tejido cicatricial, consecuencia de la cirugia, como

factor etioldgico de la falta del desarrollo maxilar superior.
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1.2.1.1. Desarrollo maxilar transversal

La alteracion del desarrollo del maxilar, originado por la presencia de fisuras
orales, involucra una serie de anomalias transversales tanto a nivel dentario como

esquelético.®>

Tal y como se ha analizado, el maxilar en sujetos con fisura labio palatina se
encuentra comprimido debido a que existe un defecto en su propio crecimiento y asi

como al tejido cicatricial.26:87:88.89

Heidbuchel y Kuijpers-Jagtman %° analizan la dimension transversal a nivel
canina. Los resultados concluyen que existe una menor anchura canina en pacientes
fisurados frente a controles, con diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).
Sin embargo, existe controversia con otros articulos, ya que da Silva y cols, °* y Bishara
y cols, °2 en estudios realizados en pacientes fisurados que no habian sido operados,

obtuvieron resultados similares.

Con respecto a la dimension transversal a nivel posterior (tomando como
referencia la anchura intermolar) la literatura indica que dicha anchura es

significativamente menor en pacientes fisurados frente a no fisurados. %3

No obstante, cabe aclarar que el tamafio y forma de arcada esta influenciado por
un equilibrio funcional determinado por fuerzas musculares, periorales, labiales o
presion de la lengua; %€ por lo que el desarrollo de la forma de arcada en pacientes
fisurados podria verse afectado por las adaptaciones funcionales y la cirugia reparativa a

la que son sometidos.

Asimismo, es necesario tomar las conclusiones de los estudios con cautela, ya
que las diferencias en los resultados obtenidos podrian deberse al uso de distintos
puntos de referencia. Desafortunadamente, a dia de hoy no existe unanimidad sobré qué
puntos de referencia serian clave a la hora de analizar la dimensién transversal del
maxilar en pacientes fisurados. Diversos puntos de referencia han sido descritos y
discutidos por diferentes investigadores, por lo que no es posible comparar estudios

entre si. Debido a que no se ha alcanzado un acuerdo universal sobre cémo debe ser
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determinada la dimensién transversal del arco dentario, se hace complejo poder

comparar conclusiones entre estudios. ¥’

1.2.1.2. Desarrollo maxilar sagital

El crecimiento sagital maxilar se produce por un crecimiento sutural asi como
por un crecimiento en la tuberosidad del maxilar. La aposicion producida en tuberosidad

crea crecimiento en sentido anteroposterior del maxilar.

Dichos procesos, en los individuos no fisurados, estan asociados a caracteristicas

genéticas; asi como también al estimulo y equilibrio funcional del paciente. %%

En cuanto a pacientes fisurados, a lo largo de la literatura se ha descrito que
existe una tendencia a una discrepancia anteroposterior esquelética negativa. Son
diversos los estudios que reafirman esta correlacion entre variables. Segn Ye B y cols,
100 existe una discrepancia sagital maxilo mandibular negativa en pacientes fisurados, en

comparacién con pacientes controles.

Diversos autores "1 concluyen que la clase 111 esquelética es debida a una
posicion menos avanzada del maxilar. Asimismo, se ha descrito que el tipo y severidad
de la fisura estd asociado con una restriccion en el crecimiento del maxilar;

favoreciendo asi la clase 111 molar y esquelética. 192

Es una caracteristsica ampliamente contrastada, el hecho de que el crecimiento
sagital del maxilar en pacientes fisurados es insuficiente; 103104105106 nydiendo estar
condicionado por varios aspectos: componente genético del fisurado, factores

ambientales, o bien como consecuencia de la cirugia reparativa primaria.

Al igual que se planted previamente, existe controversia acerca del papel que
ejerce dicha cirugia en el desarrollo maxilar sagital del fisurado. °* Algunos
investigadores, 1°71% afirman que las diferentes técnicas quirdrgicas empleadas por los
cirujanos a la hora de la reparacion quirargica de la fisura, influye en el crecimiento del
maxilar. Al evaluar pacientes fisurados operados mediante distintas técnicas
quirargicas, en un grupo de fisurados operados se llegan a alcanzar niveles de

crecimiento y desarrollo similares a los del grupo control, mientras que en el otro grupo
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de operados, los resultados de crecimiento maxilar a largo plazo no fueron igual de

existosos.

Por otro lado, diversas publicaciones afirman que el crecimiento maxilar en el
paciente fisurado no estd influenciado por el tipo de cirugia. Ortiz-Monasterio 18
demostrd que, en pacientes fisurados que no habian sido operados, existe un
crecimiento sagital normal del tercio medio facial. Otros autores comparan crecimiento
maxilar en pacientes a los cuales se les ha realizado distintas técnicas quirdrgicas. Los
resultados son evaluados a largo plazo. A los 6 afios de edad, no encuentran diferencias
estadisticamente significativas, de forma que la dimension sagital tiene valores similares
entre fisurados operados y no fisurados 1 Los mismos pacientes del estudio anterior
fueron nuevamente evaluados a la edad de 10 afios para comprobar si seguian
presentando un crecimiento maxilar similar al grupo de fisurados no operados. Aunque
hubo una ligera retraccion del maxilar y tendencia a clase 11l esqulética; sin embargo,
no hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a crecimiento entre

pacientes operados mediante distintas técnicas quirdrgicas.*'

Como se acaba de revisar, son diversos los estudios publicados que concluyen
que esqueléticamanete existe una discrepancia sagital negativa en pacientes fisurados.
Sin embargo, ¢Qué ocurre a nivel oclusal? ¢Existe evidencia cientifica que arroje
resultados sobre la discrepacia sagital a nivel molar en pacientes con fisura labio
palatina?

En 2011, Vettore y cols ! analizan la clase molar en una poblacion brasilefia de
pacientes con fisura labiopalatina. Dentro de la muestra de su estudio, en los pacientes
con edades comprendidas entre 6 y 12 afios, el 13% de ellos presentaron clase 111 molar;
aunque no se encontr0 relacion estadisticamente significativa. Sin embargo, para
pacientes mayores de 12 afios, los autores establecen otro criterio para determinar la
clase molar, dificultando asi la comparacion entre variables. Analizan las caracteristicas
maloclusivos de fisurados mediante el indice DAI, que establece diversos criterios tales
como apifiamiento, resalte, mordida abierta o relacién antero-posterior. Este hecho que
pone de manifiesto la gran heterogeneicidad a la hora del estudio de variables en

pacientes fisurados no es Unica. 12
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Otro estudio publicado en 2016 que analiza la clase molar Angle es el de Gupta y cols
113 en el cual establecen la clase molar en una poblacion de pacientes fisurados en India.
Sus resultados arrojan una mayor prevalencia de clase 11 y 111 de Angle en pacientes con

fisura labiopalatina unilateral.

Como ya se ha comentado previamente, a lo largo de la literatura revisada referente
a pacientes fisurados, no existe unifacion de criterios a la hora de poder comparar
estudios publicados, debido a la gran heterogeneidad de métodos diagnosticos a la hora
de determinar la clase molar, clasificacion del tipo de fisura, puntos de referencia, o
bien si han sido sometidos previamente a cirugia reparadora de la fisura. Todos esta
variabilidad de criterios suponen un limite para poder hacer comparaciones entre los

articulos publicados.

1.3. ANOMALIAS DENTARIAS

Una vez analizada la etiologia multifactorial y el crecimiento maxilar en pacientes
con fisura labio palatina, podemos preguntarnos si existen algun tipo de caracteristica
clinica dentro del campo de la odontologia que sea mas frecuentes en pacientes
fisurados. La literatura registra que en dichos pacientes (comparado con individuos no
fisurados) existe una mayor frecuencia de anomalias dentarias, ya sea con alteracion del
namero, forma o en su erupcion.

Esta mayor prevalencia ocurre en pacientes sindromicos, y por tanto en pacientes con
fisura labio palatina, los cuales tienen entre tres y cuatro veces mas probabilidades de
presentar alteraciones dentarias; "® mas concretamente agenesias, seguido de la
presencia de dientes supernumerarios, los cuales han sido considerados la segunda

anomalia mas frecuente presente en estos pacientes. 14

Las anomalias dentarias se producen por alteraciones que afectan el proceso
normal de odontogenesis y pueden afectar el nimero, tamafio, forma y estructura de los

dientes.
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No existe un acuerdo en cuanto a la clasificacion de las anomalias dentarias.
Basandonos en algunos autores como Barberia o Pinkham; %1% proponemos la

siguiente clasificacion:

a. Anomalias de numero:
a. Hiperodoncia (supernumerarios).
b. Hipodoncia (agenesias)
I. Oligodoncia
ii. Hipodoncia
iii. Anodoncia
b. Anomalias de tamafio:
a. Microdoncia
b. macrodoncia
c. Anomalias de erupcion:
a. Erupcidn ectopica
b. Impactacion
d. Anomalias de morfologia:
a. Taurodontismo
b. Conoidismo
C. “Dens in dente”
d. Hipoplasia del esmalte
e. Dislaceracion
f. Dens evaginatus

g. Dens invaginatus.

Dentro de toda esta gran variabilidad de alteraciones, nos centraremos en
describir las anomalias de nimero que son a su vez las méas frecuentes en pacientes

fisurados y que se produce por alteraciones en el desarrollo de la ldmina dental.
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El diagnostico temprano de una anomalia dentaria, a través de un examen clinico
y radiogréafico de rutina, evita una serie de complicaciones tales como: dientes que no
han erupcionado o retrasados en su erupcion, rotaciones, desplazamientos dentales o
exfoliaciones prematuras. El diagnostico, por tanto, es vital para la planificacion del
tratamiento del paciente. Muchas de estas alteraciones implican espacios edéntulos en la
arcada que deberan ser cerrados mediante tratamiento ortodoncico, protesis o implantes.
Muchos de los pacientes ortodoncicos tienen altas tasas de anomalias dentarias. Si no se
detectan estas alteraciones, el tratamiento ortodoncico se puede complicar, por lo que un
buen diagnostico y planificacion en la planificacion de tratamiento llevara al éxito

ortoddncico en pacientes con alteraciones dentarias. 11"/

1.3.1. AGENESIAS

1.3.1.1. Agenesias no sindromicas.

La formacion de los 6rganos dentales se desarrolla aproximadamente entre el
quinto mes de vida intrauterina y el nacimiento, y constituye un hecho de vital
importancia para el ser humano debido a la relevancia que tiene la denticion en las

numerosas funciones que realiza un ser humano a lo largo de su vida.

La odontogénesis consta de complejos procesos que involucra procesos de
estructuracion y calcificacion de los dientes, los cuales estan sujetos a sufrir alteraciones
que darian lugar a un fracaso en el desarrollo de la denticion temporal o permanente.
Una de estas alteraciones puede afectar a cambios en el nimero de la formula dentaria,
lo que técnica y cientificamente se denomina «agenesia dental», la cual se han definido
a lo largo de la literatura como la “ausencia de uno o mas dientes deciduos o
permanentes” o la “ausencia de un diente permanente o del germen”. Segun la cantidad
de dientes ausentes, se han registrado diferentes términos tales como: agenesia,

hipodoncia, oligodoncia, anodoncia 117:118119.120
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La ausencia de piezas dentarias, ya sea total o parcial, trae consigo una serie de
consecuencias que se enmarcan en los &mbitos funcional, estético, psicoldgico y social.
Es importante obtener un diagnostico correcto de las agenesias mediante un exhaustivo
estudio clinico que incluya una adecuada historia clinica con registro de posibles
exodoncias previas, cronologia de erupcién del paciente, examen clinico intraoral y el
estudio radiogréafico correspondiente. Este tipo de registros clinicos son imprescindibles

para establecer la fiabilidad y validez del diagndstico de una agenesia dentaria.

La ausencia de dientes tiene como consecuencia variaciones entre ambos
maxilares, alteraciones faciales, y hasta cambios psicologicos en los pacientes. Segun el
caso, los tratamientos varian desde una odontologia restauradora o protésica hasta un
tratamiento multidisciplinar en casos mas graves, incluyendo ortopedia, ortodoncia,

restauradora o protésico y hasta la cirugia.

Figura 4: agenesias de primeros premolares inferiores junto con la no exfoliacion de primeros
molares temporales

1.3.1.1.1. ETIOLOGIA

Entre las causas que pueden explicar la aparicion de esta alteracién de nimero

destacan las siguientes:

= Teoria filogenética

Explica la agenesia como una disminucion fisiologica de la denticion del hombre
moderno. La herencia ha sido aceptada como factor causal por diversos autores, al

observar en la gran mayoria de los casos una distribucion familiar de esta enfermedad.
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= Factores ambientales:

Entre los factores ambientales asociados, se ha registrado la influencia de:
traumas dentales o faciales, multiples agentes de quimioterapia y radioterapia durante
etapas criticas del desarrollo, infecciones maxilofaciales durante la formacién de los
gérmenes dentales, enfermedades sistémicas como disfuncion endocrina, sifilis,
raquitismo, disfuncion glandular; medicamentos como la talidomina, e infecciones
como el sarampion y la rubéola durante el embarazo ademas de algunas patologias

intrauterinas severas.

= QOftros factores:

Obstruccion fisica y limitacion de espacio para la erupcion, ruptura de la lamina
dental, anomalias funcionales del epitelio dental, alteraciones en el desarrollo de la
fusion embrioldgica de la maxila y el proceso medial nasal ?° Ha sido ampliamente
estudiada la influencia de la genética en la etiologia de las anomalias. Existen
aproximadamente mas de 200 genes involucrados en el desarrollo del diente, cuya
formacion estad genéticamente determinada mediante la migracion de las células de la

cresta neural.

La agenesia no sindrémica ha sido relacionada con mutaciones en los genes
PAX9 y MSX1, los cuales codifican factores de trascripcion que juegan unpapel critico

en el desarrollo del diente 120121

El gen MSX1 estd ubicado en el cromosoma 4pl16, y regula la sefializacion e
interaccion de tejidos durante las etapas tempranas del desarrollo dental, responsable de
la agenesia de segundos premolares y terceros molares. La ausencia de uno o dos
dientes es explicada por mutacion del MSX1, o sea que este se relaciona en casos de
oligodoncia. ElI PAX9, otro de los genes implicados, es un regulador importante de la
organogénesis, involucrado en el desarrollo de las estructuras craneofaciales. Sus
mutaciones se asocian con la agenesia dental aislada familiar y con defectos en el

desarrollo, que principalmente involucran los dientes posteriores.*2:121
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1.3.1.1.2. CLASIFICACION

La ausencia dentaria se conoce con diferentes nomenclaturas, y su expresion
puede variar desde la ausencia de una sola pieza, generalmente un tercer molar, hasta la
de toda la denticion. Dichos términos varian segun la cantidad de dientes ausentes e
incluyen, agenesia, hipodoncia, oligodoncia y anodoncia. 119120

Agenesia dental.

Es el término mas amplio porque implica que existe una anomalia en el
desarrollo dental, teniendo como consecuencia la ausencia de uno o mas dientes. Puede
presentarse como una anomalia aislada sin un componente genético, o bien asociada a

sindromes o desordenes genéticos.

Hipodoncia.

El término hipodoncia es usado para indicar un desorden mas complejo que
involucra no sélo alteraciones en la formacion, tamafio y anatomia de los dientes, sino
también anomalias en la cronologia de erupcidn. Se caracteriza por la ausencia de hasta

cinco piezas.

Oligodoncia.
Literalmente significa “pocos dientes” y se aplica en situaciones clinicas de

ausencia de seis 0 mas dientes.
Anodoncia.
Se caracteriza por la ausencia completa de dientes, falta de desarrollo de toda la

denticion. Se considera que la anodencia es la expresion mas completa de la

oligodoncia, ya que implica la ausencia completa de dientes.

1.3.1.1.3. PREVALENCIA

La prevalencia de las agenesias en la denticion permanente varia entre 1,6% y

9,6%, llegando a 20% si se incluyen los terceros molares, 117121122123
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Asimismo, dicha prevalencia de agenesias en denticion permanente, varia segun

diferentes poblaciones.

Un meta analisis de treinta y tres publicaciones desde el afio 1936 al 2011

concluye que la prevalencia media de agenesias se encuentra entre 2,2% y 10,1% (tabla

1), 124
Autor Afio de publicacién Pais Prevalencia agenesia.
Silva Meza 2003 México 2,7%

Gabris 2006 Hungria 14,69%

Endo 2006 Japon 8,5%

Sisman 2007 Turquia 7,54%

Varela 2009 Espafia 6,5%

Behr 2010 Alemania 12,6%
Celikoglu 2010 Turquia 4,6%

Gomes 2010 Brasil 6,3%
Vahid-Dastjerdi 2010 Irdn 9,1%

Tablal: prevalencia de agenesias en poblacion ortoddncica no sindrémica. Tabla modificada
124

de Polder y cols.
En denticién temporal la prevalencia es menor; la cual se ha estipulado entre
0,5% y 0,9%. 7 121122 En cyanto al sexo, se han registrado mayores tasas de

prevalencia de agenesias en mujeres que en hombres. (3:2) 117121122

Por otro lado, respecto al diente ausente mas afectado, excluyendo los terceros
molares, la literatura indica que los dientes que presentan mayor prevalencia de

agenesias son por este orden; 7121122

e Segundos premolares inferiores
e Segundos premolares superiores
e Incisivos laterales superiores

e Caninos superiores

e Primeros premolares superiores
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1.3.1.2. Agenesias en pacientes con fisura labio palatina

Una vez descritas las caracteristicas mas relevantes de las agenesias,
analizaremos cuales son los aspectos mas importantes cuando esta anomalia aparece en

pacientes con fisura labio palatina.

De todas las anomalias dentales, la alteracion mas frecuente en pacientes
fisurados son las agenesias. Ante la relevancia de este hecho, podemos preguntarnos si
la literatura publicada analiza cual seria la posible causa o factores que determina una

mayor prevalencia de agenesias en pacientes con fisura labio palatina.

La clave esta en la hipdtesis de la etiologia de la agenesia dental. Ya analizamos
previamente que ésta tiene un origen embrioldgico. Si a este hecho le afiadimos el factor
de que en los pacientes fisurados existe ausencia de fusion entre el proceso maxilar y
medial nasal, ambos variables participan en el desarrollo de anomalias dentales; sobre

todo las que afectan al incisivo lateral. 122120127

Aparte de una causa embrioldgica, la genética también ha sido ampliamente
estudiada como un factor etioldgico determinante, ya que el aumento de la prevalencia
de agenesias en la poblaciéon de fisurados no es un resultado Unicamente de factores
genéticos que influyen en la agenesia, también contribuyen los genes implicados en la

aparicion de la fisura. 128

Hoy en dia esta aceptado que la agenesia esta relacionada con una reduccion
significativa del tamafio dental. Como consecuencia, ambas variables (hipodoncia y

microdoncia) se han observado de forma conjunta en un mismo paciente fisurado. *2°
Asimismo, los pacientes que presentan retraso en el desarrollo de la denticion

también han sido relacionado con un mayor numero de agenesias dentales en pacientes

con fisura labio palatina. 130131132
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1.3.1.2.1. PREVALENCIA

En cuanto a la prevalencia, se ha descrito a lo largo de la literatura que el
incisivo lateral es el diente con una mayor prevalencia de agenesia, con una tasa que

varia desde 66,7%. 131133 g] 77%. 130

Otros dientes mas frecuentemente afectados por esta anomalia de nimero son los

segundos premolares superiores seguido de segundos premolares inferiores. 3

Junto a las cifras de prevalencia general y el andlisis de cual es el diente mas
frecuentemente afectado, se han analizado otras variables a la hora de determinar la

prevalencia esta anomalia en pacientes fisurados.

Una de ellas es la ubicacién de la agenesia encontrada, pudiéndose hallar en el
mismo lado donde el paciente tiene la fisura o en el contrario. La agenesia también se

puede ubicar dentro de la zona delimitada por la fisura o fuera.

En cuanto al primer pardmetro, sobre la prevalencia segin la agenesia se ubique
en el lado de la fisura o no; se ha encontrado diferencias estadisticamente significativas
entre el nimero de dientes ausentes y el cuadrante afectado por la fisura. (p=0,02); *°
coincidiendo con numerosos estudios previos publicados que concluyen en afirmar que

existe una mayor prevalencia de agenesias ubicadas en el lado de la fisura, 15135136137

Estudios analizados, por tanto, han encontrado una mayor prevalencia de
agenesias en el lado afectado de la fisura. Esto concuerda con la teoria de que una falta
de fusion de los procesos que darian lugar al desarrollo de la fisura, seria determinantes

para provocar también un fallo en el desarrollo de la lamina dental. **8

Otra variable a tener en cuenta es si la alteracion se ubica dentro o fuera de la
zona delimitada por la fisura. Segun lo cual, la prevalencia de agenesias en pacientes
con fisura labio palatina varia desde 48,8% a 75,9% si ésta es hallada dentro de la zona

de la fisura. 13213
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Por otro lado, la prevalencia de hipodoncia desciende a tasas desde 27,7 % a

48,8% si ésta se ubica fuera de la region de la fisura. 1>128

Los posibles factores que contribuirian a que la agenesia aparezca dentro o fuera
de la zona delimitada por la fisura son alteraciones durante el proceso de la
embriogénsis y / 0 posibles procesos iatrogénicos durante intervenciones quirurgicas en
el area de la fisura. Las intervenciones quirdrgicas que coinciden con fases iniciales de
la odontogénesis podrian determinar algunas agenesias que se encuentra dentro de la
zona. Sin embargo, las agenesias ubicadas fuera estdn mas relacionadas con factores

genéticos. 15140

Figura 5: agenesia 12,22 en paciente fisurado

1.3.2.SUPERNUMERARIOS

1.3.2.1. Supernumerarios no sindrémicos

A lo largo de la literatura se ha definido a los dientes supernumerarios con
diferente nomenclatura; lo mas comun es el concepto de: “diente adicional al numero
normal de la denticion tanto en denticion temporal como en permanente”. Otros autores
lo definen como: “aquellos dientes adicionales al nimero normal de dientes en la

arcada, tanto en la permanente como en la temporal”. 4!
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También se conoce a estas alteraciones de numero con diferente terminologia
como se registra en el metanalisis de Anthonappa y cols 142 del afio 2012. Segun el cual,
se puede hacer referencia a ellos mediante: diente supernumerario, hiperodoncia,
polidontismo, tercera denticion, superdenticion, dientes duplicados, suplementarios,
aberrates, conoides. Se emplean estos terminos para describir a aquellos dientes que son

adicionales a los 20 dientes temporales y los 32 permanentes.

Otras definiciones de autores son: “Diente extra al numero “normal, estandar” de
dientes”. 18 “Alteracion de numero y morfologia que conlleva a la formacion de un
diente en exceso”. 13 O bien como registra Fleming; aquellos dientes adicionales al
namero normal de la denticién. Puede aparecer en un solo diente o en multiple,

unilateral o bilateral, tanto en el maxilar como en la mandibula.**

El diagnostico temprano de un diente supernumerario, a través de un examen
clinico y radiogréafico de rutina, evita y explica una serie de complicaciones: dientes que
no han erupcionado o que estan retrasados en su erupcion, rotaciones, desplazamientos
dentales, exfoliaciones prematuras, etc.*? El plan de tratamiento que mas se plantea es

la exodoncia, aunque dependera de cada caso en particular.

En cuanto a las caracteristicas clinicas, las coronas pueden tener una apariencia
normal o formas atipica en sus raices; que pueden estar desarrolladas completamente o
no. Aproximadamente 2/3 de los supernumerarios temporales y ¥ de los permanentes
erupcionan de forma normal. El resto permanece sin erupcionar y pueden derivar a

complicaciones.

Figura 6: supernumerario en el cuadrante 4 sin formacién radicular completa
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A pesar de que la edad es un factor importante a la hora de evaluar la
prevalencia de anomalias dentales, se considera un factor inapropiado para considerarlo
en los dientes supernumerarios, ya que no existe una edad especifica en el desarrollo de

un supernumerario. Pueden ocurrir tanto en denticion temporal como en permanente.

La ausencia de supernumerarios en una edad concreta no implica que el sujeto
no vaya a tener un supernumerario de forma mas tardia. Solo indica que en la época de
la exploracion no hay evidencia de gérmenes de supernumerarios. Los gérmenes con un
retraso en el comienzo de la mineralizacion podrian dar un falso negativo en el

diagnostico.

En general, los supernumerarios, mas concretamente los localizados en la region
anterior maxilar, pueden causar los siguientes problemas clinicos: fallo en la erupcién
de los incisivos superiores, rotacion y apifiamiento, diastema o cierre prematuro de
espacios, dilaceracion, retraso o desarrollo radicular anormal de los dientes
permanentes, reabsorcion de las raices de los dientes proximos al supernumerario,

formacion de un quiste, erupcion en la cavidad nasal o erupcion precoz de caninos. 4!

1.3.2.1.1. ETIOLOGIA

La etiologia de la presencia de dientes supernumeraries es desconocida, sin

embargo hoy en dia las teorias méas aceptadas son:

= Teoria filogenética

Algunos autores la descartan, debido a que es una anomalia solitaria y que
aparece de manera ectopica.
= Herencia autosémica recesiva, o ligado al cromosoma X.

La herencia también juega un papel importante en la aparicion de los dientes
supernumerarios. Se asocia la presencia de estos dientes con el sexo; concluyendo que

hay una mayor predileccion por el sexo masculino.
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= Reaccion a un factor medioambiental.
= Dicotomia del germen dental.
El germen dental se divide en dos partes iguales o de diferente tamafio, lo que
trae como resultado dos dientes de igual tamafio 0 uno normal y el otro dismorfico
» Teoria de la ldmina dental.

Dientes supernumerarios se forman como un resultado de la hiperactividad de la

lamina dental.
= Combinacion de factores genéticos y ambientales, 145146

La teoria mas aceptada es la de un desorden hereditario multifactorial que
conduce a hiperactividad de la lamina dental, dando lugar a la aparicion de uno o varios

organos dentarios, 115117145147

1.3.2.1.2. CLASIFICACION

Se puede establecer una clasificacion de los supernumerarios atendiendo a su

localizacion y morfologia; segan la cual:
e Morfologia: Conoides, Tuberculados, Suplementarios
e |ocalizacion: Mesiodens, Paramolar, Distomolar
Por tanto, segun la diferente morfologia, nos encontramos con las siguientes

formas tipicas de supernumerarios:

Conico:

Su ubicacion méas frecuente es entre los dos incisivos centrales maxilares
(mesiodens). Frecuentemente se encuentran incluidos por vestibular y rara vez
erupcionan en la arcada. Otra ubicacién menos frecuente de este tipo de dientes es en

una posicion alta, incluidos por palatino. 141148
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Tuberculado

Los supernumerarios tuberculados presentan mayor tamafio que los mesiodens,
ya que suelen tener varias cuspides o tubérculos. La anatomia de este tipo de dientes se
caracteriza por tener forma de barril, raiz incompleta o incluso no formadas. En cuanto a
su ubicacion, lo mas frecuente es encontrarlos en palatino a nivel de los incisivos
centrales maxilares.

Son poco comunes y cuando estan presentes generan complicaciones como:
erupcion ectopica, retraso en la erupcién de los incisivos superiores permanentes o

reabsorcion de las raices de los dientes adyacentes. 14

Suplementarios

Se definen como dientes dobles con formacion normal de corona y raiz. El
suplementario mas comun es el incisivo lateral maxilar permanente. La mayoria de los
supernumerarios suplementarios encontrados en denticion temporal son de tipo

suplementarios y raramente estan impactados.#

Figura 7: ejemplos de supernumerarios conicos, tuberculados y suplementarios.

Asimismo, se puede hacer una clasificacion de los dientes supernumerarios de

acuerdo a su localizacion. 117148
SegUn una revision sistematica llevada a cabo en 2012, 148 se registra la distinta

prevalencia de supernumeraries segun dicho criterio; obteniéndose como resultado, que

segun la localizacién de los supernumeraries, los mas frecuentes son los mesiodens.
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Mesiodens
Es por tanto el supernumerario mas frecuente, se ubica entre los incisivos
centrales maxilares. A su vez puede ser Unico o multiple, unilateral o bilateral,

erupcionado o impactado, con posicion vertical, horizontal o invertido.

Paramolar
Es un molar supernumerario, normalmente pequefio y con falta de formacion. Se
ubica por vestibular o lingual de un molar maxilar; o bien en interproximal entre el

segundo y tercer molar.

Distomolar
Localizado en la cara distal del tercer molar, pequefio y con falta de formacion

coronaria y radicular. Raramente impide la erupcion normal de los dientes.

1.3.2.1.3. PREVALENCIA

La literatura registra distintas tasas de prevalencia segun los articulos que
consultemos. Esto en parte puede ser debido a g dichos articulos no tienen en comdn el
mismo criterio ni las mismas variables a la hora de evaluar la prevalencia; como por
ejemplo registro en distintas poblaciones o diferencias en el nimero de sujetos

sometidos al estudio.

Teniendo en cuento esto, se considera que la prevalencia general de

supernumerarios en poblacion no sindrémica varia entre 0,1% y 3,8% . 118142144

Asimismo, también queda registrado en estudios previos realizados, que esta
anomalia es mas frecuente en hombres que en mujeres (2:1) y RR 1,37 (1,13-1,50).
117,118,142,143,144.148 Respecto a la denticion afectada, es mas frecuente en denticion

permanente que en la temporal. 117,141,144,148

En cuanto a la localizacion, la literatura 14+ 144148 registra que la prevalencia de

supernumerarios de mayor a menor por orden es:
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= Mesiodens

= 4 molares superiores

= Paramolares superiores

» Premolares inferiores

= Incisivos laterales superiores
= 4 molares inferiores

=  Premolares inferiors

1.3.2.2. Supernumerarios en pacientes con fisura labio
palatina.

Ya vimos que existe una mayor frecuencia de alteraciones dentarias en pacientes
fisurados; ante los cual nos preguntamos: ¢Cual es la relacidén entre la presencia de

fisuras y anomalias dentarias?

Ambos hechos tienen una explicacion embrioldgica. Como ya ha analizado, un
defecto embriologico en la fusion de los procesos afecta a la formacion de la premaxila,
que es lugar donde los incisivos tienen su origen; por tanto, es légico pensar que la
estructura dental es mas vulnerable a sufrir dafio cuanto méas cerca de la zona de la

region de la fisura se encuentre.

Mas concretamente, los incisivos laterales se originan en la lamina dental; la
cual se localiza inmediatamente junto al area de fusion entre el proceso medial nasal y
el maxilar, por lo que en pacientes fisurados los incisivos permanentes son los méas

afectados con anomalias dentarias, ya sea de nimero, tamarfio, posicion o formacion.
126,128
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Por tanto, si existe un fallo en estos procesos embrioldgicos, tiene lugar la
presencia de fisura labio palatina, asi como de manifestaciones clinicas que afectan al
desarrollo de la denticion, tales como cambios en el nimero de dientes, tamafio,
posicion o formacion. Este hecho también podria explicar la presencia de incisivos
laterales supernumerarios o agenesias de incisivos laterales, al encontrarse en una

ubicacién mesial o distal a donde se encuentre la fisura. 13

1.3.2.2.1. ETIOLOGIA

Previamente, analizamos como se origina esta anomalia. La etiologia de dientes
supernumerarios en pacientes fisurados ocurre por alteraciones en el desarrollo dental,

durante el estado de morfodiferenciacion e histodiferenciacion.

En pacientes fisurados, los dientes supernumerarios tienen su origen en una

fragmentacion de la Iamina dental durante la formacion de la fisura. %

Las investigaciones mas recientes de la tltima década muestran que los factores
genéticos juegan un papel importante en el desarrollo de las anomalias. La genética,
factores medioambientales y las interacciones entre ellos determinan la etiologia en la
aparicion una fisura craniofacial. Algunos genes contibuyen en el desarrollo tanto de
fisuras orales como de anomalias dentales. Como ya vimos, MSX1 y PAX9 son dos de

los genes cuyas mutaciones influyen en el desarrollo dental. 13*

1.3.2.2.2. PREVALENCIA

Segun la literatura consultada, la frecuencia de supernumerarios en pacientes con

fisura labio palatina varia desde el 10% **° al 22,85% ',
Otros estudios *? registran una tasa menor de prevalencia de esta anomalia

(7,3%); esto es debido a que el estudio esta limitado a la busqueda de incisivos laterales

supernumerarios y no de toda la denticion.
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Al compararlo con pacientes sin fisura, la prevalencia oscila entre 0,1y 3,8% ,
por tanto los individuos con fisura labio palatina presentan cuatro veces una

probabilidad mayor de presentar dientes supernumerarios que la poblacion general. 14

Tal y como ya se describié en las caracteristicas clinicas de la fisura labio
palatina; ésta se ha clasificado segun su localizacion, describiéndose entre otras la
fisuras unilaterales o bilaterales segun los lados afectados. Segun este criterio, algunos
estudios han analizado la posible relacion de estas variables con la prevalencia de
anomalias. Acorde con Wu vy cols, ** existe mayor frecuencia de dientes
supernumerarios en individuos con fisura labio palatina unilateral frente al grupo de

fisuras labio palatinas bilaterales

En una revision sistematica 14, se analizo la frecuencia de alteraciones dentales
en pacientes fisurados. Solo seis estudios cumplieron los criterios de inclusion. Los
resultados obtuvidos en dicha revision, confirman que existe relacion estadisticamente
significativa de las agenesias con fisuras orales. Por otro lado, se encontré asociacion
positiva de fisuras orales con la presencia de dientes supernumerarios, asi como otras

alteraciones dentales.

1.4. RELACION SAGITAL ESOQUELETICA Y ANOMALIAS DE NUMERO

Tal y como hemos analizado, existe numerosa evidencia cientifica que relaciona

las anomalias de nimero con la presencia de fisura labio palatina. 150151152

Sin embargo, cabe destacar la escasa literatura publicada que analiza anomalias
de ndamero en fisurados con ciertas caracteristicas oclusales, tales como anchura de

arcada, morfologia maxilar, o relacion sagital esquelética maxilo mandibular.
Un reciente estudio de 2015 publicado por Hardwicke y cols.'®® analiza
caracteristicas oclusales con anomalias de nimero. En su estudio, los autores analizan la

posible relacién de agenesia de incisivo lateral con las caracteristicas oclusales de la
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arcada del paciente. Para ello, emplean el método GOSLON vyardstick **4, basado en el
estudio de modelos y en el analisis de ciertas variables que permiten obtener distintos
grados de severidad en las caracteristicas oclusales del paciente fisurado, obteniendo asi

cinco grados de menor a mayor severidad.

Los resultados arrojan resultados con diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la asociacién de agenesia de incisivos laterales con los indicadores de
GOSLON vyardstick de mayor severidad (GOSLON 4 y 5). Hasta la fecha, esta es la
primera publicacion que relaciona el dicho método con agenesia de incisivos laterales.
Aunque se trate de un articulo pionero en cuanto a la comparacién de variables; una vez
mas, encontramos diversidad de criterios en cuanto a la metodologia, por lo que existen
serias dificultades a la hora de poder comparar resultados entre las distintas
publicaciones y obtener conclusiones.

Otro estudio que relaciona agenesias en fisurados con forma de arcada, esta vez
en modelos de estudio, es el publicado por Doucet y cols. *® Los autores analizan y
dividen en 4 grados las diferentes formas y tamafos del maxilar fisurado de pacientes
recién nacidos, asi como su correlacién con la presencia de agenesias de laterales
temporales en el lado de la fisura. Para ello se analizaron modelos de escayola de los
pacientes a la semana del nacimiento, y una ortopantomografia a la edad de los seis
afios. Se encontr0 asociacion estadisticamente significativa de agenesia de incisivos

laterales temporales con una morfologia de maxilar corta y estrecha en el recién nacido.

A pesar de que ambos estudios °11%* establecen relacion entre formas de
arcadas estrechas con la presencia de agenesias de laterales, no es imposible comparar
ambos articulos y obtener conclusiones al compararlas, debido a que emplean distinta

metodologia para obtener sus resultados.

En un reciente articulo publicado por Sele Py cols,**® se analiza la presencia
de anomalias de nimero con clase molar. Los resultados encontrados indican que existe
una relacion estadisticamente significativa entre clase 111 molar y presencia de agenesias
en pacientes con fisura labio palatina (p<0,05). En cuanto a la relacion molar del
paciente fisurado, y su posible asociacién con la presencia de dientes supernumerarios,

no se encontrd relacion estadisticamente significativa.
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Sin embargo, apenas existen estudios publicados que relacionen las dos
caracteristicas oclusales mas comunes en pacientes fisurados: relacion esquelética

maxilo-mandibular y anomalias de nimero.

Cabe recordar la importancia de relacionar ambas caracteristicas, ya que como
se ha desarrollado a lo largo de la introduccidn, tanto las anomalias de nimero como el
desarrollo maxilo mandibular alterado, son las 2 caracteristicas oclusales mas comunes

en pacientes con fisura labio palatina.

So6lo se han encontrado 2 articulos que analicen dichas variables: anomalias de
nimero y relacion anteroposterior esquelética. Meazzini y cols.* en su estudio analizan
ambas variables. Los resultados concluyen que en aquellos pacientes que
cefalométricamente tenia mal pronostico de crecimiento, (establecieron ese criterio a los
20 pacientes que presentaron un angulo ANB con valores mas disminuidos). Los
resultados arrojaron que la agenesia de incisivo lateral estaba presente en casi el 82% de
dichos pacientes con mal prondstico de crecimiento con diferencias estadisticamente

significativas.

Asimismo, Wu y cols **® también analizan en su articulo la posible relacion de
agenesia de incisivos laterales con ciertas caracteristicas maxilares tales como desarrollo
vertical, compresion y relacion maxilo mandibular medida mediante ANB. Los
resultados arrojan que no existe relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre el

namero de agenesias en pacientes fisurados con la relacion sagital maxilo mandibular.

Cabe resefiar, una vez analizada la literatura, que existe una gran ausencia de
articulos que analicen estas dos variables. Inclusive, los resultados de ambos articulos
arrojan conclusiones opuestas; ya que Wu y cols ' no encuentran relacion
estadisticamente significativa entre agenesia de incisivos laterales y relacion maxilo
mandibular en pacientes fisurados, y sin embargo Meazzini y cols % si estable relacion

estadisticamente significativa.

Segln nuestro conocimiento, no existe ninguna evidencia cientifica que

asocie la presencia de supernumerarios con relaciéon maxilo mandibular esquelética.
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2 . HIPOTESIS DE ESTUDIO

Las fisuras labio palatinas son defectos en el desarrollo embrionario de la cara.
Durante este proceso se produce una inadecuada fusién del paladar y del labio,
estableciéndose una fisura entre la cavidad bucal y la nasal, provocando una

comunicacion entre ambas estructuras.

La literatura registra que en dichos pacientes (comparado con individuos no
fisurados) existe una mayor frecuencia de anomalias dentarias, los cuales tienen entre
tres y cuatro veces mas probabilidades de presentar alteraciones dentarias; mas
concretamente agenesias, seguido de la presencia de dientes supernumerarios. Las
anomalias de nimero en pacientes con fisuras orales tienen una importante incidencia
en la poblacion, y la literatura registra distintas tasas de incidencias segin la zona

geogréfica.

Existe por tanto una importante ausencia de estudios en poblacién espafiola que
analicen la presencia de anomalias de nimero en pacientes con fisura labio palatina y
corroboren si la incidencia en Espafa es similar a otras poblaciones. Para ello nos

formulamos la siguiente hipotesis:

Hipdtesis nula:
En pacientes fisurados en Andalucia occidental, la frecuencia de anomalias de nimero

es mayor en comparacion con pacientes no fisurados.

Hipotesis alternativa:

En pacientes fisurados en Andalucia occidental, la frecuencia de anomalias de niUmero

no esta determinada por la presencia de fisura labio palatina.

Adicionalmente, los pacientes con fisura labio palatina presentan asimismo un

crecimiento maxilar diferente a sujetos no fisurados. La alteracion del desarrollo del
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maxilar, originado por la presencia de fisuras orales, involucra una serie de anomalias

sagitales en el paciente fisurado.
Paralelamente, y una vez testada la primera hipétesis de trabajo, debido a la

importancia y carencia de literatura al respecto, nos centramos en los pacientes

fisurados para formular la segunda hipétesis de trabajo:

Hipbtesis nula:

En pacientes fisurados en Andalucia occidental, la clase esquelética no afecta en el

desarrollo de anomalias de nimero.

Hipétesis alternativa:

En pacientes fisurados en Andalucia occidental, la clase esquelética influye de distinta

manera en el desarrollo de anomlaias de nimero
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Obijetivo general:

1. Analizar la influencia de la fisura labio palatina en la aparicion de anomalias de
numero y su posible afectacion por la clase esquelética en una muestra del sur de

Espafia.

Objetivos secundarios:

1. Comparar la frecuencia de alteraciones dentarias en pacientes fisurados respecto

a pacientes no fisurados.

2. Determinar la frecuencia de anomalias de nimero en pacientes fisurados.

3. Determinar la prevalencia de agenesias en poblacién fisurada.

4. Determinar el diente ausente (agenesia) mas frecuentemente afectado.

5. Determinar prevalencia de supernumerarios en poblacion fisurada.

6. Determinar el diente supernumerario méas frecuentemente afectado.

7. Determinar la distribucion segin maloclusion esquelética en pacientes fisurados

con anomalias de nimero.
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4 . MATERIAL Y METODO

4.1. DETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL.

De manera previa a la ejecucion de la tesis y en la fase de disefio de la misma se
realiz6 la determinacion del tamafio muestral. La realizacion de dicho proceso tiene el
objetivo de asegurar la utilizacion del nimero adecuado de pacientes, de tal manera que
se pueda conseguir con precision la estimacién de los distintos parametros y se puedan
encontrar diferencias significativas en el caso de que éstas existieran. Atendiendo a los
objetivos del estudio, para determinar el tamafio muestral y contrastar la hipotesis
respecto a las anomalias de nimero en pacientes fisurados, se llevara a cabo una
comparacion entre dos proporciones: anomalias en grupo control y anomalias en
fisurados mediante un test bilateral.

Para ello, utilizamos la siguiente férmula, aplicada a un nivel de confianza del
95% y una potencia estadistica del 80%. En base a estudios previos publicados,
135,161,165,166,169 ga determind la proporcion de anomalias presentes en sujetos fisurados

del 92,48% y 30,57% en sujetos controles, 118:178.179,180,181,182

|:Z|x *ﬂfzﬁ?h_fﬂj +2, *«,u{Pl{l_Pl:I‘FPE [1-_}5':}]3
{Pl_;’:}

M=

Donde:

e N =sujetos necesarios en cada una de las muestras

e Z,=Valor Z correspondiente al riesgo deseado.

e Zg = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

e p1 = Valor de la proporcion en el grupo de referencia, placebo, control o
tratamiento habitual.

e p2 = Valor de la proporcion en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o
técnica.

e p = Media de las dos proporciones p1y p2
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e N =sujetos necesarios en cada una de las muestras
e Z,=1,960. (Test bilateral. Nivel de confianza 95%)
e Zp=0,842 (Poder estadistico 80%)

e p1=031
e Pp2=0,92
e p=0,615

Como consecuencia; al realizar los célculos para cada una de las variables, resultd

un tamafio muestral minimo de 9 pacientes.

Por otro lado, respecto a la determinacion del tamafio muestral para la estimacion
del numero adecuado de pacientes que contraste la hipotesis nula de la presente tesis
doctoral; no es posible establecer una determinacion minima de pacientes debida a la

ausencia de estudios publicados al respecto.

4.2.MUESTRA

La muestra para realizacion de la presente tesis doctoral estuvo formada por un

total de 206 sujetos.

Tal y como se observa, el nimero de pacientes empleados en la muestra es
significativamente superior a lo establecido en la determinacion del tamafio muestral.
Una vez superada la cifra de pacientes establecida por la determinacion del tamafio
muestral, hemos considerado aumentar la muestra en base a estudios previos publicados
13,14,127,133,134,153,161,162,165,169.176,177 * En  dichas investigaciones, la media de sujetos
fisurados que forman parte de investigaciones con hipdtesis de estudio similares a la
nuestra es de 105 pacientes con fisura labio palatina; cifra muy similar a la muestra de

sujetos fisurados que forman parte de la presente investigacion.
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4.2.1. GRUPO FISURADO

La muestra de sujetos fisurados estuvo formada por 103 pacientes aleatorios con
fisura labial o labio-palatina o palatina. Dicha muestra, se conformé a su vez por 46
pacientes de la Unidad de Cirugia Maxilofacial del Hospital Universitario Virgen
Macarena, y 57 pacientes de la Unidad de Cirugia Maxilofacial del Hospital
Universitario Virgen del Rocio. Ambos son hospitales de referencia en Andalucia en el

tratamiento de pacientes con fisura labio palatina.

Al igual que en el grupo control, los pacientes dieron su consentimiento de

inclusion en el estudio.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Caracteristicas de los participantes: Caracteristicas de los participantes:
e Presencia fisura labio palatina. e Ausencia de fisura labio palatina.
e Pacientes en tratamiento ortodoncico e No aceptacion de inclusion en el
en el Hospital Universitario Virgen estudio
Macarena e Historia clinica incompleta.

e Pacientes en tratamiento ortodoncico
en el Hospital Universitario Virgen del
Rocio

e Historia clinica completa: anamnesis,
ortopantomografia, telerradiografia

lateral de craneo.

Tabla 2: criterios inclusién y exclusién grupo fisurado.
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4.2.2. GRUPO CONTROL

Para poder obtener resultados estadisticos fiables, se empled una muestra de

sujetos controles. Para ello, se emple6 el mismo nimero de sujetos fisurados; estando

conformado 103 pacientes aleatorios del Master de Ortodoncia y Ortopedia de la

Universidad de Sevilla.

Los criterios de inclusion y exclusién del grupo control se detallan en la tabla 3.

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Caracteristicas de los participantes:

e Pacientes en tratamiento ortoddncico
en el Master de Ortodoncia y

Ortopedia de la Universidad de

Sevilla.

e Ausencia de fisura labio palatina.

e Historia clinica completa: anamnesis,

ortopantomografia,  telerradiografia

lateral de craneo.

Caracteristicas de los participantes:

e No aceptacion de inclusion en el
estudio

e Presencia de fisura oral

e Presencia de malformaciones,
sindromes o enfermedades congénitas.

e Historia clinica incompleta.

Tabla 3: criterios inclusién y exclusion grupo control.

4.2.3. VARIABLES A ESTUDIO.

Las variables que vamos a analizar para llevar a cabo los objetivos propuestos en la

presente tesis doctoral son:
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Variables incluidas Variables excluidas
- Tipo de fisura oral - Dientes temporales
- Lado de fisura - Terceros molares

- Presencia de agenesia dental
- Tipo de diente afectado
- Presencia de supernumerario

- Maloclusion esquelética

Tabla 4: variables incluidas y excluidas

Variables de caracter general:

- Tipo de fisura oral

Para no entrar en la controversia sobre la clasificacion del tipo de fisura y debido
a la gran variabilidad de clasificaciones; se optd por dividir a los pacientes en tres
grupos de fisuras.

En base a estos criterios, se dividio el tipo de fisura en:

= Fisura labial
= Fisura palatina

= Fisura labio palatina

- Lado de fisura
Se dividio esta variable en:
» Lado derecho
» Lado izquierdo

=  Ambos

- Anomalias de numero:
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= Agenesia dental
= Diente afectado
= Diente supernumerario

= Diente supernumerario afectado

- Maloclusién esquelética

La maloclusion esquelética se determind en base al Witts Appraisal. *”- Dicho
concepto fue propuesto en 1975 y determina la relacién esquelética anteroposterior en
base a la distancia entre el punto A y punto B sobre el plano oclusal. Los valores
establecidos para determinar clase 1 esqulética, clase 2 esquelética o clase 3 esquelética

son los siguientes:

Clase 1 esquelética (Norma clinica): 1+-2 mm.
Clase 3 esquelética: menor o igual -1 mm.
Clase 2 esquelética: mayor o igual 3 mm.

4.2.3.1. Andlisis radiografico:

4.2.3.1.1. Ortopantomografia:

Baséandose en la definicion de diente supernumerario ** y agenesia dental 19,
se determind la presencia de un diente extra, asi como la ausencia de diente por su
presencia o0 no en la ortopantomografia, Los terceros molares no fueron considerados

parte del estudio, asi como las alteraciones de nimero en denticion temporal.

4.2.3.1.2. Telerradiografia lateral de craneo

La telerradiografia se empleé como método para determinar la maloclusion
esquelética de cada paciente. Dicho criterio se obtuvo en base a la determinacion del

Witts Appraissal. 1%
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A:punto A
B: punto B
AO: proyeccion del punto A al plano oclusal
BO: proyeccion del punto B al plano oclusal

Figura 8: Witts appraisal. Imagen modificada de Jacobson A. **
Junto al citado analisis radiografico, se realizd exploracion intraoral de las arcadas

de los pacientes para complementar el diagndstico realizado mediante la exploracion

radiografica.

4.2.4. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico del estudio piloto se utilizé el software SPSS Statistics
version 17.0 para Windows. Las variables a estudio son cualitativas. De tal manera, que
se realiz andlisis univariado de frecuencias. Para evaluar la influencia de las diferentes
variables entre los dos grupos, se realizo el test chi cuadrado mediante tablas de
contingencia, considerando estadisticamente significativo si p<0.05. Para estimar el
riesgo, en aquellas variables en las que habia diferencias estadisticamente significativas
mediante el test chi cuadrado, se realizd el calculo de la Odds Ratio (OR) con un

intervalo de confianza del 95%.
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4.3.CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los pacientes fueron codificados, careciendo los datos personales de
filiacion de interés. Los datos se trataron con la mas absoluta confidencialidad. El
estudio se llevo a cabo con el pleno conocimiento y consentimiento escrito de cada
sujeto, de acuerdo con los principios éticos que rigen la investigacion en sujetos
humanos, segun la Declaracion de Helsinki The present study (2002 version, www.
wma.net/e/policy/b3.htm). Los métodos para el tratamiento y almacenamiento de los
datos estan sujetos a la Ley Organica Espafiola de Proteccién de Datos de Caracter
Personal. De manera independiente, el comité ético de la Universidad de Sevilla aprobé

esta investigacion (Anexo 5).
Los pacientes de ambos grupos tuvieron su conocimiento de la participacion en

el estudio y dieron su consentimiento informado; de acuerdo con los principios éticos de

la Declaracion de Helsinki.
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5 » RESULTADOS

Como previamente se ha descrito en el apartado “Material y método”, la
presente tesis doctoral se ha realizado con una muestra de 206 sujetos aleatorios; de los
cuales 103 pacientes presentan fisura labial o labio-palatina o palatina, y otros 103 son

sujetos no fisurados. A continuacion, se presentan los resultados obtenidos.

5.1. DISTRIBUCION TIPO DE FISURA

103 pacientes fueron incluidos en el grupo de fisurados por presencia de fisura
labio-palatina, fisura labial o fisura palatina. El tipo de hendidura mas frecuente en la
muestra a estudio fue la fisura labio-palatina. (Tabla 5. Figura 9).

Por tanto, en cuanto a la distribucion de la muestra segun el tipo de fisura, los
resultados de nuestro estudio indican que la presencia de fisura labio-palatina es méas
frecuente (77,7%) con respecto a fisura palatina (13,6%) y fisura labial (8,7%), tal y

como se representa en la tabla 5.

TIPO DE FISURA

MUESTRA Frecuencia Porcentaje

CONTROL Valido 0 103 100,0

FISURADO Valido FLP 80 V47 4
FL 9 8,7
FP 14 13.6
Total 103 100,0

Tabla 5: distribucion tipo de fisura
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WFLP WFL WFP

Figura 9: distribucion tipo de fisura

5.2. PREVALENCIA POR SEXO

De los 103 sujetos fisurados incluidos en la muestra de nuestra investigacion, 53
(51,45%) son de sexo masculino y 50 (48,54 %) de sexo femenino. (Tabla 6).

ANOMALA
MUESTRA 5l NO Total
CONTROL SEXO HOMBRE 0 45 a7
MUJER 4 42 46
FISURADO SEXO  HOMBRE 36 17 53
MUJER 39 11 50
Total 75 28 103

Tabla 6: prevalencia por sexo en sujetos fisurados

Se ha encontrado presencia de alteraciones dentales de numero en el 52% de las

mujeres y en el 48% de los hombres. (Figura 10)
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Tal y como queda reflejado, el porcentaje de mujeres con fisura labio-palatina
que presentan anomalias de nimero es ligeramente mayor que en varones. No se ha
encontrado relacién estadisticamente significativa entre anomalias de nimero en sujetos

con fisura labio-palatina y género de los pacientes. (p>0,05, chi cuadrado). (Figura 10)

60,70%
(o)
52,00% 48 00%
39,30%
Anomalia Sin anomalia
p>0,05 Mujer B Hombre

Figura 10: prevalencia por sexo en sujetos fisurados

5.3. ANOMALIAS DE NUMERO

5.3.1. PREVALENCIA DE LA MUESTRA

En los 206 sujetos de la muestra total a estudio, la prevalencia de anomalias de
namero estd representada por 88 sujetos (42,72%) con anomalias dentales y 118

(57,28%) sin alteraciones.
Si se analiza por separado ambos grupos, de los 103 sujetos controles de la

muestra, 13 de ellos (12,6%) presentan alteraciones dentales frente a 90 paciente
(87,4%) que no.
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En el grupo de 103 pacientes fisurados, se ha encontrado presencia de
alteraciones de numero en 75 de los sujetos (72,8%). Asimismo, solo 28 sujetos de la

muestra (27,2%) no han presentado alteraciones dentales (Tabla 7)

Por tanto, los resultados de nuestro estudio indican una mayor prevalencia de
alteraciones de namero en pacientes con fisura labio-palatina. En el grupo no fisurado,

la presencia de anomalias de nimero es claramente inferior. (12,6%)

ANOMALIA
MUESTRA Frecuencia Porcentaje
CONTROL  Valido  SI 13 12,6
NO 90 87.4
Total 103 100,0
FISURADO  Valido  SI 75 72,8
NO 28 272
Total 103 100,0

Tabla 7: prevalencia anomalias de nimero

Como queda reflejado, existe una mayor prevalencia de anomalias de nimero en
sujetos fisurados en comparacion con el grupo control. Se ha encontrado relacion
estadisticamente significativa entre anomalias de nimero y fisuras orales. (p<0,05, chi
cuadrado). (Figura 11)

87,40%
72,80%
27,20%
13%
Fisurados No fisurados
p<0!05 Anomalia Sin anomalia

Figura 11: prevalencia anomalias de nimero.
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5.3.2. PREVALENCIA DE ANOMALIAS Y
T1PO DE FISURA.

En la tabla 8 se muestra la distribucion de anomalias de nimero segun el tipo de
fisura. Los resultados indican que en 63 sujetos con fisura labio-palatina (78,75%), se

ha establecido presencia de alteraciones de nimero y en 17 pacientes no (21,25%).

Al analizar el grupo con fisura labial aislada, existe anomalias de nimero en 7
sujetos (77,77%) de la muestra. Asimismo, s6lo 2 pacientes con fisura labial aislada no

han presentado ninguna alteracion de numero (22,23%).

En el grupo con fisura palatina aislada, compuesto por 14 sujetos, en 5 de ellos
(38,46%) se ha encontrado alguna anomalia de nimero, mientras que en los 9 pacientes
restantes del grupo (61,54%), no se ha hallado ningun tipo de alteraciones de nimero

dentales en su exploracién. (Figura 12)

ANOMALIA
Sl NO Total
TIPO DE FISURA FLP 63 17 80
FL 7 2 9
FP 5 9 14
Total 75 28 103

Tabla 8: tipo de fisura y anomalias de nimero

Los resultados de nuestra investigacion indican, por tanto, una mayor
prevalencia de alteraciones de nimero en sujetos con fisuras del tipo labio-palatina y
fisura labial. Por el contrario, en el grupo con fisura palatina, no se ha encontrado mayor

prevalencia de anomalias de numero.

Con estos datos obtenidos, se ha establecido relacion estadisticamente
significativa entre anomalias de nimero y el tipo de fisura en nuestra muestra del sur de

Esparia (p<0,05, chi cuadrado). (Figura 12).
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78,75% 77,77%

80%
70% 61,54%
60%
50% 38,46%
40%
209 21,25% 22,23%
20%
10%

0%

FLP FL FP
Anomalia Sin anomalia

Figura 12: tipo de fisura y anomalias de nimero

5.3.3. AGENESIAS

5.3.3.1. PREVALENCIA AGENESIAS.

De los 103 sujetos fisurados, en el 55,3% de ellos se ha diagnosticado presencia
de agenesia dental. Asimismo, en el grupo no fisurado, sélo en el 13,6% de ellos se ha

encontrado ausencia de pieza dental. (Tabla 9)

AGENESIA
MUESTRA Frecuencia Porcentaje
CONTROL Valido Sl 14 13,6
NO 89 86,4
Total 103 100,0
FISURADO  Valido Sl 57 55,3
NO 46 447
Total 103 100,0

Tabla 9: prevalencia de agenesias
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Los resultados de nuestra investigacion indican, por tanto, que en sujetos
fisurados la presencia de agenesias es mayor; mientras que en el grupo sin fisura existe

una menor prevalencia de agenesia.

Al comparar los datos de ambos grupos, se ha encontrado relacién
estadisticamente significativa entre agenesia dental y pacientes fisurados. (p<0,05, chi
cuadrado). (Figura 13)

86,40%
55,30%
44,70%
13,60%
Fisurados No fisurados
p< 0,05 Agenesia No agenesia

Figura 13: prevalencia agenesias.

Asimismo, en la Tabla 10 se representan la frecuencia y porcentaje de agenesia
en sujetos fisurados distribuidos por diente en la muestra de 103 fisurados. Los
resultados indican que, de los 103 sujetos fisurados, 25 de ellos presentan agenesia del
incisivo lateral superior derecho, suponiendo un 24,3% de las agenesias de la muestra.
En la figura 14 se representa graficamente dichos resultados.
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Diente | Frecuencia de sujetos fisurados con agenesia Porcentaje
11 6 5,8 %
12 25 243 %
13 3 2,9%
14 2 19%
15 9 8,7 %
16 1 1%
21 6 5,8 %
22 35 34 %
23 4 3,9%
24 0 0%
25 17 16,5 %
26 3 2,9 %
31 3 2,9 %
32 3 2,9 %
33 1 1%
34 2 19%
35 7 6,8 %
36 2 19%
41 3 2,9 %
42 1 1%
43 0 0%
44 1 1%
45 6 5,8 %
46 2 19%

Tabla 10: frecuencia y porcentaje de agenesias en fisurados distribuidos por diente.
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5.3.3.2. DIENTE AUSENTE MAS AFECTADO

34,00%

24,30%
16,50%

8,70%
5,80% 5,80%

3,90%
0, ’ o, o, 1) 0,
W 2,90/1’90% © 00% 2,9092,9092,90% 1,90% 1’900/%,904
=

6,85%

1% 11%01%I
ﬂﬂﬂiﬂ O 2% a8 |

6%

11 12 13 14 15 16 21 22 23 25 26 31 32 33 34 35 36 41 42 43 44 45

Diente

Figura 14: porcentaje de agenesias distribuidas segun el diente afectado en la muestra de 103 sujetos fisurados.
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Tras el analisis de agenesia dental en sujetos fisurados, en la Figura 14 se
representa la prevalencia de diente ausente mas frecuentemente afectado en el grupo de
103 sujetos fisurados. Tal y como se observa, el incisivo lateral superior izquierdo (22)
es el diente con agenesia mas frecuentemente observado (34%), seguido del incisivo

lateral superior derecho (12), con una prevalencia de 24,3%.

A continuacion de los incisivos laterales superiores, los segundos premolares
superiores son los siguientes dientes mas ausentes en la arcada (16,50%). Respecto a la
ausencia de bicuspides, hemos establecido una prevalencia de agenesia del segundo
premolar superior izquierdo (16,5%) seguido del segundo premolar superior derecho
(8,7%).

Asimismo, podemos preguntarnos: ¢Existe diferencia significativa en la agenesia
de un diente en concreto entre ambos grupos, fisurados y controles? En base a esto, se
ha encontrado asociacion con relacion estadisticamente significativa en sujetos

fisurados con agenesia en los siguientes dientes: (p<0,05, chi cuadrado). (Tabla 11).

¢ Incisivo lateral derecho

¢ Incisivo central derecho

¢ Incisivo lateral izquierdo
¢ Incisivo central izquierdo
e Canino superior izquierdo

e Segundo premolar superior izquierdo
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Incisivo lateral derecho (12) p<0,05, chi cuadrado
Incisivo central derecho (11) p<0,05, chi cuadrado
Incisivo lateral izquierdo (22) p<0,05, chi cuadrado
Incisivo central izquierdo (21) p<0,05, chi cuadrado
Canino superior izquierdo (23) p<0,05, chi cuadrado
Segundo premolar superior izquierdo | p<0,05, chi cuadrado
(25)

Tabla 11: relacion estadisticamente significativa por diente en sujetos fisurados con agenesia.

5.3.4. SUPERNUMERARIOS.

5.3.4.1. PREVALENCIA SUPERNUMERARIOS.

La prevalencia de diente supernumerario en la muestra a estudio se indica en la
Tabla 12.

En el grupo control, no fisurado, 102 sujetos (99%) no presentaron ningun diente
extra. Solo en 1 paciente (1%) se diagnostico la presencia de supernumerario tras la

exploracion.
En cuanto al grupo con fisuras orales, se analizd un total de 103 pacientes. De
ellos, se encontrd supernumerarios en 26 sujetos (25,2%), y ausencia de diente extra en

77 (74,8%). (Tabla 12).
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SUPERNUMERARIOS

MUESTRA Frecuencia Porcentaje
CONTROL  Valido  SI 1 1.0
NO 102 99,0

Total 103 100,0

FISURADO  Valido  SI 26 25,2
NO 77 74,8

Total 103 100,0

Tabla 12: prevalencia supernumerarios

Respecto a los resultados obtenidos en nuestra investigacion, la presencia de un
diente extra es mas frecuente en sujetos fisurados que en sujetos sin fisura labio-
palatina. Se ha encontrado relacion estadisticamente significativa entre las variables

fisura labio-palatina y diente supernumerario (p<0,05, chi cuadrado) . (Figura 15).

99,00%
74,80%
25,20%
1,00%
Fisurados No fisurados
p< 0,05
Supernumerario No supernumerario

Figura 15: prevalencia supernumerarios.
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En la Tabla 13 se representa la frecuencia y porcentaje de supernumerarios en
sujetos fisurados distribuidos por diente en la muestra de 103 fisurados. Los resultados
indican que, de los 103 sujetos fisurados, 7 de ellos presentan agenesia del incisivo
lateral superior derecho, suponiendo un 6,8% de las agenesias de la muestra. En la

figura 16 se representa graficamente dichos resultados.
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Diente | Frecuencia de sujetos fisurados con supernumerario Porcentaje
11 2 1,9%
12 1 6,8 %
13 0 1,9%
14 1 1,9%
15 6 0%
16 2 0%
21 2 1,9%
22 7 6,8 %
23 4 3,9 %
24 0 1%
25 17 0%
26 3 0%
31 3 0%
32 3 0%
33 1 0%
34 2 0%
35 7 0%
36 2 0%
41 3 0%
42 1 0%
43 0 0%
44 1 1%
45 6 0%
46 2 0%

Tabla 13: frecuencia y porcentaje de supernumerarios en fisurados distribuidos por diente.
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5.3.4.2. SUPERNUMERARIO MAS AFECTADO.

6,90% 6,90%

3,90%

1,94% 1,94% 1,94% 1,94%

0,97% 0,97%

0,00% ﬂ 0,00%0,00%0,00%0,00%0,00%0,00%0,00%0,00%0,00%0,00%

_ R A —_— e e o 2 e o == ==

11 12 13 14 15 21 22 23 24 25 31 32 33 34 35 41 42 43 44 45

Figura 16: porcentaje de supernumerarios distribuidos segun el diente afectado en la muestra de 103 sujetos fisurados.
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Tras el andlisis de supernumerarios del total de paciente fisurados, los resultados
de nuestro estudio se representan en la Figura 16. Los datos indican que los incisivos
laterales superiores (12 y 22) son los dientes que mas frecuentemente aparecen como
diente extra. Los incisivos laterales superior han sido diagnosticados como

supernumerario en 7 pacientes de la muestra total de 103 (6,80%) sujetos con fisura.

El siguiente diente con mas prevalencia como supernumerario es el canino
superior izquierdo (23) el cual aparece como diente extra en la arcada en 4 pacientes de

la muestra total de fisurados (3,88%).

Como resultado del andlisis de ambas variables, se ha encontrado relacion
estadisticamente significativa entre supernumerario y los siguientes dientes: (p<0,05,
chi cuadrado). (Tabla 14). Los resultados indican por tanto que en esas piezas dentales
es estadisticamente significativa la presencia de supenumerarios en sujetos fisurados al

compararlo con sujetos controles.

e Incisivo lateral superior derecho
e Incisivo lateral superior izquierdo

e Canino superior izquierdo.

Incisivo lateral superior derecho p<0,05, chi cuadrado
Incisivo lateral superior izquierdo p<0,05, chi cuadrado
Canino superior izquierdo p<0,05, chi cuadrado

Tabla 14: relacion estadisticamente significativa por diente en sujetos fisurados con
supernumerarios.
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5.4. CLASE ESQUELETICA GRUPO FISURADOS.

5.4.1. DISTRIBUCION CLASE ESQUELETICA.

En la tabla 15 se describe la distribucion segin maloclusion esquelética de los

103 pacientes fisurados que conforman la muestra.

La Clase Il esquelética (determinada mediante el Witts apraissal) es la
maloclusion mas prevalente en los sujetos fisurados; presente en 62 pacientes (60,19%)
seguido de Clase | esquelética, la cual fue diagnosticada en un total de 35 pacientes
fisurados. (33,98%). Asimismo, 6 pacientes (5,80%) presentan Clase Il esquelética.
(Figura 17)

TIPO DE FISURA
MUESTRA 0 FLP FL FP T otal
FISURADO  CLASE ESQUELETICA | 24 4 7 35
Il 3 2 6
1l 53 3 6 62
Total 80 9 14 103

Tabla 15: distribucidn clase esquelética de la muestra

60,19%
33,98%
5,80%
Clase | Clase Il Clase Il

Figura 17: distribucién clase esquelética en sujetos fisurados.
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542. RELACION ENTRE ANOMALIAS DE
NUMERO Y MALOCLUSION ESQUELETICA
EN PACIENTES FISURADOS

Respecto al analisis de la clase esquelética en pacientes fisurados con anomalias
de numero, los resultados se presentan en la Tabla 16. Se diferencian dos grupos:

sujetos fisurados con anomalias de nimero y fisurados sin anomalias de namero.

Los resultados en el grupo de fisurados con anomalias de ndmero indican una
mayor prevalencia de sujetos con maloclusion esquelética clase Il1; ya que en el 66,6%
de los fisurados con agenesias 0 supernumerarios se ha observado discrepancia maxilo
mandibular negativa. La segunda maloclusion mas frecuente en fisurados con anomalias
de namero es la Clase | esquelética, presente en el 28% de los sujetos. Asimismo, sélo
en el 52% de fisurados con alteraciones de nimero se ha determinado Clase Il
esquelética.

Por otro lado, en el grupo de fisurados sin anomalias de numero, se han
obtenido prevalencias similares en cuanto a maloclusion Clase | (50%) y maloclusion
esquelética Clase 111. (42,8%)

ANOMALIA

MUESTRA Sl NO Total
CONTROL CLASE ESQUELETICA I 6 29 35
Il 0 6 6
[l 7 55 62
FISURADO  CLASE ESQUELETICA | 21 14 35
Il 4 2 6
1l 50 12 62
Total 75 28 103

Tabla 16: anomalias de nimero y maloclusién esquelética
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Respecto a la comparacion entre ambas variables, no se ha encontrado relacion
estadisticamente significativa entre anomalias de ndmero y maloclusion esquelética
(p>0,05, chi cuadrado). (Figura 18).

66,66%
50,00%
42,85%
28,00%
(o)
2
Fisurados con alteraciones Fisurados sin alteraciones
de numero de numero
p> 0,05 W Clase|l mClasell Clase Il

Figura 18: anomalias de nimero y maloclusién esquelética en pacientes fisurados.
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6.DISCUSION

Tras exponer los resultados obtenidos en una muestra de 206 pacientes del sur de
Espafia, se analizar& mas en profundidad dichos datos, comparandolos con los

resultados publicados en previas investigaciones publicadas en la literatura cientifica.

6.1. DISTRIBUCION TIPO DE FISURA

La muestra de pacientes fisurados se ha subdividido en tres tipos:

e Fisura labio-palatina
e Fisura labial

e Fisura palatina.

Tal y como se ha expuesto anteriormente, los resultados de nuestro estudio
indican una mayor prevalencia de fisura labio-palatina (77,7%). EI segundo tipo de
hendidura mas frecuente en la muestra fue la fisura palatina (13,6%) seguido de fisura
labial (8,7%).

La prevalencia de fisuras en la muestra a estudio, es acorde con las frecuencias
clasicas ya publicadas, donde la fisura labio-palatina esta presente en un 68-86% de los

casos.1®®

Estudios en el resto de Europa, concretamente en Suecia,*® arrojan también una
mayor prevalencia de la fisura labio-palatina frente a otros tipos de fisuras, coincidiendo

con los resultados de nuestra investigacion.

Nagase y cols %, establecen una prevalencia de 40,8% de fisura labio-palatina
frente otras fisuras en poblacion japonesa. Los resultados coinciden con los del presente
estudio, poniendo de manifiesto que, dentro del colectivo de fisurados, el tipo mas
frecuente es la fisura labio-palatina. Los resultados obtenidos en nuestra investigacion a
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pesar de coincidir en cuanto al tipo de fisura mas frecuente, establecen una prevalencia

mayor de fisura labio-palatina (78,04%) en comparacion con estudios publicados.

Asimismo, investigaciones en Oceania, han determinado una menor prevalencia
de fisura labio-palatina en comparacion con la obtenida en nuestra investigacion.
Nicholls y cols ®* establecen que la fisura mas frecuente es la fisura palatina (45,2%)
seguida de la fisura labio-palatina. (33,6%) Esta variabilidad en los resultados pone de
manifiesto la distinta etiologia de las fisuras en cuanto a distintas poblaciones.

Al establecer comparaciones con otras investigaciones, es importante considerar
la poblacién a estudio, ya que como previamente se ha analizado, a la hora de hablar de
prevalencia de fisuras orales, existe una gran variabilidad segln la zona geogréfica en la
que nos encontremos, debido al componente genético y medioambiental y su influencia

en la etiologia de la fisura labio palatina.

6.2. PREVALENCIA POR SEXO

Dentro del grupo de fisurados, se ha analizado cuél es la distribucion de
anomalias de numero segun el género de los sujetos. Los resultados obtenidos en
nuestro estudio indican que, en el grupo de fisurados, existe una mayor prevalencia de
anomalias de numero en mujeres. Sin embargo, no se ha encontrado relacién

estadisticamente significativa entre ambos grupos. (p>0,05, chi cuadrado).

Nuestros resultados coinciden por los publicados por los estudios de Nicholls y
cols, 1! Eslami y cols %2 o Akcam y cols ! los cuales tampoco han encuentrado
relacion estadisticamente significativa entre género de los pacientes y presencia de

anomalias de nimero.

Por otro lado, en veteranas investigaciones del afio 1974 163y 1977 1% sj se ha

encontrado asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables.
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6.3. ANOMALIAS DE NUMERO

6.3.1.PREVALENCIA DE LA MUESTRA

En cuanto a la prevalencia de anomalias de nimero en los dos grupos, los
resultados de nuestro estudio indican una mayor prevalencia de anomalias de nimero en
pacientes con fisura labio-palatina. (72,8%) En el grupo no fisurado, la presencia de

anomalias de nimero fue claramente inferior.

Al revisar la literatura, comprobamos que existe numerosa evidencia en cuanto a
la relacion entre anomalias de nimero en poblacion fisurada; lo cual concuerda con los
resultados obtenidos en la presenta tesis doctoral, donde el 72,8% de los fisurados

presenta alteraciones de nimero, 2 1573, 114,152, 162, 165,166,167,168

Desde autores como Ranta en 1986, 28 hasta articulos recientes del afio
2016,161:16% establecen relacion entre ambas variables, poniendo de manifiesto la
estrecha relacién presente entre presencia de anomalias de numero en pacientes

fisurados

Araujo y cols 1% determina una prevalencia de anomalias de niimero en sujetos
fisurados del 88,2%. y Wangsrimongkol y cols % registra anomalias dentales en el
89,6% de la poblacion. Asimismo, respecto al estudio de Nicholls y cols, %! en el 94%

de los pacientes fisurados se ha observado presencia de alguna alteracion dental.
Las prevalencias obtenidas en esas tres Gltimas investigaciones publicadas en el

afo 2016 son ligeramente superiores a las tasas de prevalencia obtenidas en la presente
tesis doctoral. (72,8%)

6.3.2.PREVALENCIA DE ANOMALIAS Y TIPO DE FISURA

Si se analiza mas a fondo el grupo fisurado, existen distintas prevalencias de

anomalias de numero segun los distintos tipos de fisura. Los resultados de nuestro
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estudio indican una mayor prevalencia de alteraciones de numero en sujetos con fisura
labio palatina en comparacion con otros tipos de fisuras. (fisura labial o fisura palatina
aislada).

¢Qué investigaciones hay publicadas al respecto? ¢Existe mayor evidencia de
anomalias de numero en determinados tipos de fisura? Tras revisar la bibliografia

encontramos diversidad en los resultados

Autores como Paraniba y cols, 2 Pegelow y cols,*® Menezes y cols 14 o Bartzela
y cols ¥ concuerdan con nuestros resultados, encontrando asociacion estadisticamente

significativa entre fisura labio-palatina y anomalias de nimero.
Por otro lado, autores como Al Jamal y cols *** no han encontrado relacion

estadisticamente significativa entre anomalias de numero y el tipo de fisura, en

discordancia con nuestra investigacion.

6.3.3. AGENESIAS

6.3.3.1. PREVALENCIA AGENESIAS

¢Cual es la alteracion dental mas frecuentemente encontrada en pacientes
fisurados.? Segun resultados de investigaciones previas, la alteracion dental mas

frecuente en pacientes con fisura labio palatina es la agenesia dental.

Esta afirmacion concuerda con los resultados obtenidos en la presente tesis
doctoral, donde la agenesia estd presente en el 55,3% de los pacientes fisurados,

encontrandose asimismo asociacion estadisticamente significativa. (p<0,05).
Son numerosas las publicaciones que indican que la ausencia de uno o mas

dientes es la anomalia dental méas frecuente. Respecto a las prevalencias de dichas

agenesias en fisurados, las tasas difieren segun los articulos publicados.
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Diversos autores encuentran una prevalencia de agenesias superior a la
establecida en la presente tesis doctoral (55,3%). Entre tales autores, destacamos
Shapira y cols, *° los cuales determinan tasas del 77% de agenesias en poblacion
fisurada, Nicholls y cols,'®* observan un 75% de ausencia dental, o Akcam et cols, ** la
tasan entre un 70,8% y 97,1% segln el tipo de fisura. Al Jamal y cols. **3 establecen

una prevalencia de agenesias en el 66,7% y Aizenbud y cols 3! 67,6%

Asimismo, otros autores determinan prevalencia de agenesia en fisurados
similares a las obtenidos en la presente tesis doctoral. (55,3%). Bartzela y cols, 1"
encuentran agenesia dental en el 59,8% de los fisurados. O Wansgsrimongkol y cols,6®

en el 60,4% de la poblacion a estudio.

Respecto a investigaciones analizadas con resultados de menor prevalencia de
agenesias que las establecidas en nuestra investigacion; autores como Araujo y cols 6°
determinan en su investigacion una prevalencia de agenesias del 47,1% Eslami y cols,
162 concluyen que la prevalencia de ausencia dental varia entre el 27,2% vy el 46,6%
dependiendo del tipo de fisura. Da Silva y cols !¥" establecen que, en poblacion

fisurada, solo el 31,6% de los pacientes ha sido diagnosticado con agenesia dental.

Es importante destacar que las investigaciones han sido llevadas a cabo en
distintas poblaciones, tales como Brasil, Iran, Australia, etc. A pesar de la variabilidad
regional, en todas las investigaciones existe un componente comun al establecer

asociacion entre agenesia como la anomalia dental mas frecuente en pacientes fisurados.

La importancia de tan estrecha relacion a pesar de la influencia medioambiental
y genética, sirve para concienciar acerca del tratamiento multidisciplinar de pacientes
fisurados. La presencia de anomalias dentales, involucra un trabajo multidisciplinar de
rehabilitacion bucodental y tratamiento multidisciplinar entre especialistas para

proporcionar al paciente fisurado una adecuada rehabilitacion funcional bucal.

6.3.3.2. DIENTE AUSENTE MAS AFECTADO.

Segun investigaciones previas publicadas, el diente mas frecuentemente ausente

en pacientes con fisura labio palatina es el incisivo lateral superior. Esta conclusion,
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puesta de manifiesto por diversos autores, 127131.133.162166 coincide con los resultados
obtenidos en la presente tesis doctoral, en la cual se ha obtenido una prevalencia de
agenesia de incisivo lateral superior izquierdo del 34%. Asimismo, se ha encontrado
asociacion estadisticamente significativa entre dicho diente y su ausencia en pacientes
fisurados. (p<0,05).

Tras el incisivo lateral superior izquierdo (34%), el diente més frecuentemente
ausente en nuestra poblacién a estudio es el incisivo superior lateral derecho (24,3%),
seguido del segundo premolar superior izquierdo (16,5%), y segundo premolar superior
derecho (8,7%).

¢Cudles son los resultados obtenidos por otros autores en cuento al diente mas
frecuentemente ausente en poblacion fisurada? Cabe destacar el articulo publicado por
Bartzela y cols "° en poblacion europea, el cual establece prevalencias de agenesias en
toda la arcada, permitiendo por tanto analizar prevalencia de agenesias tanto para
incisivos laterales como de premolares. ¢Cudales son las diferencias que observamos
entre sus resultados y los nuestros? En cuanto al incisivo lateral maxilar derecho,
obtienen prevalencia de 30,4%, ligeramente superior al 24,3% de la presente tesis
doctoral. El incisivo lateral maxilar izquierdo presenta una prevalencia similar a la
nuestra, ambas del 34%. Respecto a la prevalencia de agenesias de premolares, Bartzela
y cols 170 determina una prevalencia de 10,8% de agenesia del segundo premolar
superior derecho, tasa similar a la obtenida en nuestra investigacion (8,7%). Por ultimo,
la prevalencia de agenesia del segundo premolar maxilar izquierdo se establece en
9,1%, inferior a la obtenida en nuestra poblacion a estudio. (16,5%),

Sin embargo, otros autores registran tasas de agenesias de incisivos laterales
superiores a las obtenidas en poblacion europea. Nicholls y cols ®* en su reciente
estudio publicado en 2016 establece agenesia del incisivo lateral maxilar en un 64% de
la poblacion fisurada, Aizenbud y cols **! la datan en 56,1% o Shapira y cols ** en el
74% de una muestra de sujetos con fisura labio-palatina de America. Jamal y cols 3

fijan la prevalencia de ausencia de incisivo lateral superior en un 52,88%.

Asimismo, cabe destacar que diversas investigaciones obtienen prevalencias

inferiores a las obtenidas en nuestro estudio, como las recientemente publicadas por
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Wangsrimongkol y cols 1% establecen prevalencia de un 6,1% de supernumerarios en

poblacién tailandesa fisurada.

Camporesi y cols % en un estudio sobre poblacion fisurada italiana, determinan
una prevalencia del 27,9% de agenesia de incisivo lateral superior; tasa ligeramente
inferior a obtenida en nuestra investigacion (34%). En cuanto a la prevalencia de
premolares, Camporesi y cols 8 establecen agenesia del segundo premolar maxilar en
un 5,4% de los pacientes fisurados, en comparacion con prevalencia de 8,7% de

agenesia de segundos premolares maxilares obtenida en la presente tesis doctoral.

6.3.4.SUPERNUMERARIOS.

6.3.4.1. PREVALENCIA SUPERNUMERARIOS.

La presencia de diente supernumerario ha sido registrada por algunos autores
como la segunda alteracion dental mas frecuentemente encontrada en pacientes con

fisura labio palatina. 1! tras la presencia de agenesia dental.

En los resultados obtenidos en nuestra muestra a estudio, se sigue esta linea de
investigacion, ya que al igual que los citados autores, también se determina la presencia
de dientes supernumerarios como la segunda anomalia de nimero mas frecuentemente

encontrada en pacientes fisurados. (25,20%).

Autores como Akcam y cols ¥y da Silva y cols 1%’ obtienen tasas similares a la
nuestra (22% y 22,85% respectivamente) en cuanto a la prevalencia de dientes

supernumerarios en poblacidn fisurada.

Cabe destacar que, en las publicaciones revisadas, se ha analizado ampliamente
la presencia de mas anomalias dentales, tales como trasposicion, microdoncia,
taurodontismo, dislaceracion, rotacion de incisivos o hipoplasia de esmalte. Algunos
autores, han encontrado, sin embargo, que la presencia de supernumerario no es la
segunda anomalia méas frecuente. Las investigaciones de Nicholls y cols ¢! difieren de

los resultados obtenidos en nuestro estudio, ya que su equipo de investigacion considera
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la presencia de supernumerario como la tercera alteracion dental méas frecuente en
pacientes fisurados, tras la presencia de agenesia y rotacién de incisivo lateral.
Continuando con esta linea de investigacion, otros autores como Araujo y cols
169 tampoco determinan la presencia de supernumerarios como la segunda anomalia
dentaria mas frecuentemente encontrada en su poblacién a estudio. Concluyen en su
investigacion que es mas frecuente la presencia de agenesia, rotacion de incisivos,
microdoncia, impactacion y en quinto lugar: supernumerario; con una prevalencia del
3,8%. Wangsrimongkol y cols ¢ también establecen otras anomalias dentales con mas
frecuencia antes que la presencia de supernumerarios; los cuales estan presentes en el
6,1% de los pacientes fisurados, posicionandose como la cuarta anomalia dental méas

frecuente en el grupo, por detras de agenesia, microdoncia y dislaceracion.

6.3.4.2. SUPERNUMERARIO MAS AFECTADO

El diente mas frecuentemente encontrado como supernumerario en pacientes con
fisura labio palatina se encuentra en la region incisiva superior. Existen numerosas

publicaciones que dan peso a esta afirmacion. 134162166

Sin embargo, cabe destacar que ciertas publicaciones no especifican cual es
exactamente el tipo de diente mas prevalente, sélo indican la zona donde se ubica el
supernumerario. Autores, por tanto, como Eslami y cols,*? Araujo y cols 1%° o Al Jamal
y cols 1 sélo determinan la presencia o no de diente supernumerario en la region

incisiva, sin especificar tipo de diente afectado.

No obstante, Pegelow y cols 3 establecen que el incisivo lateral superior esta
presente como supernumerario en un 14,9%, de la poblacién fisurada. Esta prevalencia

es mayor que la establecida en nuestra investigacion. 2114

Las conclusiones de investigaciones publicadas previamente son acordes con los
resultados obtenidos en nuestro estudio, donde hemos observado que el incisivo lateral
maxilar es el diente mas frecuentemente afectado como supernumerario. (6,79%)

Asimismo, se ha establecido asociacion estadisticamente significativa entre incisivo
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lateral maxilar izquierdo y derecho, y su presencia extra en la arcada en pacientes
fisurados. (p<0,05).

Al igual que ocurria en las agenesias, observamos que los incisivos laterales son
los mas frecuentemente afectados en las anomalias de numero en pacientes fisurados.
Tal y como se ha descrito en la introduccion, esto puede ser debido a la teoria de un
desorden hereditario multifactorial, el cual conduce a hiperactividad de la ldmina dental

afectando por tanto en la formacion del incisivo lateral. 3172

6.4. CLASE ESQUELETICA GRUPO FISURADOS.

6.4.1. DISTRIBUCION CLASE ESQUELETICA.

En cuanto a la maloclusion esquelética de la muestra, la distribucion de sujetos
fisurados esta dividida en una mayor prevalencia de sujetos con clase Il esquelética

(60,19%) seguida de maloclusién esquelética clase | (33,98%).

La mayor prevalencia de sujetos fisurados con clase I11 esquelética es acorde con
investigaciones previas que relacionan esta maloclusion en pacientes con fisura labio
palatina. Tal y como se expuso en la introduccion, esta discrepancia puede ser debida a
una deficiencia del crecimiento maxilar como consecuencia de la presencia de fisuras

orales, las cuales limitan el normal crecimiento maxilar. 7100101102

Podemos decir, por tanto, que los resultados de la presente tesis doctoral
contindan la linea de conclusiones obtenidas por otros autores; los cuales también han
registrado una mayor prevalencia de clase Il esquelética en sujetos fisurados, en

concordancia con nuestras conclusiones.
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6.4.2.RELACION ENTRE ANOMALIAS DE NUMERO Y
MALOCLUSION ESQUELETICA EN__PACIENTES
FISURADQOS

En cuanto a los resultados obtenidos al analizar las dos caracteristicas oclusales
mas comunes en sujetos con fisura labio palatina (anomalias de nimero y discrepancia
maxilo mandibular), los resultados de nuestro estudio, indican una alta prevalencia de
sujetos con maloclusién esquelética clase 11l en el grupo con anomalias. Mas de la
mitad (66,6%) de los fisurados con agenesias 0 supernumerarios presentan discrepancia

maxilo mandibular negativa; diagnosticada mediante Witts appraisal **’

A pesar de establecerse mayor prevalencia de sujetos con maloclusién
esquelética Clase 111 en aquellos fisurados con anomalias dentales de nimero, no se ha
encontrado asociacion estadisticamente significativa (p>0,05) en comparacion con el

grupo sin anomalias.

A la hora de comparar nuestros resultados con los publicados en anteriores
investigaciones, es necesario tomar con cautela dicha andlisis debido a las siguientes
consideraciones:

e Ausencia de articulos gue analicen la maloclusién esquelética en pacientes

fisurados en poblacién espaiiola.

Tal y como se expuso en la introduccion, a dia de hoy existe una gran carencia
de articulos de analisis de poblacién de fisurados en Espafia. Por consiguiente, segln
nuestro conocimiento, no existe ningun articulo hasta la fecha publicado que analice
discrepancia maxilo mandibular en sujetos fisurados con anomalias de numero en
poblacidn espariola.

Este hecho, limita la posibilidad de comparar nuestros resultados con los
publicados por otros autores en otras poblaciones. La presencia de distintos factores
genéticos y medioambientales en las distintas regiones influye en la heterogeneidad de
la presencia de fisuras; por lo que para eliminar posibles sesgos solo se deberian

comparar resultados entre poblaciones de la misma region.
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e Medicidn clase esquelética.

Respecto al analisis en otras poblaciones fisuradas, la determinacion de
maloclusion esquelética y anomalias de nimero ha sido investigada por autores como
Meazzini y cols ,*** y Wu y cols **® Sin embargo, no es posible comparar los resultados
publicados con los obtenidos en nuestra investigacion debido a que no se ha establecido

igual criterio a la hora de determinar la discrepancia maxilo mandibular del paciente.

En nuestro estudio hemos considerado la medicion del Witts appraisal **” como
el método mas fiable para determinar la macloclusion esquelética del paciente fisurado.
Esta medicion establece la relacion de un punto del maxilar superior (A) y de la
mandibula (B) mediante su proyeccion al plano oclusal del paciente. Consideramos
que, al ser una medicion lineal y no angular, hace mas precisa la determinacion de la

clase esquelética del paciente.

Otra determinacion de la discrepancia maxilo mandibular es la propuesta por
Steiner, 1 el cual establece como referencia el punto Nasion (N), y determina la
maloclusion esquelética del paciente segun el angulo formado por el punto Nasion y su
unién con los puntos (A) y (B). Sin embargo, al tratarse de una medicion angular, la
determinacién del ANB puede no ser real y estar enmascarada por una posicion
adelantada o retruida del punto Nasion. Si el punto Nasion esta en posicion mas
adelantada o retruida, reducira por tanto el angulo formado entre dicho puntoy Ay B
(ANB). Consideramos, por tanto, que la medicion del Witts appraisal elimina los
posibles errores que puedan estar definidos por variaciones anatémicas del punto
Nasion en la determinacion de la clase esquelética del paciente.

Es por todo ello, que consideramos mas fiable la determinacion de la
maloclusion esquelética mediante el Witts appraisal en vez de mediciones como el
ANB.

Respecto al analisis de anomalias de numero en pacientes fisurados y la relacion
anteroposterior esquelética, s6lo se han encontrado dos estudios que analicen dichas
variables. Los resultados obtenidos no pueden ser comparados con los de nuestra

investigacion ya que los estudios publicadas establecen la clase esquelética del paciente
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mediante la medicion del angulo ANB. En cambio, tal y como ya se ha expuesto,
nuestra medicion se ha realizado mediante la determinacion del Witts appraisal.
Meazzini y cols.®® en su estudio concluyen que la agenesia de incisivo lateral esta
presente en casi el 82% de pacientes con mal pronostico de crecimiento; estableciendo
asimismo  diferencias estadisticamente significativas. Por otro lado, Wu y cols ¢
determinan que no existe relacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre el

namero de agenesias en pacientes fisurados con la relacion sagital maxilo mandibular.

La conclusion obtenida en el articulo de Wu y cols *° se asemeja a la obtenida
en nuestra investigacién, sin embargo, no seria correcto comparar ambas conclusiones
debido a que se han establecido distintos criterios diagnosticos en la determinacion de la
clase esqueléetica del paciente fisurado. Asimismo, la poblacion a estudio difiere
(Espafia y Asia) pudiendo estar influenciados por distintos componentes tales como

factores medioambientales o genéticos.

Cabe destacar que, segin nuestro conocimiento, en la actualidad no existe
ningun estudio publicado que analice anomalias de numero en pacientes con fisura
labiopalatina con maloclusion esquelética diagnosticada segln el Witts; tanto en Espafia
como en otra poblacion. Sin embargo, en poblacién ortodéncica no fisurada, si se ha
investigado la posible relacion entre ambas variables. Un reciente estudio de Bassiouny
y cols,}”* concluye que en sujetos no fisurados con agenesia de incisivos laterales si
existe relacion estadisticamente significativa con la presencia de Witts appraissal

negativo (p<0,05, chi cuadrado).

Se pone de manifiesto, por tanto, que existe una notable ausencia de
investigaciones cientificas publicadas en la literatura cientifica que analicen las dos
caracteristicas oclusales méas frecuentes en pacientes fisurados. Segin nuestro
conocimiento, no existen hasta la fecha ninguna investigacion publicada que analice la
relacion maxilo mandibular esquelética mediante el Witts appraisal en pacientes
fisurados con alteraciones dentales de nimero. Nuestra investigaciéon aporta por tanto

datos pioneros tanto para investigaciones en Espafia como para el resto de poblaciones.
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Tras el andlisis de resultados de la presente tesis doctoral, no se ha encontrado
relacion estadisticamente significativa, (p>0,05, chi cuadrado) entre relacién maxilo
mandibular esquelética y anomalias de numero; concluyendo que la anomalia de
numero en pacientes fisurados no determina la presencia de maloclusion esquelética

clase IlI.

A pesar de ser pioneros en la obtencion de dichas conclusiones en una muestra
del sur de Espafia, seria necesario mas investigaciones futuras para poder comparar
resultados y establecer protocolos en el tratamiento multidisciplinar del paciente

fisurado.
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No se ha encontrado asociacion estadisticamente significativa entre maloclusion
esquelética y anomalias de numero en pacientes con fisura labio-palatina en una

muestra del sur de Espafia. (p>0,05).

Se ha encontrado relacion estadisticamente significativa entre anomalias de
namero y pacientes con fisura labio palatina con respecto a sujetos no fisurados.
(p<0,05).

En una muestra de pacientes con fisura labio-palatina del sur de Espafia, el

72,8% de los pacientes presenta anomalias de nimero.

En poblacion fisurada espafiola, el 55,3% de los sujetos presenta ausencia de
alguna pieza dental. Se ha encontrado relacion estadisticamente significativa

entre agenesia dental y presencia de fisura labio-palatina. (p<0,05) .

El diente mas frecuentemente ausente en la muestra a estudio es el incisivo

lateral superior izquierdo, ausente en el 34% de los pacientes fisurados.

El 25,20% de la poblacion fisurada tiene un diente extra en su denticion. Se ha
encontrado relacion estadisticamente significativa entre supernumerarios y

presencia de fisura labio-palatina. (p<0,05).

El diente supernumerario mas frecuentemente afectado en la muestra de
fisurados es el incisivo lateral superior izquierdo (7%) y el incisivo lateral
superior derecho (7%).

En la muestra a estudio, el 60,19% de los pacientes fisurados presenta Clase Il

esquelética.
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Anexo 1: Poster: Depresion en el embarazo en el desarrollo de fisura labio palatina.
(Presentado en el Congreso Nacional de la Sociedad Europea de Ortodoncia, 2012)
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Cleft lip and palate (CLP) is a frequent congenital malformation of head and neck. The first trimester of pregnancy is the most sensitive period in
the aetiology of this malformation. If a teratogen factor appears in this early stage, an alteration in the embryogenesis take place.

N OBJECTIVES (AIMS)

=

The aim of this study was to investigate the possible association between depression in pregnancy and risk of CLP.

&W MATERIALS AND METHODS

A retrospective case-control study was conducted on 123 cleft lip and palate children’s mothers
and 130 matched controls. In both groups we assessed the frequency of the depression factor in
the mother and her age at pregnancy. Besides, in the CLP’s group the incidence of different cleft
patterns was analyzed. A descriptive analysis was conducted, and Chi-square test, odds ratio,
Student t no matched test and Pearson correlation were used to test for differences between
groups (p<0.05).
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Figure 1: CLP’s group (left) and control’s group (right).
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Figure 2: Subjects were grouped as follows: unilateral complete cleft lip Figure 3: Age in cleft children’s and control’s mothers. Age in cleft children’s mother was
bilateral complete cleft lip and palate; isolated cleft palate; , unilateral isolated statistically significant younger (p<0.05) than age in control mothers with chi square test.
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Figure 5. Cleft side distribution. Regarding distribution by cleft H Cases m Controls

side, the left side was more frequently affected (41.46%) Figure 4: Frecuency (%) of depression in pregnancy. Depressed

pregnant women have a greater risk of having children with CLP

%\V/ CO NCLUS | O NS g(gdds'Ra(io (OR)=4.286; 95% Confidence Interval [95%Cl]=[1.5-

-value (p)=0.003).

Mother’s age
range

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**_ Correlation is significant at the 0.01 level ailed)
We conclude that depression in pregnancy is a risk factor in CLP. ( OR OR)=4.286;
[95%Cl] =[1.5-11.9]; p-value (p)=0.003)

An early age in pregnancy can affect the fact of suffering f depression so the risk of
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Anexo 2: Poster: Estudio epidemiologico de la presencia de factores maternos en una
poblacion de pacientes fisurados ( Presentado en el Congreso Nacional de la Sociedad
Espariola de Ortodoncia)
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Anexo 3: Efectos de los factores medioambientales en el desarrollo de la fisura labio
palatina , 2013 (Publicado en Int. J. Oral Maxillofac. Surg. 2013; 42: 177-184)

Int. J. Oral Maxillofac. Surg. 2013; 42: 177-184
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijom.2012.10.008, available online at http://www.sciencedirect.com

Current concepts on the effect

of environmental factors on cleft

lip and palate

R. Molina-Solana, R.-M. Yariez-Vico, A. Iglesias-Linares, A. Mendoza-Mendoza, E.
Solano-Reina: Current concepts on the effect of environmental factors on cleft lip and

palate. Int. J. Oral Maxillofac. Surg. 2013; 42: 177-184. © 2013 International

Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. Published by Elsevier Ltd. All rights

reserved.

Abstract. The aim of this study was to investigate the effect of environmental factors,

such as tobacco, alcohol and folic acid intake, obesity, stressful events, low blood
levels of zinc and fever during pregnancy, on the incidence of cleft lip and/or palate
(CL £ P). An electronic search was performed in the Cochrane Reviews, the ISI
Web of Knowledge, PubMed and Scopus, along with a manual search to identify
other relevant case—control and cohort studies. Quality assessments and an
evaluation of publication bias were undertaken. Statistical heterogeneity was
examined, and odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CI) estimated using
the random effects model. Of 372 articles initially retrieved, 28 studies were
selected as eligible for meta-analysis. No evidence of publication bias was found
using funnel plot analysis and the Egger linear regression method. Many studies
were classified as low quality due to inadequate case—control data. On the basis of
this research, maternal factors most associated with CL + P were: tobacco (OR
1.48), alcohol (OR 1.28), folic acid intake (OR 0.77), obesity (OR 1.26), stressful
events (OR 1.41), low blood zinc levels (OR 1.82), and fever during pregnancy (OR
1.30). Folic acid intake by the mother reduced the risk of CL + P in offspring (OR
0.77).
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Cleft lip and/or palate (CL + P) is a fre-
quent congenital malformation of the head
and neck. It results from non-closure of
specific facial structures implicated in lip
and palate formation during weeks 5-9 of
pregnancy. Affected infants require multi-
disciplinary surgical and non-surgical
care, including that of psychologists,
speech therapists, oral and maxillofacial
surgeons, paediatric dentists, ear, nose and
throat specialists and orthodontists, from
birth until adulthood. Dental anomalies
are frequently found in CL + P subjects.

0901-5027/020177 + 08 $36.00/0

Abnormal dental conditions include tooth
agenesis, supernumerary teeth, microdon-
tia, fused teeth, ectopic eruptions and
taurodontism." In orthodontic terms,
patients with oral clefts present problems
of growth, with the maxilla being reces-
sive relative to the jaw. Such patients
require orthodontic treatment, and possi-
bly orthognathic surgery, when growth
stops.

The aetiology of oral clefts is not fully
understood, but the best evidence today
suggests a multifactorial origin for this

type of birth defect, with both genetic
and environmental causal factors. The first
term in pregnancy is the most sensitive
period in the aetiology of this malforma-
tion. At this early stage, interaction with
teratogens can lead to alterations in
embryogenesis. The worldwide preva-
lence of the anomaly at birth is high,
and depends on ethnic factors and geo-
graphic origin.> Previous studies have
identified a number of factors associated
with orofacial clefts, including alcohol,}7
tobacco,>> %! stress,'>!? obesity,"“I5

©) 2013 International Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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low zinc concen‘urations,16 ¥ folic acid
intake®’?% ?* and fever during preg-
nancy. >>?® Owing to the high incidence
of this disfiguring craniofacial anomaly,
even the slightest reduction in environ-
mental risk factors can lead to significant
benefits to public health. The aim of this
meta-analysis was to critically evaluate
the various environmental factors that
the literature suggests are associated with
CL:£P.

Material and methods

The first phase of the meta-analysis was to
develop a specific protocol?’*® The
MOOSE guidelines for reporting meta-
analyses formed the basis of data presen-
tation” To minimize bias in locating
studies, a detailed search of appropriate
electronic database citations of potentially
relevant trials published in journals, dis-
sertations, and conference proceedings
was carried out. The authors also searched
databases in the research register to iden-
tify unpublished or ongoing studies that
might also be of relevance. The search
ended in January 2011 and included com-
puterized bibliographic searches of the
Cochrane Controlled Trials Register,
MEDLINE (1966 to January 2011),
PubMed (1966 to January 2011),
EMBASE (1974 to January), and ISI pro-
ceedings (from inception to January
2011). Search terms were: ‘‘cleft lip”’
[mh] OR “‘cleft palate” [mh] AND
(“‘aetiology’” OR ‘‘causality’” OR *‘risk
factor” OR “‘tobacco’” OR ‘‘alcohol’”” OR
“‘obesity”” OR ‘‘maternal age” OR
“zinc” OR “‘folic acid” OR “‘stress’
OR “‘illness’”). A manual search was also
carried out to identify other relevant stu-
dies. No restrictions were placed on the
year, publication status or language of the
retrieved trials. In order to be included in
the study, every article had to fulfil the
selection criteria, which are detailed in
Table 1. Articles were not selected if they
failed to meet the inclusion criteria, did
not relate to this topic, or were related but
had a different aim. Other criteria for
exclusion were: small sample size; case
reports or reports of cases; case series;
authors’ replies; studies of genetic aetiol-
ogy; studies that used animals; insufficient
or unclear data.

The trials were independently selected
by two reviewers. Data abstraction was
independently evaluated by the same two
reviewers, and the data extracted using
specially designed forms with predeter-
mined details of study design, population
characteristics, exposure details and the
quantification of effects. Any differences

Table 1. Inclusion criteria for studies to be included in the meta-analysis.

Types of studies
Population
Intervention

Outcomes

Case—control, cohort or cross-sectional studies
Pregnant women who gave birth

Pregnant women exposed to tobacco, alcohol,
fever, folic acid and zinc intake, stress, obesity
Offspring with cleft lip and palate (event)

were resolved by consensus. These pro-
cesses were not performed blinded, since
the scientific evidence does not strongly
recommend masked assessment >’ Inter-
viewer agreement during the screening
process was assessed by means of a kappa
score, calculated using SPSS software
(version 17.0.0; SPSS, Chicago, IL,
USA). Since it is not considered appro-
priate to make quality assessments of
observational studies using a checklist
and scales of the kind used in randomized
clinical tria]s,”’32 the authors evaluated
the quality of the studies in this meta-
analysis with a modified version®* of the
method reported by Antczak et al.>* and
Jadad et al.* The following characteristics
were considered: sample size; previous
estimate of sample size; validity of mea-
surement methods; appropriate statistics;
method error analysis; blinding of mea-
surements; and loss of subjects during the
study. Quality was classified as low, med-
ium or high.

Meta-analysis statistics were calculated
using Epidat 3.1 (Conselleria de Sanidade,
OPS-OMS). The authors computed and
used the random-effects method, based
on the assumption that variability in the
retrieved studies could influence the

Manual
search

effects being investigated, as described
by Borenstein et al >® To quantify hetero-
geneity and inconsistency, Dersimonian
and Laird’s Q statistic>’ and 7 test, respec-
tively, were performed to evaluate var-
iance between the studies. Finally,
Begg’s funnel plot was produced and
the Eggers test performed to exclude pub-
lication bias. A p-value of <0.05 was
considered significant.

Results

After applying the selection criteria, 28 of
the 372 articles retrieved initially were
eligible for meta-analysis. A flow chart of
studies during the selection process is
shown in Fig. 1. Table 2 shows excluded
studies and criteria for exclusion. Inter-
viewer agreement during the screening pro-
cess yielded a kappa score of 0.98,
indicating high inter-reviewer agreement.
Details of the 28 included studies and
the results of the quality assessment are
shown in Table 3. Descriptive data of the
28 studies in the meta-analysis are
shown in Table 4. The Dersimonian and
Laird test and the F° test showed
no heterogeneity between tobacco (Q-
value =3.8405, df=5 (p=0.5726),

Electronic search

5 Studies retrieved
by manual search
to be included in
the meta-analysis

372 Potentially relevant
articles (PM=337 ;
CCRCT=7 ;MD=18 ;
EB=5 ;ISI=5 )

265 Articles excluded (not relate with our

—

aim) (PM=243 ; CCRCT=5 ;MD=12 ;
EB=2 ;ISI=3 )

JISI=2 )

107 Selected articles for more
detailed evaluation (PM=94 ;
CCRCT=2 ; MD=6 ; EB=3

10 Articles excluded (not case-control,

5 ional or cohort studies) (PM=4 ;
CCRCT=2 ;MD=2 ;EB=1 ;ISIF1)

97 Potentially appropiate
articles to be included

;EB=2 ;ISI=l )

(PM=90; CCRCT=0 ; MD=4

73 Atticles excluded as reported in Table 2

(PM=69 ; CCRCT=0 ;MD=2 ;EB=1 ;
ISI=1 )

Studies with usable
information by outcome
(n=28)

PM=PubMed; CCRT=Cochrane Central Register of Controlled Trials; MD=MedLine; EB=Embase; ISI= ISI Proceedings.

Fig. 1. Flow diagram of studies retrieved during the selection process.
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Table 2. Excluded studies and exclusion criteria.

Exclusion criteria

Excluded studies, n (%)

Interaction between genetic and risk factors
Review

Public awareness article

Factor not evaluated during pregnancy
Abstract not clear

Animal research

Absence of OR or CI

Focused on genetic rather than risk factors
Case or control group not valid

Not specific for cleft lip and palate

Out of date

3 (4.35%)
7 (10.4%)
5 (7.25%)
6 (8.69%)
10 (14.49%)
2 (2.90%)
9 (13.04%)
9 (13.04%)
9 (13.04%)
16 (23.19%)
2 (2.90%)

P = 0%), fever (O-value = 2.1015, df = 1
(p=0.1472), F=0%), stress (O-
value =0.3146, df=1 (p=0.5748),
F=0%) or obesity (Q[Vﬂlue =0.5276,
df =1 (p=0.4676), I"=0%) studies.
Data for alcohol ((Q-value =18.7824,
df =4 (p=0.0009), I" = 68.05%), folic
acid (Q-value = 21.4628, df=6
(p =0.0015), P =62.73%) and zinc (Q-
value = 13.2760, df=3 (p =0.0041),
P =6234%) studies showed there was
high heterogeneity (Fig. 2). Although
the authors chose the random-effects
model after taking this into account
beforehand, considerable caution is sug-
gested when interpreting the latter results.

An assessment of the relationship
between maternal smoking, alcohol, fever,
stress, obesity, folic acid or zinc and
CL £ P is shown in Fig. 2. A forest plot
is also shown for each category, as well as
basic statistical data, odds ratios (ORs),

Table 3. Quality assessment.

and 95% confidence intervals (CIs). In
decreasing order of positive association,
the combined OR estimate for each risk
factor was 1.48 (95% CI = 1.36-1.61) for
tobacco; 141 (95% CI=1.20-1.65) for
stress; 1.30 (95% CI=0.78-2.15) for
fever; 1.28 (95% CI = 0.98-1.66) for alco-
hol; and 1.26 (95% CI=1.07-142) for
obesity. The evidence for a positive rela-
tionship between a low zinc level in the
mother and a child with CL £ P is repre-
sented by the combined OR of 1.82 (95%
CI0.88-3.79), although the study by Mun-
ger et al.’® found a negative relationship
(OR < 1). The effect of folic acid intake
resulted in a combined OR of 0.77 (95%
CI =0.61-0.97), meaning that there was
an association between absence of folic
acid intake and CL £ P.

From visual inspection of the funnel
plot assessment (Fig. 3) or the Egger linear
regression method, there was no evidence

179

of publication bias for tobacco (¢ =0.27;
df=5; p=079) and fever (¢#=0.00;
df = 1; p = 1.00). There was some indica-
tion of bias towards small studies in the
funnel plot for alcohol, zinc and folic acid,
and no evidence of publication bias
according to the Egger linear regression
method for alcohol (#=1.1833; df=3;
p=0.3219), zinc (¢£=3.7684; df=2;
p=0.0638) or folic acid (¢=—-22797;
df=35; p=0.0716). Owing to the low
number of studies included, a funnel plot
analysis could not be performed for obe-
sity and stress. Using the Egger linear
regression method, no publication bias
was found for obesity (¢=0.00; df=1;

p=100) or stress (t=0.00; df=1;
p=1.00).
Discussion

In this meta-analysis, the authors investi-
gated observational studies in order to
examine the association between various
risk factors proposed in the literature and
the incidence of CL £ P. To the authors’
knowledge there are no previously regis-
tered meta-analyses for different aetiolo-
gical factors associated with oral cleft in
the literature. The aim of this study was to
summarize recent data about the principal
environmental risk factors, and the criteria
for inclusion focused strictly on the envir-
onmental factors involved. The authors
also conducted an exhaustive search over
the last 10 years in order to summarize

Previous Validity of Method Loss of
Sample estimate of  measurement  Appropriate error Blinding of subjects to
Article size sample size method statistics analysis  measurements the study Quality
Goncalves et al.’ Adequate No Adequate Yes Yes No Not specified  High
Lietal® Inadequate No Adequate Yes Yes No Not specified Low
Lie et al.t Adequate No Adequate Yes Yes No Not specified  Medium
Honein et al Adequate No Adequate Yes Yes No Not specified Medium
Chung et al® Adequate No Adequate Yes Yes No Not specified Medium
Bille et al.® Adequate Ne Adequate Yes Yes No Not specified  Medium
Grewal et al.¢ Adequate No Adequate Yes Yes No Not specified Low
DeRoo et al.* Adequate No Adequate Yes Yes No Not specified  Medium
Romitti et al.” Inadequate No Adequate Yes Yes No Not specified Medium
Botto et al>® Adequate No Adequate Yes Yes No Not specified Medium
Shahrukh et al ¢ Adequate No Adequate Yes Yes No Not specified  Medium
Carmichael et al.'? Adequate No Adequate Yes Yes No Not specified  Medium
Carmichael et al.}®>  Inadequate No Adequate Yes Yes No Not specified Low
Cedergren et al.* Adequate No Adequate Yes Yes No Not specified  Medium
Stott-Miller et al.** Adequate No Adequate Yes Yes No Not specified  High
Wilcox et al.>? Adequate No Adequate Yes Yes No Not specified Medium
Chéavez et al 2! Inadequate No Adequate Yes Yes No Not specified Low
Bufalino et al 2° Adequate No Adequate Yes Yes No Not specified  Medium
Van Rooij et al > Adequate No Adequate Yes Yes No Not specified  Medium
Shaw et al > Adequate No Adequate Yes Yes No Not specified  Medium
Hozyasz et al.'® Inadequate No Adequate Yes Yes No Not specified Low
Krapels et al.l? Inadequate No Adequate Yes Yes No Not specified Low
Tamura et al.*® Inadequate No Adequate Yes Yes No Not specified Low
Munger et al.'® Adequate No Adequate Yes Yes No Not specified Medium
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Studies finally included OR 1C(95.0%) OR (+) 95% CI (-) Weight (%)

Tobacco
Li et al, 2010.%° 1.7714 1.1067 2.8354 — 3.3529
Goncalves et al, 2009.% 1.5943 1.1203  2.2688 — 5.9610
Bille et al, 2007.3 1.3053 0.9851  1.7295 [ 9.3682

P
Lie et al, 2008.% 1.5995 1.2857  1.9899 15.5528
=
Honein et al, 2007.° 1.3214 1.1034  1.5823 e 22.8443
Chung et al, 2000.% 1.5389 1.3493  1.7552 - 42.9208
Toray (38.08:Cr) 1.4824 1.3601  1.6158 N S— 100
05 08 1 1214161822228

Test for heterogeneity: Q-value = 3.8405, df = 5 (p = 0.5726), I?= 0%

Test for overall effect: z = 0.7515 (p = 0.4524)

Alcohol
Goncalves et al, 2009.% 2.4686 1.6100  3.7851 ———— 15.8532
Bille et al, 2007.% 1.0259 0.7398  1.4226 —_— 19.2795
Grewal et al, 2008.° 1.0340 0.6724  1.5899 —h 15.7620
DeRoo et al, 2008.% 1.4255 1.1327  1.7939 —_— 22.7909
Romitti et al, 2007.7 1.0492 0.9356  1.1766 e 26.3146
Total (95.0% CI) 1.2800 0.9869  1.6601 — 100

Test for heterogeneity: Q-value = 18.7824, df =4 (p = 0.0009), I?= 68.05% e

Test for overall effect: 2 = L 15 2123938

0.7348 (p = 0.4624)

Fever
Botto et al, 2002.% 1.7957 0.9746  3.3087 = 39.1565
Shahrukh et al, 2010.% 1.0572 0.7275  1.5361 —_— 60.8435
Total (95.0% CI) 1.3009 0.7836  2.1596 e 100

Test for heterogeneity: Q-value = 2.1015, df = 1 (p = 0.1472), I’= 0%  —————————x

Test for overall effect: Z = 0.0000 (p = 1.0000)

Stress
Carmichael et al, 2000.) 1.5065 1.1410  1.9892 —— 32.3216
Carmichael et al, 2007.1 1.3677 1.1287  1.6573 —— 67.6784
Total (95.0% CI) 1.4111 1.2049  1.6526 — 100

Test for heterogeneity: Q-value = 0.3146, df = 1 (p = 0.5748), I1?= 0% . _

Test for overall effect: z = 0.0000 (p = 1.0000) o B

Obesity
Stott-Miller et al, 2010.}% 1.1955 0.9549 1.4967 i e 54.4259
Cedergren et al, 2005.} 1.3524 1.0580  1.7288 ——— 45.5741
Total (95.0% CI) 1.2646 1.0714  1.4926 . 100

Test for heterogeneity: Q-value = 0.5276, df = 1 (p = 0.4676), I?= 0%

Test for overall effect: Z = 0.0000 (p = 1.0000) RTINS

Folic acid
Chavez Corral et al, 2008.%  0.8289 0.3980  1.7265 66.622
Bufalino et al, 2010.%° 0.3707 0.2229  0.6166 [ 10.4645
Van Rooij et al, 2004.2* 0.5810 0.3777  0.8939 12.3072
Bille et al, 2007.% 0.8095 0.5906  1.1096 15.5183
wilcox et al, 2007.% 0.8342 0.6465 1.0762 T 17.3298
Shaw et al, 2006.2 1.1299 0.9303  1.3725 == 19.0787
Romitti et al, 2007.7 0.8521 0.6907  1.0514 ———
Total (95.0% CI) 0.7758  0.6186  0.9728 | %

Test for heterogeneity: Q-value = 21.4628, df = 6 (p = 0.0015), I=62.73%5 07 0§ 03 1 111213141516

Test for overall effect: Z = 1.5019 (p = 0.1331 )

Zinc
Krapels et al, 2004.Y 1.9623 0.7813  4.9286 ————  21.9099
Hozyasz et al, 2009.1¢ 2.5909 1.0610 6.3266 —————— 22.3789
Tamura et al, 2005. 3.1949 1.4669  6.9581 ———— 24.3256
Munger et al, 2009.3 0.8810 0.6309 1.2302 o o 31.3855
Total (95.0% CI) 1.8286 0.8802  3.7989 4 100

Test for heterogeneity: Q-value = 13.2760, df = 3 (p = 0.0041), I?= 62.34% T

Test for overall effect: Z = -0.3397 (p = 0.7341)

Fig. 2. ORsand 95% Cls of cleft lip, with or without cleft palate, in the offspring of mothers who were positive for tobacco or alcohol or fever or
stress or obesity or folic acid or zinc factors during pregnancy, compared to the offspring of mothers who were not. Statistical data and forest plot
are shown. The vertical axis of the forest plot passes through 1 on the horizontal axis and shows the point where there is no difference between
positive and negative odds ratios of tobacco or alcohol or fever or stress or obesity or folic acid or zinc during pregnancy.

138



ANEXOS

ROCIO MOLINA SOLANA

Environmental factors affecting cleft lip and palate 181

ALCOHOL

TOBACCO FEVER
- 2
08
o1
08 A 1
g 05 g & g g .
.
2 04 & £ g
E 03 . = g g
02 " Q . o A
04 4
0
o 005 01 o035 02 0 002004 0.06 0.08 01 0.12 0.14 016 0.18 02 022 ]
STANDARD ERROR STANDARD ERROR STANDARD ERROR
ZINC FOLIC ACID
+
1 .
o
@ .
<] o
> 2
Z é v 3
go 4
.
0 005 01 015 02 025 03 035 04 045 0 005 01 o015 02 025 03
STANDARD ERROR STANDARD ERROR

Fig. 3. Funnel plot analysis for tobacco, alcohol, fever, zinc and folic acid.

recent research. The more knowledge
there is about environmental risk factors,
the greater the chance of eliminating them
and reducing the incidence of oral cleft.
An exhaustive literature search would also
determine which particular factors, such
as obesity, stress or fever, require more
research in the future. Since there are few
previous, and not well documented, stu-
dies on these topics, there remains a great
deal to be discovered.

Maternal smoking has been analyzed in
various populations. According to the pre-
sent results, based on 6 selected studies (5
case-control™® ”) and 1 cohort study3
that analyzed cigarette smoking and
CL + P offspring, there is a significant
association between the two factors.

These findings are consistent with those
ina good recent meta-analysis of smoking
and orofacial clefts, published by Little
et al’® which included 24 studies pub-
lished between 1974 and 2001. Both meta-
analyses confined their literature search to
case-control and cohort studies which
included data on smoking by women dur-
ing pregnancy, although the publications
and findings in Little’s meta-analysis*® are
quite different from the present ones. With
respect to the inclusion criteria, there were

some significant differences between the
two. Firstly, the databases and search per-
iods used in the two meta-analyses were
different: Little et al.*® used a Medline
search covering 1966-2002 and Embase,
between 1980 and 2002, while the present
study focused strictly on new publications
between 2000 and 2011. The main search
terms were also different. Little et al*®
also searched congenital anomalies and
general malformations, while the present
study was restricted to oral clefts and
maternal smoking. The present inclusion
criterion where the two meta-analyses
coincided was that of limiting the litera-
ture search to case-control and cohort
studies that included data on women
who smoked during pregnancy.

Lorente et al.’s study” was excluded
from our meta-analysis because of the lack
of care in case and control selection and
the inability to separate cases into more
homogeneous subgroups. Case subjects
were drawn from 4 different countries
(France, UK, Italy and the Netherlands).
There is substantial geographical variation
in the prevalence and aetiology of oral
clefts” and the authors think that the cases
selected and maternal factors ought to be
analyzed in separate groups corresponding

to France, Italy, the UK and the Nether-
lands. Furthermore, the controls were
drawn from just two regions: UK and
the Netherlands, rather than from the same
4 regions as those of the corresponding
case subjects. This study showed no sys-
tematic inclusion criteria for case—control
subjects.

A significant association was also found
for alcohol, based on 5 selected studies
analyzing maternal alcohol consumption
and the risk of CL + P. The meta-analysis
of alcohol consumption included 4 case
and control studies 7 and 1 cohort study.
Variability in the results could be
explained by differences in the amounts,
patterns and t);pes of alcohol consumed.
Romitti et al.” used four categories to
define the amount of alcohol consumed
per week, while Gonealves et al.” consid-
ered it in terms of alcohol per day. Grewal
et al.® and Deroo et al.* coincide in their
measurement rates and both define binge
drinking as the consumption of five or
more drinks per drinking occasion. Bille
et al.’ do not specify any amount for
alcohol consumption.

Based on 7 selected studies about folic
acid intake, evidence was found that a
folic acid supplement reduces the risk of
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Table 4. Descriptive data of the 28 selected studies included in the meta-analysis.

Selected references Setting Risk factor Dose/intervention Sample
Chung et al ® USA Tobacco 1-10 cigarettes/d 2207 cases/4414 controls
11-20 cigarettes/d
+21 cigarettes/d
Honein et al.’ USA Tobacco 1-14 cigarettes/d 933 cases/3390 controls
15-24 cigarettes/d
25 cigarettes/d
Bille et al.3 Denmark Tobacco 1-9 cigarettes/d 134 cases/880 controls
10-19 cigarettes/d
+20 cigarettes/d
Lie et al.!? Norway Tobacco 1-5 cigarettes/d 573 cases/763 controls
6-10 cigarettes/d
+11 cigarettes/d
Goncalves et al.’ Brazil Tobacco First trimester 274 cases/548 controls
Lietal' China Tobacco 1-6 times/week 88 cases/651 controls
+6 times/week
Romitti et al.” USA Alcohol 14 drinks/month 744 cases/4094 controls
5-15 drinks/month
16-30 drinks/month
+30 drinks/month
Bille et al.> Denmark Alcohol 1-2 drinks/week 134 cases/880 controls
+3 drinks/week
DeRoo et al.* Norway Alcohol 14 drinks/1-2 days 573 cases/763 controls
14 drinks/3 days
+5 drinks/1-2 days
+5 drinks/3 days
Grewal et al.® USA Alcohol <1 drinkings days/week 497 cases/572 controls
>1 drinkings days/week
>5 drinkings days/week
Goncalves et al.” Brazil Alcohol >96 g/dia 252 cases/520 controls
Wilcox et al. 23 Norway Folic acid 1-399 pg/day 377 cases/763 controls
>400 pg/day
Chavez Corral et al.*! Mexico Folic acid <200 pg/ml 36 cases/141 controls
=200 pg/ml
Bufalino et al 2 Brazil Folic acid Yes/no 106 cases/184 controls
Van Rooij et al.** Holland Folic acid 152 pg/day 174 cases/203 controls
178 pg/day
196 pg/day
213 pg/day
242 pg/day
Bille et al.? Denmark Folic acid <2 mg/day 134 cases/880 controls
>2 mg/day
Shaw et al. > USA Folic acid <3.29 pg/day 704 cases/2594 controls
3.29-4.83 pg/day
4.84-7.04 pg/day
>7.04 pg/day
Romitti et al.” USA Folic acid Yes/no 744 cases/4094 controls
Stott-Miller et al.’® USA Obesity >30 kg/m? " 1050 cases/17,575 controls
25-29.9 kg/m
Cedergren et al™ Sweden Obesity >29 kg/m 644 cases/988,171 controls
26.1-29 kg/m?
19.8-26 kg/12n2
<19.8 kg/m
Carmichael et al.!? USA Stress Yes/no 338 cases/710 controls
Carmichael et al.'? USA Stress Yes/no 1174 cases/688 controls
Botto et al.>* USA Fever Yes/no 114 cases/1540 controls
Shahrukh et al.*® USA Fever Yes/no 1025 cases/5821 controls
Hozyasz et al 16 Poland Zinc <47.1 pmol/l 116 cases/64 controls
Krapels et al.'’ Netherlands Zinc <189 pmol/l 66 cases/81 controls
Tamura et al. Philippines Zinc <8.9 pmol/l 57 cases/283 controls
9.0-9.8 pmol/l
9.9-10.9 pmol/l
>11.0 pmol/1
Munger et al.'® USA Zinc <9.2 pmol/l 305 cases/447 controls

9.3-10.4 pumol/l
1.04-11.6 pmol/l
>11.7 pmol/l
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CL + P. Six case and control studies’?° 2*

and one cohort s‘cudy3 were included.

The studies in our me‘[a-analysi53’7’20 -
used a different method for obtaining
information about maternal folic acid
levels; the mother filled out a validated
food frequency questionnaire about diet-
ary habits at 14 months after giving birth.
The assumption was that information
about dietary habits collected at that
time would match the dietary habits of
24 months previously, corresponding to the
periconceptional period of the pregnancy
in question. Future research ought to ask
about folic acid intake during the first term
of pregnancy, without assuming that it is
the same 24 months later.

Folic acid was suggested as a beneficial
factor in the prevention of CL + P in off-
spring according to studies carried out by
Van Rooij et al ** (OR 0.58; 95% CI 0.37—
0.89), Bufalino et al>® (OR 0.37; 95% CI
0.22-0.61) and Romitti et al.” (OR 0.85;
95% CI 0.69-1.05).

Wilcox et al?* conducted a case—con-
trol study in which they found evidence
that a daily folic acid supplement of
400 g or more per day reduced the risk
of CL £+ P (OR 0.83; 95% CI 0.64-1.07).
In addition, they used a questionnaire and
contacted women who reported having
taken folic acid, asking them to return
an empty pill bottle or label to the study
office so that staff could confirm contents
and dosage.

Shaw et al > conducted a case—control
study in the USA. The findings did not
reveal a reduced risk of oral cleft asso-
ciated with maternal intake of vitamin
supplements containing folic acid. The
absence of a protective effect (OR 1.12;
95% CI 0.93-1.37) is inconsistent with
many previous observations >2%21:2324 [t
was speculated that the protection
afforded by folic acid as a supplement
no longer operated because of the higher
levels of folic acid in the diet, the result of
the food supply in the USA being fortified
during the period of the study.

Based on 2 case and control studies,
a significant association was found
between maternal obesity and CL + P off-
spring. One problem concerning studies in
this field was the definition of obesity.
Different studies used different thresholds
for their definitions of obesity, which
made it difficult to compare risk estimates
exactly. Stott-Miller et al.!® based their
data on the classification proposed by the
World Health Organization, defined as
body mass index (BMI) > 30; on the other
hand, Cedergren and Killén'* based theirs
on the 10 M categorization of BMIL, and
considered women with a BMI > 29 as

14,15
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obese. Future research should wnify the
definitional criteria to avoid misclassifica-
tion and bias.

On the basis of 2 case—control stu-
dies,'?13 there was a significant associa-
tion between certain stressful life events in
the periconceptional period and oral clefts.
Carmichael and Shaw? conducted a case—
control study to explore this association.
Telephone interviews were carried out and
women reported whether anyone close to
them had died, or whether they, or anyone
close to them, had experienced job loss,
separation or divorce. The experience of at
least one stressful event during the peri-
conceptional period was associated with
prevalence of oral cleft (OR 1.50; 95% CI
1.14-1.98). Seven years later, they con-
ducted another case—control st'udy]3 which
incorporated more recent population data,
the findings of which were consistent with
the previous research'?: more stressful life
events increased the risk of orofacial cleft
(OR 1.36; 95% CI 1.12-1.65).

The meta-analysis, based on 2 case—
control studies,”?® found a significant
association between maternal fever during
pregnancy and an increased risk of having
a child with oral cleft. Botto et al.> deter-
mined that febrile illness in the mother
was associated with a general increase in
the risk of having CL + P offspring (OR
1.79; 95% CI 0.97-3.30). This study did
not determine the nature of the exposure
(whether fever or infection). Shahrukh
Hashmi et al.”® conducted a case—control
study to evaluate this association, and
mothers who reported that they had suf-
fered illness during pregnancy showed a
higher risk (OR 1.05; 95% CI 0.72-1.53).
These findings suggested that proper con-
trol of the fever may reduce its negative
effects on the incidence of oral cleft. This
study, unlike the previous research, used
stratification to classify the origins of the
fever.”> They also observed an increased
risk among women who did not report that
they had used antipyretic medication in
response to the fever.

Four case—control studies'® ' were
included in a meta-analysis about low zinc
levels as a risk factor for oral cleft.
Hozyasz et al.'® designed a case—control
study to measure the whole bloed zinc
concentrations of mothers with CL +P
children and mothers in a control group.
The results enabled an estimate to be made
of CL £ P associated with low levels of
zinc in maternal blood (Zn < P10, where
P10 is the tenth percentile of micronutrient
concentrations in control mothers) (OR
2.59; 95% CI 106-6.32). Krapels
et al.'” conducted a case—control study
that showed findings consistent with
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earlier studies.'® Samples of venous blood
were obtained to determine zinc levels in
mothers. The blood parameters were
based on control values of <P10 for zinc
concentrations. They concluded that a low
red blood cell zinc concentration (<P10)
increased the risk of CL £ P (OR 1.96;
95% CI 0.78-4.92). Tamura et al.'® con-
ducted a case—control study in the Philip-
pines to determine maternal zinc
concentrations and the incidence of oral
clefts. Findings showed that lower plasma
zinc concentrations were associated with a
higher risk of oral clefts in women (OR:
3.19; 95% CI 1.46-6.95). The same study
was conducted in Utah 4 years later.
Tamura et al. had previously reported that
poor maternal zinc status was a risk factor
for oral cleft in the Philippines, where
prevalence is hi%h and maternal Zn is
low.” In U‘[ah,1 the same association
was not found (OR 0.88; 95% CI 0.63—
1.23), suggesting that a poor maternal zinc
status may be a risk factor only when the
zine status is highly compromised.

In conclusion, on the basis of the results
of this meta-analysis, the authors were
able to corroborate the previously sug-
gested association between tobacco
(OR 148; 95% CI=136-1.61), stress
(OR 141; 95% CI=1.20-1.65), alcohol
(OR 1.28; 95% CI = 0.98-1.66), fever (OR
1.30; 95% CI=0.78-2.15), obesity (OR
1.26; 95% CI=1.07-142), or low levels
of zinc (OR 1.82; 95% CI 0.88-3.79).
Some findings could be attributed to
chance, especially given the low number
of subjects in some exposure
groups! 171921 and the wide confidence
intervals of the associated risk estimates.
The effect of folic acid intake was to
reduce the risk of an oral cleft (OR
0.77; 95% CI = 0.61-0.97).

Methodological differences between the
studies, primarily in the categorization of
exposure,]“'ls’20 22 further influence data
via methodological bias. More precise
exposure measurements in future studies
are needed to help avoid error when com-
paring studies from different populations.
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Anexo 4: Anomalias de nimero en pacientes con fisura labio-palatina (Poster
presentado en el 60 Congreso anual de la Sociedad Espariola de Ortodoncia, 2014)

Sociedad ,E;ﬁ::‘:!:| Molina-Solana R, Yafiez-Vico RM, Torres-Lagares D, Solano-Reina E
Universidad de Sevilla. Hospital Universitario Virgen del Rocio

Introduccuon

% -
Existe una mayor prevalencia de alteraciones de niimero Determinar la posible asociacion entre FLP y la presencia de
(agenesias y supernumerarios), asi como clase III alteraciones de niimero, asi como tipo de diente afecto. Del mismo
5que|ét|ca en sujetos con fisura labio palatina (FLP). modo, es también objeto de andlisis |a relacion existente entre la
clase esquelética y dichas anomalias de nimero.
. Material y método

Grupo fisurados: 39 fisurados tratados en el
Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla)

%) Resultados

Grupo control: 39 pacnentes tratados enel
Master de Ortodoncia Universidad Sevilla

= Anomalia  No anomalia

Fisurados

1
Controles -
Fisurados Controles
Clase I m Clase IT m Clase III
Prevalencia de anomalias de niimero. Test de chi Distribucion por clase esquelética de la muestra. Test de chi cuadrado estadisticamente
cuadrado estadisticamente significativo (p<0,05) significativo (p<0,05)
 Supernumerari No supernumerarios 40%
30% i  Diente
Fisurados 20%

10°/ol '
o sen

1

25 34 3545
Prevalencia supernumerarios de la muestra y distribucién segtin diente afectado.Test de chi cuadrado estadisticamente significativo (p<0,05)
30%

" Diente
20% Fisurados
10%
47,10%
- . Mo . l Ooss®  Controles 0%
(1]
13 1516 2112 23 25263235 36 W Agenesias  No agenesias

Prevalencias agenesias de la muestra y distribucion segun diente afectado.Test de chi cuadrado estadisticamente significativo (p<0,05)
Conclusiones

Lapresencia de FLP influencia significativamente la presencia de anomalias de nimero

2 Maloclusion clase I1I esquelética se encuentra estadisticamente relacionada con las anomalias de numero en pacientes
fisurados

3 En pacientes con FLP, el incisivo lateral superior es el mas frecuentemente afectado en la aparicién de anomalias de nimero

o3 ?
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Anexo 5: Comité ético de la universidad de Sevilla
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A quien pueda interesar:

El Comité Etico de Experimentacion de la Universidad de Sevilla,
habiendo examinado el Proyecto “Estudio epidemieldgico en pacientes con
fisura labio-palatina” presentado por D?. Rosa Maria Yéanez Vico emite el
siguiente informe,

El proyecto cumple los requisitos exigidos para experimentacion en
sujetos humanos y en animales, y se ajusta a las normativas vigentes en

Espafia y en la Unién Europea.

Sevilla, a 23 de junio de 2011.

EL PRESIDENTE DEL COMITE,

riguez Fernandez.
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