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1. RESUMEN/ABSTRACT

RESUMEN

Las fisuras labio palatinas son los defectos congénitos orofaciales méas frecuentes en la
poblacion. Su prevalencia varia en funcion del sexo y la zona geografica. Estas
malformaciones derivan de alteraciones embrioldgicas en los procesos de fusion de los
primordios faciales durante la cuarta y la doceava semanas de gestacion. El desarrollo del
labio y del paladar esta regulado por una gran variedad de genes y moléculas, y es
considerado uno de los procesos mas complejos de la embriogénesis. Su etiologia no
presenta una base sélida, pero el patrén de herencia multifactorial es el méas extendido
actualmente. Este describe el desarrollo de las fisuras labio palatinas como el resultado
de la combinacion de una serie de factores ambientales y genéticos. El conocimiento de
la base genética de esta patologia es incompleto, sin embargo, gracias al avance de la
genomica, se han identificado diversos genes implicados como IRF6, WNT, MSX1 y
BMP, entre muchos otros. El desarrollo de una clasificacion simple, capaz de ser aceptada
universalmente, sigue siendo uno de los problemas derivados de su diversidad fenotipica.
La clasificacion de Kernahan y Stark, junto con la representacion grafica de la fisura en
“Y”, es el método mas extendido. El diagndstico prenatal de estas hendiduras se realiza
en el cribado ecografico de malformaciones a las veinte semanas de gestacion, si bien
puede complementarse con el uso de la resonancia magnética fetal de secuencias
ultrarrapidas. El cuadro clinico derivado del fracaso del cierre labial y palatino conlleva
problemas de alimentacion, mayor riesgo de infecciones del tracto respiratorio y oido
medio, desarrollo de problemas fonoarticulares e hipoacusia, y alteraciones psicosociales.
El tratamiento debe ser multidisciplinario e integral para intentar cubrir todas las
necesidades del paciente. Las intervenciones quirtrgicas basicas a las que serd sometido
son la queilorrafia o cirugia de reparacion del cierre labial y la palatoplastia o cirugia de
reparacion del cierre palatino. Estas seran combinadas con otros procedimientos como la
alveoloplastia, la cirugia ortognatica y el tratamiento de la insuficiencia velofaringea y de
las secuelas quirdrgicas.

ABSTRACT

Cleft lip and palate are the most common orofacial congenital defects in the population.
Its prevalence varies depending on sex and geographical area. These malformations
develop due to embryological defects of the facial primordia fusion processes during the
fourth and twelfth weeks of gestation. The development of lip and palate is regulated by
a wide variety of molecules and genes, and it is considered one of the most complex
processes of the embryogenesis. The development of a simple classification universally
accepted is still a problem due to its phenotypic diversity. The Kernahan and Stark
classification and its graphical representation of the fissure as an “Y” is the most
widespread method. Its etiology does not present a solid basis, but the multifactorial



inheritance pattern is the most widely accepted nowadays. It describes the development
of cleft lip and palate as the result of the combination of environmental and genetic
factors. The knowledge of the genetic basis of this pathology is incomplete, but the
advancement in genomics enables the identification of multiple genes, such as IRF®6,
WNT, MSX1 and BMP, among many others. The prenatal diagnosis of these clefts is
based in the ultrasound screening of malformations at twenty weeks of gestation. It can
be complemented with the use of ultra-fast sequences of fetal magnetic resonance
imaging. Cleft lip and palate lead to feeding problems, an increased risk of respiratory
tract and middle ear infections, the development of phonoarticulatory problems and
hearing loss, and psychosocial disorders. Treatment ought to be multidisciplinary and
comprehensive to cover all the needs of the patient. The basic surgical interventions that
patients undergo are cheiloplasty or lip repair surgery and palatoplasty or palatal repair
surgery. These surgeries can be combined with other procedures such as alveoloplasty,
orthognathic surgery and the treatment of velopharyngeal insufficiency and surgical
sequelae.

PALABRAS CLAVE:

Labio fisurado, paladar hendido, desarrollo embrioldgico, queilorrafia, palatoplastia,
alveoloplastia, malformaciones craneofaciales.

KEYWORDS:

Cleft lip, cleft palate, embryological development, cheiloplasty, palatoplasty,
alveoloplasty, craniofacial malformations.



2. JUSTIFICACION DEL TEMA Y OBJETIVOS

Mi trabajo de fin de grado (TFG) consiste en una revision bibliografica sobre las
deformidades faciales congénitas, concretamente labio fisurado y paladar hendido. En la
eleccion de este tema, han influido tanto mi interés personal por la embriologia, ya que
esta fue una de las asignaturas que mas me impacté y disfruté al inicio de la carrera de
medicina, como mis preferencias por los tutores que conforman el departamento de
Anatomia e Histologia humanas. Ademas, la eleccion de Ana Isabel Cisneros como
persona a cargo de la tutorizacion de este trabajo, me llevo a conocer a Ursula M. Jariod
que ha resultado ser mi directora y que desarrolla su profesion como cirujana maxilofacial
en el Hospital Universitario Miguel Servet.

El objetivo principal de esta revision bibliografica es actualizar los conocimientos
relacionados con las fisuras labio palatinas abordandose para ello, los siguientes
apartados: desarrollo embriolégico, etiologia, clasificacion, cuadro clinico y tratamiento
integral.



3. MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion de este trabajo, hemos realizado una revision sistematica de la
bibliografia relacionada con diversos aspectos del tema elegido en distintas bases de
datos, como PubMed, Dialnet, ScienceDirect, Scopus y Web of Science. El acceso a las
publicaciones presentes en estas bases de datos ha sido posible gracias al uso del acceso
institucional que nos facilita la Universidad de Zaragoza. Ademas de ello, he utilizado
libros de referencia en el tema objeto del TFG suministrados por mi tutora, la Dra. Ursula
M. Jariod, entre ellos: Craniofacial development de Geoffrey H. Sperber, Embriologia
clinica de Ketih L. Moore y Cirugia Oral y Maxilofacial: Altas de Procedimientos y
técnicas quirurgicas de la Sociedad Espafiola de Cirugia Oral y Maxilofacial. También
hemos consultado algunas guias clinicas, como la elaborada por ASPANIF (Asociacion
de familias con nifios con fisuras labio palatinas) en colaboracién con el Gobierno Vasco,
denominada Guia de las fisuras labiopalatinas, una patologia crénica.

La bdsqueda se dividi6 en dos fases. El objetivo de la primera de ellas fue la adquisicién
de articulos de caracter general, y el de la segunda, la localizacion de articulos especificos
sobre alguno de los subtemas.

La estrategia de busqueda se basé en el empleo de palabras clave concretas y en la
ordenacion segun relevancia de los articulos relacionados con el tema. Ademas de ello,
tuve en cuenta el nimero de veces que habia sido citado el articulo y su fecha de
publicacién. También fue de utilidad la opcién de busqueda de articulos relacionados en
PubMed, para complementar los articulos ya seleccionados; y el sistema de blsqueda
avanzada de ScienceDirect, para encontrar bibliografia especifica.

Los criterios de inclusion fueron el idioma (inglés y espafiol) y el limite temporal de
publicacidn, establecido en los ultimos 15 afos, si bien este Gltimo no fue empleado en
todas las busquedas. Para acotar la seleccion de articulos, realicé una lectura rapida de los
titulos y posteriormente, me centré en la idea principal que estos trasmitian mediante la
lectura de su resumen. Finalmente, los organicé empleando el gestor bibliografico
Mendeley.

Se localizaron 68 articulos, pero 36 fueron excluidos por no ser relevantes para el objeto
de la revision.



4. DEFORMIDADES CONGENITAS DEL DESARROLLO FACIAL:
LABIO FISURADO Y PALADAR HENDIDO

4.1. INTRODUCCION

Las fisuras labio palatinas (labio fisurado y paladar hendido) son las malformaciones
craneofaciales mas frecuentes en el ser humano.® Su prevalencia varia segin la zona
geografica, siendo las tasas de labio fisurado asociado a fisura palatina mayores en
Iberoamérica y Asia, y menores en Israel, Sudafrica y sur de Europa. La prevalencia del
paladar hendido aislado es mayor en Canadd y el norte de Europa, y menor, en
Iberoamérica y Sudafrica.®

Estas anomalias presentan distribucion segun el sexo, siendo la asociacion de fisura labial
y palatina mas frecuente en varones, y la fisura palatina aislada mas frecuente en
mujeres.®

Existen diversas formas clinicas tanto de labio fisurado como de paladar hendido que
quedan clasificadas atendiendo a su lateralidad y amplitud: unilateral o bilateral, completa
0 incompleta. A su vez, se distinguen dos grupos de acuerdo a si se acomparian o no de
otras anomalias: sindrémicas o no sindrémicas (aisladas).®

La etiologia de estas anomalias no ha conseguido esclarecerse. Se ha propuesto un modelo
de herencia multifactorial basado en la interaccion entre factores genéticos y factores
ambientales, donde destacan tanto la exposicion a toxicos (tabaco, alcohol), como la
nutricion materna.®

Aunque las fisuras labio palatinas no suponen una causa de mortalidad importante en los
paises desarrollados, asocian una alta morbilidad e implican una gran carga tanto
psicosocial como econdmica. Los problemas derivados de estas alteraciones en ambitos
como la alimentacidn, la fonacion y la audicion requieren del manejo multidisciplinar e
integral del paciente incluyendo: tratamiento quirtrgico y dental, logopedia y apoyo
psicosocial, entre muchos otros.®)

4.2. DESARROLLO EMBRIOLOGICO

El desarrollo del primordio facial se inicia al principio de la cuarta semana de gestacion
alrededor del estomodeo (cavidad bucal primitiva). Este proceso depende directamente
de las sefiales inductivas procedentes de los centros prosencefalico y rombencefalico
regulados a su vez, por el gen Sonic hedgehog (SHH).®



Las cinco prominencias que constituiran el rostro del embrion son: el proceso frontonasal,
los procesos mandibulares y los procesos maxilares. Estos dos ultimos derivan del primer
par de arcos faringeos, los cuales son estructuras predominantemente mesodérmicas que
se disponen a ambos lados de la faringe primitiva.® (Figura 1)®.

Las diferentes prominencias se encuentran separadas inicialmente y, durante la séptimay
décima semana de gestacion, experimentan varios procesos de fusién que finalizan con
el establecimiento de una estructura unificada.( Las prominencias nasales mediales se
fusionan con las laterales y con el proceso maxilar (Figura 1)®. Este acontecimiento
requiere la desintegracion de las células epiteliales de sus superficies de contacto,
permitiendo asi, que las células mesenquimales subyacentes se mezclen entre si. Como
resultado de la fusion de estas estructuras, se establece la separacion entre las fosas
nasales y la cavidad bucal primitiva (estomodeo), asi como la continuidad entre labio
superior 'y ambos procesos maxilares. Simultdneamente, la unificacion de las
protuberancias nasomediales origina el segmento intermaxilar, a partir del cual se
desarrollaran el componente premaxilar del maxilar (donde se alojan los cuatro incisivos),
el tubérculo mediano de la nariz, el paladar primario y el philtrum (surco subnasal) del
labio superior.®
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Figura 1. a) Cuarta semana de gestacién: La prominencia frontonasal en desarrollo junto a los
procesos maxilares y los procesos mandibulares rodean la cavidad oral primitiva. b) Quinta semana
de gestacién: Formacion de las fosas nasales. ¢) Sexta semana de gestacion: Fusion de los procesos
nasales mediales con los procesos maxilares, formando el labio superior y el paladar primario.

La palatogenésis es un proceso morfogenético altamente regulado, cuya finalidad es la
formacidn de un techo integro de la cavidad oral (paladar) a través de la fusion del paladar
primario y de los dos pilares palatinos secundarios (Figura 2).®) Comienza en la sexta
semana de gestacion y finaliza en la duodécima, siendo critico el periodo comprendido
entre el final de la sexta semana Yy el inicio de la novena.® La configuracion de un paladar
intacto e integro es esencial para el correcto desarrollo del sentido del gusto, ubicado en
dicha estructura, asi como para conseguir una fonacién adecuada. Al comienzo de la
cuarta semana de gestacion, coincidiendo con el inicio del desarrollo del primordio facial,
se produce una invaginacion del ectodermo embrionario a nivel cefalico que constituira
el estomodeo. Esta depresion central, que formara la cavidad bucal primitiva, queda
delimitada en su profundidad por la membrana orofaringea.® Dicha membrana consiste
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en una estructura bilaminar formada por la fusion del ectodermo (futura mucosa bucal) y
el endodermo (futura mucosa faringea) embrionarios a nivel de la placa precordal del
embrioblasto.® En torno al dia veintiocho tras la concepcidn, se produce la ruptura de la
membrana orofaringea divisoria, haciendo que las cavidades nasal y oral queden
comunicadas.® Las areas de continuidad entre ambas cavidades se denominan coanas
primitivas (derecha e izquierda). Las coanas definitivas, localizadas en la zona de
transicion de la cavidad nasal a la faringe, se formaran cuando se produzca la fusion de
las crestas palatinas secundarias y se configure el paladar definitivo.®)
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Figura 2. Proceso de palatogénesis



El paladar definitivo estd constituido por tres componentes: el paladar primario (con
origen en la prominencia frontonasal) y los dos pilares palatinos secundarios (dos
proyecciones mesenquimatosas de las partes mediales de los procesos maxilares)®
(Figura 3).6)

Primary palate Indisive foramen
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Figura 3. Componentes del paladar definitivo: paladar primario y pilares palatinos secundarios.

Las estructuras precursoras del paladar se encuentran separadas inicialmente debido a la
orientacion vertical que muestran las crestas palatinas, situadas a ambos lados de la
lengua. Estas sufren un cambio de disposicion que se completa en cuestion de horas,
quedando ubicadas de manera horizontal durante la octava semana de gestacion; lo que
permitird su contacto mutuo en la linea media, con el tabique nasal en su zona superior y
con el paladar primario en su zona anterior. Se han propuesto diversos mecanismos para
explicar esta modificacion donde se incluyen: cambios en la vascularizacion de las
estructuras, variaciones bioguimicas en la matriz del tejido conectivo de los pilares
palatinos, incremento de la turgencia tisular, rapido aumento de las mitosis celulares, asi
como la acumulacién de &cido hialurdnico en los procesos y la reorganizacion de las
células mesenquimales palatinas contractiles para dirigir las fuerzas de elevacion.
Asimismo, la apertura de la mandibula, facilitada por la ereccion cefalica del embrién, se
ha visto implicada en retirada de la lengua, que se encontraba separando los pilares.)

La fusidn de estas estructuras tiene como finalidad concluir con el proceso de formacién
del paladar definitivo. La unificacion de los distintos componentes es posible gracias a
los diversos cambios tisulares que sufren los epitelios de contacto. Las células epiteliales
degeneran y se produce la acumulacion de glicoproteinas y desmosomas en la superficie
del tejido subyacente, promoviendo su adhesién. La degeneracion de las células de los
epitelios mediales de las crestas palatinas se debe a una diferenciacion citogenética que
conlleva la reduccién de sus receptores del factor de crecimiento epidérmico vy,
consecuentemente, su apoptosis 0 muerte celular programada. Este proceso, junto con la
migracion de algunas células epiteliales hacia el mesénquima palatino, es esencial para
que las células mesenquimales de los pilares converjan y se integren.®

La formacion del paladar definitivo concluye con la osificacion del mismo durante la
octava semana de gestacion, gracias a la diseminacion ésea desde los huesos maxilares y
palatinos hacia los pilares palatinos laterales fusionados; asi como a la conformacion de
tejido trabecular en el paladar primario, derivado de los centros de osificacion del maxilar
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superior.®® La osificacion se produce Gnicamente en la parte anterior del paladar,
conformando el denominado paladar duro. El tercio posterior de la estructura permanece
sin osificar dando lugar al paladar blando.®

El lugar de union de los tres componentes palatinos queda representado en el paladar duro
por el agujero incisivo. A su vez, la fusion entre cada uno de los pilares palatinos con el
paladar primario dara lugar a dos suturas simétricas que discurren desde los procesos
alveolares del maxilar hasta el agujero incisivo o nasopalatino. La fusion de las dos
crestas palatinas laterales genera una linea conocida como la sutura palatina media que
se hace evidente en torno a las diez semanas y media de gestacién, debido al desarrollo
de una capa superior de fibras que constituye el rafe palatino.(*9

Las fisuras labio palatinas se dividen en dos grupos atendiendo a su localizacion:

- Fisuras anteriores: fisuras labiales asociadas o0 no a fisura del reborde alveolar del
maxilar (area de insercion dentaria), que pueden extenderse hasta el foramen
incisivo. Se producen por un defecto en la fusion mesenquimatosa del paladar
primario y los procesos maxilares.

- Fisuras posteriores o fisuras del paladar secundario: Se desarrollan debido a
alteraciones en la evolucion del paladar secundario®)

Por lo anteriormente expuesto, el desarrollo palatino es concebido como un proceso de
elevada complejidad en el que se pueden producir alteraciones a diversos niveles,
generando la malformacién de esta estructura. Uno de los momentos criticos en la
evolucion del paladar consiste en la variacion de la irrigacion sanguinea del rostro debido
a la atrofia de la arteria estapedial durante la séptima semana de gestacion. En este
periodo, la arteria carotida interna es sustituida por la externa, por lo que si se produce un
suministro sanguineo deficiente pueden aparecer defectos en el labio superior y el
paladar. Asimismo, el fracaso en la desintegracion de las células epiteliales de las
superficies de contacto que han de fusionarse o de la adhesién mesenquimatosa pueden
dar lugar al desarrollo de labio fisurado y paladar hendido. Finalmente, la desproporcion
0 descoordinacién en la formacién de los distintos componentes también han sido
descritas como causas de defectos craneofaciales.®

4.3. ETIOLOGIA

El desarrollo de la cavidad oral es complejo y se puede dividir en diversos procesos, que
tienen lugar de forma simultanea o secuencial y que requieren una alta regulacion.
Diversas alteraciones en cualquiera de los niveles pueden derivar en defectos de cierre de
las estructuras y, consecuentemente, en fisuras labio palatinas. La prevencién de estas
malformaciones asocia mejores resultados que su tratamiento, por lo que es importante
conocer los diferentes factores que estan directamente relacionados con su desarrollo para
reducir su posible impacto.® Los diversos avances tecnoldgicos, asi como la puesta en
comun de maltiples estudios, han permitido clarificar su etiologia.(”)



Fogh-Anderson propuso la implicacion genética para la herencia de las fisuras labio
palatinas en 1942. Un afo después, Warkany, Nelson y Schraffenberger concluyeron que
existian componentes ambientales que influian en el desarrollo de estas anomalias.®
Consecuentemente, se propone un patron de herencia multifactorial basado en la
combinacion de la carga genética y el efecto de diversos factores externos durante las
primeras semanas de embarazo.? Actualmente, los avances en el campo de la genética
han permitido demostrar que la herencia de estas malformaciones no siempre depende de
mutaciones, sino que pueden deberse a alteraciones en la expresion del genoma sin que
existan cambios en la secuencia del ADN, lo que se conoce como cambios epigenéticos.®

Los factores ambientales tienen una capacidad predictiva menor que los genéticos, sin
embargo, son los Unicos que pueden ser potencialmente manipulados. En consecuencia,
son diversos los estudios encargados de su identificacion. Se han reconocido cuatro
categorias: ambiente uterino, ambiente externo, nutricion materna y medicamentos, sin
reportar resultados concluyentes en ninguna de ellas.® El tabaquismo y el alcohol
parecen estar en relacién con el desarrollo de las fisuras labio palatinas con una asociacion
débil, debido a los multiples factores de confusion psicosociales que influyen en los
estudios. La nutricion materna parece tener influencia en la aparicion de estas
malformaciones. El uso de suplementos multivitaminicos, asi como unos niveles
adecuados de vitamina Bs Yy zinc, actian como factores protectores. EI empleo de
suplementos de acido félico presenta un resultado incierto. Sin embargo, al ser un
elemento preventivo en el desarrollo de los defectos de cierre del tubo neural, no es
posible la realizacién de un ensayo clinico que cumpla los requisitos éticos. Por otra parte,
tanto la obesidad materna, como la edad avanzada de ambos progenitores aumentan el
riesgo concebir descendencia afecta. En cuanto a los farmacos: los anticonvulsivos como
el diazepam, fenitoina y fenobarbital se han relacionado con incremento del riesgo de
estas anomalias; los corticoides manifiestan resultados ambiguos; y los antibioticos no se
asocian, excepto la nitrofurantoina. Ademas, la presencia de infecciones virales maternas
durante el primer trimestre de embarazo se considera un factor de riesgo, debido a la
consecuente activacion del interferon y a la relacion que esta molécula guarda con el gen
IRF6, implicado en el desarrollo de estas anomalias.?37:8)

A pesar de las discrepancias expresadas, las recomendaciones basadas en la disminucion
de ingesta de farmacos y exposicion a toxicos (tabaco, alcohol, contaminantes), junto con
el empleo de suplementacién vitaminica preconcepcional, deben ser transmitidas para
evitar el desarrollo de otros trastornos.® La planificacion del embarazo actua, por tanto,
como factor protector.(”)

El estudio genético permite diferenciar entre el defecto del cierre palatino no sindrémico
0 aislado y el sindromico. En este ultimo, las fisuras del labio o del paladar representan
una de las alteraciones fenotipicas de un cuadro mas amplio, es decir, de un sindrome
cromosdmico, mendeliano o teratogénico.>® Actualmente, la combinacion de estudios
de identificacion de genes mediante las técnicas de linkage o enlace y de asociacion, el
analisis de modelos animales y los estudios GWAS (Genome-wide association study o
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estudios del genoma humano) han significado un notable avance en el conocimiento de
los factores genéticos desencadenantes de estas malformaciones.®89 Sin embargo, la
etiologia de las formas no sindromicas continta estando mal caracterizada. Se cree que
algunas de las alteraciones genéticas subyacentes a desérdenes complejos, como las
fisuras labio palatinas aisladas, se producen en componentes reguladores localizados
fuera de las secuencias codificantes de los genes también Ilamados, elementos
cisreguladores. Por lo tanto, el mapeo detallado de dichos elementos permitird una mayor
comprension de las causas genéticas del labio fisurado y el paladar hendido no
sindrémicos.®

La identificacion de genes candidatos mediante los GWAS ha resultado en la localizacion
de 12 loci genéticos que ejercen de factor de riesgo para el desarrollo de las fisuras labio
palatinas aisladas. Este estudio se basa en el analisis de variantes genéticas frecuentes en
el genoma humano con el objetivo de identificar la asociacion entre el rasgo fenotipico a
estudio y dichas variantes.® La extrapolacion del estudio de genes candidatos determind
que solo las variantes en IRF6 son comunes en las formas aisladas y las sindrémicas.®

Las mutaciones en el gen IRF6 fueron identificadas por primera vez en relacion con el
sindrome de Van der Woude (herencia autosémica dominante), que asocia labio fisurado
y paladar hendido con anomalias dentales. Posteriores estudios evidenciaron su relacion
directa con el labio fisurado y el paladar hendido aislados. Este gen esta implicado en la
proliferacion y diferenciacion de los queratinocitos epiteliales, interviniendo a su vez, en
el desarrollo del peridermo oral. Su alteracion en los modelos animales conduce a la
formacidn de adherencias que pueden ocluir la cavidad oral y desencadenar un fracaso en
el cierre palatino.®

Se han descrito variantes en los genes WNT asociadas a paladar hendido y labio fisurado
aislados. A pesar de que la evidencia de su relacién no es solida, diversos estudios
realizados en modelos animales determinan que la sefalizacion WNT desempefia un
papel fundamental en la morfogénesis de la cara media, estimulando la proliferacion
celular.®

La pérdida de funcién en el gen homeobox MSX1 conduce al desarrollo de fisuras
orofaciales no sindromicas. Su alteracion se relaciona con defectos en la proliferacion
celular mesenquimatosa de la zona anterior del paladar.®

El gen TGFR y las proteinas morfogenéticas dseas (BMPS) pertenecen a la familia de
los genes del factor del crecimiento y desarrollo. Estos permiten la proliferacion y
diferenciacion celular, asi como la transformacion epitelial, la migracion celular y la
apoptosis necesarias para el correcto desarrollo labio palatino. TGFR1 y TGFR2 facilitan
la aproximacion de los procesos palatinos secundarios, y TGFR3 es determinante en la
degradacion de los epitelios de ataque, favoreciendo la costura epitelial. Por todo ello,
alteraciones a este nivel pueden producir defectos en el cierre palatino.®™ La expresion de
los receptores BMP depende de la funcionalidad del gen MSX1, por lo que su mutacion
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altera el funcionamiento del receptor BMP tipol, generando una fisura labio palatina;
mientras que en el caso del BMP tipo 4, se produce labio fisurado, inicamente.®

Por otra parte, las alteraciones epigenéticas también deben ser consideradas mecanismo
causal de las fisuras labio palatinas. El codigo genético del individuo puede variar debido
a multiples causas metabdlicas sin modificar la secuencia del ADN. En el caso de las
fisuras labio palatinas, los cambios en la expresion genética se relacionan con
mecanismos de metilacion vinculados a factores ambientales. Asi, la integracion de los
factores ambientales y genéticos mediante la epigenética sera indispensable para un
conocimiento mas profundo de esta patologia.®

En resumen, las fisuras labio palatinas sindromicas presentan patrones de herencia
mendeliana, donde la alteracion genética implica la aparicién de multiples anomalias
simultaneas; mientras que las no sindromicas muestran patrones de herencia poligénica,
donde los posibles genes implicados se denominan genes candidatos.Y) Los recientes
hallazgos genéticos nos acercan a comprender esta compleja patologia y la importancia
de su prevencion, si bien debemos ser conscientes del largo camino que debemos recorrer
hasta alcanzar el conocimiento de los maltiples mecanismos que regulan la informacién
contenida en el ADN.®

4.4. CLASIFICACION

El grado de afectacion y severidad de las fisuras labio palatinas es muy variable,
pudiéndose reconocer desde formas vestigiales a extremadamente complejas.® La
diversidad fenotipica de esta malformacion congenita radica en la variedad de estructuras
que pueden verse alteradas (labio, proceso alveolar, paladar duro y paladar blando) y en
sus distintos patrones de presentacion: aislada, combinada, unilateral o bilateral.(1® Un
problema derivado de la heterogeneidad de este cuadro es su dificil clasificacion. Su
abordaje multidisciplinar actual se traduce en un aumento de la necesidad de creacion de
un modelo de clasificacién universal, simple, y practico que permita la correcta
comunicacion entre los profesionales sanitarios, facilitando una mejor comprension de la
patologia.(?

A lo largo de la historia, se han propuesto diversas clasificaciones basadas en distintos
criterios: embrioldgico, anatémico, odontoldgico y quirdrgico. A pesar de que ninguna
de ellas ha conseguido ser universalmente aceptada, la mas utilizada en la préactica clinica
hasta el momento actual es la clasificacion de Kernaham y Stark (1971), la cual se ve
complementada con la representacion grafica de la fisura en forma de “Y”.(12)

Las primeras clasificaciones documentas de las fisuras labio palatinas estan basadas en
perspectivas anatomicas, morfoldgicas y quirdrgicas. Destacan dentro de este grupo, la
propuesta por Davis y Ritchie (1922) y la de Veau (1931):
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Davis y Ritchie (1922): Abogan por un sistema simple de clasificacién donde el
proceso alveolar es considerado la estructura divisoria por su implicacion
quirargica. Todas las fisuras labio palatinas quedan recogidas en tres grupos
diferenciados:
1. Grupo I: Hendiduras prealveolares (afectacion del labio). Subdivididas a
su vez en unilateral, bilateral o mediana.V
2. Grupo II: Hendiduras postalveolares (afectacion del paladar). En este
grupo se puede distinguir entre la afectacion del paladar blando, la del
paladar blando y duro, y la de la hendidura submucosa del paladar. (011
3. Grupo IlI: Hendiduras de la apdéfisis alveolar (cualquier tipo de hendidura
que involucre el proceso alveolar). Se divide en: unilateral, bilateral o
mediana.)

Veau (1931): Propone una clasificacion simple compuesta por cuatro patrones
morfoldgicos: (figura 4)

I.  Hendidura del paladar blando.

I1. Hendidura del paladar duro y blando, hasta el agujero incisivo.

I11. Hendidura unilateral completa de paladares primario y secundario.

IV. Hendidura bilateral completa de paladares primario y secundario.%

\)'\ 2/

Figura 4. Clasificacion de Veau (I, I1, 11 y IV).

Posteriormente, varios autores apostaron por la elaboracion de una clasificacion de
enfoque embriol6gico. Dentro de este grupo se encuentra la sugerida por Fogh-Andersen
(1942) y la de Kernahan y Stark (1958), siendo esta Gltima la mas extendida.

Fogh-Andersen (1942): Propone el foramen incisivo como estructura principal
dentro la clasificacion.*?) Esta eleccion no fue arbitraria, dado que el foramen
incisivo constituye el limite entre el paladar primario, situado anterior a este; y el
paladar secundario, posterior al agujero incisivo.(% Divide a las fisuras labio
palatinas en cuatro grupos simplificados:

1. Labio fisurado (simple o doble)

2. Labio fisurado con paladar hendido

3. Paladar hendido aislado

4. Hendiduras atipicas raras
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Kernahan y Stark (1958): Basan su sistema de clasificacion en el desarrollo
anatomico del paladar, aceptando el foramen incisivo como estructura divisoria.
Afiaden a la descripcion de la hendidura una serie de modificadores que permiten
determinar su gravedad (total, subtotal) y su lateralidad (unilateral, bilateral o
mediana). Proponen tres grupos:

1. Hendiduras de estructuras anteriores al foramen incisivo

2. Hendiduras de estructuras posteriores al foramen incisivo

3. Hendiduras de estructuras anteriores y posteriores al foramen incisivo()

Esta clasificacidn sera complementada en 1971 por la representacion grafica de la
fisura en forma de “Y”, convirtiéndose en el modelo descriptivo més empleado.
Millard completard la figura en 1977, afiadiendo la representacion de las fisuras
del suelo nasal y de la nariz como dos triangulos enfrentados al final de ambos
brazos de la “’Y”. La clasificacion de Monasterio, expuesta en 2008, afiadira a esta
ultima el registro de la amplitud inicial de la fisura alveolar en mm en el lateral de
los nimeros 3 y/o 7, y sugerira el sombreado (en vez del coloreado completo) de
la zona afecta si se trata de una fisura submucosa.*? (Figura 5)(®%)

D I A B
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Figura 5. Representacion grafica de la fisura en forma de “Y” de la clasificacion de
Kernahan y Stark.

Laevolucion en el manejo del labio fisurado y el paladar hendido incrementé la necesidad
de adquirir una terminologia comin que permitiera la comunicacion entre los distintos
equipos de profesionales que intervenian en el tratamiento de esta patologia: cirujanos,
dentistas, logopedas, genetistas... Por ello, en 1962 la American Cleft Palate-Craniofacial
Association (Asociacion Americana de Paladar Hendido-Craneofacial, ACPA) propuso
el modelo ACPA centrado en la embriologia y la anatomia quirdrgica del paladar. Se
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establecieron cuatro grupos sujetos a matizaciones referidas a la lateralidad y la severidad
de las hendiduras. Esta ultima era definida mediante un sistema semicuantitativo que
exponia el area de la estructura involucrada en la malformacion.b
1. Hendiduras del prepaladar (afectacion del labio y paladar primario)
a. Labio fisurado(cheiloschisis)
b. Alvéolo hendido (alveoloschisis)
c. Labio fisurado, alvéolo y paladar primario (cheiloalveoloschisis)
2. Hendiduras del paladar (afectacion del paladar secundario)
a. Hendidura del paladar duro (uranoschisis)
b. Hendidura del paladar blando (staphyloschisis o veloschisis)
c. Hendidura del paladar duro y blando (uranostaphyloschisis)
3. Hendiduras del prepaladar y del paladar (alveolocheilopalatoschisis)
4. Hendiduras faciales distintas de la prepalatal y palatina
a. Hendiduras del proceso mandibular
b. Hendiduras naso-oculares
c. Hendiduras oro-oculares
d. Hendiduras oroaurales®

Una de las principales clasificaciones de las fisuras labio palatinas es la planteada por
Victor Spina en 1973.(9 El foramen incisivo constituye el elemento principal para la
division de las distintas hendiduras en cuatro grupos (I, 11, 'y 1V):

- Grupo I: Hendiduras preforaminales (completa, incompleta)

- Grupo II: Hendiduras transforaminales

- Grupo I1I: Hendiduras postforaminales (completa, incompleta)

- Grupo IV: Hendiduras asociadas a fisuras faciales no relacionadas con el foramen

incisivo.(4

A pesar de todas las propuestas que plantean los distintos autores, la clasificacion de

Kernahan y Stark y su representacion grafica contintan siendo las mas extendidas en la
practica clinica.(t?

4.5. DIAGNOSTICO PRENATAL

El diagndstico prenatal tiene como objetivo tanto la adquisicion de informacion de diversa
indole (genética, anatdmica, bioguimica y fisioldgica), como la deteccion de alteraciones
fetales, con el fin de ofrecer a la familia consejo genético y alternativas terapéuticas sobre
cualquier anomalia observada antes del nacimiento. %

El estudio morfoldgico fetal destinado al cribado de malformaciones se realiza mediante
ecografia a las veinte semanas de gestacion, si bien estas pueden ser detectadas en torno
a las trece semanas de gestacion a través del empleo de ecografos de alta resolucion por
operadores con experiencia.(®1516)
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El ultrasonido se ha instaurado como método principal para la obtencion de imagenes
prenatales debido a su facil acceso, su inocuidad y su caracter econémico.”) Sin
embargo, esta evaluacion no siempre permite una valoracion facial correcta, debido a la
posicién o movimientos fetales y la escasa resolucién de las estructuras que aporta la
técnica transabdominal.®1%) Este procedimiento reporta una sensibilidad baja asociada a
una especificidad alta. La precision diagnostica y dichos valores estadisticos pueden verse
mejorados mediante el empleo de la via transvaginal.1®

Diversos estudios actuales determinan que en torno al 25% de las fisuras labiales (con o
sin asociacion a paladar hendido) son diagnosticadas prenatalmente, mientras que el
porcentaje es menor en el caso del paladar hendido aislado. Esto se debe principalmente
a que la visualizacion de la estructura palatina se ve altamente comprometida por la
sombra acustica generada por los huesos faciales que la rodean, convirtiendo a la fisura
palatina aislada en una malformacion altamente dificil de diagnosticar de forma
prenatal.(5-17)

Un diagndstico prenatal preciso es relevante para la planificacion terapéutica y la
valoracion prondstica del cuadro.(® El desarrollo de la resonancia magnética fetal y de
los metodos de ultrasonido tridimensionales (e incluso de cuatro dimensiones) ha
aportado imagenes de mayor calidad que facilitan el cribado de las fisuras labio
palatinas.(®) La Figura 7?9 y la Figura 8Y muestran dos imagenes obtenidas mediante
ecografia 3D donde se pueden reconocer fisuras labiales:

Figura 7. Imagen de ecografia 3D de un feto Figura 8. Imagen de ecografia 3D de un
con labio leporino. feto con labio leporino (flecha).

La resonancia magnética fetal ha adquirido especial importancia gracias al desarrollo de
las secuencias ultrarrapidas, permitiendo un estudio fetal intradtero muy detallado. Esta
técnica de imagen constituye un complemento de gran utilidad para la ecografia rutinaria,
dado que permite descartar hallazgos dudosos y revelar deformidades no captadas por el
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método ecografico.(>1") Sin embargo, la resonancia magnética nunca debe utilizarse
como primer estudio de imagen prenatal, sino como técnica confirmatoria una vez
realizada la ecografia.(*) Esta técnica aporta mayor resolucion anatémica, favoreciendo
laelaboracion de juicios clinicos acertados, y se ve menos limitada por la edad gestacional
avanzada, el oligohidramnios severo, la obesidad materna, la posicion fetal desfavorable
y lasombra acustica producida por el esqueleto dseo. Por todo lo anteriormente planteado,
laresonancia magnética fetal es considerada una opcién util en la evaluacion de las fisuras
labio palatinas, permitiendo establecer un diagndstico preciso que favorece el
asesoramiento prenatal y la planificacion terapéutica multidisciplinar.(722 (Figura 9)(*"

el paladar integro en feto de 25 semanas. A la derecha: Corte sagital de RMN en T2 donde se
observa una fisura completa de paladar primario y secundario (flecha) en feto de 23 semanas.

4.6. CUADRO CLINICO

La inexistente integridad de la estructura facial derivada de las fisuras labio palatinas tiene
como consecuencia gran variedad de alteraciones funcionales como: dificultades para la
succion, la deglucidn, la fonacién, la masticacion y la audicion, que se manifiestan desde
el nacimiento y que pueden determinar el desarrollo de trastornos mentales y psicoldgicos
en individuos y familiares.?32% El manejo integral del paciente dependera directamente
del pediatra o el médico de atencion primaria.?

1) Alteraciones en la alimentacion

Los nifios afectos de fisura palatina no son capaces de cerrar la comunicacion entre las
cavidades oral y nasal para generar un espacio estanco, requerido para la succion
mamaria.(!%1? Este problema conlleva un consumo de energia improductivo que
incrementa tanto el tiempo de alimentacion, como la fatiga sufrida por la madre y el
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bebé.?® A su vez, la regurgitacion de alimento hacia la cavidad nasal y la deglucion de
aire excesivo se traduce en vomitos y asfixias frecuentes. %32

La alimentacion de los bebés que presenten fisura labial aislada puede realizarse mediante
biberon o lactancia materna siempre y cuando, se asegure el sellado alrededor de la tetina
o del pezo6n. Sin embargo, los nifios afectos de paladar hendido (aislado o asociado a labio
fisurado) necesitaran biberones especiales.(*? La lactancia materna debera priorizarse
sobre cualquier otro método de alimentacion en los casos que sea posible, dado que ha
reportado mejor pronostico quirdrgico al estimular el desarrollo de los musculos
orbiculares de la boca.®®

La imposibilidad de amamanto del bebé genera angustia psicoldgica en la madre haciendo
necesario apoyo psicosocial.(*? Paralelamente, la angustia materna influye sobre el
desarrollo infantil (cognitivo, conductual y psicomotor) negativamente. La incorporacion
de psicélogos, nutricionistas, enfermeras y pediatras en el equipo multidisciplinar es de
esencial importancia para asegurar la correcta alimentacion del paciente. (26)

Algunos pacientes, como los afectos por la secuencia de Pierre Robin (micrognatia,
glosoptosis y paladar hendido), presentan dificultad afiadida para la alimentacion debido
a su descoordinacién entre los procesos de respiracion, succion y deglucién. En estos
casos, se deberan emplear técnicas de alimentacion especiales aportadas por el equipo de
enfermeria, y los parametros de crecimiento deberan ser vigilados con frecuencia.(?

Los lactantes con paladar hendido reportaron crecimiento y ganancia ponderal deficientes
durante el primer afio de vida, que fueron reestablecidas con posterioridad (a partir de los
doce meses de vida en el caso del peso, y a los veinte meses, en lo referido a la talla).
Dicha recuperacion ponderal y estatural fue mas rapida en aquellos bebés alimentados
mediante técnicas especificas adaptadas a sus necesidades. (10-26:27)

2) Eficiencia masticatoria alterada y alteraciones dentales

Una oclusion dental adecuada depende de la integridad dental, la configuracion de las
arcadas y el correcto desarrollo de los tejidos periodontales.®® Las alteraciones dentales
representadas por agenesia, duplicacion o deformidad dentaria son comunes en los
pacientes fisurados con afectacion del alveolo, al igual que la discontinuidad de las
arcadas, estando esta latente desde el nacimiento.(102328) A estos factores predisponentes
se afiade la correccion quirdrgica temprana practicada a los pacientes fisurados y que
condiciona alteraciones en la posicion del maxilar.(t%23 En consecuencia, el desarrollo de
alteraciones en la mordida (mordidas cruzadas) es comun en este grupo de nifios, lo cual
se traduce en la disminucidon del espacio aéreo con compromiso del flujo de aire, defectos
en la emision del habla y alteracion de la eficiencia masticatoria.(®®

La correccion de la alineacion de las arcadas y piezas dentarias mediante la ortodoncia
previene el desarrollo de caries dental, favorece la erupcion de los dientes y permite la
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progresion hacia una mordida estética y funcional, resultando necesaria para la cirugia
con injerto 6seo.(228)

3) Alteraciones en la respiracion y la mucosa nasal

La imposibilidad de creacion de un espacio estanco produce la constante agresion de la
mucosa nasal por parte de los liquidos y alimentos que llegan a la cavidad durante la
alimentacion. Esto genera una respuesta inflamatoria acompariada de edema e hipertrofia
de los tejidos, que supone el compromiso del flujo aéreo intranasal. El frecuente colapso
del segmento que presenta una fisura menor agrava el cuadro. Consecuentemente, el
paciente fisurado se convierte en un respirador bucal reduciendo el flujo nasal, lo que
produce la asimetria, la estrechez y la disminucion del tamafio de la cavidad nasal, unido
todo ello, a un mayor riesgo de infecciones respiratorias y del oido medio.?®

4) Problemas otoldgicos y auditivos

Los musculos que conforman el paladar blando tienen como funcién la regulacion del
cierre y la apertura de la trompa de Eustaquio, con el fin de igualar las presiones dentro y
fuera del oido medio y facilitar el drenaje de la secrecion mucosa. Las alteraciones en la
insercion y la funcion del masculo tensor del velo del paladar conllevan la obstruccién
tubdrica, agravada por la irritacion generada por el reflujo nasal.(2328:29)
Consecuentemente, los pacientes con fisura palatina presentan un mayor riesgo de
padecer otitis media secretora de naturaleza recurrente. Este cuadro otoldgico puede
producir hipoacusia de transmision en uno de los periodos criticos del desarrollo infantil,
pudiendo ocasionar alteraciones en el desarrollo intelectual y psicosocial, asi como en la
adquisicion del hablay del lenguaje. La colocacién de drenajes y el tratamiento quirargico
tienen como objetivo la disminucion de los episodios agudos evitando asi, sus posibles
complicaciones. Las infecciones no tratadas en el momento preciso repercuten
directamente en la funcion auditiva del paciente debido a la creacion de cicatrices y
adherencias. (122329

5) Alteraciones fonoarticulatorias.

La alteracion anatémica del circulo fonatorio (labios, rebordes alveolares, lengua, paladar
duro y blando) generan modificaciones en la fonacién.® ElI mecanismo de fonacion
depende de la capacidad para aumentar la presion en la cavidad bucal, permitiendo la
emision de los sonidos fricativos ("'s", "f", "sh") y oclusivos ("p", "m", "b").(® El fracaso
en el cierre del istmo velofaringeo, conocido como incompetencia velofaringea, impide
que se interrumpa la continuidad entre las cavidades oral y nasal, dificultando dicho
aumento de presion.2®) Este mecanismo constituye el problema fonatorio principal de los
pacientes fisurados y genera: hipernasalidad, emision nasal y turbulencia o resonancia
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nasal (“voz gangosa”).(16:2329 Por otra parte, un diametro maxilar transversal disminuido

modifica las consonantes fricativas (“s”, “z”, “f”, y “v”) y las explosivas lingualveolares
(cctaa y “dn)‘(23)

La dificultad en la comunicacion que experimentan los nifios conlleva el desarrollo de
desarticulaciones compensatorias que pueden conducir a la inteligibilidad de su habla.®)
La intervencion terapéutica precoz, mediante fisioterapia velofaringea o la cirugia de
alargamiento palatino, se vuelve imprescindible para evitar las posibles complicaciones
fonatorias.(16-2%)

6) Aspectos emocionales y estéticos.

La afectacion del bienestar emocional, derivada de las alteraciones estéticas faciales y del
impacto psicologico familiar, es uno de los problemas principales de esta malformacion.
La ansiedad estética y la dificultad comunicativa conducen al aislamiento e inadaptacion
social por parte del paciente. El desarrollo de un equipo multidisciplinar especializado es
necesario tanto para acompariar al nifio y a sus familiares, como para vigilar las posibles
alteraciones del desarrollo, del comportamiento y de la esfera psicosocial. 1223)

4.7. TRATAMIENTO

Las fisuras labio palatinas son malformaciones complejas que involucran diversas
estructuras anatomo-funcionales y que requieren ser tratadas por varios especialistas, en
distintas etapas del desarrollo, mediante el empleo de multiples técnicas. Por ello, el
tratamiento del paciente fisurado se define como integral y multidisciplinario.?

Las distintas practicas terapéuticas que se incluyen en el tratamiento del paciente fisurado
son: procedimientos ortopédicos, cirugia primaria (queilorrafia o reparacion del cierre
labial y palatoplastia o reparacion del cierre palatino), cirugia de la insuficiencia
velofaringea, alveoloplastia, cirugia ortognatica y reparacion de las secuelas faciales.

1) Procedimientos ortopédicos.

La ortopedia prequirdrgica tiene como finalidad la colocacion de los segmentos maxilares
6seos en su posicion fisioldgica, lo cual facilita el posterior cierre palatino. Se basa en la
aplicacion de cintas externas sobre el defecto y el empleo de prétesis intraorales.(1?
Existen varias técnicas siendo la de Latham y el moldeado nasoalveolar de Barry Grayson
las més extendidas. (Figura 10, Figura 11y Figura 12)G%
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Figura 10. Aparato de Latham para fisura Figura 11. Aparato de Latham para fisura
palatina unilateral palatina bilateral.

Figura 12. Placa de moldeado nasoalveolar unilateral.

2) Reparacion del labio fisurado o queilorrafia

Las técnicas de queilorrafia actuales, asociadas a la cirugia nasal correctiva, permiten la
reconstruccion anatomica y funcional del labio mediante el cuidadoso cierre de sus
estructuras superficiales (piel y mucosa) y musculares, minimizando las cicatrices. (1230

Los objetivos de esta cirugia reconstructiva son: unificacion simétrica de segmentos
labiales, restablecimiento de la funcion del musculo orbicular de la boca mediante su
sutura y horizontalizacion, correccion de la asimetria nasal y conformacion de un suelo
nasal nuevo.®” Funcionalmente, se persigue una adecuada oclusién labial, asi como una
correcta ventilacion nasal, evitando las complicaciones derivadas de la respiracion
bucal .G

Existen discrepancias sobre el momento adecuado para la realizacién de la intervencion
quirdrgica, sin embargo, la regla de los “10” esta ampliamente extendida en la practica
clinica. Esta hace referencia a que el paciente debe pesar al menos 10 libras (4,5 kg),
presentar 10g/dl de hemoglobina y tener al menos, 10 semanas de vida, a estos criterios
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se aflade la necesidad de no padecer infecciones. Universalmente es aceptado que la
cirugia se lleve a cabo entre los tres y los seis meses de vida. 0

Las técnicas de reconstruccion del labio fisurado unilateral son varias, destacando la de
Tennnison-Randal, la de Asensio unilateral y la de Millard; siendo esta ultima la mas
empleada.®%3D) Todas ellas requieren que se realice una liberacion tisular adecuada que
permita la disposicion tridimensional de las estructuras, seguida de un cierre sin
tension.G% La ventaja presentada por la técnica de Millard es la produccioén de una leve
cicatriz que pasa inadvertida por su localizacion: la sutura vertical se ubica en uno de los
relieves del arco de cupido (philtrum) y la horizontal se oculta en la base nasal.®? (Figura
13)(31)

ik A oK B
Figura 13. Técnica de Millard

La reparacion de la hendidura bilateral consiste en una plastia de philtrum doble y en la
creacion del surco subnasal. Existen maltiples técnicas y todas ellas comparten principios
con las hendiduras unilaterales. (Figura 14)Gb

o e o e ® © ® ®

Figura 14. Técnicas de reparacion de las fisuras bilaterales

3) Reparacion del paladar fisurado o palatoplastia.

La finalidad de la palatoplastia incluye el cierre de la fisura presente en el paladar duro y
la reorientacion de las fibras de los musculos que constituyen el paladar blando,
corrigiendo la disfuncion velofaringea que impide el correcto desarrollo del habla y una
adecuada alimentacidn.(12:30)
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La edad recomendada para la reparacién palatina varia entre los nueve y los doce meses
de edad, coincidiendo con el inicio del balbuceo. De este modo se consigue favorecer el
desarrollo correcto del lenguaje a la vez que se evita la sobreinfeccion de las otitis medias,
derivadas del ineficaz funcionamiento de la trompa de Eustaquio.®?30)

Existen diversas técnicas reconstructivas siendo la palatoplastia en dos colgajos (Bardach
o Wardill-Kilner) la mas utilizada.®® Este método quirlrgico constituye una
modificacion de la técnica de Von Langenbeck, y se basa en la realizacion de una incision
bilateral retroalveolar a lo largo de ambos bordes de la hendidura, produciendo dos
colgajos mucoperiosticos que seran suturados en la linea media, tras disecar el musculo
elevador del velo del paladar y tras realizar una veloplastia intravelar.(®3) La
palatoplastia en dos colgajos permite el cierre de la fisura sin tension, manteniendo una
buena irrigacion y consiguiendo alargamiento palatino. (Figura 15)G%

Figura 15. Palatoplastia en dos colgajos (Bardach)

Existen diversas alternativas a la palatoplastia en dos colgajos o técnica de Bardach, en
general, menos empleadas:

Palatoplastia de Wardill-Kilner: Se basa en la creacion de dos colgajos de avance
en forma de “V-Y” que generan la exposicion de dos areas de hueso membranoso
que reepitelizan completamente en dos o tres semanas. (Figura 16)©%

Palatoplastia de VVon Langenbeck: Técnica empleada para la correccion de las
hendiduras palatinas incompletas. Se fundamenta en el acercamiento de los bordes
de la fisura mediante la diseccion de las fibras del musculo elevador del velo y su
posterior cierre en linea media, afiadiendo dos incisuras laterales para reducir la
tension del masculo. (Figura 17)G0
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Figura 16. Palatoplastia de Wardill-Kilner. Figura 17. Palatoplastia de VVon Langenbeck

- Colgajo de vomer: Se trata de una técnica complementaria a la palatoplastia,
empleada en paladares fisurados bilaterales o en aquellos donde la afectacion es
muy amplia. Como su nombre indica, se utiliza un colgajo de vomer para facilitar
el cierre nasal liberando a la sutura de tensiones.(Figura 18)©%

- Doble plastia en Z inversa de Furlow: Se basa en la realizacion de una doble
plastia en Z de oposicion en los extremos nasal y bucal del paladar blando. Estos
colgajos se reorientaran de forma transversa en el area posterior del paladar y
seran suturados reparando el defecto posterior. Al igual que en la palatoplastia de
Von Langenbeck, se efectuaran dos incisiones laterales de descarga.®%3D (Figura
19)(30)

Figura 18. Colgajo de vomer. Figura 19. Doble plastia en Z inversa de Furlow.

4) Insuficiencia velofaringea.

Se define como la incapacidad de cierre del esfinter velofaringeo (formado por faringe y
paladar blando), que dificulta el correcto desarrollo del habla.G%
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La primera opcion terapéutica es la logopedia, pudiéndose completar con la cirugia si los
resultados no son satisfactorios. Actualmente, existen cuatro técnicas quirurgicas: colgajo
faringeo, faringoplastia del esfinter, alargamiento del paladar blando/re-intervencion del
velo del paladar y aumento de la pared faringea posterior. La eleccion de una en concreto
depende de los hallazgos de la video-naso-endoscopia, la amplitud del espacio
velofaringeo, la longitud del paladar blando y la capacidad de movimiento de faringe y
paladar. La alternativa a la cirugia son dispositivos protésicos. (1239

5) Alveoloplastia.

Procedimiento mediante el cual se corrige la fisura palatina residual que no se consigue
cerrar en la cirugia primaria, a través del empleo de un injerto 6seo.(216:30) Este tejido se
obtiene principalmente de la cresta iliaca o de la meseta tibial y suele ser incorporado al
paladar 6seo entre los siete y los once afios.(>16) La técnica mas extendida fue descrita
por Boyne y Sands y se conoce como alveoloplastia en la época de denticion mixta,
aunque existen otras posibilidades quirargicas. Esta técnica permite el restablecimiento
de la salud de los tejidos periodontales y favorece la adquisicion de una adecuada oclusion
dentaria. (Figura 20)G%

Figura 20. A) Colocacion de piezas de hueso cortical en el
suelo nasal y vestibulo de la fisura alveolar. B) Cierre del suelo
nasal.

6) Cirugia ortognatica.

Los pacientes afectos de fisura labio palatina desarrollan hipoplasia maxilar debido a su
propia malformacion, asi como a la iatrogenia de la cirugia primaria a la que se les somete,
y a los posibles habitos orofaciales adquiridos de forma errénea. (239

La cirugia esta indicada para la correccion de la maloclusion del paciente fisurado que
presente hipoplasia maxilar leve-moderada una vez completado el crecimiento facial, y
en aquellos casos donde exista discrepancia maxilar anteroposterior grave (siendo
preferible el uso de la técnica de distraccion).G%

Las principales técnicas son la osteotomia de Le Fort | y la de Le Fort 11. Son dos técnicas
complejas debido a la limitacién en el movimiento 6seo derivado de las cicatrices en
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paladar y rostro producidas en cirugias previas. Consisten en la realizacién de osteotomia
con avance maxilar, la disposicion de los segmentos maxilares en una férula y la fijacion
con miniplacas.*239 (Figura 21)©9)

Como alternativa a la cirugia existe la técnica de distraccion maxilar mediante distractores
externos o internos, que permiten una estabilizacién maxilar adecuada.?

Figura 21. Osteotomia de Le Fort I. Avance maxilar que cierra el
defecto alveolar no intervenido. A) Osteotomia antes del avance.
B) Fijacién con miniplacas tras el avance.

7) Tratamiento de secuelas

Los pacientes intervenidos de fisuras labio palatinas desarrollan secuelas con frecuencia
debido a la influencia negativa que ejercen la iatrogenia quirurgica y el crecimiento facial
tras la intervencion, sobre el desarrollo armonico facial. Las secuelas pueden afectar al
labio, la nariz o el maxilar superior. Dada su diversidad, son multiples los métodos
empleados en su correccidn: rinoplastias para solucionar las secuelas nasales, el colgajo
de Abbeé para la reconstruccion de deformidades graves derivadas de la fisura labial
bilateral, etc.(9
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5. DISCUSION

Diversos articulos revisados coinciden en que las fisuras labio palatinas constituyen las
malformaciones orofaciales mas frecuentes en la poblacion. Asimismo, resaltan la
implicacion del sexo y del origen geografico en su desarrollo.(236.7.18,16,19.20,22,24,26.31) Gjip
embargo, algunas publicaciones destacan que la frecuencia concreta de estas anomalias
no esta disponible, debido a la falta de datos procedentes de determinadas regiones del
mundo Yy a la restriccién en la compatibilidad de la informacion entre las distintas areas
de estudio (diferencias en el muestreo, en el método de verificacion de las anomalias, en
los criterios de inclusion... )@7) Estos articulos también exponen el papel determinante
de los métodos diagnosticos disponibles para la evaluacién de la presencia de las fisuras,
ya que la menor disponibilidad de algunas de las técnicas puede conducir a la
infravaloracion de su frecuencia de aparicion, principalmente en el caso del paladar
hendido.?")

La complejidad propia de la palatogénesis queda plasmada en toda la literatura estudiada.
Maultiples articulos describen con precision los componentes que integraran el paladar y
las diferentes fusiones que se producen entre ellos.*578927) Tres citas bibliograficas de
las revisadas detallan los procesos de migracion, crecimiento, diferenciacion y apoptosis
celular que sufren los epitelios y el mesénquima de los pilares palatinos y del paladar
primario, y que son necesarios para la unificacion de estas estructuras.*5%). Sin embargo,
no se han encontrado estudios que definan con precision las causas del cambio en la
orientacion sufrido por las crestas palatinas secundarias. Los libros de referencia y uno
de los articulos son las Unicas fuentes que recogen algunas propuestas para explicar dicha
modificacion, por lo que el estudio en profundidad de alguna de ellas es de gran relevancia
para comprender la fisiopatologia de estas malformaciones.(:27)

La etiologia constituye el tema mas controvertido de esta revision bibliogréfica. Diversas
teorias intentan explicar el origen de las fisuras labio palatinas sin evidencias suficientes.
Los multiples articulos revisados proponen un modelo de herencia multifactorial donde
se ven implicados tanto factores genéticos como ambientales.(1:23.7.8.9)

Aunque existe consenso en el patron de herencia propuesto, los estudios llegan a
conclusiones opuestas respecto a la influencia de los factores externos. En este grupo se
incluyen: la deficiencia de nutrientes (acido folico, zinc...), el consumo de tOxicos
(alcohol y tabaco), la ingesta de farmacos durante el embarazo, la obesidad, entre otros.
Un articulo concluye que los diversos factores de confusion, la insuficiencia de datos, los
pequefios tamafios muestrales de los estudios y la erronea medicion de la exposicién
conducen a la subestimacion o a la sobreestimacion de la asociacion entre el desarrollo
de las fisuras palatinas y los factores ambientales, y por ello, propone la mejora en la
elaboracion de proximos estudios.’

Por otra parte, a pesar de los avances en el mundo de la genética gracias a los estudios
GWAS,; la literatura consultada sefiala la necesidad de realizacion de un analisis profundo
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sobre los factores genéticos implicados en el desarrollo de las fisuras labio palatinas
aisladas, incidiendo en el estudio de los mecanismos epigenéticos y de los elementos
cisreguladores.®:37:9)

Los distintos articulos revisados describen a la clasificacion como un motivo de confusion
en el abordaje de esta patologia en la practica clinica. Coinciden en la necesidad de crear
una clasificacion simple, coherente y practica que sea aceptada universalmente. 1-13 Por
lo tanto, a pesar de la aceptacion de la clasificacion de Kernahan y Stark y su
representacion grafica de la fisura en “Y™; resulta imprescindible la valoracion de las
nuevas propuestas y el desarrollo de un método clasificador mas preciso y sencillo, que
permita una adecuada descripcion de las estructuras afectadas y facilite el abordaje
terapéutico.

Las multiples publicaciones consultadas respecto al diagnostico prenatal coinciden en la
ineficacia diagndstica del método ecografico debido, principalmente, a las posiciones
desfavorables y los movimientos del bebé. Esta se ve agravada en el caso del paladar
hendido aislado por la sombra aclstica que genera el esqueleto 6seo facial. 81519 En
varios de estos articulos, se expone el incremento de precision adquirido con el empleo
de la via transvaginal y de la resonancia magnética de secuencias ultrarrapidas, siendo
estas tecnicas valoradas como métodos diagnosticos complementarios ante la sospecha
de fisuras labio palatinas.*>"18) Asimismo, el futuro desarrollo de las técnicas
endoscopicas intradtero, que permitiran la reparacion de estos defectos de forma prenatal,
plantean la necesidad de universalizacion y evolucion de las técnicas anteriormente
nombradas, para conseguir una caracterizacion correcta de la fisura antes de la cirugia.(*®

La bibliografia revisada para la elaboracion de esta revision sistematica coincide en la
alta morbilidad que asocian las fisuras labio palatinas y en el requerimiento de un
tratamiento multidisciplinar e integral que cubra las diversas necesidades del paciente.
Asi, la variedad de problemas clinicos asociados a esta patologia (dificultades para la
succidn, la deglucidn, la fonacién, la masticacion y la audicion, asi como alteraciones en
la esfera psicosocial) justifican el desarrollo de equipos terapéuticos compuestos por

profesionales diversos (logopedas, enfermeras, psicdlogos, cirujanos, entre otros). (1012
22,23,25-27)

28



6. CONCLUSIONES

Las conclusiones de esta revision bibliografica se recogen en los siguientes puntos:

1. Las fisuras labio palatinas son las malformaciones craneofaciales mas frecuentes

en la poblacién mundial. Su prevalencia varia en funcion del sexo y del area
geogréfica, si bien sus tasas no son registradas correctamente en todos los paises.

Su origen se encuentra en la alteracion de la fusién de los componentes que
integran el labio superior y el paladar en el periodo embrionario. Se han descrito
como resultado de alteraciones en los procesos de migracion, diferenciacion y
apoptosis celular que sufren los tejidos epiteliales y mesenquimales de dichas
estructuras.

Su etiologia es definida como multifactorial debido a la combinacion de factores
ambientales y genéticos que influyen en su desarrollo. Los datos referidos a los
factores externos deben ser reevaluados debido a que conducen a conclusiones
opuestas. El estudio genético necesita de una investigacion méas profunda para la
correcta valoracion de los genes implicados, los elementos cisreguladores y los
cambios epigenéticos.

La clasificacion de Kernahan y Stark y su representacion grafica de la fisura en
“Y” constituye el método clasificador mas extendido en la préctica clinica, a pesar
de sus defectos. El abordaje multidisciplinar de las fisuras labio palatinas hace
necesaria la creacion de una clasificacion simple, coherente y practica.

El diagnostico prenatal de las fisuras labio palatinas se realiza a las veinte semanas
de gestacion mediante ecografia transabdominal. Esta debe complementarse con
un estudio de resonancia magnética fetal en caso de sospecha.

Las hendiduras labio palatinas asocian una elevada morbilidad y deben ser
consideradas patologias cronicas debido a las consecuencias clinicas que generan.

Es necesario un abordaje multidisciplinar e integral a través de un equipo formado
por profesionales diversos (logopedas, psicologos, cirujanos, nutricionistas, entre
otros), que permita cubrir las multiples necesidades del paciente.

La cirugia es el tratamiento central de esta patologia. El abordaje quirdrgico se
divide en: queilorrafia, practicada entre los tres y los seis meses de edad;
palatoplastia, entre los nueve y los doce meses de edad; y alveoloplastia, realizada
entre los siete y los once afios. Estas intervenciones son combinadas en muchas
ocasiones con otros procedimientos como la cirugia ortognatica y el tratamiento
de la insuficiencia velofaringea. También puede ser necesario asociar tratamiento
de las secuelas quirargicas.
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