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. Resumen

Objetivos: Determinar asociacion entre desviacion de base de craneo (DBC) y
asimetria mandibular (AM) en una poblacién pediatrica con craneosinostosis.
Lugar y Poblacién: Departamento de Neurocirugia del Instituto Nacional de
Pediatria (INP). Poblacién blanco: 157 pacientes con el diagnéstico de
craneosinostosis. Poblacion elegible: 116 pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccion, entre mayo del 2012 y mayo del 2013. Material y Métodos:
Estudio de casos y controles anidado en una cohorte. Casos: sujetos con el
diagndstico de asimetria mandibular identificada en el Ultimo estudio tomografico.
Controles: sin AM. Se incluyeron 14 variables asociadas al desarrollo de AM, la
variable de interés fue la presencia de desviacion de base de craneo (DBC), las 13
variables restantes fueron clinicas: edad mayor a 11 meses, asociacién
sindromatica, craneosinostosis de alto riesgo, correccion quirdrgica de la béveda
del craneo, maloclusién, succion digital, succion labial, respiracion bucal,
onicofagia, torticolis, paralisis facial, tratamiento miofuncional de la mandibula,
tratamiento ortodontico. La mediciones de AMy DBC se realizaron en imagenes
obtenidas por tomografia axial computarizada helicoidal, utilizando el procesador
de imagen Osirix MD ®. Se realizd un analisis Chi2 (p < 0.005) para determinar
asociacion de la variable DBCy los 13 covariados con AM, posteriormente a
través de un analisis de regresion logistica (OR > 1, p < 0.05, I.C 95%) se
determind la magnitud de asociacion entre DBCy AM, ajustando los covariados
asociados. Para identificar cuél de las 13 mediciones incluidas para establecer AM
determind el mayor nimero de casos se realizd un andlisis curvas ROC (p<0.005).
Resultados: Los 116 pacientes reclutados tuvieron con edad promedio de 36 + 32
meses, en el grupo casos se incluyeron 68 sujetos con una edad promedio de 39
+ 37 meses y en el grupo control se incluyeron 48, con una edad promedio de 33
32 meses. Se determiné asociacion de AM con las siguientes variables: DBC (p =
0.001), craneosinostosis de alto riesgo (p = 0.040), asociacién sindromatica (p =
0.005), maloclusion (p = 0.029), succion digital (P = 0.050). En el andlisis de
regresion logistica se determind asociacién entre AM y DBC (OR 3.4, p=0.009, IC
95% 1.36 — 8.74), asi como craneosinostosis de alto riesgo (OR 3.07, p=0.02, IC
95% 1.18 — 7.98) ajustando por los covariados del modelo. El angulo fronto-
mandibular fue la Unica de las 13 mediciones utilizadas para determinar AM que
mostro significancia estadistica (p=0.000). Conclusiones: Los resultados de este
estudio sugieren que la DBC esta asociada con el desarrollo de AM. En este grupo
de sujetos con DBC tienen 2.4 veces el riesgo de padecer AM. El riesgo
incrementara si ademas estan afectadas la sutura coronal, lambdoidea o mas de 2
suturas.



Palabras clave: Asimetria mandibular, craneosinostosis, desviacion de base de
craneo.



Summary

Objectives: To determine association between skull base deviation (SBD) and
mandibular asymmetry (MA) in a pediatric population with craniosynostosis.
Location and Population: Department of Neurosurgery, National Institute of
Paediatrics (NIP). Target population: 157 patients with the diagnosis of
craniosynostosis. Eligible population: 116 patients who met the selection criteria,
between May 2012 and May 2013. Material and Methods: Case - control nested
in a cohort. Cases: patients with the diagnosis of mandibular asymmetry identified
in the final tomographic study. Controls: patients without MA. 14 variables related
to the development of MA were included, the variable of interest was the presence
of skull base deviation (SBD), the remaining 13 were clinical variables: age greater
than 11 months, syndromic association, craniosynostosis of high risk, surgical
correction of the cranial vault, malocclusion, finger sucking, lip sucking, mouth
breathing, nail biting, torticollis, facial paralysis, myofunctional treatment of jaw,
orthodontic treatment. The measurements of MA and SBD were performed on
images obtained by helical computed tomography, using the image processor
Osirix MD ®. Chi2 analysis (p < 0.005) was performed to determine the association
of SBD variable and 13 covariates with MA, then through a logistic regression
analysis (OR >1, p <0.005, I.C 95%) the magnitude of association between SBD
and MA was determined by adjusting the associated covariates. To identify which
of the 13 measurements including to determine MA to establish the largest number
of cases, an analysis ROC curves was performed (p <0.005). Results: The 116
patients were recruited with a mean age of 36 £ 32 months, for the case group with
68 subjects and a mean age of 39 + 37 months. And the control group were
included 48 with an average age of 33 £ 32 months. Association of MA was
determined with the following variables: SBD (p=0.001), high-risk craniosynostosis
(p=0.040) syndromic association (p=0.005), malocclusion (p=0.029), thumb
sucking (p=0.050). In the logistic regression analysis, the association of SBD (OR
3.4, p=0.009, 95% CI 1.36 - 8,747), and craniosynostosis high risk (OR 3.07,
p=0.02195% CI 1.18 - 7.98) adjusting for covariates in the model was significant.
The fronto-mandibular angle was the unique of the 13 measurements used to
determine MA that had statistical significance (p=0.000). Conclusions: The results
of this study suggest that SBD is associated with the development of MA. In this
group of subjects with SBD have 2.4 times the risk of MA. The risk is further
increased if it affected the coronal suture, lambdoid suture or more than 2 sutures.

Keywords: mandibular asymmetry, craniosynostosis, skull base deviation.



Il. Introduccion

La palabra simetria proviene del griego simetri, la cual significa “de igual medida”,
bioldgicamente simetria refiere a que dos estructuras anatomicas son idénticas, es
decir una de las estructuras sera una imagen en espejo de su contraparte’,
Ramirez-Yafnez refiere que simetria en el complejo craneo-facial (CCF), es un
equilibrio en el tamafio y forma de los tejidos duros y blandos, sin embargo se ha
demostrado que el concepto estricto no existe, debido a que hay evidencia en
poblacién general, que las estructuras que integran al CCF son asimétricas®>.
Esto inicia con el desarrollo asimétrico de los hemisferios izquierdo y derecho del
cerebro en etapas embrionarias®. Actualmente se considera a la asimetria como
un estado normal, pero algunos autores refieren que la magnitud del fenémeno,
condiciona un estado patoldgico®. El punto donde una asimetria normal cambia a
una asimetria anormal no es claro y aun no se han establecido criterios
estandarizados que definan el estado patolégico®. La asimetria del CCF se puede
presentar en una o varias dimensiones: antero-posterior, craneo-caudal o derecha-
izquierda’.

La asimetria mandibular (AM) es un cambio en la morfologia ésea del cuerpo y/o
de la rama de la mandibula®. Es una caracteristica comun en la poblacion®®,
apareciendo desde los primeros meses de vida del individuo, incluso desde antes
del desarrollo de la masticacion (11 meses) °. Durante el crecimiento, los tejidos
blandos enmascaran el defecto, siendo mas evidente cuando la asimetria produce
cambios en la estética facial y/o disfuncion masticatoria, habitualmente cuando el
individuo alcanza la madurez esqueletal®.

La etiologia de la AM es diversa, diversos autores coinciden en que se presenta
como la combinacion de factores genéticos y ambientales %!, sin embargo el
conocimiento aun es limitado. El planteamiento actual, implica desviaciones en el
desarrollo morfolégico de la base de craneo, principalmente del hueso temporal*?
eje del desarrollo facial, debido a que es ahi donde se integra la unidad funcional
del macizo facial, la articulacion temporomandibular (ATM). Esta asociacién se ha
observado en estudios descriptivos en craneos de individuos pertenecientes a
culturas antiguas® en craneos de soldados de la primera guerra mundial y en
sindromes craneo-faciales, incluso en modelos experimentales en conejos; sin
embargo, la evidencia es limitada, tal limitacion esta asociada a las herramientas
gue miden asimetria craneo-facial.

Las herramientas comunmente utilizadas para identificar asimetria se basan en
radiografias antero-posterior (AP), postero-anterior (PA), lateral de craneo y
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ortopantomografia. Imagenes en dos dimensiones que frecuentemente
distorsionan, magnifican o sobreponen las estructuras éseas, lo que dificulta su
interpretacion®'*. Ademas, la inadecuada posicion de la cabeza dificulta la
identificacion de puntos de referencia anatomica e incrementa sesgos de medicion
entre los observadores®. Otras herramientas utilizadas, son las mediciones
clinicas, los modelos en yeso y la estereofotogrametria, siendo menos precisos
que las imagenes radioldgicas y con los mismos sesgos descritos. Actualmente el
andlisis tomografico helicoidal computado es el estudio de eleccién para evaluar
alteraciones craneo-faciales, ya que permite el analisis en tres dimensiones, y
disminuye el sesgo causado por la magnificacion, distorsion y/o sobreposicion de
estructuras anatémicas; es ademas altamente sensible, confiable y precisa®®; con
una alta reproducibilidad para su interpretacion clinica®®.

Con el objetivo de identificar una posible asociacion entre desviacion de base de
craneo (DBC) y asimetria mandibular, se realiz6 un estudio de casos y controles
en una poblacion de nifios con elevada frecuencia de desviacion de base de
craneo (craneosinostosis), utiizando imagenes tridimensionales obtenidas por
tomografia helicoidal computada.
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lll. Antecedentes

Estructuras que integran el complejo craneo-facial

El complejo craneo-facial (CCF) esta conformado por tres estructuras anatdmicas:
el neurocraneo membranoso o béveda del craneo (BC), el neurocraneo
cartilaginoso o base de craneo (BSC) y el viscerocraneo conformado por los
huesos que integran el macizo facial (complejo nasomaxilar y la mandibula)
Richtmeier® planteé que el crecimiento arménico del CCF se lleva a través de un
concepto llamado integracion morfologica, para comprender este concepto se
describir4 cada una de las regiones que integran el CCF.

16,17

1. Bovedadel craneo

El neurocraneo membranoso también conocido como boveda o calota deriva de
las células de la cresta neural y del mesodermo paraxial*’, los huesos planos que
la integran (hueso frontal, occipital, los huesos parietales, y region superior de las
alas mayores de los huesos esfenoides) se desarrollan a través de osificacion
intramembranosa®®’. Estos huesos en un principio son inmaduros y presentan
espiculas 6seas en forma de aguja, las cuales se irradian progresivamente desde
los centros de osificacion hacia la periferial’ (Fig. 1).

Espiculas 6seas Hueso parietal

Hueso frontal Hueso occipital

Hueso nasal
Vértebras cervicales

Mandibula

Fig.1. Huesos planos de la béveda del craneo (forma de telarafia) de un feto de 3
meses donde se representa la expansién de las espiculas 6seas desde los centros
primarios de osificacion hacia la periferia. En color negro se observan las vértebras y
los huesos del macizo facial.
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Los huesos de la béveda estan separados por tejido conjuntivo llamado sutura®’,
el cual participa en la formacion de tejido 6seo y en articular los huesos que
integran la BC'®, en total son 4 suturas: la sutura sagital, la sutura coronal, la
sutura metdpicay la sutura lambdoidea (Fig. 2 A), provienen de dos fuentes: la
cresta neural (sutura sagital) y el mesodermo para-axial (sutura coronal), aquellas
regiones en donde mas de dos huesos se unen, las suturas se ensanchan y
reciben el nombre de fontanelas (Fig. 2 B), las cuales permiten que el craneo
disminuya su tamafio, gracias a que los huesos planos se sobreponen durante el
parto y posteriormente recuperan su posicion original'’. El cierre de las fontanelas
y la union de las suturas es denominado sindstosis, consiste en que el tejido
fibroso de las suturas vy el cartlago de las fontanelas se va sustituyendo por tejido
0seo, este recambio se lleva acabo conforme avanza la edad del individuo, en
orden cronoldgico:

Fontanela posterior o lambdoidea: 2 a 3 meses

Fontanela antero-lateral o esfenoidal: 3 meses

Fontanela postero-lateral o mastoidea: 2 afios

Fontanela anterior o bregma: 2 afios 6 meses

Sutura metopica: 3 afios de vida (en un 10% no ocurre el cierre de la sutura)

Cierre clinico de las suturas (sitio ocupado por tejido conjuntivo fibroso): entre los
6 a 12 afos

Cierre anatomico de las suturas (verdadera fusién de las suturas del craneo): 30
afios 0 mas®.

Sutura frontal
0 metopica

Sutura
coronal

Fontanela
anterolateral
o esfenoidal

Sutura
lambdoidea -

¥ ~~Eminencia
S parietal
/4
Fontanela
7 ~Sutura posterolateral
- sagital o mastoidea

Fontangla Hueso occipital
A posterior B

Fig.2. Craneo de un recién nacido (A) suturas y fontanelas vistas desde arriba,
(B) vista lateral, de las fontanelas y suturas
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El crecimiento de la BC ocurre en los primeros 5 afios de vida'® ?*. Los huesos
gue la integran son estimulados por la tension que ejerce el crecimiento del
cerebro, el cual se lleva a cabo en la direccion de menor resistencia y entre los 5 -
7 afios alcanza el 80% su madurez'’. El cerebro al crecer desplaza a los huesos
de la BC, quienes estimulan a las suturas a producir tejido éseo, mediante
osificacion intramembranosa 2.
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2. Basedecraneo

El neurocraneo cartilaginoso o base de craneo (BSC) esta integrado por los
huesos esfenoides, etmoides, occipital y temporal, quienes forman dos superficies:
una interna que conforma 3 fosas: fosa craneal anterior, fosa media y fosa
posterior 2 (Fig. 3) y una externa (Fig. 4). La BSC es la estructura intermedia del
CCF (separa a la BC del macizo facial), sirve de sostén al cerebroy es la via de
entrada y salida de los nervios craneales y los vasos que irrigan al cerebro.

- [F0sa craneal anterior

Fosacraneal ==
media

= [Fosa craneal posterior

Fig. 3. Fosas craneales de la base de craneo, en color morado se observan los limites de la fosa
craneal anterior, en verde - gris los limites de la fosa craneal media y en azul los limites de la fosa
craneal posterior.
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veso
basiestenoides -
Uesoe
basioccipital '_ \ ‘

Agujere
agno

Paladar
primario

Proceso mastoideo

avidaa glencidea

Fig. 4. Estructuras 6seas que integran la region externa de la base de craneo

Durante su primera etapa de desarrollo la BSC est4 conformada por distintos
cartiagos o islas de tejido cartilaginoso (cartilago precordal, paracordal, orbito-
esfenoides, esclerotomas occipitales, capsula 6tica, nasal y Optica) que al unirse
formaran el condrocraneo (Fig. 5 y 6), posteriormente daran origen a la futura
BSC, estos cartlagos se desarrollan a partir de la notocorda®, los cartilagos de la
region anterior provienen de la cresta neural, mientras los cartilagos de la region
posterior provienen del mesodermo para axial, cuando estos cartilagos se
fusionan son convertidos en tejido 6seo mediante osificacién endocondral®’,
excepcion del hueso etmoides el cual presenta osificacion intramembranosa.

con

Precorda

Fig. 5 Islas de cartilago, los puntos en
color verde representan las pequefias islas
de cartilago que daran origen a la fosa
Paracordal  craneal anterior, en color azul las islas de
cartilago que formaran la fosa craneal
media y en color rojo las islas que
formaran la fosa craneal posterior.
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€4 Capsula nasal

€ Orbito-esfenoides
Aliesfenoides

Fosa hipofisiaria
Fig.6. Condrocraneo inmaduro. . C. basiesfenoidal
Una vez concluida su formacion
comenzara la etapa de

osificacion.

C. basioccipital
. C.petrosotemporal
Agujero yugular

Agujero magnus

Las suturas que unen a los huesos que integran la BSC son denominadas
sincondrosis, estas suturas participan en el crecimiento de la base, el crecimiento
se lleva a cabo en tres dimensiones anatémicas (sagital, coronal y transversal) 2%,
Las sincondrosis de la BSC son las siguientes:

Esfeno-occipital, también conocida como sincondrosis basilar
Esfeno-basilar

Inter-esfenoidal (osifica inmediatamente después del nacimiento)
Pre-esfenoidal (cierra antes de finalizar el periodo fetal)

Esfeno-petrosa

Petro-occipital

Intra-occipital anterior y posterior

Inter-etmoidal

Inter-masas laterales del etmoides

Sincondrosis de la lamina cribosa (osifica 7 afios después del nacimiento)

El crecimiento de la sincondrosis esfeno-occipital esta estrechamente relacionado
con el crecimiento y desarrollo de la fosa craneal posterior y con los patrones de
crecimiento del macizo facial'®8%,

La region anterior de la BSC determina el crecimiento del hueso maxilar, mientras
gue la region posterior determina el crecimiento de la mandibula, a través de la
angulacién de la sincondrosis esfeno-occipftal?®. El-Batram?® refiri6 que el
crecimiento normal de la BSC se determina en relacién a su angulacién, la cual es
establecida genéticamente y el resto del desarrollo de la base es estimulado por

factores ambientales*?.

La BSC desde el nacimiento y hasta los 10 afios presenta entre 63 a 95% del
tamafio adulto'® y es la primera de todas las estructuras de CCF en madurar 2.
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En este apartado se describira Unicamente al hueso mandibular como parte
principal de los huesos que integran el macizo facial.

3. Mandibula

Es el hueso mas largo y mas fuerte del macizo facial (MF), se ubica en el tercio
inferior de la cara, cumple la funcidon de dar soporte a los dientes inferiores y
prestar insercion a los musculos masticadores para permitir la funcion

masticatoria, es un hueso impar, conformado por un cuerpo y dos ramas, cada
una de estas ramas contiene un proceso coronoides en el que se inserta el
musculo temporal y un proceso condilar, en el que se inserta el musculo
pterigoideo externo, en la parte superior del proceso condilar se encuentra ubicado
el disco articular, el cual junto con la cavidad glenoidea del hueso temporal forman
la articulacién temporomandibular (ATM)?’.

Desde una perspectiva funcional la mandibula proporciona las bases para una
relacion oclusal normal y una fuerza masticatoria significativa®.

Unidades queintegran lamandibula

Se le llama unidad a toda aquella estructura que genera una influencia en el
crecimiento y desarrollo de la mandibula, dichas unidades son: el hueso basal del
cuerpo de la mandibula, el cual esta acoplado al hueso alveolar, los procesos
coronoides, los procesos condilares y el mentén (Fig. 7), cada una de estas
estructuras es influenciada por una matriz funcional. Las matrices que estimulan a
estas unidades son: los dientes, que actlan sobre el proceso alveolar, los
musculos temporales, actian sobre el proceso coronoides, los musculos
maseteros y pterigoideos medios, los cuales influyen en el angulo y la rama de la
mandibula, el musculo pterigoideo externo, que actua sobre el proceso condilar y
por ultimo la lengua, los musculos peribucales asi como la expansion de las
cavidades oral y faringea generan un estimulo que permiten a la mandibula
alcanzar su maximo potencial de crecimiento. Estas matrices generan que la
mandibula tenga una mayor variacion morfolégica a diferencia de los demas
huesos que integran el MF?428,
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Fig. 7. Se observan las diferentes unidades que integran la mandibula (en color lila - céndilo
mandibular, azul rey - proceso coronoides, amarillo - proceso alveolar, azul cielo - cuerpo
mandibular y verde - menton), cada una de ellas interacta con una matriz funcional.

Crecimiento y Desarrollo mandibular

De todas las estructuras que integran a la mandibula, la rama mandibular del
nervio trigémino es la primera estructura en desarrollarse, su desarrollo precede
de la condensacién de ectomesenquima que da origen al primer arco faringeo, la
presencia del nervio trigémino es importante para que se lleve a cabo el proceso
de osteogénesis®. A partir del proceso de osteogénesis (mediante osificacion
intramembranosa) ?°, se desarrolla el cartlago de Meckel (Fig. 8) entre la 4y 5
semana de vida intrauterina®*, el cual no forma parte de la mandibula y no es
recubierto por tejido 6seo *®!’, sin embargo sirve como guia para la conformacion
O0sea de la mandibula, este cartilago con el tiempo degenera y mantiene dos
porciones pequefas, la porcion anterior participa en el desarrollo de la sinfisis
mandibular y la porcion posterior forma parte del yunque, el martillo, los estribos
(huesos del oido) y lingula mandibular 1?* (Fig. 9).

Cartilago de Meckel

Nervio alveolar
inferior

Nervio
dentario
inferior

Rama mentaniana  Rama incisiva Sitio inicial
de la osteogénesis

Fig. 8. A) Origen del cartilago de Meckel (punto color rojo) B) Direccién de crecimiento del
cartilago de Meckel
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Cartilago condilar

Lingula

Angulo mandibular
Cuerpo mandibular

Sutura de sinfisis mandibula

Fig. 9. El cartilago de Meckel al concluir el desarrollo forma parte de los huesos del oido y de la
sinfisis mandibular.

En la mandibula se desarrollan cartiagos secundarios como centros de
crecimiento, los cuales se ubican en el condilo, el proceso coronoideo, el &ngulo
de la mandibula y en la sinfisis mandibular 2° (Fig. 10), como caracteristica este
cartlago presenta tejido cartilaginoso y tejido 6seo, no es apto para producir
matriz cartilaginosa, sin embargo es muy sensible para ser modificado por medio
de fuerzas mecénicas®* (Fig.11).

ot o0,
b e,

Genio-
glossus
Tenio-

yoideus

Mytohyoid line

BODY

Fig. 10. Sitios donde se ubica el cartilago secundario, en color lila el cartilago del condilo
mandibular, en color amarillo el proceso coronoides, en color azul el angulo de la mandibula y en
color verde sinfisis mandibular.
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Fig. 11. Cartilago secundario del condilo

Osificacion dela mandibula

La mandibula es el primer hueso del CCF en osificarse y el segundo en todo el
organismo, siendo el primero la clavicula®®. Al nacimiento la mandibula se integra
de dos estructuras llamadas hemimandibulas, las cuales se mantienen unidas por
medio de una estructura cartilaginosa llamada “sinfisis mandibular”, dicha
estructura cierra al afio de edad y se encuentra ubicada en la parte anterior y
media del menton.

La osteogénesis de la mandibula se caracteriza por ser de tipo intramembranosa y
de tipo endocondral, este proceso fisiologico inicia en dos centros de osificacion
intramembranosa, localizados en la region donde mas tarde se desarrollara el
germen del canino, el cual inicia apartir de la 172 semana de vida intrauterina
(Fig.12), la osificacion se lleva a cabo apartir de la pared lingual y media del
germen del canino, siguiendo una direccion hacia abajo y posteriormente en
direccion externa o bucalmente hasta formar un canal alrededor del cartiago de
Meckel?*. A las 7 semanas de desarrollo la formacion 6sea se extiende hacia
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arriba para formar lo que en un futuro seran los procesos alveolares, la rama
mandibular se formara a partir del cuerpo mandibular en direccidn posterior y por
debajo del agujero dentario inferior, de la misma manera la osificacion del cuerpo
se llevara a cabo en direccion posterior y se detendra en la zona que luego se
convertira en la lingula mandibular, en esta parte el cartlago de Meckel se
mantendra dentro del oido medio®*. La mandibula crecera finaimente mediante
ampliacién, ensanchamiento y en respuesta al aumento en el tamafio de los
musculos de la masticacion (musculos temporales, maseteros, pterigoideos
internos y externos), asi como por el crecimiento de la orofaringe y el estimulo
generado por el periodonto en el proceso alveolar (matrices funcionales antes
mencionadas)'®?.

Cartilago condilar

Cartilago coronoides

Nervio mandibular Cartilago de Meckel

Nervio lingual

L Cartilago angular

43
—&” ___ Nervio alveolarinferior

v 2 get s Centro de osificacién mandibular

e

Osiculo mental

Nervio incisivo ) : _
Nervio mentoniano

Fig. 12. Se aprecia el primer centro de osificacién de la mandibula ubicado abajo del germen del
canino (172 semana de vida intrauterina)

La mayor parte del crecimiento se produce en el condilo y en la rama, mientras
que la mandibula es translocada (cambio de posicion) hacia delante?! el
crecimiento mandibular ocurre mas rapido en la adolescencia, en el pico de
crecimiento puberal (nifias 12 afios y varones 13-14 afios) *°, el promedio de
crecimiento de la mandibula es de 2.2 mm por afio en el cuerpo, mientras que en
la rama es de 1.16 mmy de longitud total 2.8 mm por afio.

22



Condilo mandibular

Aparece durante la 122 semana de vida intrauterina (Fig. 13), es la principal
estructura de la mandibula, durante su desarrollo tiene la forma caracteristica de
una zanahoria, esta intimamente relacionado con la osificacion del cuerpo y rama
mandibular, su desarrollo es independiente al del cartlago de Meckel?*. El céndilo
es fundamental en la forma anatémica de la mandibula®®, contribuye con su
crecimiento solo en respuesta a estimulos y demandas de la regién orofacial, no
tiene ninguna funcién en la formacion de hueso y participa como centro de
crecimiento®’. El crecimiento condilar incrementa en la adolescencia (pico puberal)
y cesa aproximadamente alrededor de los 20 afios®*.

En la parte superior del condilo se encuentra el cartlago condilar, el cual crece
intersticialmente y osificaendocondralmente (Fig. 13). Durante su crecimiento
ambos condilos sufren un ensanchamiento, el cual le otorga divergencia y
ampliacion al cuerpo mandibular. El proceso de remodelacion de ambos céndilos
se ve influenciado por el ensanchamiento de la base de craneo y al culminar el
crecimiento del individuo, el cartlago se mantiene como un cartllago articular®®, el
cual le proporciona a la mandibula un crecimiento adaptativo para mantener una
intima relacién con la cavidad glenoidea®®?! (Fig. 14). El cartlago articular puede
actuar como una matriz funcional, la cual tensiona el periostio y lo induce a un
alargamiento que conduce al desarrollo de osificacion intramembranosa en la
parte inferior del condilo, este estimulo provoca que la rama mandibular crezca
hacia arriba y hacia atras, teniendo como consecuencia un desplazamiento hacia
adelante y hacia abajo® (Fig. 15).

Comlago de Me Catiago de Me

Caniage condilar — . lingulo . Cerilage condilor Uingula
Angulo mandibulos Angulo mondibular |
Cuermpo mandib Cowpo mandib

Sutvea de sinfisis mondibelo
Sutura de sinfisls mondibula —

Martillo Martilio
- ”

Cuerda del__
\mnﬂilb /

Cartllago condilar — lingula

_Cartilago de Meckel

Angulo mandibular
Cuerpo mandibular

Sutwra d‘ sinfisls mondibula

Fig. 13. Se obsena el proceso de formacion del condilo mandibular en color rojo
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Fig. 14. Condilo mandibular (1), disco articular (2), cavidad glenoidea (3), eminencia articular (4),
meato acustico externo (5).

Fig. 15. Direccién de crecimiento de los condilos, y demas estructuras que integran la mandibula
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Rotacién mandibular

La mandibula presenta un movimiento de rotacion que se divide en dos: rotacion
primaria o morfogenética donde la rotacion se lleva a cabo en la union del cuerpo
con la rama mandibular, la cual tiene una influencia genética y ambiental que

culmina a temprana edad'?y por otra parte presenta una rotacion secundaria (Fig.
16) o posicional, en la cual la mandibula rota por completo teniendo como eje a los
condilos, dicha rotacién no depende del remodelado 6seo, depende del desarrollo

de otras estructuras 6seas del CCF, la rotacién posicional se considera una

rotacion compensatoria®?.
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ANT.
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o 8 -.__\'
\ '{/

Fig. 16. Rotacion secundaria de la mandibula, la cual se desplaza por completo teniendo como eje

de rotacion a los céndilos.
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Secuencia de maduracion del complejo craneofacial

Comienza con la maduracion de la béveda del craneo (entre los 2 — 3 meses),
seguido de la maduracién de la base de craneo (entre los 3 — 4 afios) en sentido
medio y sagital, en direccidn postero - anterior, iniciando en el hueso occipital y
finalizando en el hueso etmoides. Entre los 6 - 12 afios culmina la maduracion de
la béveda del craneo, mientras que entre los 7 - 8 afios culmina la maduracion de
la base en sentido postero - anterior!®?:?4 |as estructuras laterales de la base
concluyen entre los 11 - 12 afios ?*y finalmente los huesos faciales, de los cuales
la mandibula es el Gltimo hueso en completar su maduracién (15-16 afios) 3.

Integracion morfologica

Olson y cols, quienes fueron referidos en el trabajo de Richtsmeier'®, sefialan que
el CCFtiene una organizacion modular basada en un concepto denominado
“‘integracién morfologica”, donde el craneo esta conformado por tres modulos
principales, como son: la boveda del craneo, la base del craneo y el macizo facial,
cuyo crecimiento esté equilibrado, coordinado e integrado de tal manera que si
alguno de los modulos llegara a presentar una alteracion, los otros dos modulos
tendran como respuesta un crecimiento compensatorio, hasta alcanzar la armonia
perdida®3.

En otro concepto similar se plantea que ademas del neurocraneo vy el
viscerocraneo, también participan el sistema nervioso central, masculos faciales,
musculos de la masticacion, tejido conjuntivo, vascularizacion®® junto con los
espacios funcionales (cavidades craneales, nasales y oral) 3.

El crecimiento de los elementos esqueletales envuelve cambios en el tamafio y
forma, asi como también en la posicion del complejo craneo-facial con el fin de
mantener una adecuada funcion y crecimiento.
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Asimetriamandibular

Definida como un cambio en el tamafio y forma de las estructuras anatdémicas que
integran la mandibula®, genera perdida de la funcién masticatoria y una pobre
estética facial. Generalmente es detectada por el ojo clinico® cuando las
diferencias estructurales son mayores de 3 mm, debido a que los tejidos blandos
enmascaran los defectos, dificultando su diagndstico en etapas tempranas®8 y

frecuentemente se diagnostica cuando el individuo adulto se somete a una
evaluacion ortodéntica °.

Etiologia

Se han propuesto diversos origenes etiolégicos, como son: factores congénitos,
del desarrollo o factores adquiridos, dentro de los adquiridos se encuentra la
masticacién unilateral por funcion asimétrica de los musculos de la masticacion,
succion digital, respiracion bucal**®!, traumatismos®'°, asimetria condilar®® y
disfuncién temporomandibular’®3%4°. En algunos casos la asimetria puede ser
secundaria a hipoplasia o hiperplasia condilar, anquilosis, microsomia hemifacial**,
artritis condilar y plagiocefalia posicional®, se ha propuesto como factor de riesgo
la rotacion de la cavidad glenoidea causada por desviacion en la base de craneo
94245 sin embargo pocos han sido los estudios que exploran esta asociacion®®.
Schmid!, asi como Sezgin®® mencionan que la causa principal de AM es
maloclusion, la cual genera interferencias oclusales que conducen a un
desplazamiento de la mandibula en cualquier direccion, que de no ser corregida
podréa generar cambios estructurales en la articulacién temporomandibular y
finalmente asimetria esqueletal. Algunos autores mencionan que la AM es el
resultado de una respuesta adaptativa para reestablecer la funcién masticatoria®!.
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Frecuencia

De todas las estructuras que conforman el CCF la mandibula es la estructura con
mayor frecuencia de asimetria, siendo ademas la hemimandibula izquierda la de
mayor predominio®!, la AM se encuentra en rangos muy variados (21 a 85%)
940414749 debido a las caracteristicas de las poblaciones estudiadas y a los
criterios empleados para determinarla*’. A nivel nacional, en el estado de

Campeche se informé una frecuencia de 86% en poblacién escolar infantil*®.
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Clasificaciéon

Se han propuesto diversos sistemas de clasificacion, los cuales se observan en
las figuras 17 - 21

Fig. 17. Clasificacion de asimetria mandibular de Plint-Ellisdon®.
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Fig. 18. Clasificacién de asimetria mandibular prenatal/postnatal de Cohen®.
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Fig. 19. Clasificacion de asimetria mandibular de Schimid*?.

Estructural
Asimetria mandibular *Desplazada-inducida
*Mixta

Fig. 20. Clasificacién de asimetria mandibular de Obweser®!.
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Fig. 21. Clasificaciéon morfolégica de Baek.
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Grupo 1 asociado a desplazamiento de la mandibula y de otras estructuras
anatomicas, sin la presencia de crecimiento asimétrico de la mandibula.

Grupo 2 asociado a crecimiento asimétrico del cuerpo, rama o condilo mandibular.

Grupo 3 asociado a una masticacion aberrante o alteraciones de la funcién
masticatoria, sin existir asimetria del crecimiento de la mandibula.

Grupo 4 limitado su conocimiento con relacidén a su etiologia, se cree que esta
asociado a cambios estructurales de la base de craneo, se cree que sus
caracteristicas son similares a la microsomia hemifacial.
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Asimetriaen la basede craneo

La base de craneo es considerada la estructura de union de la BCy el MF, una
alteracion en esta estructura afectara no solo a la béveda sino ademas modificara
el crecimiento del CCF*®°2, Hayashi 2° menciono que la regién posterior de la base
de craneo genera influencia directa sobre la posicion de la cavidad glenoidea, de
manera que si la cavidad glenoidea se encuentra en una relacion posterior la
mandibula adquirird una posicion retrognatica, mientras que una posicion mas
anterior de la cavidad glenoidea conducira a un prognatismo mandibular.

La mandibula y el maxilar estan insertados en diferente region de la BSC, lo que
hace posible que existan variaciones en el crecimiento, dando como resultado una
orientacion diferente de la mandibula con relacién al maxilar®>3,

Entre los factores que generan cambios morfolégicos en el desarrollo de la BSC
se encuentra la torticolis muscular congénita®® (Fig. 22), plagiocefalia posicional
(Fig. 23), la cual provoca rotacién de la base de craneo®**°?, craneosinostosis
(Fig. 24), otros factores como fracturas, quistes y tumores también pueden afectar
el desarrollo normal de la base.

/"'
|
-
A~ _—Contracted
T muscle

Fig. 22. Esquema de un nifio con torticolis Fig. 23. Paciente con plagiocefalia posicional,

muscular congénita, la cual afecta al misculo la imagen de la derecha representa las

esternocleidomastoideo caracteristicas clinicas y la de la izquierda
representa la desviacién que genera en la base
de craneo.
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Plagiocefalia

Sutura Coronal Solidificada
(en un lado)

Fig. 24. Craneosinostosis, la sutura coronal al estar fusionada afectara el desarrollo del lado
contrario del hueso frontal generando una deformacién considerable.
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Craneosinostosis como modelode estudio

La craneosinostosis es un trastorno raro cuya incidencia es de 1 por cada 40,000
nacidos vivos (craneosinostosis lambdoidea) **y 1 por cada 10,000 nacidos vivos
en el caso de las craneosinostosis sagital, coronal y/o metdpica®.

Considerada una dismorfologia congénita que causa crecimiento anormal de la BC
por el cierre temprano de las suturas craneales®, la permeabilidad de las suturas
al verse alterada provoca el desarrollo de una barrera fisica que impide el
crecimiento normal del cerebro, el cual modificara su direccion de crecimiento
junto con el crecimiento de la béveda y base de craneo!®3°434451-53 agtg
redireccion del crecimiento genera acortamiento de la fosas craneales (anterior,
media y posterior de la BSC) **, desplazamiento de las alas mayores del
esfenoides y de la porcién petrosa del temporal, condicionando que la cavidad
glenoidea sufra una rotacién en el lado afectado®**°2. Si un mayor nimero de
suturas estan afectadas, mayor seré la variacion morfologica de la base>™’, lo
cual eleva la frecuencia de desarrollar asimetria en la base de craneo (ABC) .
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Estudios previos

Desde los afios 60 se ha evaluado esta asociacion, Bjork'® observé en craneos
deformados de culturas antiguas la presencia de AM, la cual fue considerada un
crecimiento compensatorio cuando la BSC desarrolla asimetria a temprana edad.
En estudios experimentales realizados en conejos, se desplazé quirdrgicamente la
cavidad glenoidea, observando que los sujetos desarrollaban AM®®°°. Sin embargo
la informacion sigue siendo limitada®#":5%1,

Algunos autores han sefialado a las alteraciones en la articulacion temporo-
mandibular como causa precisa del desarrollo de AM**%4°2_ En sujetos con
plagiocefalia posicional se determind que la causa de AM es debida a rotacion
mandibular y desplazamiento de la cavidad glenoidea®?.
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IV. Planteamiento del problema

La asimetria mandibular es una alteracion estructural que genera cambios
estéticos y perdida de la funcion masticatoria. Su prevalencia varia en distintas
poblaciones; casuisticas internacionales realizadas en adultos describen una
frecuencia entre un 21 a 85%; en nuestro pais identificamos una frecuencia del
86% en una poblacion pediatrica de entre 6-15 afios en el estado Campeche
identificada por Casanova.

La etiologia aun no es clara y al parecer es multifactorial, en donde el desarrollo
alterado del complejo craneo-facial, principalmente de la base del craneo, pudiera
ser un factor condicionante de cambios en el desarrollo del macizo facial. Esta
evidencia, se fundamenta en modelos experimentales y en estudios
observacionales con sujetos adultos.

Considerar a la desviacién de la base de craneo, como una asociacion en el
desarrollo de alteraciones del macizo facial, cambiara la perspectiva de abordaje,
tratamiento y pronéstico de esta alteracion.
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V. Pregunta de investigacion

¢ La desviacion de la base de craneo en nifios con craneosinostosis se asocia con
asimetria mandibular?
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VI. Justificacion

Como un cambio morfoldgico, la asimetria mandibular cobra relevancia clinica,
cuando por su magnitud se asocia con trastornos funcionales y estéticos. Esta
condicion se incrementa durante el desarrollo del individuo y puede mantenerse
subclinica hasta que condiciona pérdida de la funcién masticatoria 0 cambios en la
estética del macizo facial.

Con base en la literatura, se propone a la base del craneo como el eje
fundamental del desarrollo arménico del complejo craneo-facial, una variable
importante en la etiologia de la asimetria mandibular es un desarrollo alterado de
la base de craneo, hipotesis con un nivel de evidencia aun limitado.

Considerar a la craneosinostosis como modelo de estudio en donde la desviacion
en la base del craneo se presenta con mayor frecuencia que en la poblacion
general, nos permitié explorar una posible asociacion entre individuos con
desviaciones en la base del craneo y asimetria mandibular.

Establecer esta asociacion, permitira al clinico identificar desde etapas tempranas
de la vida, individuos con asimetria mandibular que pudieran tener relevancia
clinica; y establecer estrategias de prevencion y/o tratamiento antes de que
concluya el desarrollo mandibular.
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VII. Objetivos

Objetivo primario

Determinar asociacion entre desviacion de base de craneo y asimetria mandibular
en un grupo de pacientes pediatricos con diagnostico de craneosinostosis
atendidos en el Departamento de Neurocirugia del Instituto Nacional de Pediatria
desde junio del 2004 a mayo del 2013

Objetivos secundarios

1.- Describir la poblacion de pacientes con craneosinostosis atendidos en el
Departamento de Neurocirugia del Instituto Nacional de Pediatria desde junio del
2004 a mayo del 2013, con base en edad, sexo, asociacion sindromatica, numero
de suturas fusionadas, tipo de sutura afectada y correccion quirirgica de la
boveda del craneo.

2.- ldentificar el mayor valor de prediccion para asimetria mandibular, de las 13
mediciones (12 indices y un angulo) utilizadas, para medir el cuerpo y rama
mandibular.
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VIII. Hipotesis

Ha: Existe asociacion entre desviacion de base de craneo y asimetria mandibular
en nifios con diagndstico de craneosinostosis.

Ho: No existe asociacién entre desviacion de base de craneo y asimetria
mandibular en nifios con diagndstico de craneosinostosis.
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IX. Tipo de estudio y poblacién

Casos y controles anidados en una cohorte
Ambispectivo
Observacional

Analitico

Poblacién objetivo

Pacientes con el diagndstico de craneosinostosis pertenecientes a la cohorte
prospectiva en seguimiento por el Departamento de Neurocirugia del Instituto
Nacional de Pediatria.

Poblacién elegible

La total disponible de individuos que acudieron al Departamento de Neurocirugia
del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de mayo del 2012 a mayo del
2013.
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X. Tamaino de muestra

El tamafio de muestra fue a conveniencia. No identificamos algun estudio analitico
gue identificara asociacion entre asimetria mandibular y alteraciones de la base de
craneo. Se identificaron 3 trabajos descriptivos (citas al término del parrafo) en
poblaciones semejantes a la analizada, donde se sugiere esta asociacion. Se
decidid incluir el total de la muestra disponible de pacientes con el diagndstico de
craneosinostosis pertenecientes a una cohorte en seguimiento por el
Departamento de Neurocirugia del Instituto nacional de Pediatria; 157 pacientes.

Se considero pertinente el tamafio de muestra en funcion a: 1) la incidencia
mundial de craneosinostosis es de 1 por cada 10,000 RN vivos en el caso de
craneosinostosis coronal, metdpica y sagital, la lambdoidea incrementa a 1 por
cada 40,000, 2) El numero de pacientes incluidos en estudios observacionales
con objetivos similares incluyen muestras maximas de 27 sujetos. (Cuadro 1).

Autores Cita Lugar Tamafio de muestra Objetivo
Determinar la
21 Plagiocefalia asociacién de asimetria
Australian Deformacional facial con plagiocefalia
Netherway DJ Cleft Palate Craniofacial deformacional y
Abbott AH Craniofac J. . , 20 Craneosinostosis | plagiocefalia sinostotica
. Institute, Women’s . . e .
Gualamhuseinw 2006. and Children’s Unicoronal e identificar variables
alaMB March;43(2):201 . basadas en los puntos
Hospital. North . . .
-210. 2 Craneosinostosis cefalometricos que

Adelaide, Australia

Lambdoidea
Unilateral

distingan las
condiciones de
severidad

Determinar asociacion
entre asimetria
mandibulary

St J.ohn D, J Oral Maxillofac Harvard School of despla'zamlento
Mulliken JB, . . . anterior de la
Surg. 2002 Dental Medicine, 27 Plagiocefalia - -
Kaban LB, ALG-60(8)873-7 | Boston. MA. USA | Deformacional articulacion
Padwa BL Ug:60(8):873- oston, VA temporomandibular en
pacientes con
plagiocefalia
deformacional
. Identificar dismorfias
Cleft Palate ‘Washington 20 Craneosinostosis mandibulares en
Kane AA, Lo LJ, Craniofac J. University School of | Coronal acientes con
Vannier MW, 1996 Medicine in St. 23 Plagiocefalia sinéstosis unicoronal o
Marsh JL Sep;33(5):418- Louis, Missouri, Deformacional lagiocefalia si
23 USA 8 Sin alteracion del plagiocetalia sin

craneo

sinéstosis

Cuadro 1. Estudios que evaluaron el objetivo que pretendimos, sin embargo el
tamafo de muestra que utilizaron fue muy pequerio.
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Xl. Poder estadistico

Se realizd el célculo del poder estadistico a posteriori utilizando la formula que
estima el RM y la proporcion de controles expuestos:

RM - g |P1_P2|\'|E_31_%-. (i +1:'PH_Pj
Pl &g =
L-pg)+rm-py 7 Jeopll- p+pall-py)
m=c-Hn

Donde:

Razon de Momios (RM) = 3.4

Proporcién de casos expuestos (pl) = 58.6%
Proporcién de controles expuestos (p2) = 41.4%
Numero de casos (n) = 68

Numero de controles por caso(c) =1

Nivel de seguridad o de confianza =95.0 %

El poder estadistico obtenido a posteriori con los datos recabados durante este
estudio fue de 73,2%.

La probabilidad de cometer un error tipo Il fue del 26.3%.
La probabilidad de sobre estimar los resultados de este estudio fue de 26.3%.

Se obtuvo un 73.2% de confianza para aceptar la Ha siendo esta verdadera.
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XIl. Criterios de seleccién

Grupo de control (pacientes sin asimetria mandibular)

1. Criterios de inclusion:

e Pacientes de la cohorte 2004 - 2012 que acudieron a la consulta externa del

Departamento de Neurocirugia en el periodo de mayo del 2012 a mayo del

2013.
e Cuenten con tomografia helicoidal computada
e Asimetria mandibular < a 3% (analisis cefalométrico)

e Angulo fronto-mandibular < a 2.9° (andlisis cefalométrico).

2. Criterios de exclusion:
e Archivo tomografico incompleto
e Presencia de labio paladar hendido (LPH).
e Pacientes con diagndéstico de craneosinostosis y con antecedente de
traumatismo mandibular, quistes, tumores orofaciales, osteomielitis
mandibular o artritis reumatoide (determinado a través de la revision del

expediente clinico).
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Grupo de casos (pacientes con asimetria mandibular)

1. Criterios de inclusién:
o Pacientes de la cohorte 2004 - 2012 que acudieron a la consulta externa del
Departamento de Neurocirugia en el periodo de mayo del 2012 a mayo del
2013.
e Cuenten con tomografia helicoidal computada
e Asimetria mandibular =a 3% (analisis cefalométrico)

e Angulo fronto-mandibular = a 2.9° (analisis cefalométrico).

2. Criterios de exclusion:
e Archivo tomografico incompleto
e Presencia de labio paladar hendido (LPH).
e Pacientes con diagndéstico de craneosinostosis y con antecedente de
traumatismo mandibular, quistes, tumores orofaciales, osteomielitis
mandibular o artritis reumatoide (determinado a través de la revision del

expediente clinico).

45



XIll. Variables de estudio

Variable independiente

1) Desviacion de base de craneo

1.1) Definicién conceptual

Asimetria de alguna de las estructuras anatémicas que integran la base de craneo,
generada por factores genéticos o ambientales que causan redireccion del
crecimiento de la estructura afectada.

1.2) Definicién operacional

Presencia de uno o mas de los siguientes criterios (Cuadro 2):

indice de asimetria (IA) 23% en la fosa craneal anterior
IA 23% en la fosa craneal media

A =3% en la fosa craneal posterior, criterio propuesto por Smartt*.

Desviacion del agujero magnus (angulo endocraneal 22.9°), criterio propuesto por
Kwon y Smartt**>?,

Para determinar el indice de asimetria se utiliz6 la formula creada por Sagalm®?,
herramienta que ha sido utilizada en otros estudios**44%3,

. . ’ medicion derecha—medicién izquierda
Indice de asimetria (Al) = —— clon t2qut 100
medicion derecha+medicion izquierda

El punto de corte fue propuesto por Ramirez.?
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Cuadro 2. Variable independiente, punto de corte y su escala de medida.

. Punto de corte de la Tipo de Escala de
No. Variable . : L
variable variable medicién
o |A =3% fosa
craneal anterior
o |A =3% fosa
Desviaciéon craneal media Presente =1
5 o, =
1. de bfise de e |A =2 3% fosa _ Dicotdmica Ausente = 0
craneo craneal posterior
e Angulo endocraneal
=>29°

La informacion fue obtenida de articulos publicados en revistas indexadas
pertenecientes a motores de busqueda como son PUBMED, ELSEVIER y OVID

Variable dependiente

2) Asimetria mandibular
2.1) Definicion conceptual:

Diferencia en tamario y forma de la hemimandibula derecha (rama y el cuerpo
mandibular) en relacién con la hemimandibula izquierda.

2.2) Definicion operacional
Presencia de uno o mas de los siguientes criterios (Cuadro 3):

indice de asimetria = 3% en el cuerpo mandibular.

indice de asimetria = 3% en la rama mandibular, ambos criterios propuesto por
Kane *.

Presencia de desplazamiento del disco articular (angulo fronto-mandibular = 2°),
criterio propuesto por Buranastidporn .

El indice empleado fue el mismo utilizado para evaluar DBC.
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Cuadro 3. Variable dependiente, punto de corte y su escala de medida.

No.

Variable

Punto de corte de la

variable

Tipo de
variable

Escala

Asimetria
mandibular

IA = 3% en el
cuerpo
mandibular

IA =23%enla
rama mandibular
Angulo fronto-
mandibular = 2°

Dicotémica

Presente =1
Ausente =0

La informacion fue obtenida de articulos publicados en revistas indexadas

pertenecientes a motores de busqueda como son PUBMED, ELSEVIER y OVID
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Variables demogréaficas

Definicién conceptual y operacional

3) Edad

3.1) Definicion conceptual

Tiempo trascurrido en el individuo desde su nacimiento.

3.2) Definicion operacional

Edad en meses del sujeto, registrada en su archivo tomogréafico al momento que le

realizaron su Ultima TAC.
4) Sexo:

4.1) Definiciébn conceptual

Caracteristicas de las estructuras reproductivas y sus funciones fenotipicas y
genotipicas que diferencian al sujeto de estudio.

4.2) Definicion operacional

Diferencia entre cada sujeto del estudio segun su género, obtenida mediante

interrogatorio a los padres.

Las caracteristicas de cada una de estas variables se observan en el Cuadro 4.

Cuadro 4. Variables demograficas y su escala de medida

No Variable Naturaleza de la Escala de
' variable medicion
3. Edad Continua Numérica (meses)
: Mujer = 1
4, Sexo Nominal Hombre = 0
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Variables confusoras

Definiciébn conceptual y operacional
5) Asociacion sindromatica:
5.1) Definicion conceptual

Paciente con diagndstico de craneosinostosis (fusion prematura de una o mas
suturas de la béveda del crdneo) asociados a una enfermedad sindromatica
conocida: sindrome de Crouzon, Apert, Pfeifer o Carpenter.

5.2) Definicion operacional

Evaluacion de la posible asociacion sindromética mediante el interrogatorio a los
padres o a traves del expediente clinico del paciente.

6) NUmero de suturas craneales fusionadas
6.1) Definicién conceptual

Cantidad de suturas craneales que han perdido su permeabilidad y estan unidas
por tejido 6seo.

6.2) Definicion operacional

Cantidad de suturas fusionadas, evaluadas a traves de la revision del expediente
clinico o por interrogatorio a los padres.

7) Sutura craneal afectada
7.1) Definicion conceptual

Union de dos o mas suturas de la béveda del craneo (sagital, coronal, metépicay
lambdoidea), unidas por tejido 6seo.

7.2) Definicion operacional

Tipo de sutura craneal fusionada (sagital, coronal, metdpica o lambdoidea),
evaluada mediante la revision del expediente clinico del paciente

8) Correccion quirtrgica de la boveda del craneo:
8.1) Definicion conceptual

Separacién quirdrgica de las suturas fusionadas de la béveda del craneo.
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8.2) Definicion operacional

Procedimiento realizado para corregir la boveda del craneo, evaluado mediante el
interrogatorio a los padres o por revision del expediente clinico.

9) Maloclusién dental
9.1) Definicion conceptual

Mal posiciény contacto prematuro de los dientes maxilares y mandibulares que
interfiere con una eficiente funcién masticatoria durante los movimientos
excursivos de la mandibula.

9.2) Definicion operacional

Presencia de uno o mas de los siguientes 12 criterios evaluados de forma clinica.
9.a) Mordida cruzada anterior

9.a.1) Definicién conceptual

Malposicion dentaria en la cual los dientes anteriores inferiores se encuentran
ubicados en una posicién vestibular o adelantada con relacion a los dientes
superiores, afectando a uno o méas dientes, pudiendo presentarse en la denticion
temporal o permanente.

9.a.2) Definicion operacional

Presencia de uno o mas dientes incisivos anteriores inferiores que se encuentran
en una posicion adelantada con relacién a la posicion de los incisivos anteriores
superiores cuando estos se encuentran en maximo contacto oclusal, evaluada
mediante la retraccién de los labios y la observacion directa de la cavidad oral,
pidiéndole al paciente que abra y cierre su boca sin contraer los musculos de la
cavidad oral (Fig.26).

Fig. 26. Paciente de 3 afios con mordida
cruzada en 3 incisivos superiores
(sefialado en circulo azul).
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9.b) Mordida cruzada posterior
9.b.1) Definicién conceptual

Malposicién en la que los molares inferiores estan ubicados en una posicion
vestibular o bucal (Fig. 27) con relacion a los molares superiores, puede ser
unilateral o bilateral, afectando uno o mas dientes, pueden estar afectadas ambas
denticiones.

9.b.2) Definicion operacional

Presencia de uno o mas dientes posteriores de la arcada inferior que se
encuentran en una posicién mas exterior o vestibular con relacién a la posicién de
sus antagonistas cuando estos se encuentran en maximo contacto oclusal,
evaluada mediante la retraccion de los labios (utilizando un espejo plano del # 5),
luz artificial y colocando al sujeto en posicion supina sobre el sillon dental,
pidiéndole al paciente que abra y cierre la boca en repetidas ocasiones®.

Fig. 27 Paciente pediatrico con mordida
cruzada posterior que abarca desde los
caninos hasta los segundos molares
temporales.

9.c) Sobremordida vertical aumentada
9.c.1) Definicién conceptual

Cuando mas del 20% de la superficie labial de los incisivos inferiores esta cubierta
por los incisivos superiores, causada por cambios morfologicos del maxilar (Fig.
28).

9.c.2) Definicion operacional

Cuando las coronas de los incisivos anteriores superiores cubran mas de 1/3 de la
corona de los incisivos anteriores inferiores en maximo contacto oclusal, condicion
evaluada a través de examinacion visual de la cavidad oral del paciente, utilizando
luz artificial®.
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Fig. 28. Paciente en denticion mixtay
con sobremordia vertical profunda, los
incisivos inferiores estan cubiertos en
su totalidad por los incisivos
superiores (flecha azul).

9.d) Apifiamiento
9.d.1) Definicién conceptual

Alteracion en la posiciény direccion de los dientes temporales o permanentes
anteriores inferiores, en la cual los dientes se encuentran montados o solapados
unos con otros debido a falta de desarrollo del arco mandibular (Fig. 29).

9.d.2) Definicion operacional

Presencia de apifiamiento, evaluada a través de estimacion visual, utilizando una
regla transparente y milimetrada se determinara como presencia cuando la
anchura de la arcada inferior (tomando como referencia el borde mesial del primer
molar inferior derecho e izquierdo) sea menor a la anchura total de los dientes
anteriores inferiores (canino a canino)®’.

Fig. 29 Paciente con apifiamiento sewvero de
los 4 incisivos inferiores y los caninos (circulo
azul)

9.e) Nimero de dientes ausentes
9.e.1) Definicién conceptual

Ausencia de uno o mas dientes como consecuencia de la evolucion filogenética
del hombre o por otros factores etiolégicos como son: displasia ectodérmica (Fig.
30 A), infecciones localizadas, enfermedades sistémicas o por historia familiar del
paciente (Fig. 30 B). Afectando la denticién temporal y la permanente, puede
afectar a uno (hipodoncia) o mas dientes (oligodoncia).
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9.e.2) Definicidn operacional

Ausencia de uno o mas dientes, condicion evaluada mediante el conteo total de
los dientes presentes en la cavidad oral.

Fig. 30. A) paciente con anodoncia asociada a displasia ectodérmica y B) paciente con ausencia
del incisivo central superior derecho (sefialado por la flecha azul).

9.f) NUmero de dientes supernumerarios

9.f.1) Definicion conceptual

Presencia de uno o méas dientes que pueden ser idénticos (diente suplementario) o
no a los dientes adyacentes, pueden causar maloclusién o desplazamiento dental
(Fig. 31) e interferir con la erupcion dental.

9.f.2) Definicion operacional

Presencia de uno o mas dientes independientemente del nimero total de dientes
temporales (20 érganos dentarios) o permanentes (32 6rganos dentarios),
evaluado mediante el conteo total de dientes por arcada.

Fig. 31. Mesiodens o diente supernumerario, ubicado entre los incisivos centrales superiores
(circulo azul).
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9.g) Dientes con tamafio diferente a la de los demas

9.9.1) Definicién conceptual:

Dientes cuya corona es de mayor o menor tamafio que el resto de los dientes de
la arcada afectada, la etiologia es desconocida pero se asocia a un factor
autosomico dominante, puede presentarse de forma aislada (Fig. 32) o como parte
de una caracteristica de algun sindrome.

9.g.2) Definicién operacional

Presencia de uno o mas dientes cuyo tamafio es menor 0 mayor que su
homdlogo del lado contrario de la arcada, evaluada mediante la medicién de la
anchura del diente afectado y de su homologo del lado contrario con una regla
milimetrada®®.

Fig. 32. Incisivo lateral superior presenta
un tamafio mas pequefio de lo normal.

9.h) Dientes con forma diferente a la de los demés
9.h.1) Definicién conceptual

Variacion dental determinada genéticamente, varia en funcién de los grupos
étnicos, las variaciones mas evidentes son: taurodontismo, geminacion, fusion
dental, adhesion dentaria y dens invaginatus (Fig. 33 Ay B).

9.h.2) Definicién operacional

Presencia de uno o mas dientes cuya forma de la corona sea diferente a su
homologo opuesto. Evaluada mediante inspeccion visual las arcadas del sujeto
utilizando un espejo del plano del #5 y luz artificial®.
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Fig. 33. A) Fusion del incisivo central y lateral superior, B) Fusién del incisivos central y lateral
inferior (circulo azul).

9.i) Plano terminal distal
9.i.1) Definicion conceptual:

Cuando el plano distal (borde posterior de la corona) del segundo molar inferior de
la denticiébn temporal esta por detras del plano distal del segundo molar superior,
estando las arcadas en maximo contacto oclusal (Fig. 34).

9.i.2) Definicion operacional:

Se considera presente cuando la pared mesial del primer molar inferior esta mas
atras que la pared mesial del molar superior, evaluado a través de observacion
directa de la cavidad oral del paciente.

Fig. 34. Plano terminal distal de los
segundos molares temporales (mostrado en
cirulo azul y en lineas negras), el segundo
molar temporal inferior se encuentra ubicado
mas distal que el segundo molar temporal
superior.
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9.)) Plano terminal mesial

9.j.1) Definicién conceptual

Cuando el plano distal (borde posterior de la corona) del segundo molar inferior de
la denticiébn temporal esta por delante del plano distal del segundo molar superior,
estando las arcadas en maximo contacto oclusal (Fig. 35).

9.j.2) Definicion operacional

Se considera presente cuando la pared mesial del primer molar inferior esta mas
adelante que la pared mesial del molar superior, evaluado a través de observacion
directa de la cavidad oral del paciente.

Fig. 35. Plano terminal distal de los segundos
molares temporales (mostrado en cirulo azul y
en lineas negras), el segundo molar temporal
inferior se encuentra ubicado en direccion
mesial al segundo molar temporal superior.

9.k) Clase 2 molar de Angle
9.k.1) Definicién conceptual:

Cuando la cuspide mesio-vestibular del primer molar superior ocluye en el surco
vestibular del primer molar inferior (Fig. 36).

9.k.2) Definicidn operacional

Relacion de los primeros molares cuando el paciente se encuentra en maxima
oclusion (maximo contacto dentario), la cuspide mesio-vestibular del primer molar
superior permanente se encuentra por delante del surco bucal o vestibular del
primer molar inferior, evaluada mediante la observacion directa de la cavidad oral
del paciente.
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Fig. 36. Posicion molar caracteristica de un paciente
con Clase 2 de Angle. La flecha azul indica la posicién
retrasada de la cuspide mesio-vestibular del primer
molar inferior permanente y la flecha roja indica la
posicion adelantada de la cuspide mesio-vestibular del
primer molar superior permanente.

9.)) Clase 3 molar de Angle
9.1.1) Definicién conceptual:

Cuando la cuspide mesiovestibular del primer molar superior de la denticién
permanente ocluye por detras de la cuspide distovestibular del primer molar
inferior de la denticién permanente (Fig. 37)

9.1.2) Definicion operacional

Relacion de los primeros molares cuando el paciente se encuentra en maxima
oclusion (maximo contacto dentario), la clispide mesio-vestibular del primer molar
superior permanente se encuentra por detras del surco bucal o vestibular del
primer molar inferior, evaluada mediante la observacion directa de la cavidad oral
del paciente.

Fig. 37. Posicion molar caracteristica de
un paciente con Clase 3 de Angle. La
flecha en color amarillo muestra la posicién
adelantada de la cispide mesio-vestibular
del primer molar inferior permanente con
relacion a la clspide mesio-vestibular
(flecha roja) del primer molar superior
permanente..
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10.- Respiracion bucal
10.1) Definicién conceptual:

Respiracion anormal realizada a través de la boca, usualmente asociada con
obstruccion de la via aérea superior, ocasionada por diversos factores.

10.2) Definicion operacional:

Antecedente de respiracion bucal evaluado por la revision del expediente clinico o
por interrogatorio directo a los padres del paciente.

11. Succion digital
11.1) Definicién conceptual:

Habito vicioso que consiste en la succion de uno o mas dedos de las manos,
principalmente del dedo pulgar, puede llegar a generar deformacién del maxilar o
la mandibula.

11.2) Definicién conceptual:

Antecedente de succion digital evaluado mediante la revision del expediente
clinico o por interrogatorio directo a los padres del paciente.

12. Succion labial
12.1) Definicién conceptual:

Habito vicioso considerado el menos frecuente, que consiste en la succion del
labio inferior, causando hipertrofia, resequedad del labio y en casos extremos
maloclusion.

12.2) Definicién operacional

Antecedente de succion labial evaluado mediante la revision del expediente clinico
o por interrogatorio directo a los padres del paciente.

13. Onicofagia
13.1) Definicion conceptual:

Expresiéon de tension del cuerpo, que puede ser involuntaria, en la cual la persona
afectada se muerde de manera constante las ufias de las manos, llegando a
causarse lesiones en las encias y dientes.
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13.2) Definicion operacional:

Antecedente de onicofagia evaluado mediante la revision del expediente clinico o
por interrogatorio directo a los padres del paciente.

14.- Torticolis muscular
14.1) Definicién conceptual:

Inclinacion de la cabeza en direccion hacia cualquiera de los hombros, causada
por contracciones involuntarias de la musculatura del cuello, debida a defectos
congeénitos, tumores, factores neurolégicos y traumatismos.

14.2) Definicién operacional:

Antecedente de torticolis evaluado mediante la revision del expediente clinico o
por interrogatorio directo a los padres del paciente.

15.- Pardlisis facial

15.1) Definicién conceptual:

Pérdida parcial o completa de la funcion de la musculatura facial, causada por
lesion de los nervios centrales o periféricos de la regién orofacial.

15.2) Definicion operacional:

Antecedente de pérdida de funcion de los musculos faciales, evaluada a través de
la revisidn de expediente clinico o por interrogatorio a los padres.

16. Tratamiento miofuncional de la mandibula

16.1) Definicién conceptual:

Uso de alambres y placas de acrilico disefiadas para remodelar las estructuras
Oseas del hueso maxilar y mandibular, asi como para el entrenamiento de la
musculatura orofacial.

16.2) Definicién operacional:

Antecedente de uso de aparatologia ortopédica por parte del paciente, evaluada
mediante la revisién del expediente clinico o por interrogatorio directo a los padres
del paciente.
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17. Tratamiento ortoddntico.
17.1) Definicién conceptual:

Uso de accesorios (metalicos o de ceramica) utilizados para modificar la posicion
dentaria.

17.2) Definicion operacional:

Antecedente de uso de Brackets ortodonticos por parte del paciente, evaluado
mediante la observacion directa de la cavidad oral.

La variable correccién quirirgica de la boveda del craneo® ® es una variable que

se relaciona con la morfologia de la base de craneo, mientras que las variables
maloclusiont 3337 succién digital, labial, respiracién bucal, onicofagia® y paralisis
facial son variables que afectan el crecimiento y desarrollo de la mandibula debido
a los estimulos negativos que producen y que afectan a las matrices funcionales

de la mandibula.

Las variables nimero de suturas craneales fusionadas, sutura afectada® 3423470
asociacion sindromatica’ y torticolis® 1° son variables que causan cambios
morfolégicos en la base de craneo.

La variable tratamiento miofuncional de la mandibula esta relacionada con
cambios estructurales de la mandibula.

Las caracteristicas de las variables confusoras se pueden apreciar en el Cuadro 5.
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Cuadro 5. Variables confusoras y escala de medida

Naturaleza de la

No. Variable variable Escala de medicién
5. Asociacion sindromaética Dicotdmica Presente = 1
Ausente =0

6 Numero de suturas craneales Continua NuUmérica
) fusionadas
Sagital =1
Coronal =2
7. Sutura afectada Nominal Metopica = 3
Lambdoidea = 4
Mas de dos suturas = 5

Correccion quirargica de la PN Presente = 1
8. béveda del craneo Dicotomica Ausente =0
9. Maloclusion Dicotdmica Presente_: 1
Ausente =0
L., L Presente=1
10. Respiracion bucal Dicotdmica Ausente = 0
11. Succion digital Dicotémica Presente_: 1
Ausente =0
., . S, Presente =1
12. Succién labial Dicotomica Ausente = 0
. . . Presente = 1
13. Onicofagia Dicotomica Ausente = 0
14. Torticolis Dicotdmica Presente_: 1
Ausente =0
L . . Presente =1
15. Paralisis facial Dicotdmica Ausente = 0
Tratamiento . L Presente = 1
16. miofuncional de la mandibula Dicotomica Ausente =0
) L, o, Presente =1
17. Tratamiento ortodontico Dicotomica Ausente = 0
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XIV. Metodologia

Se reclutaron 157 individuos con el diagndstico de craneosinostosis simple y
multiple, de los cuales se incluyeron 116 y se excluyeron 39 pacientes por no
contar con un estudio tomografico completo y 2 de los pacientes no aceptaron sus
padres firmar el consentimiento informado. No se excluyé algun paciente por el
antecedente de labio paladar hendido, traumatismo, quiste o tumor mandibular,
osteomielitis o artritis reumatoide. (Fig. 38)

Fig. 38. Flujograma de la inclusion

Periodo mayo 2012 — mayo 2013

157 sujetos
ac_:udieron asu

2 no aceptaron
sus padres

155 sujetos
reclutados

39 sujetos fueron
excluidos por no tener
J completo el archivo

116 pacientes
ingresaron

Pacientes que acudieron a consulta externa y total de sujetos ingresados al
estudio.
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Se identificaron un total de 68 sujetos casos y 48 sujetos control (Fig. 39).

Fig. 39. Diagrama del estudio

CASOS (n = 68)
ASIMETRIA MANDIBULAR

DESVIACION DE BASE DE
CRANEO
n =58

CRANEOSINOSTOSIS
n=116

SIN DESVIACION DE
BASE DE CRANEO
n=10

CONTROLES (n =48)
SIN ASIMETRIA MANDIBULAR

DESVIACION DE BASE DE
CRANEO
n=28

Variables confusoras
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craneo

Maloclusién

Respiracion bucal

Succién labial

Succion digital

Onicofagia

Torticolis

Paralisis facial
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TIEMPO

El reclutamiento se llevé a cabo en el Departamento de Neurocirugia del INP en el
periodo de mayo 2012 a mayo 2013, bajo la aprobacién de la Comision de Etica y

la Comision de Investigacion del INP (aprobacion #50/2012).
El seguimiento del proyecto, se realizd de la siguiente manera:

1) Diariamente, se identificaron los expedientes clinicos de los sujetos

pertenecientes a la cohorte con diagndstico de craneosinostosis, que estuvieran
citados para su seguimiento clinico.
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2) Se entrevistaron a los padres de los sujetos, y se les entreg6 el consentimiento
informado (ver anexo 1).

3) Una vez firmado el consentimiento informado, se realiz6 una segunda
entrevista a los padres, y la informacion obtenida en la entrevista fue vaciada en el
Formato de recoleccion de datos clinicos (Ver anexo 2).

4) El paciente y los padres fueron llevados al Departamento de Estomatologia,
donde se revisé su cavidad oral con una lampara de luz fria para determinar la
presencia de maloclusién, la cual se evalué en el siguiente orden:

Se contd el nimero total de dientes por cuadrante, comenzando por el cuadrante
50, 60, 70 y terminado por el cuadrante 80 para la denticion temporal y para la
denticion permanente se evalué comenzando por el cuadrante 10, 20, 30 y 40.

Utilizando un espejo plano del #5 y luz artificial se realizo la inspeccion visual de
los dientes por cuadrante (10, 20, 30 y 40 para denticion permanente y 50, 60,70y
80 para denticion temporal), los dientes fueron evaluados comenzando con el
incisivo central y terminando con el segundo molar temporal o permanente, cada
diente fue comparado con su homélogo opuesto, los datos fueron registrados en la
hoja de datos clinicos y posteriormente vaciados en la base de datos clinicos.

El tamafio de los dientes fue evaluado con una regla milimetrada, midiendo la
anchura y altura de la corona de cada uno de los dientes y comparandolos con su
homdlogo opuesto.

Los datos de forma y tamafio de los dientes fueron registrados en la hoja de datos
clinicos y posteriormente fueron vaciados a la base de datos clinicos.

El apifiamiento dental se evalu6 comparando la anchura del arco mandibular con
la anchura total de los 6 dientes anteriores inferiores (canino izquierdo a canino
derecho) utilizando una regla milimetrada transparente, con la cual se determiné la
anchura del arco dental, midiendo el borde mesial del primer molar temporal del
lado derecho con el primer molar temporal del lado izquierdo.

Para evaluar los planos terminales se le pidi6 al paciente cerrar en maxima
intercuspidacion y se observéd con el espejo #5 el borde distal de los segundos
molares para observar el plano terminal del sujeto.

La clase molar de Angle fue evaluada de la misma manera pidiéndole al paciente
que cerrara y ocluyera los molares en maxima interscuspidacién, se observd con
el espejo #5 y luz artificial la relacion molar mediante la inspeccién de la cuspide
mesio-vestibular del primer molar superior permanente con la fosa mesial del
primer molar.
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La informacion fue registrada en el formato de recoleccidn de datos clinicos y
posteriormente se transfirié a una base de datos creada por el investigador
principal mediante el software Epidata (Programa para la introduccion y
documentacién de bases de datos. Version 3.1. Dinamarca). El resguardo y
confidencialidad, estuvo a cargo del investigador.

5) Se solicitd el expediente tomografico del paciente al Departamento de
Imagenologia, un técnico radidlogo elimind los datos de identificacién de los
sujetos y asigndé un nimero consecutivo a cada uno de los estudios tomograficos
realizados al paciente. Los datos de identificacion y el nimero asignado quedaron
cegados y bajo el resguardado del técnico radidlogo.

6) Los estudios fueron analizados utilizando un software para analisis de imageny
uso médico (OsiriX MD®). Se ubicé y trazé los planos de referencia anatémica
(coronal, sagital y transversal), dichos planos fueron necesarios para obtener las
imagenes 3D utilizadas para el analisis cefalometrico, por cada tomografia
helicoidal computada (TAC) se obtuvieron un total de 5 imagenes (base de craneo
region interna, region externa, hemimandibula derecha, hemimandibula izquierda
y vista frontal del macizo facial). Para obtener la imagen de la base de craneo -
region interna se eliminaron la béveda del craneo y las vértebras cervicales, para
region externa se elimind la mandibula y las vertebras cervicales, las
hemimandibulas derecha e izquierda fueron obtenidas eliminando las estructuras
del craneo y los demas huesos faciales, finalmente para obtener la imagen frontal
del macizo facial se eliminaron todas las vértebras cervicales, cada una de las
imagenes fueron almacenada como un archivo DICOM en un dispositivo portatil
(Mac Book pro).

7) Elinvestigador principal realizé las mediciones cefalométricas de cada TAC
(utilizando el mismo el software de diagnostico médico) en dos tiempos diferentes,
con una semana de diferencia se realizaron las mediciones de la mandibula
siguiendo los criterios de Kane*? y los criterios propuestos por Buranastidpoorn,®*
(Fig. 40 y 41), para la region externa de la base de craneo se utilizaron los criterios
utilizados por Kwon>! y para region interna los criterios utilizados por Smartt**,
(Fig. 42 y 43).
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Macizo facial

Fig. 40. Imagen 3D del macizo facial (vsta frontal), se observan en color rojo los puntos de
referencia anatomica (A), se obsernva la ubicacién del angulo fronto-mandibular en color azul y en
color verde las lineas usadas para su construccion (AnGo-AnGo y CG-ENA) (B).

Hemimandibula

Fig. 41. Imagen 3D de la hemimandibula derecha, se aprecian en color rojo los puntos de
referencia anatémica usados en esta estructura (A), angulos y lineas usadas para medir la rama y
el cuerpo mandibular (B).
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Base de craneo region interna

Fig. 42. Imagen 3D de la region interna de la base de craneo, los puntos de color rojo ilustran los
puntos de referencia anatémica (A), en color azul se ilustra el angulo endocraneal (B), se observan
los angulos utilizados para medir las fosas craneales anterior, media y posterior, la porcién petrosa
y la longitud de la base de craneo en color rojo (C).

Base de craneo regién externa

Fig. 43. Imagen 3D de la region externa de la base de craneo, se observan en color rojo los puntos
de referencia anatémica (A), se aprecian los angulos que miden la relacion de la fosa articular y el
meato acustico externo.
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La ubicacién de los puntos de referencia anatémica, el trazado de las lineas y la
construcciéon de los angulos utilizados en el estudio se aprecian en las Tablas 1 —
3.

Tabla 1. Definicion de los puntos de referencia que fueron utilizados en este
estudio

Punto Termino competo (definicién) Bilateral
Go Gonion - punto mas prominente ubicado en el &ngulo de la mandibula X
Co Condilion - punto superior y medio del condilo articular X
Cp Coronoides - Punto superior y medio del proceso coronoides X
Me Menton - Punto mas anterior y medio del menton

Infradental - Punto mas anterior e inferior ubicado debajo en el espacio

ID . . L L
interproximal de los incisivos inferiores
Pc Pogonion - Punto mas prominente y medio de la barbilla
Antegonion - Punto ubicado en la curvatura anterior del &ngulo de la
AnGoD .
hemimandibula derecha
Antegonion - Punto ubicado en la curvatura anterior del angulo de la
AnGol A o
hemimandibula izquierda

ENA Espina nasal anterior - Punto mas anterior y medio de la espina nasal anterior

CG Punto CG - Punto ubicado en la parte media y anterior del hueso nasal
MGo Punto MGo - Punto ubicado en la union de la linea media facial con la linea

AnGoD- AnGol
Cr Cresta galli - Punto mas superior y medio de la cresta galli
cal Punto clinoideo - Punto ubicado en la parte central y media de los procesos
clinoides
o Punto opistion - Punto medio del arco que forma la parte posterior del agujero
P magnus
S Punto S - Punto mas anterior y medio del ala mayor del esfenoides X
P Punto P - Punto ubicado en la union de la cresta superior de la porcién petrosa X
del temporal y la superficie interna del hueso occipital
Fl Fosa incisiva - Punto anterior y medio de la fosa incisiva
ENP Espina nasal posterior - Punto mas posterior y medio de la espina nasal

posterior
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Tabla 2. Lineas de referencia

Lineas Descripcién

Cl-Op Clinoideo — Opistion

Clinoideo - Punto P

Espina nasal posterior — Menton

Punto méas anterior y medio de la fosa craneal anterior derecha - Punto
Lineaa mas posterior y medio del borde posterior de la fosa craneal posterior
izquierda

CG - espina nasal anterior

Co-Go Condilion — Gonion

Cp-ID Coronoides — Infradental

Go-Cp Gonion — Coronoides

Co-Me Condilion — Mentén
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Tabla 3. Angulos utilizados en el estudio

Angulo Descripcion Bilateral

Angulo craneal anterior (Cr-Cl-S) Lineas Cr-Cl - CI-S, \értice ClI

Angulo craneal posterior (P-Cl-Op) Lineas P-CI - CI-Op, \értice ClI

Angulo del meato acustico externo

Lineas FI-ENP - ENP-ME, wértice ENP X
(FI-ENP-ME) ! !

Linea AntGol-AntGoD - Linea
perpendicular al plano medio facial (Linea
CG-ENA), \értice, interseccion de las
lineas.

Angulo fronto-mandibular

Angulo condilion (Cp-Co-Me) Lineas Cp-Co — Co-Me, \értice Co X

Angulo coronoides-gonion-menton

(Cp-Go-Pc) Lineas Cp-Go - Go-Pc, \értice Go X
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8) Los analisis cefalometricos fueron recolectados por el investigador principal y
vaciados a una base de datos imagenol6gicos mediante el uso del software
Epidata, el vaciado se llevd a cabo una vez que finalizé la etapa de reclutamiento
de los pacientes.

9) Altérmino del proyecto la base de datos clinicos y la base de datos
imagenoldgicos fueron abiertas y pareadas para el analisis estadistico.

10) El andlisis cefalométrico que se considero fue el identificado mas
recientemente.

11) Para el analisis matematico de los datos se crearon dos variables nuevas:

Edad > 11 meses — variable dicotomica creada a partir de la variable edad al
momento que se realizd el estudio tomografico méas reciente. Se considero esta
variable, en relacién a que la edad de inicio de la masticacion es a partir de los 11
meses.

Craneosinostosis de alto riesgo — variable dicotémica creada a partir de la variable
sutura afectada, las craneosinostosis coronal, sagital y mdltiple (mas de dos
suturas) fueron consideradas como craneosinostosis de alto riesgo, tomando en
consideracion que estas craneosinostosis modifican la morfologia de la base de
craneo.

Estandarizacion

Las mediciones fueron realizadas por dos observadores. Alinicio del proyecto se
midi6 la concordancia con 30 imagenes tomograficas (15 pertenecientes a la
muestra y 15 con diagnostico distinto). Las mediciones y el analisis cefalometrico
se repitieron una semana después. La correlacion intra-clase: los valores intra-
observador e inter-observador tuvieron un valor entre 0.84 a 0.97.
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XV. Analisis estadistico

Para describir la poblacion y las variables demograficas, se hicieron
representaciones tabulares. Se determind asociacion entre la variable principal
(AM), con cada una de las variables independiente (DBC) y confusoras, mediante
un analisis Chi2 (p < 0.05), se incluyeron 13 variables confusoras: 1) edad mayor a
11 meses, 2) asociacion sindromatica, 3) craneosinostosis de alto riesgo, 4)
correccion quirdrgica de la béveda del craneo, 5) maloclusion, 6) respiracion bucal,
7) succién digital, 8) succién labial, 9) onicofagia, 10) torticolis, 11) paralisis facial,
12) tratamiento miofuncional de la mandibula y 13) tratamiento ortodéntico. La
magnitud de asociacién (OR, 1.C 95%, p < 0.05) fue establecida a través de un
modelo de regresion logistica con las variables que mostraron significancia
estadistica en el analisis bivariado. Se incluyé una prueba de bondad de ajuste del
modelo, mediante un analisis de Hosmer-Lemeshow. Para identificar cual de las
13 mediciones tomogréaficas determind el mayor nimero de casos para establecer
el diagnotico de AM, se realizé un andlisis de prediccién, incluyendo curvas ROC
(p =0.05). Para el analisis de los datos, se utilizd el paquete estadistico SPSS 11
(The Statistical Package for Social Sciences Software versiéon 11 Inc., Chicago, IL
USA).
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XVI. Consideraciones éticas

El proyecto de investigacion se llevo a cabo segun los lineamientos de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion.

De acuerdo al articulo 17 del REGLAMENTO de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, este proyecto fue catalogado como
investigacion de riesgo minimo, con base en el examen clinico de la cavidad oral
de los pacientes con diagndstico de craneosinostosis para determinar la presencia
de maloclusion dental.

Para la realizacién de este proyecto se consideraron las recomendaciones
propuestas por la Conferencia Internacional de Armonizacién y Buenas Préacticas
Clinicas.

Este proyecto fue sometido a los Comités de Investigacion y Etica del Instituto
Nacional de Pediatria, con el nimero de aprobacién 50/2012.

Se incluyé un formato de consentimiento bajo informacién (ver Anexo 1) para los
padres y no se considero el uso de un asentimiento bajo informacion, debido a que
el universo de estudio incluyé pacientes menores de 10 afios.

Los beneficios directos para el paciente se concretaron al establecer el diagnéstico
de asimetria mandibular, que en caso de presentarse, el seguimiento quedo
acargo del Departamento de Estomatologia del Instituto Nacional de Pediatria.

La evaluacion clinica fue realizada el mismo dia que el paciente acudio al
Departamento de Neurocirugia para su cita de control, y el tiempo maximo de
espera fue de 30 minutos, por lo que no se incluyd un apartado de viaticos.

La informacion generada en este proyecto se mantendra resguardada por el

Investigador principal por 5 afios y los resultados del trabajo seran presentados a
la comunidad médica. La informacion personal de los pacientes es confidencial.
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XVIl. Recursos para la investigacion

Recursos Humanos
Tutor de Tesis: M.C. José Francisco Gonzalez Zamora. Investigador en Ciencias

Médicas B. Instituto Nacional de Pediatria.

Alumno de Tesis: C.D.E.O Carlos Francisco Lépez Cedillo. Alumno de Maestria
en Ciencias Medico-Odontoldgicas de la Division de Estudios de Posgrado e

Investigacion de la UNAM.

Asesor Odontologico: M.C. Alejandro Mufioz Paz. Médico Adscrito al

Departamento de Estomatologia. Instituto Nacional de Pediatria

Asesor Médico: M.C. Marcial Anaya Jara. Médico Adscrito al Departamento de

Neurocirugia. Instituto Nacional de Pediatria.

Asesor Metodolégico: M.C. Fernando Villegas Alvarez. Investigador en Ciencias

Médicas D. Instituto Nacional de Pediatria.

Asesor Radiolégico: M.C. Susana Elizalde. Médico Adscrito al Departamento de

Imagenologia. Instituto Nacional de Pediatria.
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Recursos materiales

Area de Imagenologia del Instituto Nacional de Pediatria

Tomografo helicoidal multicorte Somatom sensation 4. SIEMENS, con un
amperaje de 50 mAm (miliamperaje x segundo), colimacion de 1mm.
Tomografo computado del Instituto Nacional de Pediatria.

Software OSIRIX MD ®, (programa de diagndstico clinico e imagenolégico,
médico - odontolégico, aprobado por la FDA). Se encontraron dos estudios
gue evaluaron la concordancia intra-observador (0.90 - 0.98) e inter-
observador (0.64 a 0.90)">"3. En otro estudio, Gihyeon’* demostré una
adecuada exactitud del software (encontr6 que las diferencias entre las
medidas reales y las tomadas por el software fueron de 0.1 mm) y una
confiabilidad muy alta (coeficiente de correlacion intra clase de 0.998 y
0.999). No hay estudios que muestren la sensibilidad y la especificidad para
el diagnostico de asimetrias craneo-faciales, sin embargo se encontré un
estudio que evaluod la herramienta para determinar aneurisma sub-
aracnoideo a través de tomografia computarizada helicoidal, encontrandose
una sensibilidad de 98.1% y una especificidad de 86.3% del software "°.
MacBook Pro de 13 pulgadas: 2.9 GHz, procesador Dual core Intel Core i7
de 2.9 GHz, turbo boost de hasta 3.5 GHz, memoria de 8GB de 1600 MHz,
equipo usado por el investigador principal en el Departamento de Cirugia
Experimental del INP.

iMac de 21.5 pulgadas, pantalla de 21.5 pulgadas: 2.9 GHz, procesador

Intel Core i5 de 2.9 GHz, turbo boost de hasta 3.6 GHz, memoria de 8 GB,
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equipo usado por el investigador principal en el Departamento de Cirugia
Experimental del INP.

Paquete estadistico SPSS 11 (The Statistical Package for Social Sciences
Software version 11 Inc. Chicago, IL USA).

Impresora Lexmark Pro 209 proporcionada por el Departamento de Cirugia
Experimental del INP.

Unidad dental del Departamento de Estomatologia del INP.

Guantes y cubre bocas.

Instrumental para exploracion bucodental (espejo plano #5 y/o abate
lenguas).

Regla transparente milimetrada.
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Recursosfinancieros

Los recursos financieros de este estudio se pueden apreciar en el Cuadro 6.

Cuadro 6. Recursos financieros que fueron utilizados en la elaboracion de este

proyecto

Material

Caracteristicas

Costo

Computadora de escritorio

Cantidad = 2

Computadora de escritorio
iMac de 27 pulgadas, con
un procesador Quad core
Intel Core i5 de 3.2 GHz,
Turbo Boost de hasta 3.6
GHz, con una memoria
(RAM) 16 GB de SDRAM
DDR3 de 1600 MHz, con un
disco duro Serial ATA de 3
TB a 7200 rpm, con un
procesador de gréafico
NVIDIA GeForce GTX 675
1GB GDDRS.

$ 77,198.00 MXN
Costo unitario:

$ 38,599.00 MXN

Software OSIRIX MD ®

Cantidad = 2

(software de diagnéstico
clinico e imagenoldgico,
médico - odontolégico,
aprobado por la FDA)

$15,294.74 MXN
Costo unitario:
$599 USD =

$ 7,647.37TMXN

Paquete estadistico IBM
SPSS

Cantidad = 2

IBM SPSS statistics Base
Authorized User License +
SW subscription & support

$84,772.00 MXN
Costo Unitario:

$3,320 USD =$ 42,386
MXN

Material de exploracion
bucal (guantes, espejos,
abate lenguas y cubre
bocas)

$2,000.00 MXN

Costo total
$179,264.00 MXN
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XVIIl. Resultados

La distribucién de los pacientes que participaron en el estudio, se observa en la
Fig. 38. La edad promedio de los 157 sujetos que acudieron a su cita de control
fue de 32 £ 33 meses. 49 (31.2%) de estos pacientes presentaron
craneosinostosis sagital, 55 (35%) craneosinostosis coronal, 17 (10.8%)
craneosinostosis lambdoidea, 20 (12.7%) craneosinostosis metopicay 16 (10.2%)
mostraron craneosinostosis en mas de dos suturas, 108 (68.8%) de los pacientes
no presentaron asociacion sindromatica.

De los 116 paciente que ingresaron al estudio 64 (51.2%) tuvieron un
estudio tomografico, 35 (28%) sujetos contaban con 2 estudios, 15 (12%)
presentaron 3 estudios y 2 (1.6%) tuvieron 4 estudios, la edad promedio al
momento de realizar el dltimo estudio tomografico fue de 36 meses £32, 66 (56%)
de los pacientes fueron hombres.

La distribucién del grupo de casos y controles en relacion a la presencia de
desviacion de base de craneo se observa en la Tabla 6. La distribucion de los
covariados por grupo de estudio se muestra en la Tabla 7.

Tabla 6. Distribucion de los grupos (casos y controles) por la variable
independiente (desviacion de base de craneo).

Asimetria mandibular

Casos Controles
Presente 58 28 86
Desviacion de (85.2%) (58.3%)
base de craneo Ausente 10 20 30
(11.6%) (41.6%)
Total 68 48 116

El analisis bivariado de AM, con la variable independiente (DBC) y las 13 variables
confusoras se observa en la tabla 7. Se identific6 asociacion con 5 variables:
desviacion de base de craneo (p=0.001), asociacion sindromatica (p=0.005),
craneosinostosis de alto riesgo (p=0.040) maloclusién (p=0.029) y succion digital
(p=0.05).
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Tabla 7. Distribucién de covariados por grupo de estudio y su asociacion con la
variable principal: asimetria mandibular.

Grupo casos Grupo control

Variable (con AM) (sin AM)

n =68 n =48

Desviacion de base de craneo 58 (85.2%) 28 (58.3%)
Edad > 11 meses 54 (79.4%) 34 (70.8%) 0.119*
Craneosinostosis de alto riesgo 53 (77.9%) 21 (43.8%) 0.040*
Correccién quirurqica de la béveda del 57 (83.8%) 40 (83.3%) 0.395
craneo

Asociacién sindroméatica 28 (41.2%) 8 (16.7%) 0.005*
Maloclusién 45 (66.2%) 22 (45.8%) 0.029*
Respiracion bucal 28 (41.2%) 8 (16.7%) 0.224
Succion digital 9 (13.2%) 3 (6.3%) 0.050*
Succioén labial 6 (8.8%) 5 (10.4%) 0.773
Onicofagia 4 (5.9%) 7 (14.6%) 0.296
Torticolis 4 (5.9%) 4 (8.3%) 0.106*
Paralisis facial 3 (4.4%) 0 0.140*
Tratamientrﬁ;?]i;iﬁjtﬂ:onal de la 7 (10.3%) 3 (6.3%) 0.445

Tratamiento ortoddntico 0 0 0

* Variables incluidas en el modelo de regresion logistica.

El andlisis multivariado inicluyd 8 variables. 5 variables con asociacion
significativa, 2 con el supuesto de inclusién de valor p < 0.2, y una variable con
relevancia clinica (edad mayor a 11 meses).Tabla 7.

En el modelo inicial, solo las variables DBC (OR 3.4, p=0.0161.C 95% 1.25 - 9.31)
y craneosinostosis de alto riesgo (OR 3.0, p=0.021, I.C 95% 1.18 — 7.98) fueron
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significativas, las otras 6 variables no fueron significativas (Tabla 8A) y fueron

eliminadas del modelo de una en una.

En el modelo final solo permanecieron las variables DBC (OR 3.6, p=0.016, IC
95% 1.25 — 9.31) y craneosinostosis de alto riesgo (OR 3.4, p=0.021, IC 95% 1.71
—9.14). La bondad de ajuste fue establecida por medio de un andlisis de Hosmer y

Lemeshow, que mostré un ajuste de .551, (Tabla 8B).

Tabla 8. Analisis de regresion logistica
Variable dependiente: Asimetria mandibular

A) Modelo inicial de regresion logistica.

Variables

Desviacion de

base de craneo 125
Edad > 11 meses . 0.17
sindrometica 071
Maloclusién 0.627 0.528 1.406 0.236 1.87 0.66
Pardlisis facial 20.08 22524.8 .000 0.999 5E+008 .00
Torticolis 0.440 0.696 0.399 0.527 1.55 0.39
Succidn digital 0.93 0.75 1.45 0.231 2.54 0.58

Inferior

1.C 95% para EXP (B)

Superior

9.31

181

5.82

7.98

5.27

6.07

11.10

Prueba de Hosmer y Lemeshow. Sig.737

B) Modelo final de regresion logistica.

Variables . I.C 95% para EXP (B)

Desviacion de basedecraneo

1.239 0474 0.009

Craneosinostosis de alto riesgo 1.376 0.427 10.386 0.001 3.96

Constante

-1.414 0477 8.769 0.003 0.24

Inferior
1.25

1.71

Superior
9.31

9.14

Prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow. Sig .551
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Sensibilidad

Para establecer cual de las 13 mediciones que se utilizaron para determinar AM,
identifico el mayor nimero de casos, se realizd un andlisis de prediccidn con
curvas ROC (p < 0.05). Solo el angulo fronto-mandibular presento significancia
estadistica (p=.000). Los indices no mostraron asociacion estadistica y sus valores
estuvieron por debajo de la curva (ver Grafico 1).

Grafico 1. Andlisis curvas ROC de las 13 mediciones utilizadas para determinar la
variable AM.

Angulo fronto-mandibular indice angulo gonion indice angulo condilion
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XIX. Discusion

La base de craneo representa el eje central del complejo craneo-facial y esta
estrechamente relacionada con el crecimiento del neurocraneo en la parte
superior, mientras que en la parte inferior esta relacionada con el crecimiento
facial. La region lateral de la base de craneo es la interface de unién entre el
neurocraneo y las estructuras faciales®. Los hallazgos de este estudio,
demostraron asociacion entre desviacion de base de crdneo y asimetria
mandibular, relacion planteada desde los afios 60s cuando Bjork realizd
mediciones sobre craneos secos de culturas antiguas'®. En modelos
experimentales con conejos, donde quirdrgicamente se desplazo la cavidad
glenoidea, se observaron cambios morfolégicos de la mandibula con el paso del
tiempo°®°°. Esta relacion se ha explorado en estudios clinicos descriptivos, en
nifios y adultos (ver Cuadro 1) 1042-4452 Estos hallazgos fueron la base para
plantear la hipétesis de nuestro estudio. Los resultados obtenidos, son los
primeros en establecer asociacion a través de grupos de comparacion
pertenecientes a una misma poblacion.

En los estudios descriptivos, se utilizaron poblaciones con diagndstico de
craneosinostosis no mayores a 27 sujetos 242 este analisis incluyo 156
pacientes con craneosinostosis. Considerando una prevalencia mundial
aproximada de un caso por cada 10,000 recién nacidos vivos, el tamafio de la
muestra incluida (total disponible) puede ser representativa de esta patologia.

Un hallazgo también descrito en otras poblaciones® %24 ° fue que las
craneosinostosis coronal, lambdoidea y multiple, incrementan el riesgo de
presentar AM. La explicacion parece estar, en la asociacion de estas
craneosinostosis con una elevada variacién morfoldgica %1376, Las suturas
afectadas (coronal y lambdoidea) sufren restriccion del crecimiento en sentido
lateral y oblicuo >*. La craneosinostosis coronal unilateral provoca acortamiento de
la fosa craneal anterior, desviacion del hueso etmoides, desplazamiento del ala
mayor del esfenoides y desplazamiento de la porcidn petrosa del temporal (al igual
que la craneosinostosis lambdoidea)®. La craneosinostosis muiltiple afecta diversas
suturas, incluso a las sincondrosis de la base de craneo provocando acortamiento
de la fosa anterior, crecimiento en direccion lateral de la region temporal y
angulacion del clivus ?2. Este tipo de craneosinostosis se presentd en algunos de
los sujetos de este estudio que mostraron caracteristicas sindromaticas (sindrome
de Apert y Crouzon).
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La variacion de las craneosinostosis sagital y metépica es minima* y el
crecimiento de las estructuras se mantiene homogéneo pero aumenta en direccion
antero-posterior’*,

Algunos autores han observado que posterior a la correccién quirtrgica de la
boveda del craneo en sujetos con craneosinostosis tambien se corrigen los
cambios morfolégicos ocurridos en la base de craneo® ®°. En este estudio la
frecuencia de alteraciones en la base de craneo no guardo relacién con la
correccion quirdrgica, sin embargo esta asociacion pudiera no ser valida por el
disefio del estudio.

En el analisis de prediccion realizado para las 13 mediciones que establecieron el
diagnéstico de AM, se encontré que el angulo fronto-mandibular determiné el
mayor nimero de casos, lo que hace al componente funcional la causa principal
de la asimetria. El componente esqueletal en la mayoria de los sujetos con AM,
tuvieron valores por debajo del punto de corte, para considerar asimetria, lo cual
indica que las ramas y el cuerpo mandibular posiblemente no mostraron cambios
morfoldgicos.

Algunos autores establecen que la AM funcional inicia con una rotacion de la base
del craneo #**4°2y puede estar presente desde el primer afio de vida®.. La
rotacion de la base de craneo, condicionada por cambios en el crecimiento y
remodelacién de las estructuras 6seas adyacentes ’’, provoca desplazamiento del
disco articular °? de la cavidad glenoidea (signo caracteristico de los sujetos con
AM)"® y rotacion del céndilo mandibular®10:26:28:354447. 76 cqn desplazamiento lateral
de la mandibula 234"y asimetria funcional.

En pacientes con craneosinostosis coronal, Sakurai’® observé que la rotacién en la
base de craneo ocurre en tres etapas: la primera rotacion inicia en la béveda del
craneo en direccion de la sutura afectada, la segunda ocurre en los huesos
faciales en direccion horizontal, ocasionada por un desplazamiento de la
articulacion temporomandibular (ATM), la Ultima ocurre sobre los mismos huesos
faciales en direccién caudal por desplazamiento de la ATM.

La asimetria funcional puede generar desequilibrio en la fuerza que ejercen los
musculos de la masticacion, asi como un estimulo de crecimiento negativo que
causara remodelacion adaptativa del condilo y de la cavidad glenoidea hasta llegar
a convertirse en una asimetria esqueletal® ’®.

De forma natural la cavidad glenoidea juega un papel importante en la
configuracién estructural del CCF 394677 esta intimamente relacionada con el
condilo mandibular, por lo que siempre buscara un contacto estrecho para
mantener una adecuada funcién articular®?®. El condilo y la cavidad glenoidea
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integran una unidad dindmico-funcional del CCF*?, por tal motivo la base de
craneo guarda una estrecha relacién con la mandbula®® y es considerada el
modelador principal del desarrollo craneo-facial®. Esta conclusién se pudo
constatar con la asociacién encontrada en este trabajo.

En en analisis bivariado, los sujetos con asimetria mandibular presentaron mayor
frecuencia de maloclusién (p= 0.029) que en el analisis multivariado no pudimos
corroborar (OR 1.87, IC 95%=0.66 - 5.27). Esto podria explicarse por el promedio
de edad de los pacientes analizados (36 meses £32), en donde aun no se
establece la denticion permanente. Sin embargo, resulta de interés porque desde
fase temprana se detecta una elevada frecuencia de maloclusién. La maloclusién,
es provocada por puntos prematuros de contacto o interferencias oclusales,
causando desplazamiento lateral de la mandibula (conocido también como
“funcional shift”), mordida cruzada posterior y posicién asimétrica del condilo
Por otra parte, el céndilo opuesto sufre un cambio de posicion en sentido antero-
inferior con relacion a la cavidad glenoidea®!, modificando la intensidad de fuerza
de los misculos masticatorios, pérdida del equilibrio muscular® y alteraciones en
la ATM*!. La maloclusién y la asimetria mandibular son alteraciones que estan en
estrecha relacion®®*®°, la maloclusién es un mecanismo compensatorio del
organismo para restablecer la funcion masticatoria en sujetos con AM*+37,

11,81

La AM se presenta en todas las edades®, se ha descrito que inicia desde las
primeras 2 semanas de vida*?, incluso desde antes del desarrollo de la funcién
masticatoria (11 meses de edad)?. En este estudio se observé que 28 sujetos
menores de 11 meses ya presentaban AM, lo cual corrobora lo descrito por estos
autores. Aun no se sabe si la magnitud de la AM aumenta o se mantiene estable
(integracién morfolégica) ' conforme aumenta la edad de los sujetos afectados.

Las herramientas para identificar alteraciones en la simetria mandibular y base de
craneo, han cambiado de estudios radiograficos simples a reconstrucciones
tridimensionales por Tomografia Axial Computada, debido a la dificultad de
interpretar e identificar estructuras anatdmicas finas. Los estudios simples
presentan un margen de error elevado 82, aumentando el sesgo en el diagnéstico e
interpretacion imagenologica. La cefalometria 3D llevada a cabo en tomografia
helicoidal computada es una herramienta sensible, precisa y confiable 8% que
ofrece la ventaja de reducir el margen de error, permitiendo explorar e interpretar
con mejor detalle las estructuras del CCF en cualquier plano anatomico, ventajas
que en forma indirecta corroboramos, ya que para la estandarizaciéon de los
observadores no se requirié un adiestramiento especial o un alto nivel de
experiencia.
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Los grados de recomendacion para definir AM dependen de la herramienta a
utilizar y el tipo de AM. En AM funcional la propuesta de Buranastidporn es la que
mejor nivel de evidencia logramos identificar, recomendacion que aun no presenta
un consenso para su utilizacién®®. Sin embargo, para el punto de corte que define
asimetria mandibular esqueletal, depende de la precision de la herramienta
utilizada. Yuan'® establecié diferencias entre ambos lados de la base de craneo y
la mandibula cuando las relaciones fueron diferentes de cero utilizando
ortopantomografia (estudio simple), otros autores** 44 establecieron AM esqueletal,
en funcion de la presencia de AM funcional y diferencias estadisticas entre los
lados derecho/ izquierdo de las estructuras Oseas. Ramirez - Yafiez utilizd
ortopantomografia y determin6 un indice de asimetria, lado izquierdo vs lado
derecho, a través de un punto de corte igual o mayor a 3% 3. Por la precision de la
herramienta que utilizamos en este trabajo, consideramos pertiente el uso de este
ultimo criterio.

Limitaciones

El disefio metodolégico planteado para responder la pregunta de investigacion fué
basado en factibilidad y limitaciones éticas, pero no permite establecer causalidad.
La medicién del fendbmeno en un solo tiempo no establece direccion de la
asocacion identificada.

El nimero elevado de archivos tomograficos incompletos (39 archivos-24.8%),
limité el tamafio de la muestra analizada.

Aun no se han establecido criterios solidos que permitan definir AM esqueletal.

La poblacién blanco de este estudio fueron pacientes con craneosinostosis, por lo
gue a pesar de existir una plausibilidad biolégica para extrapolar estos resultados
a otras poblaciones, se debera tener cautela en la interpretacion generalizada.
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Lineas deinvestigacion derivadas

En estudios subsecuentes es importante evaluar cuantitativamente la direcciony
magnitud de asociacion de las estructuras involucradas, en forma prospectiva.

En pacientes con craneosinostosis, se desconoce si la correccion quirdrgica de la
boveda del craneo contribuira en mejorar la desviacion de la base de craneo, aun
no hay informacioén que demuestre esta suposicion.

No se sabe si la AM incrementa su magnitud o se mantiene estable gracias al
crecimiento compensatorio de las estructuras adyacentes, por lo que es
importante establecer un seguimiento de aquellos pacientes que se demuestre la
presencia de AM.
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XX. Conclusiones

El riesgo de presentar asimetria mandibular en esta poblacion fue 2.4 veces mayor
si se presenta desviacidon de base de craneo, ademas el riesgo se vera
incrementado si el sujeto presenta una deformacién craneal mayor
(craneosinostosis coronal, lambdoidea o craneosinostosis mdltiple).

Con la evidencia encontrada en este estudio se plantea la suposicion de que la
desviacion de base de craneo tiende a provocar asimetria funcional de la
mandibula desde los primeros meses de vida del sujeto, ademas de generar
maloclusion que conducira a alteraciones funcionales vy finalmente asimetria
esqueletal.

Los resultados presentados justifican el disefio de proyectos prospectivos y
longitudinales en pacientes que presenten desviacion de base del craneo
(craneosinostosis), para establecer causalidad con asimetria mandibular.

Las caracteristicas morfologicas del CCF en los sujetos con craneosinostosis
permitieron establecer la asociacidén que se pretendia, esta asociacion aun no se
ha establecido en sujetos de la poblacién general, porlo que es necesario
establecer proyectos de seguimiento clinico que evallen a esta poblacion.

En individuos en crecimiento, el tratamiento ortopédico-funcional y ortodéntico de
la asimetria mandibular, debera considerar cambios morfolégicos en la base de
craneo que impacten el desarrollo mandibular.
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XXIl. Anexos

Anexo 1. Consentimientoinformado Pagina 1 de 4

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Hoja de Informacion para los Padres/Representante Legal y
Formulario de Consentimiento Informado

TITULO DEL ESTUDIO: Impacto de la desviacion de base de craneo sobre la simetria
mandibular en nifios con diagnostico de craneosinostosis atendidos en un Centro de
Referencia Nacional

Se invita a su hijo(a) a participar en un estudio de investigacion. Es necesario que usted
decida si participard o no en el estudio. Lea cuidadosamente este formato y pregunte al
médico del estudio cualquier pregunta al respecto.

Numero de protocolo:
Investigador principal: MC. José Francisco Gonzalez Zamora
Investigador asociado: CD. Carlos Francisco Lopez Cedillo
Numero telefénico (55) 10840900 ext. 1451
Numeros telefonicos de urgencias: (55) 22188409

(55) 50687256

¢Para qué se efectlaeste estudio?

Para saber si enfermedades como la craneosinostosis que tienen alterado el desarrollo
del craneo, pueden tener alguna consecuencia en el desarrollo en la parte inferior de su
cara (la mandibula).

La deteccién oportuna de alteraciones en el desarrollo de la cara es importante, porque
puede evitar problemas a largo plazo en la masticacion y en la apariencia estética de la
cara de su hijo(a).

¢En qué consiste el estudio?

Este estudio es realizado por parte de investigadores de la Universidad Nacional
Auténoma de México y del Instituto Nacional de Pediatria (INP), y consiste en revisar y
analizar los estudios de Tomografia Axial Computarizada que ya le realizaron a su hijo(a)
para el diagnoéstico y seguimiento de su enfermedad (craneosinostosis); ademas se le
realizar4 una exploracion bucal para revisar las caracteristicas dentales de su hijo(a):
posicion dentaria, tamafio y forma de los dientes.

Para la realizacion de este estudio se espera la participacion de 153 pacientes con el
mismo diagnostico (craneosinostosis) de su hijo(a), que acuden a control del
Departamento de Neurocirugia del INP.
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¢ Quiénes pueden participar en el estudio? Pagina 2 de 4

Todos aquellos pacientes pediatricos con diagnéstico de craneosinostosis ya intervenidos,
gue tengan estudios tomograficos recientes y que acuden a la consulta externa del
Departamento de Neurocirugia.

¢Quiénes no deben participar en el estudio?

Los pacientes que se tenga la sospecha de craneosinostosis, pero aun no se tenga
terminado la fase de estudio.
¢, Qué se le pedirda su hijo(a) que haga?

El dia que acude a su cita en el Departamento de Neurocirugia, se realizara una
exploracion clinica a su hijo(a), y se le pedira que abra la boca para realizar una
inspeccion dental, esta inspeccion se realizara con ayuda de un espejo intrabucal infantil
comunmente usado por el odontélogo. No se realizard ninguna otra accién en su hijo.

Posteriormente, de los estudios tomograficos que se tienen almacenados en el
Departamento de Imagenologia, se revisaran detalladamente las tomografias hechas a
su hijo(a), durante el diagnostico y seguimiento de su enfermedad (craneosinostosis).

¢ Qué efectos indeseables pueden pasar a su hijo(a) al participar en el estudio?

Durante la exploracién bucal hay un posible riesgo de que causas molestia o irritar las
mejillas o encias por la manipulacion de los tejidos bucales de su hijo(a) con el espejo
intrabucal. Las molestias son poco frecuentes, temporales y habitualmente no requieren
tratamiento adicional.

¢Qué debo hacer en caso de que tengami hijo(a) alguna molestia?

En caso de que sufra alguna molestia asociada a la exploracion fisica, usted puede acudir
al Departamento de Estomatologia del Instituto Nacional de Pediatria previa comunicacion
con los investigadores:

C.D. Carlos Francisco Lopez Cedillo

Tel: 56764887 o al teléfono celular: 5522188409

Dr. Alejandro Mufioz Paz

Tel: 10840900 ext. 1451 o al teléfono celular: 5518394051
¢ Qué beneficio puede mi hijo(a) esperar?

El beneficio inicial sera una evaluacién odontoldgica de su hijo(a), al término del protocolo
se evaluaran los resultados de la evaluacion clinica y los estudios de tomografia, para
analizar si existe algun tipo de alteracion en el desarrollo mandibular. En caso de
observarse algun problema, sera derivado a la clinica de ortodoncia de esta Institucion,
para continuar el tratamiento, si ustedes asi lo deciden.

No se le otorgara ninguna remuneracion econémica.
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¢A quién debo llamar en caso de tener preguntas?

En caso de que tenga dudas sobre los derechos de su hijo(a) como participante, usted
podrd llamar a los siguientes teléfonos, de los investigadores responsables o al
Presidente del Comité de Etica, que evaluaron los posibles riesgos que pudiera tener su
hijo:

C.D. Carlos Francisco Lépez Cedillo Tel: 56764887 Cel: 5522188409

Dr. José Francisco Gonzalez Zamora Tel: 10840900 extension 1451 Cel: 5550687256
Comité de Etica del Instituto nacional de Pediatria: Dra. Matilde Ruiz Garcia

Tel 55 10840900 extension 1581 horario: 8:00 a 15:00 hrs.

¢Puede negarse mi hijo(a) a participar en este estudio?

La participacion es voluntaria, usted puede negarse a aceptar la participacion de su
hijo(a), asi como en el momento que usted lo desee los datos obtenidos de su hijo(a)
podran ser eliminados. No perdera ninguno de los derechos que actualmente tiene como
paciente del Instituto, asi como tampoco perdera sus derechos de atencion en alguno de
los servicios del Instituto.

¢Quiénes van tener informacion de los datos de mi hijo(a)?

Los datos personales de usted y de su hijo(a) solo seran conocidos por los investigadores,
dichos datos seran totalmente confidenciales, por tal motivo los resultados de esta
investigacion no incluird ningun dato personal de los pacientes o de sus padres.

¢Qué sevaa hacer con los estudios de imagenes?

Los estudios tomograficos de craneo que se analizaran, seran los realizados a lo largo de
su estancia en el INP. Las tomografias seran copiadas y guardados en una base de datos
gue no tendran los datos personales, para posteriormente ser analizados por parte de
dos investigador utilizando un programa de computadora. Una vez obtenida la
informacion, los estudios pasaran a ser parte del expediente clinico —radiolégico de su
hijo. Los investigadores no tendran copias de estainformacion.

¢Puedo conocer los resultados del estudio?

En caso de que usted lo requiera, al final del estudio (posiblemente marzo 2013) sele
proporcionara una copia de los resultados obtenidos de las mediciones elaboradas en las
imagenes tomograficas de su hijo(a).
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He leido y entiendo el presente documento. Mis preguntas han sido contestadas y a
mi juicio he recibido suficiente informacion. Acepto que mi hijo(a) participe en este
estudio.

Nombre del nifio(a) Fecha
Padre nombre y firma Fecha
Madre nombre y firma Fecha
Tutor nombre y firma Fecha

Testigo 1 nombre y firma Fecha

Relacion con el paciente con el testigo:

Direccion:

Testigo 2 nombre y firma Fecha

Relacién del paciente con el testigo:

Direccion:

Recibi copia de este consentimiento

Nombre y firma Fecha
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Anexo 2. Formatosderecolecci6éndedatos

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS CLINICOS

HOJA 1

Impacto de la desviacion de base de craneo sobre la asimetria mandibular en pacientes pediatricos con
diagndstico de craneosinostosis atendidos en un Centro de Referencia Nacional.

Fecha de entrevista Numero de expediente

Dia Mes Ano

Numero de paciente

Apellido paterno Apellido Materno Nombre(s)
Variables demogréficas

1 Fecha de nacimiento:
(dia/mes/afio)

2 Sexo 0 1
(0O=hombre 1=mujer)

3 Asociacion sindromatica 0 1
(O=ausente 1=presente)

4 Numero de suturas craneales involucradas

5 Sutura craneal involucrada 2 3 4 5
(1=sagital 2=coronal 3=lambdoidea 4=met6pica5=masde dos)

6 Fecha de correccion quirargica
(dia/mes/afio)

Variables confusoras

7 Antecedente de traumatismo mandibular 0 1
presente=1 ausente=0
8 Tumores orofaciales 0 1
presente=1 ausente=0
9 Quistes orofaciales 0 1
presente=1 ausente=0
10 Osteomielitis mandibular 0 1
presente=1 ausente=0
11 Enfermedad reumatolégica asociada 0 1
presente=1 ausente=0
12 Maloclusion dental 0 1
presente=1 ausente=0
131 Mordida cruzada anterior 0 1
' presente=1 ausente=0
13.2 Sobremordida vertical aumentada 0 1
' presente=1 ausente=0
133 Apihamiento de organos dentarios 0 1
' presente=1 ausente=0
13.4 NUmero de dientes ausentes
(cantidad)
135 NUmgro de dientes supernumerarios
) (cantidad)
136 Numero de dientes con tamafio diferente ala de los demas
' (cantidad)
13.7 Numero de dientes con formadiferente a la de los demas
‘ (cantidad)
13.8 Mordida Cruzada posterior o 1 D |
' presente=1 ausente=0 // derecho=D izquierdo=I
13.9 Plano terminal mesial 1 D |
' presente=1 ausente=0 // derecho=D izquierdo=lI
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13.10

Plano terminal distal

presente=1 ausente=0 // derecho=D izquierdo=I
1311 Clasell molarde Angle |
’ presente=1 ausente=0 // derecho=D izquierdo=lI
1312 Clase lll molarde Angle |
) presente=1 ausente=0 // derecho=D izquierdo=lI
14 Antecedente de paralisis facial
presente=1 ausente=0
15 Antecedente de torticolis
presente=1 ausente=0
16 Respiradorbucal
presente=1 ausente=0
17 Succion digital
presente=1 ausente=0
18 Succién labial
presente=1 ausente=0
19 Onicofagia
presente=1 ausente=0
20 Bracketts ortodonticos
presente=1 ausente=0
21 Aparatologia Ortopedica
presente=1 ausente=0
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INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS IMAGENOLOGICOS
Impacto de ladesviacidon de base de craneo sobre laasimetria mandibularen pacientes pediatricos

con diagndstico de craneosinostosis atendidos en un Centro de Referencia Nacional.

Fecha de evaluaciéon

Numero de folio

Dia Mes Afo
1 Desviacion de base de craneo 0 1
presente =1 ausente =0
11 Desviacion del agujero magnus 0 1
) Presente =1 Ausente =0
111 Angulo endocraneal 0 1
o (grados)
12 Simetria de la base del craneo 0 1
' Presente =1 Ausente =0
Angulo Lado _Lado " 0 o ro
derecho izquierdo afectado)/[(afectado -+ no
afectado)/2)]
121 Angulo de la fosa craneal anterior grados grados
== | (£Cr-CI-S)
129 Angulo de la fosa craneal media grados grados
7| (£S-CI-P)
123 Angulo de la fosa craneal posterior grados grados
(£P-CI-Op)
124 Angulo de la porcién petrosa grados grados
| (£Cr-CI-P)
125 Angulo de la fosa articular grados grados
=~ | (£FI-ENP-VFA)
126 Angulo del meato acUstico externo grados grados
=7 | (£4FI-ENP-MAE)
1.2.7 | Longitud de la base del craneo mm mn

(milimetros)
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HOJA 2

8 Asimetria mandibular 0 1
Presente =1 Ausente =0
8.1 /(A\ng(lj.”O )fronto-mandlbular grados | Lateralidad: DERECHA IZQUIERDA
grados
8.2 b) Medicibn comparativa de cuerpo y ramas mandibulares
Lado Lado indice de diferencia relativa (%)
. . =100 x (afectado — no
derecho IZQUIEI'dO afectado)/[(afectado + no
afectado)/2)]
Angulos mandibulares
Angulo gonion grados grades
8.2.1 (£Co-Go-Me)
8.2.2 Angulocondilion grados grados
o (£Cp-Co-Go)
Angulo mentén grados grados
8.2.3 | (~Go-Me-ID)
Angulo coronoides-gonion-menton grados grados
8.2.4 (4Cp_Go_Pc)
Longitud de ramas mandibulares
825 Altura de la rama mandibular mm mm
o (Co-Go)
8.2.6 Distancia proceso coronoides a mm mm
o mentén (Cp-Me)
827 Distancia proceso coronoides a mn mn
- infradental (Cp-ID)
8238 Distancia del céndilo a proceso mn mn
o coronoides (Co-Cp)
8.2.9 Distancia del céndilo a punto m mn
o pogonion (Co-Pc)
Altura del proceso coronoides mm mm
8.2.10 (Go-Cp)
8211 Longitud del cuerpo de la mm mn
o mandibula (Go-Me)
Longitud total de la mandibula mm mn
8.2.12 (Co-Me)
Nombre de observador Firma

Observaciones:
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XXIIl. Glosario

Aposicién: Adherencia de hueso nuevo en la corteza 6sea

Base de craneo: Es una estructura intermedia integrada por los huesos nasales,
etmoides, esfenoides, occipitales y parte de las orbitas. Forma el piso de béveda
craneal y se extiende desde el foramen caecum a la parte posterior del hueso
occipital.

Crecimiento: aspecto cuantitativo del desarrollo biolégico, por medio del cual la
materia normalmente se hace mas grande, puede ser del resultado directo de la
divisién celular o el producto indirecto de la actividad biolégica (huesos y dientes).

Desarrollo: Crecimiento + Diferenciacion + Traslocacion. Dicho de otra manera son
cambios unidireccionales que ocurren en la vida de un individuo.

Desplazamiento funcional shift: Desplazamiento lateral de la mandibula durante el
cierre oclusal o maxima intercuspidacion, causado por interferencias oclusales.

Diferenciacion: cambio que ocurre en las células o tejidos a tipos mas
especializados durante el desarrollo.

Factores ambientales locales: son influencias locales, no genéticas que se
originan en un ambiente externo vecino (funciones, fuerzas musculares).

Factores genéticos o intrinsecos: Factores heredados

Reabsorciéon: Perdida de estructura 0sea debido a procesos fisioldgicos de
organismo, ocurre del lado opuesto a la aposicién de hueso.

Remodelacion: Cambio en la forma del hueso debido a que los campos de
crecimiento efectuados por las partes blandas que rodean al hueso crecen y
funcionan diferentes en las diversas partes del hueso.

Translocacién: Cambio en una posicion a otra de alguna estructura de un

organismo (la mandibula sufre una rotacion secundaria, es decir esta sera
desplazada en cuerpo completo mediante la rotacién de los condilos debido al
desplazamiento de otros huesos adyacentes).
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XXIV. Abreviaturas

ABC Asimetria de base de craneo
AM Asimetria mandibular

ATM Articulacién temporomandibular
BC Boveda del craneo

BSC Base de craneo

CCF Complejo craneofacial

DBC Desviacion de base de craneo
DN Departamento de Neurocirugia
ECF Estructuras craneo-faciales

IA indice de asimetria

IM Integracion morfologica

INP Instituto Nacional de Pediatria
MF Macizo facial

Osirix MD Software de diagndstico e interpretacion de imagenes, medico
odontologico

OR Odds ratio
SPSS The Statistical Package for Social Sciences Software

TAC Tomografia helicoidal computada
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