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RESUMEN

Las hendiduras del labio y paladar son las malformaciones congé-
nitas craneofaciales mas frecuentes, que reflejan una falla de los
mecanismos relacionados con el desarrollo embriolégico de la cara
y los procesos palatinos, lo que sugiere que ciertas mutaciones ge-
néticas involucradas en la formacion de la hendidura palatina produ-
cen también alteraciones en la lamina dental. Objetivo: Determinar
la frecuencia, tipo y riesgo de presentacién de anomalias dentales
en la hemiarcada no afectada de sujetos con labio y paladar hendido
unilateral no sindrémico. Metodologia: Estudio observacional, ana-
litico de casos y controles. Se utilizaron radiografias panoramicas de
336 niflos, entre seis y 12 afios: 111 con casos y 225 controles. Se
identificaron las siguientes anomalias dentales: agenesias, supernu-
merarios, microdoncia de incisivos laterales, taurodontismo, transpo-
siciones, impactaciones y rotacion de incisivos centrales. Se realizé
analisis bivariado, utilizando pruebas y? y Fischer y regresion logistica
condicional con efectos fijos, para realizar los célculos de estimado-
res de riesgo. Resultados: El 48.6% de los nifios con labio y paladar
hendido unilateral no sindrémico presentaron al menos una anomalia
dental en la hemiarcada no afectada, mientras que ésta se presenté
en el 36% del grupo control. Las anomalias mas frecuentes fueron
agenesia de incisivos laterales maxilares y de segundos premolares
maxilares con diferencia significativa (p = 0.00). Los sujetos con la-
bio y paladar hendido unilateral no sindrémico tuvieron tres veces
mas riesgo de presentar anomalias dentales que los sujetos sanos
(OR =2.9;95% IC [1.4-6.0], p = 0.002). Conclusiones: Se encontré
una mayor prevalencia y mayor riesgo de anomalias dentales en la
hemiarcada no afectada de sujetos con labio y paladar hendido uni-
lateral no sindrémico comparada con la poblacién sin hendidura oral.

Palabras clave: Labio hendido, paladar hendido, fisura orales ano-
malias dentarias, ortodoncia.

INTRODUCCION

Las hendiduras del labio y paladar (LPH) son las mal-
formaciones congénitas craneofaciales mas frecuentes.
Estas conforman aproximadamente el 65% de las mal-
formaciones que afectan la cabeza y cuello.! Estas ano-
malias reflejan una falla de los mecanismos relacionados
con el desarrollo embrioldgico de la cara y los procesos
palatinos.? Se ha sugerido que la mutacion en los genes

FGFR1, FGF8, BMP4 y MSX1,® que estan involucrados
en la formacion de la hendidura palatina, producen alte-
raciones en varios tejidos corporales, incluida la lamina
dental, motivo por el cual los sujetos afectados por LPH
presentan una alta incidencia de anomalias dentales de
ndmero, tamafio forma y posicion,*® tales como: agene-
sia dental, microdoncia, dientes supernumerarios, mor-
fologia anormal de la corona, taurodontismo,! retardo en
el desarrollo dental y erupcién ectépica de otros dientes.®

La falla en la fusion entre las prominencias nasales
mediales y las maxilares durante la formacion primaria
del paladar parece resultar en un mesénquima circun-
dante insuficiente, afectandose el suministro sanguineo
en la zona, asi como los procesos de sefializacion mo-
lecular entre la lamina dental y, por tanto, la formacion
de los gérmenes dentales.® Adicionalmente, se ha
reportado en la literatura que la presencia de anoma-
lias dentales esta regulada genéticamente, lo que re-
presenta marcadores clinicos para definir subfenotipos
de hendiduras orales. Por consiguiente, es posible que
estos factores genéticos comunes estén asociados con
hendiduras orales y anomalias dentales.*

Otros autores consideran que las anomalias den-
tales son consecuencia de eventos postnatales como
las tempranas intervenciones quirdrgicas practicadas a
estos pacientes, como la queilorrafia y palatorrafia.1%12

Considerando que el periodo en que se lleva
a cabo la reparacion quirdrgica del labio y del pa-
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ladar secundario (tres a seis meses después de la
queilorrafia y nueve a 12 meses después de la pa-
latorrafia)'® y la formacion de los incisivos maxilares
permanentes que estan estrechamente relacionados
en términos de tiempo y posicién anatémica, la ma-
nipulacién quirdrgica y la cicatrizacién de los tejidos
podrian afectar el adecuado desarrollo de los dientes
vecinos a la hendidura.?

Aunque los mecanismos moleculares involucrados
con la presencia de anomalias dentales no son del todo
conocidos en comparacion con la poblacion general,
los sujetos con hendiduras no sindrémicas presentan
una mayor prevalencia de éstas, tanto en el area de
la hendidura como fuera de ella.’® La mayoria de es-
tudios reportados en la literatura evallan la presencia
de anomalias dentales en la hemiarcada afectada por
la hendidura: por una parte, algunos contrastan lo ha-
llado con el lado no afectado, y por otra parte, otros
utilizan grupo control®!#1” que sea de nuestro conoci-
miento. No se han reportado resultados concluyentes
relacionados con la frecuencia y tipo de anomalias
dentales encontradas en el lado no afectado de sujetos
con labio y paladar hendido unilateral (LPHU). Presen-
tar o no anomalia dental podria obedecer a factores de
tipo genético y no necesariamente a factores de tipo
ambiental, como las maniobras quirlrgicas a las que
tempranamente son sometidos los individuos afectados
con LPH. Actualmente, las investigaciones epidemiol6-
gicas relacionadas con anomalias dentales reportadas
en Colombia son insuficientes y el IV Estudio Nacional
de Salud Bucal*® no las considera.

El objetivo del presente estudio fue determinar la
frecuencia y tipo de anomalias dentales presentes en
la hemiarcada no afectada de personas con labio y
paladar hendido unilateral no sindromico (LPHUNS)
y establecer su riesgo de presentacion frente a una
poblacion sana.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional y analitico de
casos y controles pareado por edad. El grupo «caso»
se selecciond con pacientes que asistieron a la consul-
ta, provenientes de un centro de atencion de anomalias
craneofaciales en Bogota, Colombia. El grupo «con-
trol» se selecciond de las clinicas odontolégicas de tra-
tamiento temprano de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Nacional de Colombia. Se definieron como
variables independientes el sexo y tipo de hendidura,
y como variables-resultado las anomalias dentales de
namero, tamafio, forma y erupcion. Se incluyeron ni-
flos con edad de 6 a 12 afios, con radiografias pano-
ramicas digitales y con buenas condiciones de nitidez

y contraste. Para el grupo caso se consideraron nifios
con diagnéstico confirmado de fisura labio palatina uni-
lateral no sindrémica (LPHUNS). Se excluyeron sujetos
con antecedentes quirirgicos de extraccion de dientes
permanentes. No fueron incluidos en las evaluaciones
dientes temporales ni terceros molares.

El muestreo fue no probabilistico por conveniencia.
Se calcul6 el tamafio de la muestra para estudios pa-
reados con una relacién de un caso por dos controles,
mediante la aproximacién hacia la proporcion de ca-
sos y controles esperados de prevalencias de anoma-
lias dentales en personas con LPH y personas sanas.
Los calculos del tamafio de la muestra se realizaron
en el software Epi-info 7.2. Se realiz6 el ajuste para
Fleiss con un poder del 80%, error alfa de 0.05 y un
odds ratio de 2.2. El total de la muestra fue 336 suje-
tos con una relacion de 111 casos y 225 controles; se
hizo pareamiento en el muestreo y para el analisis por
edad como se muestra en la Tabla 1.

Partiendo de estudios previos, los procedimientos
para recolecciéon y administracion de la informacion?®
se realizaron mediante la recoleccion de la informa-
cion en una hoja de Excel; los investigadores se en-
trenaron y capacitaron realizando pruebas de estan-
darizacion inter e intraobservador con coeficiente de
Kappa superior a 0.80. El diagnostico de las anoma-
lias dentales se realiz6 segun las definiciones de la
literatura como agenesias dado por Akcam,* micro-
doncia segun Thesleff,?° asi como para dientes su-
pernumerarios,** taurodontismo-hipertaurodontismo,
transposicion dental por Celikoglu,?? impactacion den-
tal?® y rotacion dental segin Gupta.*

Posterior a la evaluacion de las anomalias por los in-
vestigadores, se realiz6 control de calidad a la digitacion
con filtros, chequeadores y listas de chequeo de anali-
sis, realizando correccion de los hallazgos discordantes.

La informacién recolectada se exporté a Stata ver-
sion 13.0 para su procesamiento y andlisis. Antes del

Tabla 1: Distribucion por edad de la muestra.
Study sample distribution by age.

Edad n Casos Controles % % acumulado
6 33 11 22 9.8 9.8
7 57 19 38 16.9 26.8
8 57 19 38 16.9 43.7
9 65 22 44 19.3 63.1
10 50 17 33 14.8 77.9
11 58 18 39 17.3 95.2
12 16 5 11 4.7 100.0
Total 336 111 225 100.0
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Tabla 2: Distribucion de sujetos de acuerdo con el género y tipo de hendidura.
Distribution of study subjects by sex and side of cleft.
Tipo LPHUD* LPHUI** Control
Sexo n % n % n % Total
Hombre 26 14.6 36 20.2 116 65.2 178
Mujer 19 12.0 30 19.0 109 69.0 158
Total (Frecuencia/Proporcion) 45 (13.4) 66 (19.6) 225 (67.0) 336

*Labio y paladar hendido unilateral derecho, **Labio y paladar hendido unilateral izquierdo. No hay diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos (p = 0.55).

andlisis, se realiz6 limpieza y chequeo de la base de
datos. Cuando se encontraron inconsistencias se bus-
c0 y compard la radiografia correspondiente para mini-
mizar el error producido. Inicialmente se realizé analisis
exploratorio utilizando técnicas de estadistica descrip-
tiva para determinar la distribucion de las variables. Se
realiz6 un analisis bivariado utilizando tablas de contin-
gencia, pruebas y? y Fischer segun fuera el caso, y su
distribucidon en ndmero y normalidad, donde, como es
de esperarse, los grupos tienen una distribucion no nor-
mal, llevando a utilizar estadisticas no paramétricas en
el andlisis. En el andlisis bivariado para evaluar la signi-
ficancia estadistica se debi6 presentar una significancia
estadistica menor o igual a 0.05 (p < 0.05). Se realiza-
ron célculos de OR mediante la division de los nimeros
de pares, en los cuales el caso es expuesto y el control
no lo es; por el nimero de pares en los que el caso no
esta expuesto y el control si lo estd, se utilizo regresion
logistica condicional con efectos fijos, segun Hosmer y
Lemeshow (Hosmer D, Lemeshow S. Applied logistic
regression. 2a. ed., Willey, 2000.) usando estadistico
de McNemar y analisis de 1-M pareado.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la Facultad de Odontologia de la Universidad
Nacional de Colombia, teniendo en cuenta las conside-
raciones éticas de la Declaracion de Helsinki y la Reso-
lucién nim. 008430 del Ministerio de Salud Colombiano.

RESULTADOS

Se incluyeron 336 sujetos: 178 hombres (53%) y 158
mujeres (47%) que conformaron dos grupos: el primero
fue el grupo caso con 111 sujetos, 45 (13.4%) con la-
bio y paladar hendido unilateral derecho (LPHUD) y 66
(19.6%) con labio y paladar hendido unilateral izquierdo
(LPHUI), cuya edad promedio fue de 8.7 afios (DE 1.6
anos) y, el segundo, que fue el grupo control, conforma-
do por 225 sujetos, con edad promedio de 8.7 afios (DE
1.7 afios). No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en cuanto a género

Tabla 3: Distribucion por tipo y frecuencia de anomalias
dentales en hemiarcada izquierda de sujetos con labio
y paladar hendido unilateral derecho y grupo control.

Distribution by type and frequency of dental anomalies
in left maxillary hemiarch of children with right
unilateral cleft lip and palate and in control group.

LPHUD**  Control
Tipo de anomalia dental
maxilar izquierda n % n % p
Agenesia
Incisivo lateral 5 110 0 0.00*
Primer premolar 1 20 1 04 0.30
Segundo premolar 3 66 O 0.00*
Supernumerario
Incisivo lateral 1 2.0 0 0.16
Microdoncia
Incisivo lateral 3 6.6 3 1.3 0.06
Taurodontismo
Primer molar 5 110 25 11.0 0.78
Transposicion
Canino-primer premolar 2 40 O 0.02*
maxilar
Impactacién
Canino maxilar 0 0.0 1 0.4 1.00
Rotacion
Incisivo central maxilar 0 0.0 7 3.0 059

* Diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05).
** | abio y paladar hendido unilateral derecho.

(p =0.55) y edad (p = 0.97). Una descripcion de los par-
ticipantes en el estudio se presenta en la Tabla 2.

El 48.6% de los nifios con LPHU presentaron al
menos una anomalia dental en la hemiarcada no
afectada, mientras que en el grupo control sélo el
36% lo presentd. Se evidencia que a diferencia del
taurodontismo de los primeros molares permanentes
y la rotacion de incisivos centrales maxilares, que se
presentaron con mayor frecuencia en el grupo control



60

Yezioro RS et al. Anomalias dentales en hemiarcada sana en LPH

(p < 0.05), la agenesia de incisivos laterales maxilares
y de segundos premolares maxilares fue mas frecuen-
te en el grupo caso (p < 0.05), como se describe en
las Tablas 3 y 4, donde se describe la frecuencia de
anomalias dentales de cada hemiarcada no afectada
de los sujetos con LPHU con el grupo control.

Las anomalias dentales mas frecuentes en el grupo
caso fue agenesia de incisivos laterales maxilares y
de segundos premolares maxilares, y taurodontismo
de primeros molares permanentes maxilares. Estas
frecuencias fueron consistentemente mayores en los
sujetos con LPHUI.

Al comparar el riesgo de presentar anomalias den-
tales en la hemiarcada no afectada de los sujetos con
LPHU y el grupo control, se encontr6 que los primeros
presentaron tres veces mas riesgo de presentarlas
(Tabla 5).

DISCUSION

La evidencia sugiere que los sujetos con LPH
presentan una alta prevalencia de anomalias den-
tales, si se les compara con la poblacién no afec-

Tabla 4: Distribucion por tipo y frecuencia de anomalias
dentales en hemiarcada derecha de sujetos con labio y
paladar hendido unilateral izquierdo y grupo control.

Distribution by type and frequency of dental abnormalities
in right maxillary hemiarch of children with left
unilateral cleft lip and palate and in control group.

LPHUI** Control

Tipo de anomalia dental
maxilar derecha n % n % p
Agenesia

Incisivo lateral 8 120 1 0.4 0.00*

Primer premolar 0 0

Segundo premolar 8 120 3 1.3 0.00*
Supernumerario

Incisivo lateral 2 3.0 0 0.05
Microdoncia

Incisivo lateral 3 4.5 3 1.3 0.13
Taurodontismo

Primer molar 11 16.0 26 115 0.12

Transposicion
Canino-primer premolar 1 15 2 0.8 0.53

Impactacion
Canino 1 1.5 2 0.8 0.53
Rotacién
Incisivo central 0 7 3.0 0.35

* Diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05).
** | abio y paladar hendido unilateral izquierdo.

Tabla 5: Odds ratio para anomalias dentales agrupadas.

Odds Ratios for grouped dental anomalies.

LPHUD LPHUI

Anomalias OR IC 95% OR IC 95%

7.2-126.9 25.7* 7.9-82.8
5.8-46.6 29* 1.4-6.0
1.1-6.3 21.2* 7.6-59.0

Total de anomalias  30.2
Derechas 16.4
Izquierdas 2.7

LPHUD = labio y paladar hendido unilateral derecho,
LPHUI = labio y paladar hendido unilateral izquierdo.

tada.! Estas anomalias se encuentran presentes
en &reas vecinas a la hendidura, pero también con
sectores alejados a ésta, particularmente anomalias
de numero, como agenesias de incisivos laterales y
segundos premolares.®'2'” Lo encontrado en este
estudio coincide con estos ultimos hallazgos (17%
para LPHUD y 24% para LPHUI) y su resultado es
similar a lo reportado por Dewinter,? pero signifi-
cativamente menor a lo mencionado por Slayton®y
Stahl?® (53.4%). Estas diferencias podrian explicar-
se por el hecho de que estos autores consideraron
la agenesia de premolares como anomalias no veci-
nas a la hendidura en ambas hemiarcadas, y otros
autores incluyeron la presencia de terceros molares
en sus estudios.?

En este estudio, el riesgo de presentacion de ano-
malias dentales es mayor en sujetos con LPHU en
la hemiarcada no afectada. En relacion con la mayor
prevalencia de agenesias en la hemiarcada no afecta-
da por la hendidura en estos pacientes, parece haber
consenso entre los autores.

Se encontré que la anomalia dental mas frecuente
fue la agenesia de incisivos laterales (11.7%). Este re-
sultado coincide con lo reportado por Dentino?” y Ribei-
ro® (10.9%). Otros autores como Tortora,*? Pegollos® y
De Lima!” encontraron menores porcentajes: 6.1, 3.1y
9.6%, respectivamente. Igualmente, los resultados del
presente estudio coinciden parcialmente con los resul-
tados de De Lima,*” quien encontr6 una alta prevalen-
cia de microdoncia de incisivos laterales (1.8%), resul-
tado que es no significativo en nuestro estudio.

Asimismo, Ribeiro?® encontré como anomalia mas
comun en el lado no afectado por la hendidura, la age-
nesia de segundo premolar maxilar (6.8%), resultado
corroborado por Stahl.?® En el presente estudio, esta
anomalia de numero fue la segunda mas frecuente en
la hemiarcada no afectada (9.9%), mayor a lo reporta-
do por Tortora*? (1.3%).

Segln Letra,* la agenesia de incisivos laterales
maxilares en ambas hemiarcadas de sujetos con
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LPHU sugiere una alteracion bilateral en el desarro-
llo craneofacial, aunque de menor expresividad en el
lado no afectado por la hendidura; suposicion también
sugerida por De Lima.'’

Se ha sugerido que la ocurrencia de hendiduras
labiopalatinas y la presencia de anomalias dentales
insinuarian la presencia de factores etiologicos ge-
néticos comunes en ambos defectos. Dos teorias
buscan explicar la etiologia de anomalias denta-
les en la hemiarcada no afectada por la hendidura,
en sujetos con LPHU: la ambiental y la genética.
La teoria ambiental, reportada con mayor frecuen-
cia,'>1® sefiala que los sujetos afectados por LPHU
no tienen mayor riesgo genético de presentar ano-
malias dentales en la hemiarcada no afectada que
lo encontrado en la poblacién general, y concluye
gue estas anomalias, comUunmente asociadas con
la hendidura, son consecuencia indirecta de ésta y
no una expresion de factores genéticos responsa-
bles de la hendidura.®

La teoria genética sugiere que las anomalias den-
tales presentes en la hemiarcada no afectada son
expresiones subfenotipicas o microformas de hen-
diduras orofaciales.® Considerando que los sujetos
con LPH presentan alta prevalencia de anomalias
dentales de ndmero en el lado afectado y en el no
afectado, y teniendo en cuenta que el lado derecho e
izquierdo de los pacientes son genéticamente idénti-
cos, en muchas condiciones heredadas el grado de
penetrancia de la anomalia puede afectar mas un
lado, lo que genera una expresion clinica variada.
La presencia de microdoncias, agenesias o dientes
de Pegg son expresiones diferentes de un factor ge-
nético, y todas éstas son frecuentes en ambas he-
miarcadas de sujetos con LPH.?® Adicionalmente, va-
rios reportes evidencian que disturbios de los genes
MSX1 y PAX9 estan asociados con agenesias dentro
y fuera de la hendidura.*® Por tanto, esto sugiere que
la agenesia de incisivos laterales en sujetos con LPH
estaria relacionada con una alteracion genética mas
gue con una consecuencia derivada del defecto de la
hendidura. Asi, el resultado de nuestro estudio ava-
laria esta teoria.

CONCLUSIONES

Se encontré una alta prevalencia de anomalias
dentales en la hemiarcada no afectada de sujetos con
LPHU, siendo la mas frecuente la agenesia de incisi-
vos laterales y segundos premolares.

El riesgo de presentar anomalias dentales en la he-
miarcada no afectada de sujetos con LPHU fue cerca
de tres veces mayor que en sujetos sin LPH.

El resultado del presente estudio apoya la teoria de
gue la agenesia de incisivos laterales maxilares en la
hemiarcada no afectada podria representar una ex-
presién subfenotipica de la hendidura.
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ABSTRACT

Background: Cleft lip and cleft palate are the most common
craniofacial congenital malformations. They reflect a failure of
mechanisms related to embryological development of the face
and palatine processes, suggesting that certain genetic mutations
involved in the formation of the cleft palate also produce alterations
in the dental lamina. Objective: We aimed to determine the
frequency, type, and risk of dental anomalies in the normal maxillary
side of children with non syndromic unilateral cleft lip and palate
(UCLP). Methods: This is an observational, case-control analytical
study. Panoramic radiographs of 336 children aged six to 12 years
old (111 cases and 225 controls) were analyzed. The following
dental anomalies were identified: agenesis, supernumerary teeth,
microdontia of lateral incisors, taurodontism, transposition, impaction,
and rotation of central incisors. A bivariate analysis was performed
using x2 and Fischer tests, and conditional logistic regression with
fixed effects was done to calculate risk estimators. Results: In total,
48.6% of children in the UCLP group and 36% in the control group had
at least one dental anomaly. The most common defect was agenesis
of maxillary lateral incisors and second premolars with significant
differences (p = 0.00). Children with UCLP were 3 times more likely
to have dental anomalies than healthy children (OR 2.9; 95% CI [1.4-
6.0]; p = 0.002). Conclusions: We found a higher prevalence and
risk of dental anomalies in the noncleft side of children with UCLP
than in children without this condition.

Keywords: Cleft lip, cleft palate, orofacial clefts, tooth anomalies,
orthodontics.
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INTRODUCTION

Cleft lip and palate (CLP) are the most common
craniofacial congenital malformations making up
about 65% of those affecting the head and neck.!
These anomalies reflect a failure of mechanisms
related to the embryological development of the face
and palatine processes.? Some researchers have
suggested that the mutation in the genes FGFR1,
FGF8, BMP4 and MSX1,® involved in the formation
of the cleft palate, produces alterations in several
body tissues, including the dental lamina, which is
the reason that persons affected by CLP have a high
incidence of dental anomalies in number, size, shape,
and position of teeth,*® such as agenesis, microdontia,
super numerary teeth, abnormal crown morphology,
taurodontism,! delay in tooth development, and
ectopic tooth eruption.®

Failure in fusion between medial and maxillary
nasal prominences during primary palate formation
appears to result in an insufficient surrounding
mesenchyma. This alteration affects the blood supply
in the area and the signaling processes in the dental
lamina, thus impairing the formation of dental germs.*°
Additionally, the literature reports that the occurrence
of dental anomalies is genetically regulated, so these
anomalies represent clinical markers to define sub-
phenotypes of oral clefts. Therefore, these common
genetic factors may be associated with oral clefts and
dental anomalies.*

Some authors also suggest that dental anomalies
result from postnatal events such as early surgical
interventions (for example, cheilorrhaphy and
palatorrhaphy).10-1

Considering that the anatomical site and time taken
for surgical repair of the lip and secondary palate
(three at six months for cheilorrhaphy and nine at 12
months for palatorrhaphy)*® coincide with the site and
time for the formation of permanent maxillary incisors,
it is possible that surgical manipulation and healing of
tissues affect the proper development of teeth close to
the cleft.?®

The molecular mechanisms involved with the
presence of dental anomalies are not fully known.
Compared with the general population, children
with non syndromic clefts have a higher prevalence
of dental anomalies, both inside and outside the
area of the cleft.?® Most studies reported in the
literature assess the presence of dental anomalies
in the maxillary hemiarch affected by the cleft; some
studies contrast their findings with the unaffected
side, and others use a control group.®*17” To
our knowledge, no conclusive results about the

frequency and type of dental anomalies in the non
cleftside of children with unilateral cleft lip and
palate (UCLP) have been reported. On the other
hand, having or not any dental anomaly may be
related to genetic factors and not necessarily to
environmental factors, such as surgical procedures
to which children with CLP are subjected early in
their life. Unfortunately, epidemiological research on
dental anomalies in Colombia is insufficient and the
IV National Oral Health Study!® did not take them
into account.

The aim of this study was to determine the
frequency and type of dental anomalies present in the
noncleft side of children with non syndromic UCLP and
to establish their risk of presentation in comparison
with the risk for healthy children.

METHODS

We carried out an observational analytical study of
age-paired cases and controls. The case group was
selected from patients who attended a care center for
craniofacial defects in Bogota, Colombia. The control
group was selected from early intervention clinics
of the Faculty of Dentistry at the National University
of Colombia. Sex of the child and type of cleft were
defined as independent variables, whereas dental
anomalies (number, size, shape, or ectopic eruption
of teeth) were defined as resulting variables. Children
aged six to 12 years, with digital panoramic radiographs
showing good sharpness and contrast, were included.
For the case group, children with a confirmed diagnosis
of non syndromic UCLP were considered. Children with
a surgical history of permanent tooth extraction were
excluded. Temporary teeth and third molars were not
included in the evaluations.

A non-probability convenience sample was used.
The sample size was calculated for paired studies with
a ratio of one case by two controls, by approximation
to the proportion of cases and controls expected for
prevalence of dental anomalies in children with CLP
and healthy children. Sample size calculations were
performed using Epi-info 7.2 software. The adjustment
was made for Fleiss with a power of 80%, alpha
error of 0.05, and odds ratio of 2.2. The total sample
comprised 336 children (111 cases and 225 controls);
sampling was matched by age (Table 1).

Procedures for data collection and management.
On the basis of previous studies,!® the collection of
information was performed in Excel. As prior training,
the researchers conducted inter- and intra observer
standardization tests with a kappa coefficient greater
than 0.80. Diagnosis of dental abnormalities was made
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following the definitions of the literature for agenesis,
microdontia,?® supernumerary teeth,* taurodontism-
hypertaurodontism,? transposition,?? impaction,® and
rotation.?*

After the evaluation of the anomalies, the
researchers carried out a quality control for typing
while using filters, checkers, and analysis checklists,
and corrected the contradictory data.

The information collected was exported to Stata
version 13.0 for processing and analysis. Prior to
analysis, the database was cleaned up and checked.
When inconsistencies were found, the corresponding
radiograph was searched and checked to find the
error. Initially an exploratory analysis was performed
using descriptive statistical techniques to determine
the distribution of variables. A bivariate analysis was
performed using contingency tables, y2, and Fischer
tests depending on the case and its distribution in
number and normality. As expected, groups had a
non-normal distribution, leading to nonparametric
statistical analysis. In the bivariate analysis, statistical
significance corresponded to p < 0.05. Odds ratio
calculations were performed by dividing the numbers
of pairs of exposed case and non exposed control
by the number of pairs of non exposed case and
exposed control. Conditional logistic regression with
fixed effects was used (Hosmer D and Lemeshow S,
Applied logistic Regression. Second edition, Willey,
2000), employing McNemar statistic and paired 1-M
analysis.

This study was approved by the Ethics Committee
of the Faculty of Dentistry of the National University of
Colombia considering the ethical tenets of the Helsinki
Declaration and the Colombian Ministry of Health
Resolution No.008430.

RESULTS

The study included 336 children, 178 boys (53%)
and 158 girls (47%), distributed into two groups. The
case group had 111 children, 45 (13.4%) with right
unilateral cleft lip and palate (RUCLP) and 66 (19.6%)
with left unilateral cleft lip and palate (LUCLP), whose
mean age was 8.7 years (SD 1.6 years). The control
group consisted of 225 children, with mean age of
8.7 years (SD 1.7 years). No statistically significant
differences were found between the two groups by sex
(p = 0.55) and age (p = 0.97) (Table 2).

In total,48.6% of children with UCLP had at least
one dental anomaly in the noncleft side, whereas 36%
of children in the control group showed at least one
maxillary dental anomaly. Taurodontism of the first
permanent molars and rotation of maxillary central

incisors were more common in the control group (p
< 0.05); agenesis of maxillary lateral incisors and
maxillary second premolars was more common in the
case group (p < 0.05) (Tables 3 and 4).

The most common dental anomalies in the case group
were agenesis of maxillary lateral incisors and maxillary
second premolars, and taurodontism of first permanent
maxillary molars. The frequency of these abnormalities
was consistently higher in children with LUCLP.

The comparison of the risk of dental anomalies in the
case group vs. the control group showed that the former
were three times more likely to develop them (Table 5).

DISCUSSION

Evidence suggests that individuals with CLP have
a higher prevalence of dental abnormalities compared
with the population not affected by this disorder.? The
anomalies are present not only in areas neighboring
the cleft; this happens particularly with number
anomalies, such as maxillary lateral incisor and
second premolar agenesis.®217 The results of this
study support these findings (17% for RUCLP and
24% for LUCLP), as do those of Dewinter.2> However,
Slayton® and Stahl?® (53.4%) found a significantly less
frequency of this defect. These differences could be
explained by the fact that these authors considered
the agenesis of premolars as non cleft-neighboring
abnormalities in both maxillary hemiarches and others
included third molars in their studies.?”

In this investigation, the risk of dental abnormalities
was higher in the non cleft side of children with UCLP.
Most authors agree regarding the higher prevalence of
agenesis in the maxillary hemiarch not affected by the
cleft in these patients.

The most common dental anomaly was the
agenesis of lateral incisors (11.7%); this finding is in
agreement with the reports of Dentino?” and Ribeiro?
(10.9%). Other authors, such as Tortora,'? Pegollos,®
and De Lima'’ found lower percentages (6.1%, 3.1%
and 9.6%, respectively). The results of this study also
coincide partially with those of De Lima,'” who found
a high prevalence microdontia of maxillary lateral
incisors (1.8%), a nonsignificant result in our study.

On the other hand, Ribeiro? reported that the most
common anomaly on the side not affected by the cleft
was the agenesis of maxillary second premolars (6.8%);
this result was corroborated by Stahl's research.® In
our study this number anomaly was the second most
common in the noncleft side (9.9%), and its frequency
was higher than that reported by Tortora'? (1.3%).

According to Letra,* the agenesis of maxillary
lateral incisors in both hemiarches of individuals with
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UCLP suggests a bilateral alteration in craniofacial
development, although of less expressiveness on the
side not affected by the cleft. This assumption was
also made by De Lima.'”

Some authors have suggested that the
occurrence of CLP and dental anomalies would
hint at the presence of genetic etiological factors
common to both defects. Two theories seek
to explain the etiology of dental anomalies in
the noncleft side in persons with UCLP; one is
focused in environmental and the other in genetic
factors. The environmental theory, most frequently
reported,!%15 contends that individuals affected
by UCLP have no increased genetic risk of dental
abnormalities in the noncleft side as compared with
the general population, and concludes that these
anomalies, commonly associated with the cleft, are
their indirect consequence and not an expression of
genetic factors responsible for the cleft.1°

With regard to the genetic theory, it argues that
dental anomalies present in the unaffected hemiarch
are sub-phenotypic expressions or microforms of
orofacial clefts.'® Individuals with CLP have a high
prevalence of number-related dental anomalies
on both the affected and the unaffected sides.
Considering that the right and left side of patients
are genetically identical, in many inherited conditions
the degree of penetrance of the anomaly can affect
one side further, thus generating a varied clinical
expression. Microdontia, agenesis, or peg teeth are
different expressions of a genetic factor, and all these
defects are common in both maxillary hemiarches of
persons with CLP.2® Additionally, several reports show
that disturbances of the MSX1 and PAX9 genes are
associated with agenesis inside and outside the cleft.*°
This suggests that lateral incisor agenesis in persons
with CLP would be related to a genetic alteration
rather than being a consequence of the cleft. Thus,
the results of our study would support this theory.

CONCLUSIONS

We found a high prevalence of dental anomalies
in the noncleft side of children with UCLP; the most
common was agenesis of maxillary lateral incisors and
second premolars.

The risk of dental anomalies in the unaffected
maxillary hemiarch of children with UCLP was about 3
times as high as that in healthy children.

The results of this study support the theory that
agenesis of maxillary lateral incisors in the noncleft
side could represent a sub-phenotypic expression of
the cleft.
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