Universidad
Europea VALENCIA

Grado en ODONTOLOGIA
Trabajo Fin de Grado
Curso 2021-22

Identificacion de cadaveres por medios
odontologicos y la biogquimica dentaria:

revision sistematica

Presentado por: Alessio Ciro Musetta

Tutor/es: Ana Garcia Navarro






Agradecimientos

Ai miei nonmi,
che con il loro amore ¢ la loro doleezza hanno ugg/im‘o su di me durante Wexﬁ anmi,
Ma@mf/o ln distanza, vi ho sentiti J'em/me ad un /myyo dn me,

Per sempre nel mio cuore,

W vicordo delln mia frima volta qui Valencia non si é mai shiadito. "Sembra ieri” che ho varcato I J'Uﬂﬁa di
7ueyfﬂ universita, conm/oeuoﬁmnfe ho deciso di iniziare una memt@ﬁom avventura, che W;’ mi vede [lm'a
m’@mzm;ﬂui.

E stato un frercorso tortuoso, che mi ha chiamato ad affrontare tante difficolts,ma allo stesso tempro mi ha

cosentito, attraverso le sfide Woﬁ;ﬁﬂne di diventare ('vomo che sono oggi!
In Weyfo jiomo frer me cosi impo;ﬂfam‘e, ci fenevo a rinﬂmzimﬂe i cuore chi ha contribuito con la sua [presenza:

Ai miei jem'fori, il'mio ﬁi/m’fro A vita, 2 voi devo tutfo, Per sempore riconoscente dell op/oorfum’fd che mi avete
r@a/ﬂfo e dei sacrifici che avete fatto. Senza di voi, non sarei mai [potuto arrivare fin qui

Con immensa ﬂmﬁfwﬁne vi dedico queyfa fr@mmfa

Ai mici fratelli Valerio e Karim,
Grazie foer I  gioia trasmessa ad ogni mio rientro e per ln vostra forza che mi ha sostenuto nei momenti difficili;

insieme siamo fic fort;

A mio zio ?lrye/o &4 mio cugino Claudo,
Grazie per avermi trasmesso [assione frer clueyfa pmfem’one, [er essere sempre M’Jﬁoniéifi nel sostenermi nei

momenti difficils e nelle scelte da z’nfm/wenﬁ/ere, 9 vostri com’iﬂﬁ' Saranno preziosi anche fer le scelte future,

Ai famiﬁmi,
Grazie frer esserci sempre stafi o di avermi fatto sentive meno lontano da casa, con ziuﬂ/cﬁe /mm/a di conforto o con

un J'em/Jﬁae saluto,

Ad Andrea,il mio n@ﬁmﬂ amico,

Grazie per In tua costante [resenza e frer aver creduto sempore in me. Sei un [runto di viferiments,

A mi tutora Ana,

Gracias /70;" haberme acomﬁaﬁm/o Y ﬂm‘m@ en ln realizacion de este fméﬁb,

... Quando /Wﬁ, pi&t che muoverti verso una destinazione, vai verso un destino, 9 Tuo,



Universidad
Europea VALENCIA

INDICE

SIGLAS Y ABREVIATURAS ......covivieitieeeeeeeetseeeie e es s s s sessen s s 3

RESUMEN .....ovieieececeeteiete et ee s s st ee et eseses s eaeseasaass s s s s e eesesanenensasenenneneneeens 4

ABSTRACT ..ottt ee et et s ettt s s st e et st s s s e nanen e s e 4

1 INTRODUCCION ....ooooiiiiicec ettt 5
1.1  Odontologia fOreNSE.........couuuiiiii e 5

1.2 Odontologia forense y métodos bioquimicos aplicados a la

reconstruccion de perfiles biolOgICOS. .......cccovveeeiiiiiiiiiiiiie e, 6
1.2.1 Estimacion de ascendencia..........ccccoeeeeeeieeieeee e, 6
1.2.2  Origen geografiCO ......uuuuiiiie e 7
1.2.3  EVAluacion de SEX0 ......ccooeeeeeeeeiie e 7

1.2.4 Estimacion de la edad basada en parametros bioquimicos de

MUESEIAS dENTAIES. .......uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 7

1.3 Identificacion personal ..........ccccoooeiiiiiiiiiiiiii e 11
1.3.1 Identificacibn comparativa usando las estructuras dentarias...... 11
1.3.2 Perfil de ADN de estructuras dentales............cccccceevriiiiriiennnnnnn. 11

2 OBJETIVOS Y JUSTIFICACION. .....coooiieeecee et 12
2.1 ODbjetivOo general........ccooooiiiii i 12
2.2 ODbjetivos ESPECITICOS .....ccoee e 12
2.3 JUSHFICACION. ..o 12

3 MATERIAL Y METODO ...ttt 14
3.1 TIPO de StUAIO......uuuiiieiii e 14
3.2 Criterios de elegibilidad............cooovuiiiiiii e 14
3.2.1 Identificacion de la pregunta de investigacion por el sistema P.I.C.la
3.2.2 Criterios de inclusion y eXclusion.............ccuuvvvveeiiiiiiiiiiieeiiieeeeeen, 14

Campus de Valencia

Paseo de la Alameda, 7
46010 Valencia
universidadeuropea.com




Universidad
Europea VALENCIA

3.3 Busqueda de la informacion............cccoivieeeiiiieiiccc e 15
3.3.1 Fuentes de informacion ............oooouuiiiiiiiiieeiniiieeeeee e 15
3.3.2 Estrategia de bUSQUEda..........ccoeveeeiiiiiiiiiiii e 15

3.4 Resumen de la estrategia de busqueda..............ccccceeeeiiiiiiiiiiieeennn. 16

3.5 Proceso de seleccion de loS artiCulos .............cccvvvvveeeieeiiiiniiiiiiieeeeenn 19

3.6 EXracCiOn d@datOS .........cceiieiiiiiiiiiiiiiiieee et 19

3.7 Valoracion de calidad............cooouiuiiiiiiiiiieeee e 19

4 RESULTADOS . ... 20

4.1 Seleccion de artiCuloS: ..........coooeeiiiiiiiiiiiieeee e 20

4.2 Diagrama de flujo. PRISMA 2020 .........ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 21

4.3 Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados.................. 22

4.4 Sintesis de resultados..........ocooiieeiiiiiiiiiiiiee e 25
4.4.1 Andlisis de is6topos en el diente ..........ccceeeeeeeiiiiiiiiiiiiiie e, 25
4.4.2 Patrones de metilacion del ADN...........cceeviiiieiiiiiiiiiiieeee e 26
4.4.3 Productos de gliCacCiOn..........ccooeeeeeiiiiiiiiiiie e 27
4.4.4 Odontologia forense y bioquimiCa............cccveeeeiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 27

5 DISCUSION ...ttt 28

5.1 Limitaciones del eStudio..........ccooooiiiiiiiiiii 33

6  CONCLUSIONES ... eeaans 34
7 BIBLIOGRAFIA ...ttt 35
8 ANEXOS .. e 38
8.1 AMTICUIO .. 38
8.2  PRISMA L e 49

Campus de Valencia

Paseo de la Alameda, 7
46010 Valencia
universidadeuropea.com




Universidad
Europea VALENCIA

SIGLAS Y ABREVIATURAS

FASE Forensic Anthropology Society of Europe

IALM International Association of Legal Medicine

DVI Identificacion de victimas de desastres masivos

SNP Polimorfismos de un solo nucleétido

DXZ1 Secuencia repetida centromérica alfoide especifica del
cromosoma X
Presencia de secuencias centroméricas especifica del

DYZ3
cromosoma Y

AGE Productos finales de glicacién avanzada

CG Cromatografia de gases

DPD Desoxipiridinolina

ADNmMt ADN mitocondrial

CpG Regiones de ADN que conforman aproximadamente un 40%
de promotores de los genes de mamiferos.

PDE4C (fosfodiesterasa 4C) es un gen codificador de proteinas

ELOVL2 (ELOVL Fatty Acid Elongase 2) es un gen codificador de
proteinas.

EDARADD (EDA'R Associated Death Domain) es un gen codificador de
proteinas

ASPA Gen aspartocilasa
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RESUMEN

La odontologia forense ofrece un método rapido y efectivo en la identificacion fundado
en rasgos dentales a través de la realizacion de evaluaciones bioquimicas y de
biologia celular. El objetivo de esta investigacion fue realizar una revision sistematica
respecto a la identificacion forense a través medios odontoldgicos y la bioquimica
dentaria. Respecto a material y método, se realiz6é una revision sisteméatica usando
el sistema PRISMA revisando la informacion cientifica a través de bases de datos
como Pubmed, Medline complete, Dentristry & Oral Science Source y Scopus. La
busqueda se realiz6 entre los afios 2012 y 2022, con palabras clave validadas en el
diccionario MEsH las cuales se combinaron usando el operador booleano AND entre
dental identification AND forensic dentistry y esta ultima combinada con DNA profiling
of dental structures, dental mitocondrial, advanced glycation, aspartic acid
racemization y epigenetics. Los resultados mostraron un numero total de ocho
articulos, evaluados a través de las guias CASPe de Lectura Critica de la Literatura
Médica para validar el sesgo. Las conclusiones mostraron que los parametros
bioguimicos usados en las publicaciones revisadas basadas en el envejecimiento
fisiologico de los tejidos dentarios son de gran utilidad en la determinacién de la edad
del cadaver y asi su identificacion.

Palabras clave: Parametros bioquimicos, odontologia forense, biologia
molecular, edad dentaria.

ABSTRACT

Forensic odontology offers a rapid and effective method of identification based on
dental traits through biochemical and cell biology evaluations. The objective of this
research was to carry out a systematic review regarding forensic identification through
dental means and dental biochemistry. Regarding material and method, a systematic
review was carried out using the PRISMA system, reviewing scientific information
through databases such as Pubmed, Medline complete, Dentistry & Oral Science
Source and Scopus. The search was carried out between the years 2012 and 2022,
with keywords validated in the MEsH dictionary which were combined using the
Boolean operator AND between dental identification AND forensic dentistry and the
latter combined with DNA profiling of dental structures, dental mitochondrial,
advanced glycation, aspartic acid racemization and epigenetics. The results showed
a total number of eight articles, evaluated through the CASPe guidelines for Critical
Reading of Medical Literature to validate bias. The conclusions showed that the
biochemical parameters used in the reviewed publications based on the physiological
aging of dental tissues are very useful in determining the age of the cadaver and thus
in its identification.

Keywords: Biochemical parameters, forensic odontology, molecular biology,
dental age.
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1 INTRODUCCION

1.1 ODONTOLOGIA FORENSE

Se considera como la rama de la odontologia general relacionada
estrechamente con la medicina y el derecho que interviene en la identificacion
de cadaveres de manera fructifera y relevante cuando estos no son
identificables por otro medio, en vista que las unidades dentarias tienen
caracteristicas especiales y Unicas en cada individuo y son estructuras que
permanecen incolumes aun después que se pierdan otros tejidos del cuerpo
humano (1). Los dientes, ademas, son muestras excelentes para analisis

bioquimicos (2).

En los ultimos treinta afios la odontologia forense ha experimentado
cambios representativos, al pasar por periodos en que solo se usaba de forma
esporadica, hasta ser empleada de manera cotidiana y desempefar un papel
determinante en la identificacion de humanos (1). De hecho, actualmente
juega un papel importante en las oficinas forenses, los departamentos de
policia a nivel mundial e incluso en la INTERPOL disponen de odontélogos
forenses como asesores usuales en relacion con la identificacion dental,
estimacion de la edad dental o marcas de mordedura, descubrir abuso y
maltrato y brindar evidencias irrefutables ante las causas civiles de mala praxis
(2). Ademas, el campo de la odontologia forense continua su evolucién, al
incorporar tecnologias novedosas que contribuyen con el avance de la ciencia

forense (2).

En Espafa esta ciencia comienza a tener vigencia certificada en el afio
2006, cuando se crea en Madrid la Asociacion Espafiola de Antropologia y
Odontologia Forenses como una asociacion paralela a la FASE (Forensic
Anthropology Society of Europe), que agrupa a gran parte de los miembros de
la IALM (International Association of Legal Medicine) envueltos en el estudio
y la practica de la Antropologia Forenses en Europa (3).
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La odontologia forense brinda un método expeditivo y cientifico de

identificacion comparativa a través de la identificacion dental, la cual es
enormemente Util en la identificacion positiva o por exclusién, tanto en casos
forenses aislados o en la identificacion de victimas de desastres masivos
(DVI). Para identificar al fallecido han venido incorporandose metodologias
gue se usaban para evaluar los cambios fisiologicos del cadaver con otros
organos y sistemas a los dientes y estructuras orales, las cuales permiten
desde la reconstruccién de un perfil biolégico hasta la comparacion ante-
mortem y post-mortem de datos dentales, ademas de incluir el estudio de los
cambios bioquimicos fisiologicos que se manifiestan en los tejidos y

estructuras dentales (4).

1.2 ODONTOLOGIA FORENSE Y METODOS BIOQUIMICOS APLICADOS A LA
RECONSTRUCCION DE PERFILES BIOLOGICOS.

A partir de ciertos identificadores en dientes, los odontélogos forenses
pueden colaborar en la reconstruccion de un perfil biol6gico importante para
la identificacion humana. En especifico, por medio del examen de los dientes
y las estructuras orales, se puede ofrecer informacion para diversas
caracteristicas como la ascendencia, origen geografico, sexo, ocupacion,
hébitos, patologia pasada o presente y la edad, que es el parametro mas
importante (1). Para esto se utilizan caracteristicas antropoldgicas y métodos
bioquimicos a partir de metodologias moleculares importantes para la
estimacion de la ascendencia, como el ADN mitocondrial y los polimorfismos
de un solo nucleotido (SNP) (5).

1.2.1 Estimacion de ascendencia

La estimacion de la ascendencia se realiza a través de ciertos parametros
anatomicos propios de ciertos grupos ancestrales, observandose en los sujetos
caucasicos la presencia de la cuspide o tubérculo de Carabelli en los primeros
molares superiores, un mentdn bilobulado o fosas caninas profundas. En cambio

son propios de los afrodescendientes, los premolares multicuspideos, el
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diastema anterior y el prognatismo acentuado. Los incisivos en forma de pala,

fosas bucales y rotaciones indican una ascendencia mongoloide (1).

1.2.2 Origen geografico

Para la estimacion del origen geografico suelen evaluarse el tipo de
restauraciones dentales, la calidad del tratamiento y los materiales dentales
usados. Es asi como se tiene que las coronas de metal u oro en la zona anterior
son propias de ciertos paises de Centro y Sudamérica; el metal fundido completo
con revestimientos acrilicos permite pensar en Europa del Este. Asi mismo,
existen otras caracteristicas como la fluorosis dental que puede indicar a Texas,
Nuevo México, zonas rurales de Estados Unidos, China, Africa o India (1). En
cuanto a los parametros bioquimicos, el esmalte dental es util para brindar

informacion sobre isétopos como el 13C (6).

1.2.3 Evaluacién de sexo

La evaluacién del sexo se lleva a cabo por el estudio antropolégico y el
andlisis molecular. Este ultimo hace referencia a la deteccion de la secuencia
repetida centromérica alfoide especifica del cromosoma X (DXZ1) y DYZ3, usado
en dientes segun el estudio de Murakami et al (7), en el afio 2002, quienes
encontraron buenos resultados en la pulpa dentaria y en algunos tejidos duros.
En este orden de ideas, Zapico y Ubelaker (8), encontraron que
fundamentandose en la amplificacion de genes de amelogenina podian
determinar el sexo usando la dentina y pulpa, en vista que esta tiene una
secuencia diferente cuando se trata de genes localizados en el cromosoma X o
Y (9), si bien esto se reconoce de manera mas facil y fidedigna si se trata de

molares.

1.2.4 Estimacion de la edad basada en parametros bioquimicos de muestras
dentales.

Las nuevas metodologias para la estimacion de la edad se basan en el
proceso natural del envejecimiento, o que conduce a modificaciones de tejidos
y organos en distintos niveles bioquimicos (4). A nivel dentario. las técnicas

utilizadas son la racemizacion del acido aspartico (10), las mutaciones del ADN
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mitocondrial (8), la epigenética (11), los enlaces cruzados de colageno (12), los

productos de glicacién avanzada (AGE) (13) o el acortamiento de los telomeros
(14).

1.2.4.1 Racemizacion del dcido aspdrtico

Esta técnica descubierta en el afio 1975 parece ser la metodologia mas
precisa (10). La racemizacion convierte a la forma L-aminoacidos en D-
aminoacidos por el proceso de envejecimiento (15). Esta técnica se ha utilizado
para la estimacion de la edad al morir en dentina y cemento (16,17), siendo la
dentina el mejor tejido para la estimacion de la edad cronoldgica, por ser sencilla,
con un menor tiempo de elaboracion y la mas precisa, al presentar una menor
contaminacion que otros tejidos dentales. La medicion se realiza a través de la
cromatografia de gases (CG), pero debe analizarse la “dentina completa de las
secciones centrales longitudinales” y estandarizar el muestreo porque varia
dependiendo de la unidad dentaria y de las superficies evaluadas (18). No puede
ser usada en cadaveres expuestos a altas temperaturas y su rango de error varia

en una diferencia de 3 afios en sub o sobreestimacion (18).

1.2.4.2 Enlaces cruzados de coldgeno

En dentina y otros tejidos conectivos existen matrices de colageno que
van desapareciendo a medida que se produce la maduracién de los tejidos. Esto
es producto de reacciones espontaneas en el interior del polimero de colageno,

constituyendo un compuesto o formacion madura que no se puede reducir (19).

En molares permanentes de pacientes con edades entre 15y 73 afios con
fines forenses se han encontrado reticulaciones de un componente no reducible
como la desoxipiridinolina (DPD) (12) usando un método de inmunoensayo
enzimatico, encontrandose un incremento en la razén DPD en funcién de la
edad; sin embargo, con un error estimado de +14,9 afios a un nivel de confianza
del 65 %.
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1.2.4.3 Productos finales de glicacién avanzada (AGE)

El color amarillo de los dientes y principalmente de la raiz dio pie para
poner en practica la reaccién de Maillard (serie compleja de reacciones entre la
reduccion de azlcares y grupos amino en las proteinas, que conducen al
pardeamiento, fluorescencia y entrecruzamiento de proteinas) (13), con la
consiguiente formacion de productos AGE, los cuales se acumulan en proteinas
tisulares implicadas en el desarrollo de complicaciones en el envejecimiento y
enfermedades asociadas (13). En el afio 2003, Martin de las Heras et al (12),
observaron cambios de color usando la espectroradiometria y encontraron que
dichos cambios se correlacionan con la edad, aunque con un error la

identificacion postmortem.

1.2.4.4 Acortamiento de los telémeros

Los telomeros son las estructuras terminales especializadas de los
cromosomas y estan constituidos por secuencias repetidas simples de seis
bases. Los telomeros se acortan con cada division celular (20), pero debido al
envejecimiento, la telomerasa, transcriptasa que salvaguarda la longitud de los
telomeros no puede cumplir con su funcién a consecuencia de que el cebador
del ARN y las enzimas ADN polimerasas no pueden replicar el extremo 3" de una
hebra de ADN parental (20).

A nivel dentario, en el afio 2003, Takasaki et al (21), valoraron la longitud
del ADN en el tejido pulpar de 100 molares sanos, informado la existencia de
una correlacion alta e inversa entre la longitud de los telobmeros y el
envejecimiento. Aunque, este procedimiento produce un error alrededor de 7,52
a 10 afnos, entre edad estimada y real, pero su resultado es posiblemente

indicativo de la causa de la muerte.
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1.2.4.5 ADN mitocondrial

La teoria del envejecimiento de Harman expresa que con el
envejecimiento, aumenta la generacion de radicales libres que representan un
papel fundamental en los procesos degenerativos propios de dicha etapa
produciendo dafios moleculares (22). La ubicacién del ADN mitocondrial
(ADNmt) al encontrarse cerca de la membrana interna de las mitocondrias donde
la ruptura de enzimas produce una gran cantidad de radicales libres, puede sufrir
mutaciones que producen la descomposicion de la funcion de las vias
respiratorias mitocondriales, que a su vez induce a mas mutaciones en el ADNmt
(23). Estas mutaciones se incrementan con la edad, por tanto, permitirian la

estimacion de la edad, al morir.

Respecto a la estructura dentaria algunos estudios han evaluado esta
correlacion, este es el caso del estudio de Mornstad et al (24), en el afio 1999,
quienes informaron de un descenso del ADNmt en dentina de terceros molares
con la edad. Zapico y Ubelaker (8), en el afio 2016, estudiaron en los terceros
molares la eficiencia de amplificacion de HV2 a través del PCR en dentina y
pulpa, en tiempo real, hallando una correlacién lineal fuerte negativa entre la
amplificacion del ADNmt y la edad en dentina. Sin embargo, en la pulpa no se
encontré esa misma correlacion, tal vez porque en su mayoria, las mitocondrias

migran hacia la dentina.

1.2.4.6 Técnicas epigenéticas

Para la estimacion de la edad al morir, la investigacion epigenética se
orienta hacia un campo nuevo y en crecimiento. Distintas investigaciones revelan
que respecto al ADN global los niveles de metilacion disminuyen durante el
envejecimiento (25). Asi mismo, los sitios CpG locales especificos pueden
tornarse hipo (localizados fuera de los sitios CpG) o hipermetilados (dentro de
los sitios CpG) con la edad (26). Bekaert et al (11), en el afio 2015 evaluaron
estas técnicas epigenéticas en el tejido dentario informando la presencia de

distintos niveles de metilacién en genes asociados a la edad como son PDE4C,
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ELOVL2 y EDARADD), no obstante, su error de estimacion al alcanza a 4,86

afnos.

1.3 IDENTIFICACION PERSONAL
Para identificar a un sujeto desconocido se deben comparar los datos
post- mortem con los antemortem por medio de un procedimiento preciso y

basado en principios cientificos (1).

1.3.1 Identificacion comparativa usando las estructuras dentarias

Esta involucra el examen dental post mortem de restos humanos, la
cartografia o historia clinica, la documentacién radiogréfica, y el estudio de las
restauraciones presentes en boca y asi comparar estos resultados con las

caracteristicas antemortem para determinar si hay coincidencias o no (4).

1.3.2 Perfil de ADN de estructuras dentales

Los dientes son la principal fuente para la elaboracién de perfiles de ADN,
usandose de forma amplia (27). No obstante, hay que tomar en cuenta que en
los cadaveres quemados los dientes no pueden ser usados en vista que para
obtener un perfil completo de ADN. El cuerpo no puede superar los 300 °C

porque las temperaturas mas elevadas producen la degradacién de los tejidos.

Estos puntos desarrollados abren la puerta para realizar una revision
sistematica respecto a la identificacion forense, a traveés de medios odontologicos
y la bioquimica dentaria como elementos importantes en la identificacion de

cadaveres.
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2 OBJETIVOS Y JUSTIFICACION

2.1 OBJETIVO GENERAL

Realizar una revision sistematica respecto a la identificacion forense a través
medios odontoldgicos y la bioquimica dentaria como elementos importantes

en la identificacién de cadaveres.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar la asociacién entre la identificacion forense y las estructuras dentales

en la identificacidon de cadéaveres.

2. Describir los parametros bioquimicos que se utilizan en la odontologia forense

para la identificacion de cadaveres

2.3 JUSTIFICACION

La odontologia forense ha venido creciendo a pasos agigantados
demostrando que las estructuras dentarias representan los Organos que
mayormente pueden ser usados en la identificacion de cadaveres cuando otros
medios no pueden ser usados. Al respecto, esta investigacion muestra como
los cambios bioguimicos que se suceden en los dientes durante la vida y en
la muerte sirven de manera determinante, para identificar la identidad de

cualquier fallecido independientemente de la causa de la muerte.
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3 MATERIALY METODO

3.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 una revision sistematica sobre la identificacién forense a través
medios odontoldgicos y la bioquimica dentaria como elementos importantes
en la identificacibn de cadaveres siguiendo la guia PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (28).

3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

3.2.1 Identificacion de la pregunta de investigacion por el sistemaP.1.C.0

P: identificacién odontolégica forense
I: usando medios odontoldgicos y la bioguimica dentaria
C: comparar todos los medios utilizados en la identificacién forense

O: Utilidad de los medios odontolégicos y la bioquimica dentaria en la

identificacion forense

3.2.2 (Criterios de inclusién y exclusion

3.2.2.1 Criterios de inclusion

e Estudios prospectivos o retrospectivos

e Estudios que incluyeran todo lo referente la identificacion forense a través
medios odontoldgicos y la bioquimica dentaria como elementos importantes
en la identificacion de cadaveres

¢ Investigaciones publicadas entre los afios 2012 y 2022

e Atrticulos cientificos en idiomas inglés y espariol

e Atrticulos cientificos disponibles a texto completo
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3.2.2.2 Criterios de exclusion

e Investigaciones publicadas entre antes del 2012
e Articulos cientificos en idiomas distintos al inglés y espafiol
e Articulos cientificos no disponibles a texto completo

e Metanalisis y revisiones

3.3 BUSQUEDA DE LA INFORMACION

3.3.1 Fuentes de informacion

Se llevé a cabo la busqueda sistematica en las bases de datos Pubmed,
Medline complete, Dentristry & Oral Science Source y Scopus entre los afos

2012 y 2022. Se encontraron 1525 articulos en las diferentes bases de datos.

3.3.2 Estrategia de biisqueda

Las palabras clave, validadas en el diccionario MEsH, usadas fueron:
“forensic”, “dental identification”, “dental biochemistry”, “dental mitocondrial”,
‘DNA profiling”, *“advanced glycation”, “aspartic acid racemization”,
“epigenetics”. Luego se llevd a cabo la combinacién de las distintas con estas
palabras y el operador boleano “AND” debiendo aparecer en el titulo o en el

resumen.

Resultaron las siguientes combinaciones: “forensic AND dental

identification”; “forensic odontology AND biochemistry”; DNA profiling of dental

”. W

structures AND forensic identification”; “dental mitochondrial DNA and forensic
identification”; “advanced glycation and forensic dentistry”; “aspartic acid

racemization and forensic dentistry”; “epigenetics and forensic dentistry”.
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3.4 RESUMEN DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Base de Busqueda
datos

Forensic and dental identification

forensic odontology AND biochemistry

DNA profiling of dental structures AND
forensic indentification

Dental mitochondrial DNA and forensic
PubMed identification

advanced glycation and forensic dentistry

epigenetics and forensic dentistry

BUSQUEDA EN BOLA DE NIEVE

Total

Campus de Valencia
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Filtros

Publicados
2012-2022

Publicados
a texto
completo

Ndamero de Descartando
articulos las
encontrados revisiones y
metanalisis

855 2

7 0

5 0

12 0

1 0

7 0

2

887 4

Fecha

Enero,
2022
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Forensic and dental identification

ue

Forensic odontology AND biochemistry

Aspartic acid racemization and forensic
dentistry

advanced glycation and forensic dentistry

Medline

complete Dental mitochondrial DNA and forensic
identification
epigenetics and forensic dentistry
Total

Scopus Forensic and dental identification

Forensic odontology AND biochemistry

epigenetics and forensic dentistry
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Publicados
entre
2012-2022

Publicados
a texto
completo

Publicados
entre
2012-2022

174 13
4 0
7 0
1 1
5 2
2 1

193 17

323 7
3 5
3 2

Enero,
2022
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Dentristry &
Oral Science
Source

Tabla 1. Resumen de
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advanced glycation and forensic dentistry

Aspartic acid racemization and forensic
dentistry

Total

Forensic odontology AND biochemistry

Forensic and dental identification

Total

BUSQUEDA EN BOLA DE NIEVE EN
RESEARCH GATE

TOTAL GENERAL

la estrategia de busqueda. Elaboracion propia
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Publicados
a texto
completo

Publicados
entre
2012-2022

Publicado
a texto
completo

337

100

108

1525

14

40

Enero
2022

Enero 2022
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3.5 PROCESO DE SELECCION DE LOS ARTICULOS

El proceso de seleccion de los articulos fue mediante un cribado en tres
pasos: primero se determinaron los articulos elegibles segun la
congruencia del titulo, en la segunda fase se analizaron los
abstract/resuimenes de los articulos seleccionados en la primera fase y
finalmente, en la tercera fase se analizo el texto completo de los articulos

gue tenian un abstract congruente con la pregunta de investigacion.

3.6 EXTRACCION DEDATOS
En los estudios se recogieron las siguientes informaciones:

e Autor/afio de publicacion

e Muestra: nimero dientes usados para el estudio

e Variables demogréficas: edad y sexo

e Tipo de tejido dentario evaluado (dentina, esmalte y/o pulpa)

e Tipo de prueba bioquimica utilizada para la identificacién forense

3.7 VALORACION DE CALIDAD

Se aplicaron las listas de verificacion disponibles en el programa de
habilidades de Lectura Critica Espafiol (CASPe) para realizar una lectura

critica de los articulos y averiguar la fiabilidad (29).
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4 RESULTADOS

4.1 SELECCION DE ARTICULOS:

Se obtuvo un total de 36 articulos a partir de la busqueda electrénica:
distribuidos de la siguiente manera: Pubmed n=2; Medline complete n=17;
Scopus n=14; Dentristry & Oral Science Source n=3. De estos, 5 articulos
se eliminaron porque estaban duplicados quedando 31 articulos, de los
cuales por titulo se eliminaron 14 articulos, por resumen 10 articulos, luego
de la lectura a texto completo se eliminaron 3 articulos; esto determina que
se seleccionaron para el estudio 4 articulos. A posteriori, se realizé una
busqueda en bola de nieve encontrandose en el caso de Pubmed n=2;
Researchgate n=2 que fueron incorporados a la tabla de resultados,
obteniéndose al final 8 articulos.
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4.2 DIAGRAMA DE FLUJO. PRISMA 2020

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

r 4
E Registros idenfificados a partir de*:
Is Pubmed. (n=2+2 obtenidos de la bisgueda en bola de nieve) Renqistros eliminados
£ Medline complete (n=17) R antes de la deteccion.
S| et | Gipicacos
Dentristn, & Oral Science Source (n=3) eliminados (n= 5}
Besearch, Gate (n=2 obtenidos de la bisqueda en bola de
nigve)
Renqisiros proyectados " Registros excluidos™
(= 40) (n=5)

'

Bepols. buscado para la |——— | Reppis no recuperado
recuperacion

% {n=10)

£ (n= 35)

v
Repols. evaluados para la Repofs, excluidos:
elegibilidad — Por titulo (n=14)
{n=35) Resumen (n= 10)
Texto completo (n=3)
. Total (n=27)

Estudios incluidos en la revision

(n=8)

Incluidos

Figura 1. Flowchart. Elaboracion propia

*Considere, si es factible hacerlo, informar el nimero de registros identificados en cada base de datos
o registro buscado (en lugar del nimero total en todas las bases de datos /registros
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4.3 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

De los 8 articulos incluidos, todos son ensayos clinicos.

11 preguntas para entender un ensayo clinico segun las guias CASPe de Lectura Critica de la Literatura Médica (29)

A/ ¢Son validos los resultados del ensayo? Preguntas "de eliminacién”

claramente definida?

Una pregunta debe definirse en términos de:
- La poblacién de estudio.

- La intervencion realizada.

- Los resultados considerados

Opciones de respuesta: Nagamine Marquez- | Sekimizu | Valenzuela| Greiset | Giuliani Bekaert Font et
etal., 2020 | Ruizetal. | etal.,2018 | etal., 2018| al.,, 2017 | et al., | et al., | al., 2015
0 2020 (33) (32) 2015 (29)
1 [ (34) (31) (30) 2015 (11) (28)
Si NO SE NO
1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
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2. ¢ Fue aleatoria la asignacion de las unidades Sl NO SE Sl Sl NO SE Sl Sl Sl
dentarias a los tratamientos?

- ¢Se mantuvo oculta la secuencia de

aleatorizacion?

3. ¢Fueron adecuadamente considerados SI SI SI SI SI SI Sl SI
hasta el final del estudio todos los pacientes

gue entraron en él?

- ¢ El seguimiento fue completo?

- ¢, Se interrumpid precozmente el estudio?

- ¢, Se analizaron los pacientes en el grupo al

gue fueron aleatoriamente asignados?

4. ¢ Se mantuvo el cegamiento a: NO NO NO Sl NO Sl Sl Sl
- Los pacientes son unidades dentarias.

- Los clinicos.

- El personal del estudio.

5. ¢Fueron similares los grupos al Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
comienzo del ensayo?

En términos de otros factores que

pudieran tener efecto sobre el resultado: edad,

sexo, etc

6. ¢ Al margen de la intervencion en Sl Sl SI Sl Sl Sl Sl SI
estudio los grupos fueron tratados de igual

modo?
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B/ ¢Cuales son los resultados?

7 ¢Es muy grande el efecto del Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
tratamiento?

¢, Qué desenlaces se midieron?

¢;Los desenlaces medidos son los del

protocolo?

8 ¢ Cudl es la precision de este efecto? Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl

¢ Cuadles son sus intervalos de confianza? p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05 | p<0.05 | p<0.05
C/ ¢Pueden ayudarnos estos resultados?

9 ¢Puede aplicarse estos resultados en tu Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl

medio o poblacién local?

¢, Crees que los pacientes incluidos en el
ensayo son suficientemente parecidos a

tus pacientes?

10 ¢Se tuvieron en cuenta todos los Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
resultados de importancia clinica?

En caso negativo, ¢en qué afecta eso a la
decision a tomar?

11 ¢Los beneficios a obtener justifican los SI Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
riesgos y los costes?

Es improbable que pueda deducirse del ensayo
pero ¢,qué piensas tu al respecto?

Tabla 2. andlisis de las caracteristicas de los estudios revisados segun la guia CASPe (29). Elaboracion propia
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4.4 SINTESIS DE RESULTADOS

4.4.1 Andlisis de is6topos en el diente

Autor Muestra: numero y tipo de Edad y sexo Tejido Tipo de prueba bioquimica utilizada
dientes usados para el estudio dentario para la identificacion forense
Font et al., 2015 | Muestra WW2_024/12: 2 incisivos Esmalte -Andlisis del '0Oxigeno
(30) laterales izquierdos inferiores; y 2
incisivos inferiores derechos; primeroy | Masculino - Andlisis 8Sr/8Sr
segundos incisivos inferiores
derechos;
Muestra WW2_025/10: 1° molar
superior derecho
Nagamine et al., | Muestra: 32 2° molares inferiores Masculino y | Dentina -Analisis de is6topos estables de carbono
2019 (31) femenino radicular estable (*°C)

-Analisis de is6topos de nitrégeno (15N)
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4.4.2 Patrones de metilacion del ADN

Muestra 2: 206 muestras de sangre de
personas fallecidas y vivas

19 y 70 afios;
Muestra 2: entreQ
y 91 afos); sexo
femenino y
masculino

Autor Muestra: nGmero de dientes Edad y sexo dTejtldq Tipo de pl)rlljdebat.k;!oqullfmcf:a utilizada
usados para el estudio entario para la identificacion forense
AT . : . Metilacion del ADN de CpG especificos
. M 21 ; :
Giuliani et al., uestra dientes Edad~ entre 17y Cem_ento, ubicados en los genes ELOVL2, FHL2 y
2016 (32) 77 afos dentina 'y
PENK.
pulpa
Mérquez-Ruiz et | Muestra: 65 muestras dentales Individuos entre Dentina Nivele§_ de me_tilacién de sitios CpG
al., 2019 (33) 15 y 85 afios: especificos ubicados en los genes
N ) ’ ELOVL2, ASPAy PDE4C
sexo femenino
masculino Longitud relativa de los telémeros
Bekaert et al., Muestra 1: 29 dientes: Muestral: Dentina Nivele,s. de metilacién de sitios CpG
2015 (11) Personas entre especificos ubicados en los genes ASPA,

PDE4C, ELOVL2 y EDARADD
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4.4.3 Productos de glicacion

2018 (36)

pacientes

mujeres y 2 de
sexo
desconocido
entre los 19y 88

anos

Autor Muestra: numero de dientes Edad/sexo Tejido Tipo de prueba bioquimica utilizada
usados para el estudio dentario para la identificacion forense
Greis et al., 2017 Muestra: 64 dientes Edad entre 15 y| Dentina ¢ Ana!|5|_s de pentosidina y acido D-
~ : aspartico
(34) 65 afios radicular
En solo 23 dientes se utilizo el &cido D- .
aspartico o Cromatografia de gases (GC)
Valenzuela et al.| Muestra 1: 32 muestras de dentina de | Muestra 1: entre;  Dentina e Contenido de furosina y/o pentosidina
2018 (35) donantes vivos; Muestra 2: 15|14y 80 afios;
elementos compuestos por un diente y
un trozo de clavicula del mismo | Muestra 2: entre
4.4.4 Odontologia forense y bioquimica
Autor Muestra: numero de dientes Edad y sexo Tejido Tipo de prueba bioquimica utilizada
usados para el estudio dentario para la identificacion forense
Sekimizu et al., | Muestra: 44 dientes humanos de 26 | 22 hombres, 2| Dentina * Densidad mineral

e radiacibn monocromaéatica micro-TC de

rayos X (MR-uCT)

¢ CMR (contacto microrradiografia) con

referencia de cufia escalonada de
aluminio
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5 DISCUSION

La odontologia forense desempefia un rol principal en la identificacion de
individuos fallecidos desconocidos, principalmente en situaciones de
desastres, tales como, terremotos, incendios, inundaciones, etc., debido a que
la estructura dentaria, un tejido mineralizado importante, aunado al 6seo,

resisten mas a la degradacion y putrefaccion con los efectos tafonémicos (2).

El papel importante de esta ciencia ha llevado actualmente al avance en
estudios en el campo de la bioquimica y biologia molecular en diversos tejidos;
nuevos marcadores han surgido y han sido propuestos, para su utilizacién en
la identificacién de caracteristicas generales de cadaveres, entre ellos se
encuentran la racemizacién del acido aspartico, los entrecruzamientos de
coldgeno, la composicion quimica de los dientes y la glicosilacion avanzada

de proteinas (11).

La edad, es una de las caracteristicas generales para la identificaciéon de
cuerpos, la cual puede ser estimada en la odontologia forense. Las técnicas
para alcanzar este objetivo, se fundamentan en el proceso fisiolégico del
envejecimiento, el cual es bien sabido que produce cambios en las proteinas
tisulares, en lo que respecta a la racemizacién de L-acido aspartico en D-acido
aspartico (AAR) y los productos finales de la reaccion de Maillard (AGES):
pentosidina, N-carboximetillisina (CML), piralina y furosina, los cuales se van
acumulando en las proteinas durante toda la vida en los diferentes tejidos,

tales como, dentina, cristalino, cartilago costal, disco intervertebral y piel (32).

De esta manera, Greis et al, en 2017 determinaron el contenido de
pentosidina en muestras de dentina radicular de 64 dientes sanos; asi como,
en dientes cariados (9) incluyendo uno diabético, “rosados” (4), sometidos al
calor (4) y dientes a diferentes tiempos de almacenamiento; ademas, en 23
de ellos se establecié el grado de racemizacion del 4cido aspartico (AAR).
Hubo una relacion fuerte entre la concentracion de pentosidina en dentina y la
edad cronologica (r= 0,94) en dientes sanos. La estimacion de la edad con
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ambos métodos (AGEs y AAR) no mostraron diferencias entre la edad real y

estimada. Los factores confusores para la estimacion de la edad cuando se
emplea la AAR son la caries y el calor (en casos de cadaveres calcinados).
Los autores concluyeron que la estimacion de la edad por la combinacion de
estas dos técnicas en muestras de dentina, es sélo una orientacion, ya que no

impide la influencia de la presencia de los factores confusores mas relevantes.

En este mismo orden de ideas, Valenzuela et al, 2018 (35), midieron las
modificaciones en marcadores de glicacion no enzimatica (furosina y
pentosidina) en 32 muestras de dentina de donantes vivos mayores de 14
afios y muestras de un diente y clavicula de 15 donantes fallecidos mayores
de 18 afios, para identificar con la edad posibles diferencias entre las tasas de

recambio en tejidos mineralizados.

El estudio reporté concentraciones mas elevadas de furosina en ambos
tejidos; esto es debido a que este marcador es un indicador del producto
Amadori, formado en la fase inicial de la reaccion Maillard, mientras que la
pentosidina se acumula menos, porque es un producto de la fase tardia. Asi
mismo, las concentraciones de los dos marcadores se incrementaron con la
edad en ambos tejidos. Se observaron mayores cantidades de furosina y
pentosidina en el tejido dentario. Hubo una fuerte correlacién entre la edad
cronologica y los dos marcadores en ambos tejidos. Con estos resultados, se
pudiera inferir, que fueron diferentes a los del estudio de Greis et al (34),

porque no hubo factores confusores y solo se usaron los AGEs.

Asi mismo, se ha evidenciado que, los cambios mas resaltantes en el
tejido dentario durante el envejecimiento ocurren en la dentina, con la
formacion de una dentina secundaria, producto del desgaste de la dentina
radicular y atriciébn de la corona dental, que se incrementa a medida que
avanza la edad, lo que conlleva a una cristalizacion de apatita y una
remineralizacion por los cristales de fosfato de calcio en los tubulos dentinarios.
Todo esto condujo a que Sekimizu et al (36), realizara un estudio, para estimar
la edad en una muestra de 44 dientes de donantes vivos, mediante la
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observacion no destructiva de la dentina hipercalcificada, usando micro-

radiacion monocromatica-CT de rayos X (MR- uCT).

Hubo una tendencia hacia el aumento de dentina hipercalcificada con
diferencia significativa entre los grupos de 10-30 afios y 40-60 afios, mientras
gue no se observo entre este grupo etario y mayores de 70 afios. Se mostro
una tasa de concordancia de densidad mineral del 90 % o mas en todas las
muestras; asi mismo, hubo correlacion positiva entre la hipercalcificacion de
la dentina con la edad y también con el tiempo transcurrido; aunque el
incremento fue menor a partir de los 40 afios. En el grupo mayores de 60 afios,
el area de dentina hipercalcificada ocup6 el 70 % o mas de la raiz. Los
resultados sugieren que se puede estimar la edad mediante esta técnica.

Cualquier método utilizado para estimar la edad entre la bioldgica y
cronoldgica con precision se reduce en adultos, debido a la diferencia
existente que sehace cada mas grande, a medida que se incrementa con la
edad, por lo que, el creciente conocimiento en el campo de la epigenética ha
permitido identificar la asociacién entre la edad y los cambios generados en la
metilacion del ADN en regiones especificas del genoma, lo que se traduce en
otro método, para estimar la edad cronoldgica. La metilacion del ADN consiste
en una transformacion quimica, en la cual las células eucariotas, poseen un
grupo metilo en la posicién 5' de la base nitrogenada citosina, que es seguido

por un nucleatido de guanina, definido como sitio CpG (35).

Se sabe que, los dientes son una de las mejores fuentes de ADN de
muestras de cadaveres, debido a su estructura y localizacion, por lo que estan
protegidos de la descomposicion post mortem. El patrén de metilacion de ADN
se ha asociado con la edad cronoldgica en diversos tejidos, tales como,
pulmén, rifidn, sangre, aunque este patron varia segun el tipo de gen de una
manera definida, dependiendo del tejido. El ADN de individuos fallecidos de
larga data puede retener patrones in vivo de metilacién de los dinucleotidos;
no obstante, la desaminacion hidrolitica de citosina a uracilo lleva a
modificaciones en la secuencia de este ADN. Por consiguiente, Giuliani et al.,

Campus de Valencia

Paseo de la Alameda, 7
46010 Valencia
universidadeuropea.com

30




Universidad
Europea VALENCIA

en 2016 (32), analizo los patrones de metilacion del ADN de los sitios CpG de

los genes ELOVL2, FHL2 y PENK en 22 dientes de sujetos vivos. Los tres
modelos mateméaticos analizados se obtuvieron de las capas del cemento,
pulpa y dentina, mostrando mayor correlacion con la edad en cada
amplificacion evaluada; sin embargo, la pulpa predijo la edad con mayor
exactitud, al igual que el cemento; no asi con el patron extraido de la dentina,
lo que podria ser debido a su composiciéon. Aunque la pulpa se correlacion6
mejor con la edad, es la que menos se conserva en los dientes antiguos, ya
gue durante la descomposicion post mortem sufre cambios estructurales, por
lo que el cemento podria ser la capa a ser utilizada, para la estimacion de la

edad en ADN antiguo.

Como se ha mencionado anteriormente, los niveles del patrén de
metilacion del ADN se han asociado con la edad, es decir, los cambios se
acumulan hasta la adultez y disminuyen durante el envejecimiento. La
hipermetilacion de los dinucle6tidos CpG se relaciona con genes que no se
expresan en el tejido sanguineo, mientras que la hipometilacion con genes
altamente expresados. Se ha observado que la mayoria de los estudios al
utilizar marcadores CpG, muestran correlaciones lineales con la edad
cronoldgica; no obstante, para el marcador ELOVL2, esto no ocurre de esta
manera; por consiguiente, Bekaert et al., en 2015 (11), seleccionaron cuatro
genes asociados con la edad (ASPA, PDE4C, ELOVL2 y EDARADD), para
determinar los niveles de metilacion de CpG en 206 muestras de sangre de
personas fallecidas (n:169) y vivas (n:37), entre 0-91 afios, mediante la
comparaciéon de modelos de regresién lineales y no lineales; ademas,
evaluaron la precisiébn de la prediccion en diferentes grupos de edad v,
analizaron los CpG en 29 muestras de dentina, extraidos deterceros molares,

en sujetos entre 19 y 70 afos. Los resultados evidenciaron que el
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modelo de regresion cuadratica fue el mas preciso entre la edad real y

estimada de 3,75 afios (R2:0,95); no hubo diferencia entre sexos, ni entre vivos
y fallecidos. Con la muestra de dientes, resulté un promedio de 4,86 afios (R
0,74), concluyendo que estos marcadores pueden predecir la edad en

muestras de tejido sanguineo, tanto en individuos fallecidos, como vivos.

El patron de metilacion de ADN se considera como el biomarcador mas
predictivo de la edad, por ello, Marquez-Ruiz et al., (33) en 2020 midieron los
niveles de metilacion de los sitios de CpG de los genes ELOVL2, ASPA, and
PDEA4C y la longitud relativa de los telémeros, para determinar su asociacion
con la edad en 65 muestras de dientes de donadores entre 15 y 85 afios y
evaluar la precisibn de ambos biomarcadores en conjunto o de manera
individual. No hubo diferencia significativa en los niveles de metilacion, ni en la
longitud de los telébmeros por sexo. Se mostré correlacion positiva entre los
genes ELOVL2 y PDE4C y la edad, mientras que hubo una correlacién inversa
entre la longitud de los telomeros y la edad cronoldgica. Este estudio concluyo
que, la longitud de los telomeros tiene un uso limitado como biomarcador
complementario en la estimacion de la variable edad en muestra de dientes,

al evaluarse por separado.

Otra técnica para estimar la edad es el uso de is6topos estables,
sustancias con propiedades quimicas similares, pero diferentes en cuanto al
namero de neutrones en su nucleo. Aunque, se emplean habitualmente en
investigar los cambios ambientales y cadenas de alimentos, se han utilizado
en el andlisis de tejido 6seo (*3C y '°N), debido a que las fibras colagenas
presentes en él, forman parte del remodelamiento, es decir, hay destruccion y
regeneracion del hueso; sin embargo, los dientes no pasan por este proceso,
lo que significa que sus fibras colagenas no cambian desde que se forman
(36). Es por esto por lo que, Nagamine et al., (31) en 2020, evaluaron la
factibilidad de estimar la edad y verificar el sexo en 32 muestras de dentina
radicular de molar mandibular de Japoneses, nacidos entre 1891 y 1964,

usando los isétopos 13C y 15N, concluyendo que ambos isétopos estimaron la
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edad, pero no el sexo, esto podria ser debido a que la dieta, tanto en hombres

como en mujeres, es similar, porque la globalizacion y los patrones
alimentarios del mundo occidental han invadido la cultura japonesa,

adoptandolos.

Asi mismo, Font et al., (30) en 2015 usaron los isétopos estroncio
(87Sr/86Sr) y oxigeno (6180), para la identificacién del origen geografico de
cadaveres de soldados del Il Guerra Mundial, mediante dientes incisivos
inferiores y primer molar superior derecho. El estudio de is6topos concluyo
gue la composicidon de isotopos del esmalte dental para ambas victimas, eran
comparables a las aguas minerales y a la geologia de la costa sur de Gran
Bretafia, por lo que los cuerpos pertenecian a soldados de ese pais.

5.1 LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Aunque los resultados obtenidos en la revision demuestran que las

técnicas de identificacibn de cadaveres por medios odontologicos y
bioguimicos son fuentes fiables, la presente revision tiene unas limitaciones

debidas a:

- La cantidad de estudios revisados ha sido limitada siendo que no hay mucha
literatura cientifica que correspondiera a los criterios de inclusion de la

revision.

- La cantidad de muestra de los estudios escogidos no siempre es muy

elevada.

- Algunos estudios analizados estan relacionados a practicas genéticas mas
novedosas, por lo tanto se necesita mayor tiempo para poder confirmar su

fiabilidad en la obtencion de resultados.
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6 CONCLUSIONES

La odontologia forense consiste en un método rapido y seguro para la
identificacion a través de rasgos dentales. El andlisis de los dientes permite
identificar numerosos rasgos del individuo, ayudando a reconstruir el perfil
biolégico en vista que los dientes son excelentes elementos para realizar analisis

bioquimicos y asi se ha demostrado en esta revision sistematica.

1. La asociacion entre identificacion forense y las estructuras dentales es
bien conocida, al ser los dientes las estructuras mas resistentes del
cuerpo humano, por tanto, permiten la identificacion humana aun cuando

se trata de cadaveres calcinados y en gran descomposicion.

2. El perfil de ADN se ha usado de manera tradicional para identificar al ser
humano, pero los adelantos en bioquimica y biologia molecular permiten
el uso de los cambios bioquimicos producto del envejecimiento fisioldgico
de los tejidos dentarios como nuevas herramientas en la identificacion de
cadaveres; marcadores como la racemizacion del acido aspartico, los
entrecruzamientos de colageno, la composicion quimica de los dientes y
la glicosilacion avanzada de proteinas se han venido usando cada vez

s

mas.
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8 ANEXOS

8.1 ARTICULO

IDENTIFICACION DE CADAVERES POR MEDIOS
) ODONTOLOGICOS )
Y LA BIOQUIMICA DENTARIA: REVISION SISTEMATICA

Autor: Alessio Ciro Musetta, Ana Garcia Navarro

Correo electronico para correspondencia: alessiomusetta@yahoo.it

Resumen

Introduccion: La odontologia forense ofrece un método réapido y efectivo en la
identificacion fundado en rasgos dentales a través de la realizacion de evaluaciones
bioguimicas y de biologia celular.

Objetivo de esta investigacion fue realizar una revision sistematica respecto a la
identificacion forense a través medios odontoldgicos y la bioguimica dentaria.

Material y método, se realizd una revision sistematica usando el sistema PRISMA
revisando la informacién cientifica a través de bases de datos como Pubmed,
Medline complete, Dentristry & Oral Science Source y Scopus. La busqueda se
realizé entre los afios 2012 y 2022, con palabras clave validadas en el diccionario
MEsH las cuales se combinaron usando el operador booleano AND entre dental
identification AND forensic dentistry y esta ultima combinada con DNA profiling of
dental structures, dental mitocondrial, advanced glycation, aspartic acid
racemization y epigenetics.

Resultados mostraron un nimero total de ocho articulos, evaluados a través de las
guias CASPe de Lectura Critica de la Literatura Médica para validar el sesgo.

Palabras clave: Parametros bioquimicos, odontologia forense, biologia molecular,
edad dentaria.
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1. Introduccién

1.10dontologia forense

Se considera como la rama de la odontologia general relacionada
estrechamente con la medicina y el derecho que interviene en la identificacion de
cadaveres cuando estos no son identificables por otro medio, en vista que las
unidades dentarias tienen caracteristicas especiales y Unicas en cada individuo y
son estructuras que permanecen incélumes aun después que se pierdan otros
tejidos del cuerpo humano (1). Los dientes, ademas, son muestras excelentes para
analisis bioquimicos (2) a través del envejecimiento (3,4).

En Espafia esta ciencia comienza a tener vigencia certificada en el afio 2006,
cuando se crea en Madrid la Asociacion Espafiola de Antropologia y Odontologia
Forenses como una asociacion paralela a la FASE (Forensic Anthropology Society
of Europe), que agrupa a gran parte de los miembros de la IALM (International
Association of Legal Medicine) envueltos en el estudio y la practica de la
Antropologia Forenses en Europa (5).

1.20dontologia forense y métodos bioquimicos

A partir de ciertos identificadores en dientes, se pueden reconstruir un perfil
biolégico para la identificacion humana al dar informacién respecto a: la
ascendencia, origen geografico, sexo, ocupacion, habitos, patologia pasada o
presente y la edad, que es el parametro mas importante (1). La determinacion de la
edad se estima a través del proceso natural de envejecimiento que conduce a
modificaciones de tejidos y 6rganos en distintos niveles bioquimicos (3). Las
técnicas utilizadas son la racemizacion del acido aspartico (6), las mutaciones del
ADN mitocondrial (7-9), la epigenética (10), los enlaces cruzados de colageno (11),
los productos de glicacion avanzada (AGE) (12) o el acortamiento de los telomeros
(13-24).

Varios estudios trabajaron con estos parametros bioquimicos, tal es el caso
del estudio de Mornstad et al., (23), en el afio 1999 en el que informaron un

descenso del ADNmt en dentina de terceros molares con la edad y el de Zapico y
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Ubelaker (9), en el afio 2016, estudiaron en los terceros molares la eficiencia de
amplificacion de HV2 a través del PCR en dentina y pulpa, en tiempo real. Ademas,
Bekaert et al (10), en el afio 2015 al evaluar dichas técnicas en el tejido dentario
informando la presencia de distintos niveles de metilacion en genes asociados a la
edad como son PDE4C, ELOVL2 y EDARADD.

2.0bjetivos: a) realizar una revision sistematica respecto a la identificacion forense
a través medios odontologicos y la bioquimica dentaria como elementos importantes
en la identificacion de cadaveres y b) Identificar la asociacion entre la identificacion
forense y las estructuras dentales en la identificacion de cadaveres; describir los
pardmetros bioquimicos que se utilizan en la odontologia forense para la

identificacion de cadaveres.
3.Material y método

Esta revision sisteméatica se realizé siguiendo la guia PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (27).

Los criterios de elegibilidad se fundamentaron en: a) Identificacion de la
pregunta de investigacion por el sistema P.I.C.O y b) por los criterios de inclusién los
cuales abarcaron a los estudios prospectivos o retrospectivos que incluyen todo lo
referente la identificacion forense a través medios odontologicos y la bioquimica
dentaria como elementos importantes en la identificacion de cadaveres que hubiesen

sido publicadas entre los afios 2012 y 2022, en idiomas inglés y espafiol.

La busqueda de la informacion se realiz6 a través de las bases de datos
Pubmed, Medline complete, Dentristry & Oral Science Source y Scopus. La estrategia
de busqueda se llevo a cabo usando las siguientes palabras clave o descriptores:
“forensic”, “dental identification”, “dental biochemistry”, “dental mitocondrial’, “DNA
profiling”, “advanced glycation”, “aspartic acid racemization”, “epigenetics”. Luego se
llevé a cabo la combinacién de las distintas con estas palabras y el operador boleano

“AND” debiendo aparecer en el titulo o en el resumen.

El proceso de seleccion de los articulos fue mediante un cribado en tres pasos:

primero se determinaron los articulos elegibles segun la congruencia del titulo y fueron
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eliminados los articulos duplicados, en la segunda fase se analizaron los
abstract/resumenes de los articulos seleccionados en la primera fase y finalmente, en
la tercera fase se analizé el texto completo de los articulos que tenian un abstract
congruente con la pregunta de investigacion (figura 1)

Identificacién de estudios a traveés de bases de datos y registros

Registros identificados & parti de™

Registros eliminados
antes de la defeccidn

Registros
duplicados
eliminados (n=5)

) o)

Research Gats (n=2 cbtenidos de la busqueds en bols de
nieve)

Registros excluidos*
(n=5)

Registros
(n= 40}

!

Repols buscado para [a Repots no recuperado
recuperacién n=0)

(n=235)

cocan IO

v

Repots evaluados para la Repots excluides
elegibiidad Por fitulo (n=14)

(n=35) Resumen (n= 10)
Texio completo (n=3)
Total (n=27)

Estudios incluidos en la revision
(n=8)

|

Figura 1. Diagrama de flujo o Flowchart
4. Resultados

Luego del cribaje realizado a los articulos encontrados solo ocho cumplieron
con los criterios de inclusion para ser analizados. Todos fueron ensayos clinicos y la
valoracién de sesgo se llevé a cabo usando la CASPe de Lectura Critica de la
Literatura Médica (28). La sintesis de resultados informo de acuerdo con los

objetivos especificos:

1° Analisis de isOtopos en el diente: dos de los estudios seleccionados
trataron este parametro usando para su determinacion el analisis del 5'80Oxigeno y del
87Sr/86Sr en esmalte de incisivos laterales y 1° molar (29) y por el andlisis de is6topos
estables de carbono estable (*3C) e is6topos de nitrégeno (15N) en dentina de 2° molar
(30).

2.Patrones de metilacion del ADN: tres estudios trataron este parametro
usando para su determinacion: a) proceso de metilaciéon del ADN de CpG especificos
ubicados en los genes ELOVL2, FHL2 y PENK en cemento, dentina y pulpa dentaria
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(31); niveles de metilacion de sitios CpG especificos ubicados en los genes ELOVL2,
ASPA y PDE4C vy longitud relativa de los telomeros usando dentina (32); y ¢)
trabajaron con los niveles de metilacién de sitios CpG especificos ubicados en los
genes ASPA, PDE4C, ELOVL2 y EDARADD usando dentina por un lado y por otro

muestras de sangre de personas vivas Yy fallecidas (10).

3. Productos de glicacion: en dos estudios usando para su determinacion a)
andlisis de pentosidina y acido D- aspéartico, cromatografia de gases (GC) usando
dentina radicular (33); b) contenido de furosina y/o pentosidina en dentina y clavicula

del mismo cadaver (34).

4. Odontologia forense y bioquimica: un solo estudio que evalué la densidad
mineral, radiacion monocromatica micro-CT de rayos X (MR-uCT), CMR (contacto

microrradiografia) con referencia de cufia escalonada de aluminio en dentina (35).
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Tabla 1. Resultados de los articulos analizados
Andlisis de is6topos en el diente:

Muestra: nimero de dientes usados para
el estudio

Autor Muestra: namero y tipo de dientes usados Edad y sexo Tejido dentario Tipos de pruebas bioguimicas
para el estudio
Font et al., 2015 (29) | Muestra WW2_024/12: 2 incisivos laterales Esmalte -Analisis del 580xigeno
izquierdos inferiores; y 2 incisivos inferiores | Masculino - Andlisis 87Sr/86Sr
derechos; primero y segundos incisivos
inferiores derechos;
Muestra WW2_025/10: 1° molar superior
derecho
Nagamineet al., 2019 | Muestra: 32 2° molares inferiores Masculino y Dentina -Andlisis de is6topos estables de carbono
(30) femenino radicular estable (*3C)
-Analisis de is6topos de nitrogeno (15N)
Patrones de metilacion del ADN
Autor Edad y sexo Tejido dentario Tipos de pruebas bioquimicas

Giuliani et al., 2016

Muestra: 21 dientes

Edad: entre 17 y 77 afios

Cemento,

e  Metilacion del ADN de CpG especificos
ubicados en los genes ELOVL2, FHL2

(10)

Muestra 1. 29 dientes; Muestra 2: 206
muestras de sangre de personas fallecidas vy
vivas

Muestral: Personas entre 19y
70 afios; Muestra 2: entre 0 Y|
91 afios); sexo femenino V|

masculino

31 dentina y pulpa
(31) ypup y PENK.
Marquez-Ruiz et al., | Muestra: 65 muestras dentales Individuos entre 15 y 85 afios; Dentina ® Niveles de metilacion de sitios CpG
2019 (32) sexo femenino y masculino especificos ubicados en los genes
ELOVL2, ASPAy PDE4C
e  Longitud relativa de los telémeros
Bekaert et al., 2015 Dentina

o Niveles de metilacion de sitios CpG
especificos ubicados en los genes
ASPA, PDE4C, ELOVL2 y EDARADD

43




Universidad
Europea VALENCIA

Productos de glicacion

Autor y afno Muestra: niumero de dientes usados Edad/sexo Tejido Tipo de prueba bioquimica utilizada para
para el estudio dentario laidentificacién forense
Greis et al., 2017 Muestra: 64 dientes Edad entre 15 y 65 afios Dentina * Ana!lst[s de pentosidina y acido D-
(33) radicular aspartico ’
e Cromatografia de gases (GC)
En solo 23 dientes se utiliz6 el &cido D-
aspartico
Valenzuela et al.,| Muestra 1: 32 muestras de dentina de | Muestra 1: entre Dentina * Contenido de furosina y/o pentosidina
2018 (34) donantes vivos; Muestra 2: 15 elementos .
compuestos por un diente y un trozo de | 14y 80 afios;
clavicula del mismo cadaver
Muestra 2: entre
18 a 85 afios
Odontologia forense y bioquimica
Autor Muestra: numero de dientes usados Edad y sexo Tejido Tipo de prueba bioquimica utilizada para
para el estudio dentario la identificacién forense
Sekimizuet al., 2018 | Muestra: 44 dientes humanos de 26 | 22 hombres, 2 mujeresy 2 | Dentina * Densidad mineral

(35)

pacientes

de sexo desconocido entre
los 19 y 88 afos

e radiacibn monocromatica micro-CT de
rayos X (MR-uCT)

e CMR (contacto microrradiografia) con
referencia de cufia escalonada
de
aluminio
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4. Discusion
La odontologia forense desempefia un rol principal en la identificacion de

individuos fallecidos desconocidos, principalmente en situaciones de desastres, tales
como, terremotos, incendios, inundaciones, etc., debido a que la estructura dentaria,
un tejido mineralizado importante, aunado al 6seo, resisten mas a la degradacion y
putrefaccion con los efectos tafondmicos (2).

El papel importante de esta ciencia ha llevado actualmente al avance en
estudios en el campo de la bioguimica y biologia molecular en diversos tejidos; nuevos
marcadores han surgido y han sido propuestos, para su utilizacion en la identificacion
de caracteristicas generales de cadaveres, entre ellos se encuentran la racemizacion
del acido aspartico, los entrecruzamientos de colageno, la composicidon quimica de los
dientes y la glicosilacion avanzada de proteinas (10).

La edad, es una de las caracteristicas generales para la identificacién de
cuerpos, la cual puede ser estimada en la odontologia forense. Las técnicas para
alcanzar este objetivo se fundamentan en el proceso fisioldgico del envejecimiento, el
cual es bien sabido que produce cambios en las proteinas tisulares, en lo que respecta
a la racemizacion de L-acido aspartico en D-acido aspartico (AAR) y los productos
finales de la reaccion de Maillard (AGES): pentosidina, N-carboximetillisina (CML),
piralina y furosina, los cuales se van acumulando en las proteinas durante toda la vida
en los diferentes tejidos, tales como, dentina, cristalino, cartilago costal, disco
intervertebral y piel (31).

De esta manera, Greis et al, en 2017 determinaron el contenido de pentosidina
en muestras de dentina radicular de 64 dientes sanos; asi como, en dientes cariados
(33) incluyendo uno diabético, “rosados” (4), sometidos al calor (4) y dientes a
diferentes tiempos de almacenamiento; ademas, en 23 de ellos se estableci6 el grado
de racemizacion del acido aspartico (AAR). Hubo una relacién fuerte entre la
concentracion de pentosidina en dentina y la edad cronoldgica (r= 0,94) en dientes
sanos. La estimacion de la edad con ambos métodos (AGEs y AAR) no mostraron

diferencias entre la edad real y estimada.
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Los factores confusores para la estimacion de la edad cuando se emplea la
AAR son la caries y el calor (en casos de cadaveres calcinados). Los autores
concluyeron que la estimacion de la edad por la combinacion de estas dos técnicas
en muestras de dentina es sélo una orientacion, ya que no impide la influencia de la

presencia de los factores confusores mas relevantes.

El andlisis de los dientes permite identificar numerosos rasgos del individuo,
ayudando a reconstruir el perfil biolégico en vista que son excelentes elementos para
realizar analisis bioquimicos y asi se ha demostrado en esta revision sistematica. El
perfil de ADN se ha usado de manera tradicional para identificar al ser humano, pero
los adelantos en bioquimica y biologia molecular permiten el uso de los cambios
bioguimicos producto del envejecimiento fisiolégico de los tejidos dentarios como
nuevas herramientas en la identificacion de cadaveres. Marcadores como la
racemizacion del acido aspartico, los entrecruzamientos de colageno, la composicion
guimica de los dientes y la glicosilacién avanzada de proteinas se han venido usando

cada vez mas.
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Location
Section and Iltem e where
Topic # Checklist item item is
reported
TITLE
Title | 1 | Identify the report as a systematic review. 0
ABSTRACT
Abstract | 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 5
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 6-11
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 12
METHODS
Eligibility 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 14-15
criteria
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify 15
sources the date when each source was last searched or consulted.
Search 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. 15-19
strategy
Selection 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each 15-16
process record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked 19
collection independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each 19
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any 19
assumptions made about any missing or unclear information.

Study risk of 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed 19
bias each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
assessment
Effect 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. /
measures
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Checklist item

Location
where
item is
reported

Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and | 14
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data /
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. /
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the /
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). /
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. /
Reporting 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). /
bias
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. /
assessment
RESULTS
Study 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included 20-21
selection in the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. 20-21
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 25-27
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 22-24
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision | 25-27
individual (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
studies
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. /
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. | /
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. /
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. /
Reporting 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. /
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Location
Sect_lon it i) Checklist item yvherg
Topic # item is
reported

biases
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. /
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 28-33

23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 33

23c | Discuss any limitations of the review processes used. 33

23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 33
OTHER INFORMATION
Registration 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. /
and protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. /

24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. /
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. /
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. /
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included /
data, code studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
and other
materials
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