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“Seguramente esto lo diré entre suspiros

en algun momento dentro de afos y afos:
dos caminos se abrian en un bosque, elegi...
elegi el menos transitado de ambos,

Y eso supuso toda la diferencia.”
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Resumen.

La asimetria facial es un problema comun que afecta la apariencia y la
funcion facial de una persona. La forma del esqueleto craneofacial puede estar
relacionada con la forma de los tejidos blandos faciales, y esta relacion puede ser
importante para comprender la etiologia y el tratamiento de pacientes

diagnosticados con asimetria facial.

En este estudio, se evalué la covariacién entre la forma del esqueleto
craneofacial y de la cara en individuos con y sin diagnodstico de asimetria facial

mediante el analisis morfométrico geométrico de tomografias.

Mediante un analisis de regresién de minimos cuadrados parciales, se
encontré que la forma craneofacial covaria con la forma de la cara tanto en
individuos con diagndstico de asimetria facial como en aquellos sin este diagndstico,
lo que sugiere que la forma del esqueleto facial subyacente puede influir en la forma
de los tejidos blandos faciales en ambas poblaciones, es decir, existiria una
correlacion entre los tejidos duros y blandos de la cara. Esta correlacion se observo
tanto en individuos con y sin diagnostico de asimetria. Mediante el coeficiente RV
se pudo cuantificar esta covariacion, el cual fue superior a 0,6 tanto en individuos
con diagnostico de asimetria como en individuos sin este diagnéstico, por lo cual se
encontré que existe una fuerte covariacion de tejidos blandos y tejidos duros en

ambos grupos.

Ademas, entre otros hallazgos importantes, mediante un andlisis de
componentes principales se encontré que la zona que presentaba mayor variacion
general en la muestra fue la mandibula, en particular la region del menton; y
mediante un analisis de funcion discriminante se hallé que el grupo diagnosticado
con asimetria y el grupo sin este diagndstico no presentaron diferencias
significativas y son susceptibles de ser clasificados erroneamente (especialmente a
nivel de tejidos blandos).



1. INTRODUCCION

Los tejidos blandos y los tejidos duros de la cara son dos componentes
esenciales que determinan la forma y la funcion del rostro humano. La relacién entre
estos tejidos es compleja y dinamica, ya que se influyen mutuamente durante el
crecimiento, el desarrollo y el envejecimiento. El estudio de esta relacion es
importante para comprender los mecanismos bioldégicos que regulan la armonia
facial, asi como para planificar y evaluar tratamientos ortodoncicos, quirurgicos y
estéticos que buscan mejorar la salud y la calidad de vida de las personas. Sin
embargo, esta relacion no es facil de estudiar mediante técnicas radioldgicas
bidimensionales y usando la morfometria tradicional, consiguiéndose usualmente
resultados poco fiables (Aldrees & Shamlan, 2015; Battagel, 1990; Kasai, 1998). Por
esta razon en la presente tesis se busca estudiar esta relacion mediante examenes
radiolégicos tridimensionales (tomografias computarizadas) y empleando la
morfometria geométrica. Esta metodologia permite capturar la forma pura de los
tejidos duros y blandos de la cara y analizar su covariacion mediante técnicas

estadisticas multivariadas.

La simetria facial bilateral se refiere al grado en que las caracteristicas en
cada lado de la cara humana se alinean y coinciden tanto en tamafio como en
orientacién. La simetria facial suele ser asociada con belleza y atractivo fisico,
habiendo estudios que indican que esta es vista como indicador de buena salud y
calidad genética (Penton-Voak et al., 2001). Aunque también existen modelos de
duplicacién hemifacial que demuestran que la simetria facial perfecta resulta
desconcertante y no atractiva, de modo que es deseable cierto grado de asimetria
facial. Debido a esto, en términos generales se dice que un rostro es simétrico para
referirse a cierta simetria relativa y no absoluta; y que un rostro es asimétrico al
presentar cierto grado de asimetria que supera un umbral que varia de acuerdo con
cada autor (Grammer & Thornhill, 1994).

La simetria facial se ve afectada por dos tipos de asimetria: la asimetria
direccional y la asimetria fluctuante. La asimetria direccional es un rasgo sistematico

de algunas partes de la cara en toda la poblaciéon, como la ubicacién ligeramente a
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la izquierda de los ojos, la nariz y los labios con respecto al eje vertical entre las dos
orejas. La asimetria fluctuante es la variacion no sistematica de puntos de referencia
faciales individuales con respecto a la linea mediana facial, es decir, la linea
perpendicular a la linea a través de los ojos, y que cruza la punta de la nariz y el
menton. La simetria facial puede verse afectada por factores genéticos, ambientales
o traumaticos, como enfermedades, defectos congénitos, accidentes
cerebrovasculares o cancer. Algunos procedimientos meédicos o cosméticos pueden

mejorar o restaurar la simetria facial hasta cierto punto (Olate et al., 2016).

La asimetria facial se puede definir como la falta de correspondencia en
posicion, forma y tamafio de estructuras faciales homdlogas respecto del plano
mediano sagital. Casi toda la poblacion presenta cierto grado subclinico de
asimetria facial, sin embargo, cuando esta asimetria estd asociada a problemas
estéticos y/o funcionales de relevancia clinica, se requiere investigar la etiologia de
fondo y realizar una pesquisa clinica minuciosa en conjunto con estudios
imagenologicos para su correcto diagnéstico, localizacion y planificacion de

tratamiento.

Se ha documentado que los tejidos blandos de la cara pueden enmascarar
asimetrias a nivel del esqueleto facial, como también se han visto casos de
asimetria en los tejidos blandos de la cara en los cuales no existe asimetria en el
esqueleto facial (Akhil et al., 2015). Uno de los estudios pioneros en el que se
propuso describir de manera paramétrica y cuantitativa la asimetria facial es el
realizado por Lu, quien examind cien telerradiografias laterales y veinticuatro
telerradiografias frontales y utilizando ecuaciones de Fourier estimé que la magnitud
de la asimetria (expresada en porcentaje de suma de cuadrados) debia ser mayor
o igual a un 3% para que esta sea visualmente discernible de la simetria (Lu, 1965).
Se desconoce si esta correspondencia o falta de ella entre tejidos duros y blandos
faciales es generalizada o depende de la presencia de alteraciones del desarrollo
facial, donde podria sugerirse la presencia de “compensacién” de la asimetria. Al
realizar procedimientos quirurgicos, se han reportado cambios en los tejidos blandos
asociados a cambios en los tejidos duros. Estudios mediante estereofotogrametria
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indican resultados favorables al evaluar cambios posquirurgicos en los tejidos
blandos (Coban et al., 2020). Sin embargo, resulta dificil en este tipo de estudios
predecir la forma final a largo plazo que los tejidos blandos adoptaran posterior a
una cirugia, debido a que intervienen muchos factores como las inserciones
musculares, la cercania de los tejidos blandos con el hueso subyacente, la forma
geométrica de las estructuras éseas, la elasticidad de los tejidos blandos, la técnica
quirurgica y la cantidad de desplazamiento que busca esta. (Coban et al., 2020;
Sarver & Weissman, 1991). Investigadores llegaron a estas conclusiones al
comparar los tejidos blandos mediante espectrofotogrametria y telerradiografias
laterales de craneo previamente y 6, 12 y 24 meses posterior de realizada una
osteotomia Le Fort | con protrusion maxilar. Sin embargo, no fueron tomados en
consideracion posibles alteraciones a nivel del esqueleto craneofacial ni tampoco
se evaluo si es que existia covariaciéon entre tejidos duros y blandos (Coban et al.,
2021).

De este modo, la mayoria de los estudios revisados describen los métodos
utilizados tanto en tejidos duros como en tejidos blandos para el diagnéstico de la
asimetria facial, como también se postula una posible mutua compensacion entre
tejidos duros y blandos en casos de asimetria facial. Sin embargo, pocos estudios
se enfocan en estudiar la existencia de una relacién entre los tejidos duros y los
tejidos blandos de la cara y aquellos autores que lo hacen, reconocen la dificultad
que conlleva describir esta relacion debido a las limitaciones en los examenes
bidimensionales y de la morfometria tradicional y del gran numero de factores que
intervienen en ella. Es por esto por lo que en la presente tesis se propone establecer
si es que existe covariaciéon entre los tejidos duros y blandos de la cara en casos de
individuos diagnosticados con asimetria facial y también en individuos sin este

diagnostico.

Un diagnéstico errobneo de asimetria facial puede afectar negativamente en
la planificacion tanto de procedimientos quirirgicos como de tratamientos
ortoddncicos. Aunque antiguamente se utilizaba mucho la radiografia
anteroposterior como método de diagnostico de asimetria facial, hoy en dia
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contamos con examenes con menos limitaciones que esta, como lo es la tomografia
computarizada y su variante por haz cénico (CBCT, por sus siglas en inglés). Sin
embargo, todavia existen muy pocos estudios con métodos de analisis radioldgicos
tridimensionales que evaluen tanto la variacion en los tejidos duros como en los
tejidos blandos y la mayoria de estos cuentan con una muestra muy pequefia y

excluyen a pacientes con diagnéstico de asimetria.

Ademas del progreso en los examenes imagenologicos, también se han
logrado importantes mejoras en cuanto al analisis y procesamiento de estos, siendo
de particular interés la morfometria geométrica, que asienta el paso desde la
morfologia descriptiva hacia la morfologia cuantitativa, para lo cual se vale del uso
de la estadistica multivariada. El objetivo de la morfometria geométrica es analizar
la forma “pura”, eliminando aquellos componentes que no definen la geometria
intrinseca del objeto (Toro Ibacache et al., 2010). El resultado obtenido entonces es
la informacion geométrica que resulta al retirar los efectos de la posicion, escala y

rotacion de un objeto (Kendall, 1977).

La morfometria geométrica es una herramienta que permite abstraer la forma
de los organismos mediante el uso de landmarks o hitos, donde la informacion sobre
el tamafno, la posicion y la rotacién se ajustan para obtener la informacién de la
forma “pura” en un contexto matematicamente analizable. Esta herramienta es mas
sensible que la morfometria tradicional, lo que permite detectar minimos cambios
de variacion morfolégica. Ademas, la morfometria geométrica permite visualizar los
cambios en la forma mostrando los desplazamientos relativos de hitos en diferentes
formas, como mostrando la deformacién de una grilla, un contorno o una superficie
que es interpolada entre los cambios de la forma. Estas ventajas hacen que la
morfometria geométrica sea una herramienta muy precisa para responder
preguntas de variacion morfologica (Villalobos-Leiva & Benitez, 2020). En este
trabajo se utiliza la morfometria geométrica para analizar multiples conjuntos de
datos provenientes de examenes tridimensionales radiograficos, con el fin de
estudiar las diferencias y similitudes entre tejidos duros y blandos de individuos y

compararlos entre si.



Dados estos antecedentes, podemos concluir que 1) para el diagndstico de
asimetria facial es necesario tanto el analisis de los tejidos duros como de los tejidos
blandos; y 2) no hay suficientes estudios que permitan establecer qué relacién hay
entre los tejidos duros y los tejidos blandos en individuos con y sin diagndstico de
asimetria facial. Es por esto por lo que, en la presente tesis se estudia si existe o no
covariacion entre las asimetrias faciales en tejidos blandos y eventuales asimetrias
esqueletales subyacentes a estas y, ademas, se estudia si esta covariacion también
se da en individuos sin diagnostico de asimetria facial. Todo esto mediante el uso
de la imagenologia radiografica tridimensional y valiéndose de las herramientas que
nos aporta la morfometria geométrica y la estadistica multivariada, analizando asi a
cada individuo en su forma pura, con lo cual se busca ayudar en la planificacion y
el prondstico de intervenciones quirurgicas que busquen corregir las asimetrias
faciales, al conocer cual es la covariacion de los tejidos blandos respecto a los

tejidos duros.
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2. MARCO TEORICO

2.1 Tejidos duros y blandos de la cara

El esqueleto facial o viscerocraneo es una estructura ésea que forma parte
del craneo humano y que tiene como funcion principal dar soporte y proteccién a los
organos de la cara (figura 1). El esqueleto facial estd compuesto por catorce huesos:
seis pares y dos impares. Los huesos pares son las conchas nasales inferiores, los
huesos nasales, los maxilares, los palatinos, los lagrimales y los cigomaticos. Los

huesos impares son la mandibula y el vémer.

Hueso frontal

Hueso parietal

Hueso esfenoides

Hueso temporal X
Hueso lagrimal

Hueso etmoides

Maxilar 2 g0 oo
Concha nasal inferior

Hueso cigomatico.

Hueso nasal

Mandibula

Figura 1: Huesos que conforman el esqueleto facial

Los tejidos blandos faciales consisten en musculos, piel, tejido adiposo,
glandulas y tejido conectivo. Los musculos faciales son responsables de los
movimientos de la cara y contribuyen a la expresion facial. La piel y la grasa dan
forma y volumen a la cara y también son importantes para la apariencia estética.
Las glandulas de la piel producen sudor y sebo, las glandulas salivales producen
saliva, y el tejido conectivo proporciona soporte estructural y ayuda a mantener la
forma facial. La forma y la posicidn de los tejidos blandos puede estar determinada

por la posicion, forma y volumen de los huesos subyacentes.
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Por su importante efecto sobre el grosor de los tejidos blandos, cabe destacar
al musculo masetero, que es uno de los principales musculos de la masticacion
(figura 2), responsable de la elevacion y la protrusion de la mandibula. Se origina
en el arco cigomatico y se inserta en la rama y el angulo de la mandibula. Esta
formado por dos porciones: una superficial y una profunda. Su estudio puede ser
relevante en algunos casos en cuya hipertrofia puede causar asimetria facial
(Almukhtar & Fabi, 2019).

profunda

Porcion
superficial

Figura 2: Musculo masetero izquierdo, porcion superficial y profunda.
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2.2 Asimetria facial

Se define a la simetria como “la disposicidn similar en las formas y relaciones
de partes alrededor de un eje comun o a cada lado de un plano corporal” (Pirttiniemi,
1994). La asimetria facial bilateral entonces es definida como la presencia de una
variacion clinica significativa y cuantificable entre las dos mitades de la cara de un
paciente. Es decir, identificable y medible (Pasalagua Chavez & Quiroz Barrios,
2009). Esta alteracion puede tener diversas causas, como factores genéticos,
traumaticos o de crecimiento, y puede afectar tanto a la estética como a la funcion

masticatoria y respiratoria de las personas.

La asimetria facial afecta con mayor frecuencia al tercio inferior de la cara.
Severt y Proffit reportaron frecuencias de asimetria facial en un 5% de los casos en
el tercio superior, un 36% de los casos para el tercio medio y un 74% de los casos
para el tercio inferior. Segun los mismos, el tercio inferior, ademas, se desvia en

mayor magnitud que los tercios medio y superior (Severt & Proffit, 1997).

La asimetria facial puede aparecer en pacientes con oclusion clase |, sin
embargo, esta mas frecuentemente asociada a oclusiones de clase Il y clase Ill. En
algunos casos la asimetria puede ser secundaria a hiperplasia o hipoplasia condilar,
anquilosis de la articulacion temporomandiubular, fracturas condilares o microsomia
hemifacial. La etiologia de la asimetria facial en muchos casos es desconocida
(tabla 1). Se puede clasificar la asimetria facial en tres categorias: congénita (de
origen prenatal), del desarrollo (postnatal) y adquirida (resultado de un dafio o una
enfermedad) (Cheong & Lo, 2011). El tratamiento para la asimetria facial depende

de su causa subyacente y puede incluir cirugia reconstructiva o terapia fisica.

13



Tabla 1. Etiologia de la asimetria facial.

Congénita

Del desarrollo

Adquirida

Fisura labio palatina.
Fisura craneofacial de
Tessier.

Microsomia hemifacial.
Neurofibromatosis.
Torticolis.

Craneosinostosis.

Desordenes vasculares.

Otros.

Causa desconocida.

= Anquilosis ATM.

= Trauma facial.

= Radioterapia durante
la infancia.

= Displasia fibrosa.

= Tumores faciales.

= Hiperplasia condilar.

*» Enfermedad de
Romberg.

= Otros.
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2.3 Morfometria geométrica

La morfometria geométrica es una rama de la morfometria que se ocupa de
estudiar la forma y sus variaciones en los organismos mediante el uso de
coordenadas que representan puntos o marcas homoélogas en las estructuras
analizadas. Estas marcas se conocen como hitos o landmarks y permiten capturar
la informacion geométrica de la forma sin perder el contexto espacial. La
morfometria geométrica se basa en el analisis estadistico multivariado de las
matrices de coordenadas de los hitos, que se someten a una serie de
transformaciones para eliminar los efectos del tamafio, la posicion y la orientacion.
De esta manera, se obtienen variables que describen las diferencias y similitudes
entre las formas, asi como su covariacion respecto de otras formas. La morfometria
geométrica es una herramienta poderosa para explorar aspectos evolutivos,
funcionales, genéticos y ecologicos de la diversidad morfologica. El analisis
mediante morfometria geométrica consta de tres etapas: obtencién de datos

primarios, obtencion de las variables de la forma y analisis estadistico.

2.3.1 Obtencion de los datos primarios

Estos datos corresponden a los hitos o landmarks. Un hito es un punto en el
espacio al cual se le da un nombre y coordenadas cartesianas (“X, Yy Z” en la forma
tridimensional). Estas coordenadas constituyen los datos primarios que luego son
sometidos a analisis. Los hitos pueden ser obtenidos de manera directa, mediante
por ejemplo brazos digitalizadores que registran sobre el objeto las coordenadas
espaciales de sus hitos, como por ejemplo un estudio en el que se midid la
geometria de la porcidn proximal del humero y de la fosa glenoidea utilizando
MicroScribe 3D digitizer (Owaydhah et al., 2017); o bien de manera digital sobre
imagenes 2D, como se hizo en un estudio en el que se evalu6 como afectaba el
tratamiento de la fisura palatina al desarrollo del esqueleto craneofacial, utilizando
telerradiografias laterales (Toro-lbacache et al., 2014); o sobre reconstrucciones
tridimensionales mediante software adhoc, como por ejemplo un estudio en el que
se examino la morfologia de la via aérea superior de distintas etnias para comprobar
cdmo esta variaba segun las condiciones medioambientales de cada etnia para lo
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cual se utilizaron tomografias computarizadas y reconstrucciones tridimensionales
(Maréchal et al., 2023). Este ultimo método ha probado ser de gran utilidad en
particular al trabajar con datos provenientes de humanos, ya que se puede trabajar
con datos imagenologicos de personas vivas o muertas sin intervenirlas. Para esto,
la tomografia computarizada (CT, de computerized tomography) ya sea médica o
de haz cénico (CBCT, de cone beam computerized tomoraphy) ha sido de gran
utilidad. En particular, la segunda de ellas, dada la poca radiacién a la que los
pacientes son sometidos (5-1073 microSieverts versus 1200 y mas microSieverts la
CT convencional), lo que la hace de eleccion en el estudio clinico craneofacial de
individuos vivos. Ademas, los equipos de CBCT logran un muy buen nivel de
resolucion de imagen (tamafio de voxel de 0,076-0,6 mm versus 1,25-5 mm)
(Gonzalez, 2013).

Existen diferentes tipos de hitos. Podemos clasificarlos tanto de acuerdo con
su localizacion como de acuerdo a la explicacion que pueden entregar respecto a

un fenémeno morfoldgico:

= Tipo 1: que son aquellos localizados en la interseccion de tres
estructuras, centros de estructuras muy pequefas, intersecciones de
curvas, entre otros. Este tipo de hitos deberia predominar en un
conjunto de datos, ya que es el mas facil de reproducir.

= Tipo 2: Son hitos ubicados en puntos de maxima curvatura, en
muchos casos donde existe aplicacion de fuerzas biomecanicas. Por
ejemplo, las cuspides de los molares o la parte mas prominente de
una tuberosidad donde se inserta algun musculo.

= Tipo 3: Son hitos extremos cuya definicion esta dada por estructuras
distantes. Gran parte de los hitos usados en morfometria tradicional
corresponden a este tipo de hitos: diametros, largos maximos y
algunos constructos geométricos. Este hito usualmente se asocia al
tamano, por lo que su informacion respecto de la forma “pura” es

escasa.
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e Pseudo-hitos: Son constructos definidos por términos matematicos y
anatomicos, como puntos tangentes a una curva. Dependiendo de las
estructuras y relaciones que describen un pseudohito, puede equivaler
a un hito tipo 3.

e Semi-hitos: Corresponden a puntos localizados en una curva de
acuerdo con la posicion de otros hitos o estructuras, y que pueden
desplazarse levemente en ella. Otorgan menos informacién respecto
de la forma pura, por lo cual solo se utilizan para el analisis de formas

carentes de hitos homdlogos.

Estos hitos son representativos de una forma o geometria de un objeto a
estudiar (Toro Ibacache et al., 2010). Las coordenadas tridimensionales que ocupa
cada hito en el espacio sefialan la presencia de estructuras homologas entre los
individuos de la muestra (Bookstein, 1992). Asi, cada individuo es analizado como

una configuracion o conjunto de hitos.

17



2.3.2 Obtencion de las variables de la forma

El término “forma” (shape en inglés, diferente de form) se utiliza para denotar
las propiedades geométricas de un objeto independientes del tamano, posicion y
orientacion de este (Mitteroecker et al., 2013). Cada forma se encuentra definida
por su configuracion de hitos, y una configuracion se encuentra formada por una
determinada cantidad de hitos, los que a su vez tienen dos o tres coordenadas. Para
analizar la forma de una misma estructura en diferentes individuos, lo primero es
minimizar las diferencias de esta, dadas por los factores tamafio, posicién y
orientacion. Esto se logra mediante el analisis de Procusto, con el cual se obtiene
la informacion que describe las formas puras, libres del tamafio, posicién general en
el espacio y rotacién, disminuyendo asi al maximo el efecto “ruido” de estas
variables. Los analisis que siguen se realizan sobre estas configuraciones y los
procedimientos que llevan al analisis de la forma se dan en etapas sucesivas y en
distintos “espacios morfométricos”, constructos geométricos y matriciales que van a
posibilitar la adquisicion de los datos que diferencian las formas entre si: la
distancias de Procusto (distancia de un individuo de la muestra de otro mas o menos
similar en forma) y los componentes de la forma (Toro Ibacache et al., 2010).

2.3.3 Analisis estadisticos

Una vez que se obtiene la informacion que describe la forma en estudio, ésta
puede ser analizada tanto mediante estadistica univariada (analisis de varianza)
como multivariada (analisis de componentes principales, analisis de funcion
discriminante, analisis parcial de cuadrados minimos, entre otros). Asi, las
morfocoordenadas permiten probar las diferencias entre formas promedio, probar el
grado de correlacion y covariacion entre formas distintas (Toro Ibacache et al.,
2010).

El analisis de varianza (ANOVA) es una técnica estadistica univariada que
divide la variabilidad observada de un conjunto de datos en dos partes: factores

sistematicos y factores aleatorios. Los factores sistematicos tienen una influencia
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estadistica en el conjunto de datos dado, mientras que los factores aleatorios no la

tienen (Klingenberg et al., 2002; Klingenberg & Mclintyre, 1998).

Para esta tesis tiene particular relevancia el uso del estadistico F del analisis
ANOVA, el cual compara la variacion de las distancias de Procusto entre las medias
de las muestras con la variacién de las distancias de Procusto dentro de las
muestras. Se calcula al dividir la varianza causada por cierta variable por la varianza
debida al azar. El valor F o “F ratio” se calcula como el cociente entre la suma de
los cuadrados medios entre los grupos y la suma de cuadrados medios dentro de
los grupos. Un valor F alto sugiere que la variacion entre los grupos es mayor a la
variacion dentro de los grupos, lo que implica que la variable en cuestion tiene un
efecto significativo. Si no existe una diferencia real entre los grupos probados (si es
que se cumple la hipotesis de nulidad), el resultado del estadistico F de ANOVA

sera cercano a 1 o menor (Goodall, 1991; Klingenberg et al., 2002).

El analisis de componentes principales (PCA, por sus siglas en inglés) es una
técnica utilizada en estadistica para describir un conjunto de datos en términos de
nuevas variables (componentes) no correlacionadas. Los componentes se ordenan
por la cantidad de varianza original que describen, por lo que la técnica es util para
reducir la dimensionalidad de un conjunto de datos. El PCA se utiliza comunmente

en el analisis exploratorio y en la visualizacién de los datos (Greenacre et al., 2022).

La regresion de minimos cuadrados parciales (PLS, por Partial Least
Squares, en inglés) es un método que se utiliza para examinar patrones de
covariacion entre dos o mas conjuntos de variables. En la morfometria geométrica,
uno o mas de estos conjuntos contienen datos de forma. PLS puede usarse para
relacionar datos de forma con otros tipos de datos (informacion ecoldgica,
condiciones experimentales, etc.) o con otras variables de forma. Esta covariacion
se mide a través del coeficiente RV, cuyo valor puede ir desde 0 a 1 y nos indica la
fuerza de asociacion; y del valor de P umbral, el cual al ser P<0,05 se puede decir
que si existe una relacion de dependencia entre los conjuntos de datos (Boulesteix
& Strimmer, 2006).
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Analisis de funcion discriminante (DFA, por sus siglas en inglés). Este analisis
examina la separacion entre dos grupos observacionales. Los grupos son conocidos
de antemano. El DFA es una de las técnicas de estadistica multivariada y los
detalles se pueden encontrar en la mayoria de los libros de estadistica multivariada
(Timm, 2004). La implementacién en el software Morphod utiliza la regla de
clasificacion de Fisher, que establece el punto de corte en un valor de cero. Una
limitacion que tiene el DFA es que, especialmente si el tamano de la muestra es
pequeio en relacion con el numero de landmarks, este analisis tiende a
sobreestimar la separacion entre los grupos. Por lo tanto, una buena separacién por
si sola no significa que las observaciones puedan clasificarse de manera confiable.
La fiabilidad de la discriminacion se evalua mediante la validacion cruzada dejando
uno fuera (Lachenbruch, 1967).

2.4 Justificacion y relevancia actual

La asimetria facial es un problema estético y funcional comun en la poblacion.
Estudios epidemioldgicos sobre examinacion clinica de asimetria facial en pacientes
en tratamiento de ortodoncia, reportaron una prevalencia de asimetria que va entre
un 12% a un 37% en Estados Unidos, diagnosticada mediante la evaluacion de la
desviacion de la linea mediana mandibular respecto a la linea mediana facial, y un
23% en Bélgica, diagnosticada a través del estudio de la desviacion lateral de la
mandibula y patrones de crecimiento facial vertical (Thiesen et al., 2015). Entender
cdmo se relacionan los tejidos duros y blandos de la cara se presenta como un
desafio para los investigadores que ahondan en este campo. Sin embargo, hoy en
dia contamos con poderosas herramientas como lo es la morfometria geométrica,
lo cual abre las puertas a realizar estudios de maneras que antes resultaban
imposibles mediante el empleo de las herramientas ofrecidas por la morfometria

tradicional.

Comprender mejor cdmo se relacionan los tejidos duros y blandos podria
tener un importante impacto en la planificacién de tratamientos que busquen mejorar
la armonia facial, ya sean estos de tipo ortodoncicos, quirurgicos y/o estéticos que
busquen mejorar la salud y la calidad de vida de las personas.
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3. HIPOTESIS

La forma craneofacial covaria con la forma de la cara en individuos con y sin

diagnostico de asimetria facial, encontrandose una correspondencia entre ambos.
4. OBJETIVO GENERAL

Evaluar como covarian los tejidos blandos y duros faciales en individuos
diagnosticados y sin diagndstico de asimetria facial mediante el estudio

morfométrico de tomografias computarizadas.

5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la variacion morfolégica de la cara y el esqueleto facial de
individuos con diagnostico de asimetria facial.

2. Evaluar la variacion morfolégica de la cara y el esqueleto facial de
individuos sin diagndstico de asimetria facial.

3. Comparar la forma promedio de la cara y el esqueleto facial de
individuos con y sin diagnostico de asimetria facial.

4. Estudiar la covariacion de los tejidos blandos y los tejidos duros
subyacentes a estos en individuos con y sin diagnoéstico de asimetria

facial.
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6. METODOLOGIA

6.1.Muestra. Para esta tesis, se utilizd como fuente de datos imagenes de
tomografias computarizadas (CT) helicoidales y de haz cénico. Debido a la
naturaleza retrospectiva de este estudio, no ha sido posible detallar las
especificaciones técnicas de la obtencion de las imagenes. Sin embargo,
investigadores que han estudiado el efecto de la fuente de obtencién de datos
de coordenadas tridimensionales (microScribe, CT, entre otros) en analisis de
morfometria geométrica han encontrado que la fuente escogida tiene un efecto
minimo sobre los resultados del analisis (Robinson & Terhune, 2017).

Las principales ventajas que tiene el uso de tomografias computarizadas
son 1) obtener multiples planos desde una misma imagen, al ser esta de
caracter tridimensional, y 2) permite realizar reconstrucciones tridimensionales
de la estructura 6sea de un individuo vivo (Srivastava et al., 2018).

En total, se utilizaron CBCTs provenientes de 70 pacientes del Hospital
Dr. Sétero del Rio y 10 CTs helicoidales provenientes de pacientes del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile José Joaquin Aguirre (de la base de datos
del proyecto FONDECYT 11150175). De estas 80 CTs, 38 (pertenecientes a
los pacientes del Hospital Dr. S6tero del Rio; 26 mujeres y 12 hombres) tienen
diagnostico de asimetria facial y 42 (30 mujeres y 12 hombres) no presentan
este diagnostico. El diagnostico fue realizado por el odontologo tratante y se
hizo en base a la medicién de la desviacién del mentdn respecto de la linea
mediana facial, la cual debia ser mayor o igual a 4 milimetros para realizar el
diagnostico de asimetria facial.

Estos 80 sets de datos fueron segmentados (es decir, separados en
estructuras con similar densidad) para obtener digitalmente la forma
tridimensional de tejidos duros y de tejidos blandos. Esto se llevd a cabo
utilizando el software Avizo (v. 9.0.1, Science Visualization Group, Burlington,
EE. UU.). La segmentacion consta de dos etapas: una primera parte
automatica, donde se selecciona tejido de acuerdo con su umbral de densidad;
y una segunda parte manual, que es para reconstruir las zonas de tejido 6seo

o blando que no hubiesen sido capturadas durante la primera fase de seleccion
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automatica y, ademas, eliminar elementos que no correspondan al tejido a
reconstruir. Esto se realiza a través de la visualizacion de la imagen a través
de filtros de brillo y contraste.

El tamafio muestral fue calculado en base a la regla de Bookstein con
una muestra de tres veces la cantidad de landmarks (Bookstein, 1996); en este
caso se consideraron 27 landmarks de tejidos duros y blandos ya que estos
serviran para establecer las diferencias fundamentales entre los grupos. Estos
landmarks estan detallados en la tabla 2 y en la tabla 3 y son visibles en la

figura 3.

6.2.Criterios de exclusion
» Pacientes con sindromes congénitos o del desarrollo que afecten a la
morfologia facial.
= Pacientes con antecedentes de trauma facial.
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Tabla 2. Hitos en tejido duro seleccionados para el estudio.

L
=
3

Nombre del hito y definicién

Glb (Glabela). Punto mas prominente y anterior del hueso frontal.

N (Nasion). Punto mas profundo en la concavidad del area de la sutura frontonasal.

Rh (Rhinion). Punto mas inferior de la sutura internasal.

ENA (espina nasal anterior). Punto mas anterior y superior del hueso maxilar.

Pr (Prostion). Punto mas anterior del proceso alveolar entre los incisivos superiores en el plano sagital.

Id (Infradental). Punto mas anterior del proceso alveolar entre los incisivos inferiores en el plano sagital.

Me (Menton). Punto mas inferior de la sinfisis mandibular.

O |N[O|O| B |WIN]| -~

Uob (Upper orbital border). Punto mas lateral y superior del borde orbitario derecho.

©

Lob (Lowest orbital border). Punto medio del borde orbitario inferior de la érbita derecha.

-
o

Mob (Mid orbital border). Punto de la 6rbita derecha mas cercano a la linea mediana facial.

-_—
—_

Po (Po). Punto mas superior del orificio acustico externo derecho.

N
N

Zy (Zygion). Punto mas lateral del arco cigomatico derecho.

-
w

LAP: Punto mas lateral de la incisura nasal derecha.

—
N

Cresta 6sea alveolar distal del canino superior derecho.

-
()]

Go (Gonion). Parte mas inferior y posterior del angulo derecho de la mandibula.

16

Pbp (Proyeccion basilar posterior). Proyeccién en la porcién basilar de la mandibula del primer tercio de
la recta que separa Gonion y Menton del lado derecho.

17

Pba (Proyeccién basilar anterior). Proyeccion en la porcién basilar de la mandibula del segundo tercio
de la recta que separa Gonion y Menton del lado derecho.

18

Uob (Upper orbital border). Punto mas lateral y superior del borde orbitario derecho.

19

Lob (Lowest orbital border). Punto medio del borde orbitario inferior de la orbita izquierda.

20

Mob (Mid orbital border). Punto de la 6rbita izquierda mas cercano a la linea mediana facial.

21

Po (Porion). Punto mas superior del orificio acustico externo izquierdo.

22

Zy (Zygion). Punto mas lateral del arco cigomatico izquierdo.

23

LAP: Punto mas lateral de la incisura nasal izquierda.

24

Cresta 6sea alveolar distal de canino superior izquierdo.

25

Go (Gonion). Parte mas inferior y posterior del angulo izquierdo de la mandibula.

26

Pbp (Proyeccion basilar posterior). Proyeccién en la porcién basilar de la mandibula del primer tercio de
la recta que separa Gonion y Menton del lado izquierdo.

27

Pba (Proyeccion basilar anterior). Proyeccion en la porcién basilar de la mandibula del segundo tercio
de la recta que separa Gonion y Menton del lado izquierdo.
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Tabla 3. Hitos en tejido blando seleccionados para el estudio.

Hito

Nombre del hito y definicion

1!

Glb' (Glabela blanda). Punto mas prominente y anterior de la frente.

2!

N' (Nasion blando). Punto mas profundo en la concavidad del perfil blando del area de la sutura
frontonasal

3!

Prn (Pronasal). Punto mas anterior y prominente de la punta de la nariz, en donde presenta su mayor
curvatura.

4!

Sn (subnasal). Punto mas profundo en el angulo columela-filtrum a nivel de la linea mediana.

Ls (Labrale superius). Punto del labio superior en la linea mediana en el limite entre el bermell6n del
labio y la piel.

Li (Labrale inferius). Punto del labio inferior en la linea mediana en el limite entre el bermellén del labio
y la piel.

7!

Me' (Menton blando). Punto mas inferior del tejido blando del mentén.

8l

Uob' (Upper orbital border). Punto mas lateral y superior del borde orbitario derecho en piel.

9!

Lob' (Lowest orbital border). Punto mas anterosuperior de la sutura cigomatomaxilar derecha en piel.

10’

Mob' (Mid orbital border). Punto de la 6rbita derecha mas cercano a la linea mediana en piel.

11

Tr. (Tragus). Punto situado en la parte mas inferior de la base del tragus derecho.

12'

Zy' (Zygion). Punto mas lateral del arco cigomatico derecho en piel.

13'

Ac (alar crest). Punto mas inferior del surco entre el ala derecha de la nariz y la region infraorbitaria.

14'

Ch (cheilion). Zona mas lateral de la comisura labial derecha.

15'

Go' (Gonion). Punto mas inferior y posterior del angulo derecho de la mandibula en piel.

16'

Pbp (Proyeccién basilar posterior). Proyeccién en la porcion basilar de la mandibula del primer tercio de
la recta que separa Gonion y Menton del lado derecho en piel.

17

Pba (Proyeccién basilar anterior). Proyeccion en la porcién basilar de la mandibula del segundo tercio
de la recta que separa Gonion y Menton del lado derecho en piel.

18'

Uob' (Upper orbital border). Punto mas lateral y superior del borde orbitario izquierdo en piel.

19'

Lob' (Lowest orbital border). Punto mas anterosuperior de la sutura cigomaticomaxilar izquierda en piel.

20’

Mob' (Mid orbital border). Punto de la 6rbita izquierda mas cercano a la linea mediana en piel.

21

Tr. (Tragus). Punto situado en la parte més inferior de la base del tragus izquierdo.

22'

Zy' (Zygion). Punto mas lateral del arco cigomatico izquierdo en piel.

23'

Ac (alar crest). Punto mas inferior del surco entre el ala izquierda de la nariz y la region infraorbitaria.

24

Ch (cheilion). Zona mas lateral de la comisura labial izquierda.

25'

Go' (Gonion). Punto mas inferior y posterior del angulo izquierdo de la mandibula en piel.

26'

Pbp (Proyeccion basilar posterior). Proyeccién en la porcion basilar de la mandibula del primer tercio de
la recta que separa Gonion y Menton del lado izquierdo en piel.

27

Pba (Proyeccién basilar anterior). Proyecciéon en la porcién basilar de la mandibula del segundo tercio
de la recta que separa Gonion y Menton del lado izquierdo en piel.
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Figura 3. Landmarks seleccionados representados en el esqueleto facial, vista frontal (A), sagital (B) e inferior (C); y en la cara, vista frontal
(D), sagital (E) e inferior (F). Esta imagen corresponde a un individuo que no forma parte de la muestra de este trabajo de investigacion y
so6lo ha sido empleado con fines ilustrativos.



6.3. Analisis. Se emplearon herramientas de la morfometria geométrica que,

como se menciond antes, consta de tres etapas fundamentales: la obtencién

de los datos primarios, la obtencién de las variables de la forma y el analisis

estadistico multivariado. Posteriormente también se realizdé un proceso de

visualizacion de estos datos.

6.3.1

6.3.2

6.3.3

Obtencion de los datos primarios. Estos corresponden a los hitos
o landmarks previamente descritos (tabla 2 y tabla 3, figura 3). Se
realizoé una doble digitalizaciéon del mapa de hitos para cada uno de
los 80 individuos utilizando la herramienta “PickPoints” del programa
Meshlab, version 2022.02 (https://www.meshlab.net/) en diferentes
dias, no consecutivos. Esta herramienta permite visualizar el modelo
tridimensional .stl y posicionar manualmente cada hito, para luego
guardar las coordenadas en un archivo de texto.
Obtencion de las variables de la forma. Utilizando el software
Morphod, v 1.07a (https://morphometrics.uk/Morphod_page.html) se
realiz6 un analisis de Procusto para el conjunto de datos y
posteriormente se construyeron las matrices de covarianza.
Analisis estadistico multivariado.
6.3.3.1 Analisis preliminares. El primer analisis que se llevé a
cabo fue el ANOVA, mediante el cual se pudo medir el error
intraobservador, evaluando la varianza debida a la
diferencia entre individuos en relacion con la varianza
intraindividual introducida por la doble digitalizacion.
Ademas, este analisis también permitié evaluar el efecto de
la variable “sexo” (masculino/femenino) y de la variable
“simetria” (simétrico/asimétrico). Otro analisis preliminar
que nos permite evaluar el error intraobservador es el
analisis de funcion discriminante, el cual entrega otro valor
P umbral para poner a prueba la hipdtesis de nulidad que
dicta que las formas promedio obtenidas en cada tanda de

landmarks son idénticas.
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6.3.3.2 Analisis de componentes principales. La variacion
general de la forma facial tanto en tejidos duros como en
tejidos blandos fue explorada mediante un analisis de
componentes principales (PCA, por sus siglas en inglés)
realizada en el software Morphod. Este analisis exploratorio
nos muestra de manera decreciente el patron de
covariacion entre las variables de la forma, constituyendo
los primeros dos o tres componentes principales la mayor
porcion de variacion (Slice, 2007).

6.3.3.3 Regresion de minimos cuadrados parciales. mediante
el software Morphod, se realizé un analisis de regresion de
minimos cuadrados parciales (partial least squares
regression, PLS), obteniendo el coeficiente RV, mediante
el cual se evalué cémo covaria el tejido duro con el tejido
blando en la muestra.

6.3.3.4 Analisis de funcién discriminante. Para comparar la
muestra de estudio con el grupo control (individuos sin
diagndstico de asimetria), se realizé un analisis de funcion
discriminante (DFA), el cual también se lleva a cabo
mediante MorphoJ. Esta es una técnica clasica de la
estadistica multivariada que examina la similitud o
diferencia entre la forma promedio de dos grupos de
observacion. Su validez estd dada por la validacion
cruzada dejando uno fuera. Para esta prueba se realizaron
10.000 permutaciones.

6.3.4 Visualizacion de los cambios de la forma: Se realiz6 mediante
métodos graficos que permitiran visualizar patrones de la variacion
de la forma entre individuos de un mismo grupo (simétrico y
asimétrico), asi como también entre los grupos. Para esta
investigacion se utilizaron imagenes de wireframes en los tres

planos del espacio (Figura 4), con lo cual se facilita la descripcion de
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los patrones de variacion de la forma. Esto se hizo utilizando la

herramienta wireframe del programa Morphod.
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Figura 4. Visualizacion de la variacion general de la muestra mediante lollipop
landmarks tanto en tejidos blandos como en tejidos duros (A y B, respectivamente).
Visualizacion mediante diagrama de wireframes tanto en tejidos blandos como
tejidos duros (C y D, respectivamente). Estas imagenes corresponden a modelos
tridimensionales de ejemplo segmentados especialmente para esta imagen,

proveniente de bases de datos de la Dra. Viviana Toro Ibacache.
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7. RESULTADOS

7.1 ANOVA

Para evaluar la variacion de la forma de la muestra, se llevé a cabo un analisis

de varianza (ANOVA) de Procusto. Con esta herramienta, ademas, se consigue

medir el error intraocbservador para asegurarse de que este sesgo no es significativo

en los resultados. El peso de este error se mide al dividir la varianza generada por

las diferencias de la forma entre los individuos, con la varianza generada por las

diferencias entre la primera y segunda tanda de colocacion de landmarks,

consiguiéndose asi el estadistico F. En la tabla 4 observamos como en tejidos

blandos el estadistico F entre las variables “Individual” y “Error” equivale a 15,08,

esto es, la varianza interindividual es 15,08 veces mayor a la varianza entre los

grupos “tanda 1”7 y “tanda 2”.

Tabla 4. ANOVA Procusto para tejidos blandos.

Efecto Suma de Cuadrgdos grgdos de E P’ ' Tra;a Qe P (paramétrico)
cuadrados | medios libertad (paramétrico) Pillai
Sexo 0,0349232 | 0,0002359 148 1,48 0,0002 1,92 0,2252
Simetria | 0,0437604 | 0,0005913 74 3,71 <0,0001 0,87 0,3833
Individual |0,9071098 | 0,0001592 5698 15,08 <0,0001 54,21 <0,0001
Error 0,0617257 | 0,0000105 5846

La tabla 5, por otro lado, nos entrega un estadistico F de valor 11,8 para

tejidos duros, es decir, la varianza interindividual es 11,8 veces mayor que la

varianza entre la tanda 1 y la tanda 2, descartandose de esta forma el efecto del

error intraobservador en los resultados.

Tabla 5. ANOVA Procusto para tejidos duros.

Efecto Suma de Cuadrgdos Gr'ados de E P’ ' Tra;a ' P, .
cuadrados medios libertad (paramétrico) | de Pillai | (paramétrico)
Sexo 0,0345917 | 0,000233728 148 1,6 <0,0001 1,98 0,0153
Simetria 0,0324347 | 0,000438306 74 3,01 <0,0001 0,98 0,3003
Individual | 0,8194229 | 0,000145701 5624 11,8 <0,0001 52,44 <0,0001
Error 0,0731034 | 0,000012348 5920
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Otros hallazgos importantes que nos entrega el ANOVA de Procusto, es
comparar la varianza entre sexos (tanto para tejidos blandos como para tejidos
duros). De esta forma podemos ver que no existe una diferencia significativa entre
ambos sexos en el caso de los tejidos blandos (ya que P=0,05), pero si en el caso
de los tejidos duros, en donde P<0,05.

El ANOVA de Procusto también nos entrega informacion acerca de la
varianza entre individuos simétricos vs. asimétricos comparada con la varianza
interindividual. Podemos ver que no se observa diferencia significativa entre
asimétricos y no asimétricos (valor de P=0,05 tanto en tejidos duros como en tejidos

blandos).

Ademas del ANOVA, otro analisis que nos permite medir el error
intraobservador es el analisis de funcion discriminante (tabla 6 y tabla 7, para tejidos
duros y tejidos blandos, respectivamente). Como se dijo anteriormente, este analisis
genera una funcion para medir qué tan separados estan dos grupos: a mayor
separaciéon, mejor sera prediciendo a qué grupo pertenece cada variable; a menor
separacién, mas solapados estaran ambos grupos y por lo tanto la funcién no sera

capaz de predecir a qué grupo pertenecen las variables correctamente.

Al realizar un analisis de funcién discriminante entre ambas tandas de
digitalizacién se consiguen distancias de Procusto muy bajas (0,01152201 para
tejidos blandos y 0,01367996 para tejidos blandos), lo cual indica que ambos grupos
son casi idénticos. Para poner a prueba la hipotesis de nulidad se realiza la
validacion cruzada dejando uno fuera, consiguiendo tras 1.000 permutaciones un
valor de P=0,05 tanto para tejidos duros como para tejidos blandos, por lo tanto, se
verifica la hipotesis nula (la cual declara que la primera y la segunda tanda no
difieren).
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Tabla 6. Analisis de funcion discriminante (DFA). Diferencia entre promedios, para

evaluar el error intraobservador en tejidos blandos y tejidos duros.

(1.000 rondas).

Tejidos | Tejidos
blandos duros
Diferencia entre
promedios, distancia [0,011522( 0,01368
de Procusto.
Valor de P para test
de permutacion 0,647 0,218
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7.2 Analisis de componentes principales (PCA)

Se llevaron a cabo dos PCA: uno para tejidos duros y otro para tejidos
blandos (Tabla 7 y Tabla 8, respectivamente). Estos PCA aportan informacién
detallada sobre el porcentaje de varianza que es explicado por cada componente,
de manera decreciente, tanto en tejidos blandos como en tejidos duros.

Tabla 7. PCA en tejidos blandos.

PCA | Valores propios | Varianza explicada (%) | Varianza acumulada (%)
1 0,001363 21,222 21,222
2 0,000887 13,814 35,036
3 0,000562 8,756 43,792
4 0,000418 6,508 50,299
5 0,000347 5412 55,711
6 0,000297 4,622 60,333
7 0,000260 4,049 64,382
8 0,000230 3,576 67,957
9 0,000199 3,098 71,056
10 0,000176 2,748 73,803

Tabla 8. PCA en tejidos duros.

PCA | Valores propios | Varianza explicada (%) | Varianza acumulada (%)
1 0,00145631 25,028 25,028
2 0,00059801 10,278 35,306
3 0,00050655 8,706 44,011
4 0,00043769 7,522 51,534
5 0,00029586 5,085 56,618
6 0,00024806 4,263 60,882
7 0,00022287 3,83 64,712
8 0,00018515 3,182 67,894
9 0,00016376 2,814 70,708
10 0,00014594 2,508 73,216
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La primera representacion grafica del analisis de componentes principales
corresponde a las elipses de confianza (figura 5). Estas elipses representan el 90%
de las variables tanto del grupo con diagnéstico de asimetria como para el que no
tiene este diagndstico (excluyendo a los casos mas extremos). En purpura se puede
ver el area de superposicion de ambos grupos tanto en tejidos duros como en tejidos
blandos. Pese a que se pueden notar distinciones entre ambos grupos, comparten
una gran area de superposicion, especialmente en los tejidos duros, lo cual significa

que comparten un gran numero de caracteristicas.

TEJIDOS BLANDOS TEJIDOS DUROS

PC2
~ Pc2

o o0 Y r . ’ ¥

PC1 PC1
M Asimetria M Asimetria
M Sin asimetria M Sin asimetria

Figura 5. Analisis de componentes principales de las variables de la forma, en el
que se representa la influencia del PC1 en el eje de abscisas y del PC2 en el eje de
las ordenadas. Se puede visualizar la superposicion de las elipses de confianza de
los grupos sin diagnostico de asimetria (elipse azul) y con diagndstico de asimetria
(elipse roja) tanto en tejidos duros como en tejidos blandos.

Ademas, para poder explorar graficamente los componentes principales, se
realizé un esquema de wireframe, que mediante lineas que unen landmarks permite
visualizar la variacién de la forma de manera mas intuitiva para el investigador. De
este modo, se presentan cuatro esquemas de wireframe para tejido duro y tejido
blando de los primeros dos componentes principales. Estos incluyen descripciones
detalladas acerca de las estructuras que varian en vista frontal, lateral, y transversal
y la especificacion del factor de escala para cada extremo (figura 6, 7, 8 y 9).
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Valor -0,08 Valor promedio Valor 0,09

Plano frontal

Plano sagital

Plano transversal

Figura 6. Cambio de forma por componente principal. PC1 en tejidos blandos. La
linea celeste corresponde a la forma promedio y la linea azul corresponde al

promedio ajustado al factor de escala.

El primer componente principal explica un 21,22% de la varianza total. Los
valores mas extremos quedan representados en la primera y tercera columna
(Figura 6), mientras que el valor promedio esta representado en la segunda
columna. Las principales variaciones del PC1 estan representadas en el plano
frontal. Como podemos observar, los individuos mas cercanos al extremo negativo
presentan un rostro leptoprosopo, esto es, una cara de mayores dimensiones en

sentido vertical y de menores dimensiones en sentido horizontal; mientras que los
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individuos mas cercanos al extremo positivo presentan un rostro euriprosopo, esto
es, un rostro de menores dimensiones en sentido vertical y de mayores dimensiones
en sentido horizontal. También muestran estos individuos tendencia a un perfil mas

recto en el plano sagital.
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Valor -0,07 Valor promedio Valor 0,07

Plano frontal

Plano sagital

Plano transversal

Figura 7. Cambio de forma por componente principal. PC2 en tejidos blandos. La
linea celeste corresponde a la forma promedio y la linea azul corresponde al

promedio ajustado al factor de escala.

El segundo componente principal explica un 13,8% de la varianza total. Sus
principales variaciones (Figura 7) se muestran en el plano sagital y se manifiestan
principalmente a nivel de los puntos Menton, Porion. Los individuos mas cercanos
al extremo negativo presentan un perfil mas convexo en el plano sagital, con una
mandibula menos prominente que la del promedio, un punto subnasal desplazado

hacia posteroinferior y una glabela desplazada hacia posterosuperior.
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Valor -0,07 Valor promedio Valor 0,07

Plano frontal

Plano sagital

Plano transversal

Figura 8. Cambio de forma por componente principal. PC1 en tejidos duros. La linea
celeste corresponde a la forma promedio y la linea azul corresponde al promedio

ajustado al factor de escala.

En tejidos duros, el componente principal 1 explica el 25,02% de la varianza
total y, contrario al PC1 de tejidos blandos, esta representado en su mayor medida
en el plano sagital (Figura 8). En los individuos mas préximos al extremo negativo
observamos un perfil mas céncavo, con Menton desplazado hacia anterior, Porion
desplazado hacia posterosuperior, Glabela desplazada hacia anterior y Subnasal

desplazado hacia posterior.
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Valor -0,06 Valor promedio Valor 0,075

Plano frontal

Plano sagital

Plano transversal

Figura 9. Cambio de forma por componente principal. PC2 en tejidos duros.

En tejidos duros, al segundo componente principal se le atribuye un 10,28%
de la varianza total de la muestra. Se manifiesta principalmente en el plano frontal
y, en menor medida, en el plano sagital (Figura 9). Los individuos mas préximos
hacia el extremo negativo presentan un rostro de menores dimensiones verticales y
de mayores dimensiones anteroposteriores en comparacién con el promedio,
quedando expresadas estas diferencias principalmente en los hitos mas cercanos
a la region mentoniana: Proyeccion basilar anterior derecha e izquierda, Infradental
y Menton, los cuales estan desplazados hacia superior. Ademas, en vista lateral

también se notan desplazados hacia posterior respecto del promedio los hitos

39



bilaterales Porion, Zygion y Gonion. Los individuos mas cercanos al extremo
positivo, en cambio, presentan un rostro mas alargado en sentido vertical, pero mas
pequeno en sentido anteroposterior, describiendo una traslacion hacia el sentido
opuesto de los hitos previamente sefalados en los individuos mas cercanos al

extremo negativo.
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7.3 Analisis de funcidén discriminante (DFA)

Mediante el DFA se pueden comparar los grupos, en este caso, simétricos y
asimétricos. La fiabilidad de este método se la brinda la validacion cruzada que se
realiza a través de multiples permutaciones dejando afuera un individuo distinto en
cada una de ellas y se evalua si se puede clasificar correctamente a cada individuo
extraido de acuerdo con la funcién discriminante del resto de la muestra. A este
ultimo proceso se le llama “validacion cruzada dejando uno fuera” (leave-one-out

cross-validation, en inglés).

La tabla 9 corresponde a la DFA en tejidos blandos, en la cual se pone a
prueba la hipétesis de nulidad que postula que no existen diferencias significativas
entre los individuos simétricos y asimétricos. En este caso se llevaron a cabo 1.000
rondas de permutaciones y se consiguiéo que P<0,05, por lo cual se rechaza la
hipbtesis nula y se concluye que los grupos simétricos y asimétricos si presentan

diferencias significativas a nivel de tejidos blandos.

Tabla 9. Diferencia entre promedios de la DFA, en tejidos blandos:

Tejidos blandos

Diferencia entre
promedios, distancia de 0,03393235
Procusto.

Valor de P para test de
permutacién (1.000 <0,0001
rondas). ’
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La tabla 10 corresponde a la DFA en tejidos duros, en la cual se pone a
prueba la hipétesis de nulidad que postula que no existen diferencias significativas
entre los individuos simétricos y asimétricos. En este caso también se llevaron a
cabo 1.000 rondas de permutaciones y se consiguié un P<0,05, por lo cual se
rechaza la hipotesis nula y se concluye que los grupos simétricos y asimétricos si

presentan diferencias significativas a nivel de tejidos duros.

Tabla 10. Diferencia entre promedios de la DFA, en tejidos duros.

Tejidos
duros

Diferencia entre
promedios, distancia |0,02858018
de Procusto.

Valor de P para test
de permutacién 0,005
(1.000 rondas).

Ademas, de la validacion cruzada dejando un afuera se pueden extraer dos
valores: la sensibilidad y la especificidad. Estos valores describen el poder predictivo
que presenta el analisis de funcion discriminante. La sensibilidad corresponde al
cociente entre los casos correctamente clasificados y el numero total de casos. La
especificidad corresponde al cociente entre los casos de control correctamente
clasificados y el numero total de casos.

T . Numero de casos correctamente clasificados
a. Sensibilidad: -
Numero de casos totales

Numero de casos control correctamente clasificados

b. Especificidad:

Numero de casos totales
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En tejidos blandos, 20 individuos del grupo de asimétricos fueron clasificados como
simétricos, mientras que 24 individuos del grupo de simétricos fueron clasificados

como asimétricos.

Numero de individuos asimétricos correctamente clasificados=18 _ 47%
= (V]

Sensibilidad:

Numero de casos totales=38

Numero de individuos control correctamente clasificados=18 _ 439,
= (V

Especificidad:

Numero de casos totales=42

En tejidos duros, 15 individuos del grupo de asimétricos fueron clasificados
errbneamente como simétricos, mientras que 17 individuos del grupo de simétricos

fueron clasificados erroneamente como asimétricos.

Numero de individuos asimétricos correctamente clasificados=23 _ 61%
= (V]

Sensibilidad:

Numero de casos totales=38

Numero de individuos control correctamente clasificados=25 _ 60%
= (]

Especificidad:

Numero de casos totales=42

De estos antecedentes se puede construir una tabla en la que se exprese el
poder predictivo del analisis de funcion discriminante mediante los valores de
sensibilidad y especificidad tanto para tejidos duros como para tejidos blandos
(Tabla 11).

Tabla 11. Sensibilidad y especificidad de esta DFA con validacion cruzada dejando

uno fuera.
Sensibilidad | Especificidad
Tejidos 47% 43%
blandos
Tejidos duros 61% 60%
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7.4 Analisis de regresion de minimos cuadrados parciales (PLS)

Para evaluar y medir la covariacion entre los tejidos duros y los tejidos

blandos, se llevd a cabo un analisis de cuadrados minimos parciales (PLS por sus

siglas en inglés. Tabla 12 y tabla 13). Este analisis nos proporciona el coeficiente

RV, el cual puede oscilar entre 0 (nula covarianza) y 1 (maxima covarianza,

variables idénticas). Se realiza un PLS para individuos sin diagnéstico de asimetria

y para individuos diagnosticados con asimetria, en ambos casos se realizan 10.000

rondas de permutacion.

Tabla 12. PLS para individuos con diagndstico de asimetria facial.

Fuerza total
Test de de
. . . permutaciones asociacion
Valores singulares y correlaciones pareadas de los puntajes de e .
contra la hipotesis entre
PLS entre bloques.
nula de bloques
independencia. (Coeficiente
RV)
Valor Valor de P % total Correla- | Valor de P Numero de Valor
singular (permutacion) | covariacion | cién | (permutacion) | permutaciones | de P
PLS1 |0,00046207 | <0,0001 35,2 0,9001 <0,0001
PLS2|0,00039179| <0,0001 | 2531 |0,8607 | 0,0002 0.677458
PLS3 | 0,00031251 <0,0001 16,1 0,9120 <0,0001 10.000 <0,0001
PLS4 | 0,00017957 0,0041 5,316 0,9202 <0,0001
PLS5 | 0,00015977 0,0004 4,209 0,8473 0,0023
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Tabla 13. PLS para individuos sin diagnostico de asimetria facial.

Fuerza total

Val ingul laci das de | tajes d Test de asocc::ci()n
alores singulares y correlaciones pareadas de 10s puntajes de permutaciones contra ontro
PLS entre bloques. la hipétesis nula de blogues
independencia. qu
(Coeficiente
RV)
Valor Valor P % total c L Valor de P Numero de Valor de
. e S orrelacion. e .
singular. (permutacién) | covariacion (permutacién) | permutaciones P
PLS1|0,00067706| <0,0001 58,72 0,92218 <0,0001
PLS2|0,00039197 | <0,0001 | 19,68 | 0,84061 | 0,0001 0,657605
PLS3|0,00021616 0,0041 5,986 0,8159 0,002 10.000 <0,0001
PLS4 | 0,00017426 0,0027 3,89 0,86371 <0,0001
PLS5 | 0,00013056 0,0552 2,184 0,8052 0,0219

Los resultados obtenidos muestran una covariacion significativa para ambos
grupos, ya que P<0,05, por lo cual se puede decir que existe una dependencia entre

tejidos duros y tejidos blandos tanto para individuos simétricos como asimétricos.

La variacidén morfolégica descrita por el PLS se puede visualizar mediante
wireframes tanto para tejido duro como para tejido blando. En el caso de los
individuos con diagnéstico de asimetria facial (figura 10), con el objetivo de
amplificar los cambios para una mejor distincidén visual de ellos se ajusté el factor
de escala tres veces sobre los promedios del PLS1 (0,05 y -0,05). Se puede
observar que el principal componente de variacion es en el eje vertical,
observandose un estiramiento en este eje acompafado de una desviacion del
menton hacia el lado izquierdo en el caso de los individuos de la muestra mas
proximos al factor de escala 0,05 y un acortamiento del eje vertical acompafiado de
una desviacion mentoniana hacia la derecha en aquellos individuos de la muestra

mas cercanos al factor de escala -0,05.
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En el caso de los individuos sin diagndstico de asimetria (figura 11), al
multiplicar por tres el factor de escala de los casos mas extremos (pasando de 0,06
a 0,18 y de -0,05 a 0,15) se observa que, en este grupo, también tiene un fuerte
componente en el eje vertical de estiramiento acompariado con retrusion mandibular
en el caso de los individuos mas cercanos al factor de escala 0,06; y de acortamiento
con protrusion mandibular en el caso de los individuos mas cercanos al factor de

escala de -0,05.

Para todos los casos vemos como tanto el tejido duro como el tejido blando
se mueven en la misma direccidon, evidenciando nuevamente esta relacién de

dependencia entre ambos tipos de tejido.
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PLS 1 Scale 0,15|PLS 1 Scale 0,05 | PLS 1 Scale -0,05 | PLS 1 Scale -0,15

Frontal

Lateral

Figura 10. Visualizacion de Wireframe del PLS1 para individuos asimétricos adaptado a distintos factores de escala.
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PLS 1 S_cale 0,18

Frontal

PLS 1 Scale 0,06

PLS 1 Scale -0,05

PLS 1 Scale -0,15

Lateral

,, \..\\ A

Figura 11. Visualizacion de Wireframe del PLS1 para individuos no asimétricos adaptado a distintos factores de escala.
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8. DISCUSION

El objetivo de este estudio fue poner a prueba la hipétesis de que “la forma
craneofacial covaria con la forma de la cara en individuos con y sin diagndstico de
asimetria facial, encontrandose una correspondencia entre ambos”. Los resultados
obtenidos muestran que, en las variables analizadas, si existe una relacién de
covariacion entre ambos tejidos tanto en individuos con diagndstico de asimetria

facial como en individuos sin este diagndstico.

Antes de poner a prueba la hipotesis central, se analizo el efecto de las
variables confundentes: el error intraobservador y el sexo. El efecto del error
intraobservador fue descartado mediante el ANOVA (tabla 4 y tabla 5) y mediante
un analisis de funcidn discriminante. Respecto de la segunda variable confundente,
no existe diferencia significativa entre ambos sexos en el caso de los tejidos
blandos, pero si en el caso de los tejidos duros. Esto coincide con el trabajo
realizado por otros investigadores, quienes utilizando herramientas de morfometria
geométrica no encontraron diferencias significativas en cuanto a sexo a nivel de
tejidos blandos (Monteiro et al., 2023), pero si a nivel de tejidos duros (Aida et al.,
2020; Ajanovic et al., 2022).

Sin embargo, contrastando con lo anterior, también existe un estudio que
mediante espectrofotogrametria y morfometria geométrica si describié una
validacion cruzada dejando a uno fuera capaz de clasificar correctamente rostros
de acuerdo con su sexo con grados de sensibilidad y especificidad mayores al 90%
(Tanikawa et al., 2016), aunque este estudio estuvo limitado a 200 voluntarios
japoneses (100 masculinos y 100 femeninos), y se ha descrito a Japdn como uno
de los paises mas étnicamente homogéneos del mundo, nacidon en donde las

minorias étnicas corresponden solo un 5% de la poblacién total (Sugimoto, 2014).

Esto nos lleva a plantearnos que el dimorfismo sexual que presenta una
poblacion podria estar fuertemente influenciado por las caracteristicas étnicas de la
misma, hipoétesis que es respaldada por un estudio que sefala que el dimorfismo
sexual en los tejidos blandos varia en gran medida de poblacion en poblacién, por

ejemplo, siendo mayor en poblaciones europeas y menor en poblaciones africanas
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(Kleisner et al., 2021). De este modo, las diferencias entre sexos en tejidos blandos
podrian no estar siendo bien representadas porque la heterogeneidad de la muestra

de este trabajo de investigacion sea mayor al dimorfismo sexual facial de la misma.

Respecto de la variable simetria/asimetria, el ANOVA no entrega una
diferencia significativa entre asimétricos y simétricos ni en tejidos duros ni en tejidos
blandos. Este resultado debe interpretarse como que la varianza descrita por la
variable “simetria/asimetria” no es mayor a la varianza interindividual de la muestra
general. Estos resultados coinciden con los presentados en una investigacion en
donde se analizaron tomografias computarizadas provenientes de 60 pacientes (30
de ellos con diagndstico de asimetria) y, mediante herramientas de morfometria
geomeétrica como un analisis de funcion discriminante y validacion cruzada dejando
a uno fuera, se determin6 que existe un gran solapamiento entre la forma pura de
las mandibulas de individuos con y sin diagndstico de asimetria, concluyendo los
autores que basandose solo en la forma, los dos grupos pueden faciimente
clasificarse errbneamente (Espinosa et al., 2019).

En contraste, algunos investigadores se han propuesto cuantificar los niveles
de asimetria facial, generando mapas de calor que indican que la asimetria se
evidencia claramente en algunas zonas como la region del menton, las mejillas
bajas y la zona paranasal (en orden decreciente), con una predominancia clara del
menton por sobre las otras regiones (Fan et al., 2022). Una posible explicacion a la
disparidad de los resultados expuestos por Fan et al. en comparacién con los del
presente estudio y con los de la investigacion de Espinosa et al. es que podria ser
que parte de la muestra estudiada en las ultimas dos investigaciones estaba
compuesta también por individuos en crecimiento activo (11,6% en el estudio de
Espinosa et al. y 7,5% en el presente estudio), que aunque era una parte muy
pequefia de la muestra, podria explicar en parte el solapamiento de ambos grupos.

Respecto del analisis de componentes principales realizado en la muestra
completa en tejidos blandos, el primer componente (PC1) explica cerca del 22% de
la varianza total y se visualiza principalmente en el plano frontal, formandose grupos

claramente distinguibles entre si: aquellos que presentan un rostro mas alargado y
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delgado (rostro leptoprosopo) y aquellos que presentan un rostro mas corto y ancho
(rostro euriprosopo). EI PC1 también se manifiesta levemente en sentido sagital,
generando nuevamente dos grupos claramente distinguibles: los individuos con
rostro leptoprosopo presentan un perfil mas convexo y los individuos con rostro
euriprosopo presentan un perfil mas concavo. Los landmarks mandibulares son los
que exhiben la mayor variacidon entre estos grupos, en especial Menton, Gonion y
aquellos hitos ubicados entre estos dos en la porcion basilar de la mandibula. El
PC2 en tejidos blandos explica cerca del 10% de la varianza general y también
genera dos grupos diferenciados, sin embargo, estas diferencias ahora estan mas
limitadas a Menton, Zygion y Porion, describiendo un grupo clase Il con una

mandibula mas pequefa y otro grupo clase Il con una mandibula mas prominente.

El PCA en tejidos duros arrojé otros resultados: el PC1, que explica el 25%
de la varianza general de la muestra, no tiene un componente distinguible en el
plano frontal, pero si en el plano sagital, en donde se pueden distinguir dos grupos:
un grupo de perfil concavo con la mandibula mucho mas protruida (especialmente
en Menton); y otro grupo de perfil convexo con la mandibula mucho mas retruida
(nuevamente con la mayor variacion representada en Menton). En cuanto al PC2
en tejidos duros, que explica cerca de un 10% de la varianza general, este si se
evidencia en el plano frontal, pero también en el plano sagital, describiendo dos
grupos distinguibles: uno con el rostro mas corto y otro con el rostro mas largo, sin
embargo, este “alargamiento” se ve explicado mayormente en la mandibula,
especialmente en Menton. Dicho esto, cabe mencionar la gran area de
superposicion existente entre las elipses de confianza del grupo con diagnostico de
asimetria y del grupo sin este diagnostico, lo cual indica que tienen varias

caracteristicas en comun (figura 5).

Entonces, podemos decir que, para esta muestra de ochenta individuos, los
hitos que explican en mayor medida la variacion general de la muestra son aquellos
ubicados en la mandibula. En especial Menton, Gonion y aquellos ubicados en la

porcidn basilar de la mandibula. Sin embargo, los grupos que se generan presentan
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diferencias mas acentuadas en cuanto a su condicion de prognatismo/retrognatismo

mandibular que en cuanto a una desviacion lateral de la zona del mentoén.

En cuanto al analisis de funcidn discriminante entre individuos simétricos y
asimétricos, P<0,05 tanto para tejidos duros como para tejidos blandos, rechazando
en ambos casos la hipétesis de nulidad de que no existen diferencias significativas
entre individuos con y sin diagnostico de asimetria; por lo cual podemos concluir

que si existen diferencias significativas entre ambos grupos.

Sin embargo, la predictibilidad en cuanto a los grupos “simétrico” vy
“asimétrico” conseguida en este analisis mediante validacion cruzada dejando a uno
fuera fue baja en el caso de los tejidos blandos y media en el caso de los tejidos
duros. Es decir, el andlisis de funcién discriminante fue capaz de catalogar
correctamente a mas individuos al hacerlo con las configuraciones de hitos en
tejidos duros que en tejidos blandos. Estos resultados indican que llevar a cabo un
analisis de funcion discriminante con validacién cruzada dejando uno fuera no
constituye un buen modelo predictivo para un correcto diagndstico de asimetria. Es
probable que esto se deba a que las configuraciones de hitos de ambos grupos
(simétricos y asimétricos) tienen un gran volumen de superposicion. Superposicion
que es mayor al comparar individuos asimétricos con individuos sin este diagndstico
a nivel de tejidos blandos. Esto es, los individuos con diagnéstico de asimetria
realmente no difieren tanto de aquellos individuos sin este diagndstico,
especialmente si hablamos de tejidos blandos, lo que valida la hipodtesis planteada
por multiples autores acerca de que los tejidos blandos tendrian cierta capacidad de
enmascarar la asimetria de los tejidos duros (Akhil et al., 2015; Bittner & Pancherz,
1990; Ferrario et al., 1993). Respecto a resultados de otras investigaciones, no se
encontraron otros estudios que utilicen esta herramienta en particular de la
morfometria geomeétrica para evaluar su poder predictivo en el diagndstico de la
asimetria facial; sin embargo, si existen estudios que evaluan la predictibilidad del
analisis de funcion discriminante con validacién cruzada dejando uno fuera para
clasificar a individuos de acuerdo a su sexo e interesantemente han conseguido

resultados similares a los aqui presentados, es decir, valores de sensibilidad y
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especificidad que oscilan entre un 58% y un 70% (Aida et al., 2020; Ajanovic et al.,
2022).

La regresion de minimos cuadrados parciales indica que existe una
covariacion significativa de los tejidos duros con los tejidos blandos tanto para el
grupo de simétricos como para los asimétricos, es decir, existe una relacion de
dependencia entre tejidos duros y tejidos blandos en ambos grupos. Estos
resultados coinciden con los de (Zednikova Mala et al., 2018), que también midio la
fuerza de asociacién realizando un PLS y mediante el coeficiente RV encontrd que
en una muestra 86 telerradiografias laterales de individuos europeos existia una

fuerte dependencia entre los tejidos duros y los tejidos blandos.

El PLS1 en individuos asimétricos describe principalmente un estiramiento
en el eje vertical acomparnado de una desviacion del menton hacia el lado izquierdo
en aquellos individuos mas préximos al extremo derecho y un acortamiento del eje
vertical acompanado de una desviacion mentoniana hacia la derecha en aquellos
individuos mas préximos al extremo izquierdo. Estos resultados eran de esperar,
pues el diagndstico de asimetria se realiza considerando la desviacién del mentén
respecto de la linea mediana facial. Sin embargo, resulta interesante explorar
mediante wireframes cdmo los tejidos blandos acompafian los cambios de los

tejidos duros en toda la muestra.

En individuos simétricos, por otro lado, el PLS1 también describe un
estiramiento del eje vertical, pero sin desviacidén mandibular hacia la derecha o hacia
la izquierda. En su lugar, se observan cambios en el sentido anteroposterior, de
modo que observamos estiramiento vertical acompanado de retrusién mandibular
en los individuos del extremo derecho y acortamiento vertical con protrusion

mandibular en el caso de los individuos mas cercanos al extremo izquierdo.

De este modo y ya revisados los resultados, se enfatiza en la relevancia
clinica que tiene el conocimiento de la relacion que existe entre los tejidos duros y
los tejidos blandos. Esta relacién, como ya se vio, esta presente y es similar tanto
en individuos con diagnostico de simetria como en individuos sin este diagnéstico.

Es de particular interés el como los tejidos blandos, son capaces de enmascarar
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cambios a nivel de los tejidos duros a tal nivel que pueden ocultar por completo

casos de asimetria a nivel esqueletal.

El conocimiento de esta relacion podria ser crucial especialmente en la
planificacion de tratamientos quirurgicos y de ortodoncia, asi como también en otras
disciplinas de caracter forense que busquen reconstruir los tejidos blandos a partir
de osamentas. Sin embargo, esta relacion es complicada de entender y describir ya
que depende de muchos factores, por lo cual resultan necesarios mas estudios a
futuro que sean capaces de dilucidar correctamente como afecta cada variable
(etnia, indice de masa corporal, entre otras) y qué tanta capacidad de adaptacién

presentan los tejidos blandos a asimetrias en los tejidos duros.
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9. CONCLUSIONES

1.

La forma craneofacial si covaria con la forma de la cara, tanto en
individuos con diagnostico de asimetria facial como en individuos sin este
diagnostico. Es decir, existe una relacion de dependencia entre los tejidos
blandos y los tejidos duros subyacentes.

La estructura morfolégica que presenta una variacion mas acentuada es
la mandibula, particularmente en la zona del menton. Esta variacion tiene
su principal componente en sentido vertical y, en menor medida, en
sentido anteroposterior. Esto es asi tanto para individuos con diagnéstico
de asimetria como para individuos sin este diagndstico.

El grupo de los individuos con diagnostico de asimetria y el grupo de los
individuos sin este diagnostico presentan diferencias constatables a
través de la morfometria geométrica. Estas diferencias son mayores a
nivel de los tejidos duros que los tejidos blandos.

Los tejidos blandos poseerian cierta capacidad de adaptacién ante la
asimetria presente en los tejidos duros subyacentes, de modo que
podrian enmascararla.

Es dificil clasificar correctamente a los individuos de acuerdo con su
diagnostico de simetria utilizando herramientas de morfometria
geométrica. La precision de estas herramientas es aun menor si nos

remitimos sélo a tejidos blandos.
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