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.RESUMEN

DETERMINACION DE FCE y FCTB3 EN PACIENTES CON LABIO Y PALADAR
HENDIDO DE CIRUGIA CORRECTIVA.

El labio (LH) y paladar hendido (PH) es una alteracion de hereditaria,
congénita, adquirida en pacientes pediatricos, de etiologia multifactorial. Es
posible que participen en este proceso factores de crecimiento como el
epidérmico (FCE) y el transformante B3 (FCT- B3), ambos intervienen
directamente en la fusibn de las crestas palatales, el FCE sobre la
proliferacion de tejidos epiteliales y el FCTB3 en el epitelio de fusion del
paladar.®® 20y2b

OBJETIVO. Establecer la presencia y tipo de expresion de FCE y FCT-B3 en
la mucosa de las LH y PH de pacientes, de ambos sexos, de cualquier edad,
sometidos a cirugia para el cierre de defecto.

METODOLOGIA. Se procesaron 49 muestras tomadas de la mucosa de la
zona de la hendidura, para tefirse con H&E e inmunohistoquimica por técnica
de Avidin-Biotin-Streptavidina con FCE y FCTB3, para su observacion al
microscopio optico.

RESULTADOS. Las muestras se obtuvieron del estado de Chiapas (17 casos,
35%). Del DIF en Quintana Roo (2 casos,4%) y en Ecatepec (2 casos, 4%),
del Hospital para el Nifio DIF Toluca (23 casos; 47%), del Hospital General de
Atizapan (5 casos, 10%; Estado de Meéxico. De las 49 muestras
correspondieron 18 mujeres y 31 varones con edades entrel mes y 14 afos,
de las muestras16 fueron mucosa de LF (33%), 1 tejido de paladar hendido
completo unilateral (PFCU, 2%), 5 de paladar hendido completo bilateral
(PFCB, 10%), 3 de paladar hendido incompleto unilateral (PFIU, 6%), 24 del
labio y paladar hendido completo (LPFC; 49%).

INMUNOHISTOQUIMICA. FCE tuvo 19 casos con reaccién negativa (37%), 2
con respuesta intensa (6%), 13 respuesta moderada (26%) y 15 leve (31%).
FCTB3 presentd una inmunorespuesta mas intensa con 23 casos (47%), 17
moderado (35%) y 9 leve (18%), posible que la accion de uno de los factores
en este caso el FCTB3 no esta potencializado por algun otro factor, como seria
la poca respuesta del FCE que se encontré en la mayor parte de las muestras.
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CONCLUSIONES. Es menos marcada la reaccién en el labio, ya que se
detectaron grados desde leve a moderado, encontrando una mayor reaccion
en el labio hendido completo bilateral. Las edades con mayor predominio
fueron de 1 mes a 11 meses de edad, con mayor incidencia en infantes con
labio y paladar hendido de 3 meses de edad. Histolégicamente un hallazgo
importante fue la presencia de coilocitos.
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[I. INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacion trata el tema de labio y paladar hendido en
pacientes pediatricos y como es que este defecto en el desarrollo embrionario
se ve influenciado por la disminucibn en la expresion de factores de
crecimiento, entre los cuales se encuentran el Factor de Crecimiento
Epidérmico (FCE) y Factor de Crecimiento Transformante 3 (FCTB3), debido
a que se ha visto que ambos intervienen directamente en la fusion de las
crestas palatales, si hablamos del FCE encontramos que actla sobre la
proliferacion de tejidos epiteliales, y al referirnos al FCTBR3, encontramos que
actua sobre el epitelio de fusion del paladar.

Esta disminucion de factores de crecimiento se detectd mediante estudios de
inmunohistoquimica, ya que estas técnicas han ayudado a observar y
determinar con gran precision estructuras celulares y antigenos en tejidos que
muestran distintas patologias.

Respecto a las reacciones que encontramos con las técnicas de
inmunohistoquimica, se detectd que los pacientes con paladar hendido,
presentan una reaccion de mayor intensidad con el FCE que con el FCTfR3,
debido al mayor recambio celular que encontramos en el paladar por la
hiperplasia celular, y los pacientes con labio hendido, presentan una reaccion
de mayor intensidad en la inmunohistoquimica del FCTB3 que con el FCE, en
donde se hace evidente la falta del FCE al detectar en la mayoria de los
epitelios zonas hipertroficas.

Dicho de otra forma, las caracteristicas que mas resaltan son las de células
hiperplasicas en el epitelio del paladar, mientras que en el epitelio del labio
hendido encontramos células hipertréficas principalmente.
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ANTECEDENTES

Corbo (2001), menciona que las malformaciones congénitas se conocen desde los
albores de la humanidad, tal como lo muestran los grabados vy figurillas testigos de
pasadas civilizaciones (datan del afio 2000 a.c.). La explicacion que de este
fendmeno se ha dado a través de las diferentes épocas, va desde los conceptos
mégico-reli%]ioso o filosoficos hasta los de hoy en dia, basados en hechos
cientificos. !

Segun Coiffman (1994) y Gémez (1998), a mediados del siglo XIX nacié la
teratologia (terato = monstruo, logos = estudio) la cual se define como la ciencia
gue trata las malformaciones, y en las Ultimas décadas se ha acufiado el término
dismorfologia para referirse a la ciencia que estudia las malformaciones

congénitas. ¢

Machida (1999), asegura que durante mucho tiempo el labio y el paladar hendido
han sido objeto de innumerables estudios a nivel mundial, poniendo atencion en la
identificacién de los posibles factores etiolégicos.”) Sin embargo, en sus estudios
Alappat (2005) y Dudas, (2006), han detectado que existe inhibicion de la
sefalizacion para la activacion de algunos factores de crecimiento, entre los que
destaca el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento
transformante beta (FCT-B3), importantes para la formacién del paladar. ©©

Carpenter (2007), refiere que la existencia del FCE se definié hace mas de 20
afos, se comprobd que extractos de glandula submaxilar de raton, inyectados en
animales recién nacidos, inducian erupcion de incisivos, debido a una estimulacién
directa del crecimiento epidermal y queratinizacion, por lo que se deduce que la
falta de este factor produce la falta de unién en las crestas palatales.”

Nawshad (2004), refiere que el FCTR3 regula la transformacion del epitelio del
borde medio (EBM) a mesénquima, a modo de producir la confluencia palatal. La
formacion del EBM, es un paso crucial en el desarrollo del paladar, las placas
opuestas se adhieren una a otra en el EBM, la sutura de este desaparece por
transformaciéon mesénquima epitelial (EMT), que crea confluencia del tejido
conectivo a través del paladar. El paladar hendido tiene una etiologia multifactorial,
que a(sgnenudo incluye falla en la adherencia de las placas opuestas y/o EMT del
BME.
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INMUNOHISTOQUIMICA

En las dltimas décadas la utilizacion de la inmunohistoquimica (IHQ) ha sido
progresivamente creciente y se ha consolidado como tecnologia esencial en el
diagnostico patoldgico de rutina. En general y muy especialmente en patologia
oncologica, son cada vez mas las patologias cuyo diagnéstico y clasificacion
requiere IHQ. La IHQ requiere una metodologia de laboratorio muy distinta de la
del laboratorio clasico de anatomia patoldgica. La interpretacion debe efectuarse
siempre conjuntamente con el contexto clinico y los hallazgos morfolégicos.®


http://www.histopat.es/esp-onco.htm
http://www.histopat.es/esp-onco.htm
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lIl. MARCO TEORICO
A. EMBRIOLOGIA DE CARA'Y CAVIDAD BUCAL
1. DESARROLLO DE LA CARA

Segun Sadler (2002), hacia el final de la cuarta semana e inicios de la quinta
semana de desarrollo intrauterino da inicio la formacién de la cara, aparecen los
procesos fronto-nasales y el primer arco faringeo, éste ultimo derivado de la cresta
neural. A partir del primer arco faringeo también denominado mandibular surgen
los dos procesos maxilares y mandibulares, siendo éste el primero en fusionarse.
Los procesos maxilares se encuentran localizados lateralmente a la depresion
central que corresponde al estomodeo o cavidad bucal primitiva y en posicion
caudal los procesos mandibulares. La prominencia frontonasal se forma por la
proliferacion del mesénquima ventral a las vesiculas cerebrales, constituye el
borde superior del estomodeo. A cada lado de la prominencia frontonasal se
observan engrosamientos locales del ectodermo superficial, que corresponden a
las placodas nasales (olfatorias).*?

Durante la quinta semana, las placodas nasales se invaginan para formar las
fositas nasales con lo cual aparecen rebordes de tejido que rodean a cada fosita
y forman procesos nasales. Los del lado externo son los procesos nasales
laterales y del lado interno los procesos nasales mediales. °

En las dos semanas siguientes los procesos maxilares contintan aumentando de
volumen y simultaneamente crecen en direccion medial, comprimiendo los
procesos nasales mediales hacia la linea media. En una etapa posterior queda
cubierta la hendidura localizada entre el proceso nasal medio y el maxilar, y
ambos procesos se fusionan. En consecuencia, el labio superior se forma por el
proceso nasal medio y los dos procesos maxilares. Los procesos nasales laterales
no participan en la formacién del labio superior. El labio inferior y la mandibula se
forman a partir de los procesos mandibulares, que se fusionan en la linea
media.®®

En un principio los procesos maxilares y nasales laterales estan separados por un
surco llamado nasolagrimal. El ectodermo del piso de este surco forma un cordén
epitelial denso, el cual se canaliza y forma el conducto nasolagrimal (que va desde
el angulo interno del ojo en donde forma el saco lagrimal hasta el meato inferior de
la cavidad nasal) permitiendo la unién de los procesos maxilar y nasal lateral. Los
procesos maxilares se ensanchan para formar los carrillos y los maxilares
superiores. 9

La nariz se forma a partir de cinco prominencias faciales: la prominencia
frontonasal da origen al puente de la nariz; los procesos nasales mediales
fusionados forman la cresta y la punta y los procesos nasales laterales forman los
lados de la nariz. 9
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2. ARCOS FARINGEOS

Se conocen seis arcos faringeos, cada uno de los arcos esta compuesto por un
nacleo de tejido mesenquimatoso, cubierto por su lado externo por ectodermo,
revestido por endodermo, (Fig.1)™. Ademas de mesénquima (derivado del
mesodermo paraaxial y de la lamina lateral) la parte central de los arcos recibe un
aporte de células de la cresta neural que emigran hacia los arcos para constituir
los componentes esqueléticos de la cara. El mesodermo original de los arcos
forma los musculos de la cara y cuello. Cada arco faringeo posee sus propios
componentes musculares, arteriales y sus nervios craneales. %

2.1. Primer arco faringeo

Anatomia. El primer arco estd compuesto por una porcion dorsal, el proceso
maxilar, que se extiende hacia delante por debajo de la region correspondiente al
0jo, y una porcién ventral, el proceso mandibular, que contiene el cartilago de
Meckel. Durante el desarrollo s6lo quedan dos porciones de cartilago de Meckel
en su extremo dorsal que persisten y forman, respectivamente, el yunque y el
martillo. EI mesénquima del proceso maxilar daré origen a la premaxila, al maxilar,
al hueso cigomatico y a una parte del hueso temporal por osificacion membranosa.
El maxilar inferior se forma de manera analoga por osificacion membranosa del
tejido mesenquiméatico que rodea al cartilago de Meckel. Ademas, el primer arco
contribuye a la formacion de los huesos del oido medio. La musculatura del
primer arco faringeo esté constituida por los masculos de la masticacion (temporal,
masetero y pterigoideo), el vientre anterior del digastrico, el milohioideo, el
musculo del martillo (tensor del timpano) y el periestafilino externo (tensor del velo
del paladar).®®

Inervacion. El mesénquima del primer arco contribuye a la formacion de la dermis
de la cara, la inervacién sensitiva de la piel facial depende de las ramas oftalmica,
maxilar superior y maxilar inferior del nervio trigémino. ®°

2.2. Segundo arco faringeo

Anatomia. El cartilago del segundo arco faringeo o arco hioideo (cartilago de
Reichert) da origen al estribo, la apdfisis estiloides del hueso temporal, el
ligamento estilohioideo y, ventralmente, el asta menor y la porcién superior del
cuerpo del hueso hioides. Los musculos del arco hioideo son el musculo del
estribo, el estilohioideo, el vientre posterior del digéstrico, el auricular, y los
musculos de la expresion facial. 9

Inervacion. El nervio facial inerva a todos los musculos del segundo arco
faringeo.®®
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2.3. Tercer arco faringeo

Anatomia. El cartilago del tercer arco faringeo da origen a la porcién inferior del
cuerpo y el asta mayor del hueso hioides. La musculatura del tercer arco consiste
en los musculos estilofaringeos. *°

Inervacion. Los musculos son inervados por el glosofaringeo. *°
2.4. Cuarto y sexto arcos faringeos

Anatomia. Los componentes cartilaginosos del cuarto y sexto arcos faringeos se
fusionan para formar los cartilagos de la laringe: tiroides, cricoides, aritenoides,
corniculado o de Santorini y cuneiforme o de Wrisberg. %

Inervacion. Los musculos del cuarto arco (cricotiroideo, periestafilino externo
(elevador el velo del paladar) y constrictores de la faringe) son inervados por la
rama laringea superior del vago, el nervio del cuarto arco. Los musculos
intrinsecos de la laringe reciben inervacion de la rama laringea recurrente del
vago, el nervio del sexto arco. 9

3. BOLSAS FARINGEAS

El embrién humano posee cinco pares de bolsas faringeas. La ultima es atipica y
a menudo se la considera parte de la cuarta.®® (Fig.1)™?

3.1. Primera bolsa faringea

La primera bolsa faringea forma un diverticulo pediculado, el receso tubo
timpénico, que se pone en contacto con el revestimiento epitelial de la primera
hendidura faringea, el futuro conducto auditivo externo. La porcion distal de la
evaginacion se ensancha en forma de saco, y constituye la caja del timpano o
cavidad primitiva del oido medio, mientras que la porcién proximal no aumenta de
tamafio y forma la trompa de Eustaquio o faringotimpanica. ‘%

El revestimiento de la cavidad timpanica participa posteriormente en la formacion
de la membrana timpanica o timpano. °

3.2. Segunda bolsa faringea

El revestimiento epitelial de la segunda bolsa faringea forma brotes que se
inducen en el meséngquima adyacente. Los brotes son invadidos por el tejido
mesodérmico, y se forma el primordio de la amigdala palatina. Una porcién de la
bolsa no desaparece y se encuentra en el adulto constituyendo la fosa tonsilar o
amigdalina. *°
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3.3. Tercera bolsa faringea

La tercera y cuarta bolsa se caracterizan por poseer las llamadas alas o
prolongaciones dorsal y ventral en el extremo caudal. En la quinta semana el
epitelio del ala dorsal de la tercera bolsa se diferencia en la glandula tiroides
inferior, y la de la porcion ventral forma el timo. Los primordios de ambas
glandulas pierden su conexién con la pared faringea y el timo emigra en direccién
caudal y medial, llevando consigo la paratiroides inferior. En tanto que la porcién
principal del timo se desplaza rapidamente hacia su situacion definitiva en la parte
anterior del térax, donde se fusiona con su contraparte. Por ultimo, el tejido
paratiroideo de la tercera bolsa faringea se sitla sobre la cara dorsal de la
glandula tiroides y forma la glandula paratiroides inferior.

3.4. Cuarta bolsa faringea

El epitelio del ala dorsal de esta bolsa forma la glandula paratiroides superior.
Cuando la glandula paratiroides se separa de la pared de la faringe, se fija a la
cara dorsal de la glandula tiroides que estd emigrando en direccién caudal,
constituyendo la glandula paratiroides superior.

3.5. Quinta bolsa faringea

Es la ultima bolsa faringea en desarrollarse y se considera que es parte de la
cuarta. Da origen al cuerpo ultimobranquial, que queda incluido en la glandula
tiroides. Las células del cuerpo ultimobranquial dan origen a las células
parafoliculares o células C de la glandula tiroides, las cuales secretan calcitonina,
hormona que interviene en la regulacion de la concentracion del calcio en la
sangre. 19

<+— BOLSA FARINGEA

ENDODERMO

A

<— ECTODERMO

HENDIDURA FARINGEA

<+—— NERVIO

VASO AORTICO CARTILAGO

FIGURA 1. Componentes anatémicos de los arcos faringeos @
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4. HENDIDURAS FARINGEAS

El embrion de cinco semanas se caracteriza por cuatro hendiduras, y solamente
una contribuye a la estructura definitiva del embrion. La porcién dorsal de la
primera hendidura se introduce en el mesénquima subyacente y original en el
conducto auditivo externo. El revestimiento epitelial en el fondo del conducto
contribuye a la formacién del timpano. La proliferacion activa del tejido
mesenquimatico en el segundo arco ocasiona una superposicion sobre los arcos
tercero y cuarto. Por ultimo se fusiona con el llamado relieve epicardico en la
porcion inferior del cuello, y la segunda, la tercera y la cuarta hendidura pierden
contacto con el exterior. @

Las hendiduras forman el seno cervical, el cual es una cavidad revestida por
epitelio ectodérmico y desaparece por completo durante el desarrollo posterior. *©
(Fig.1)

5. LENGUA
5.1. FORMACION DE LA LENGUA

La lengua aparece en el embrion de cuatro semanas, como dos protuberancias
linguales laterales y una prominencia medial (el tubérculo impar). Originados en el
primer arco faringeo. Existe otro abultamiento hacia la linea media, la copula o
eminencia hipobranquial, constituida por mesodermo del segundo y tercer arco, y
parte del cuarto. Por ultimo, un tercer abultamiento medial, formado por la porcion
posterior del cuarto arco, sefiala el desarrollo de la epiglotis. Por detras de esta
formacion se encuentra el orificio laringeo o conducto traqueolaringeo, limitado a
ambos lados por las prominencias aritenoideas.

Cuando aumenta el tamafio de las protuberancias linguales laterales, éstas
exceden el volumen del tubérculo impar y se fusionan entre si, formando los dos
tercios anteriores o cuerpo de la lengua. ¥ (Fig.2)*?

Inervacion. Dado que la mucosa que cubre el cuerpo de lengua proviene del
primer arco faringeo, la inervacion sensitiva de esta zona proviene de la rama
maxilar inferior del nervio trigémino. Los dos tercios anteriores, o cuerpo de la
lengua, estan se(g)arados del tercio posterior por un surco en forma de V llamado
surco terminal.

Los musculos de lengua estan inervados por el hipogloso.

El cuerpo de la lengua, originado en el primer arco esta inervado por el nervio
trigémino; la raiz, originada en los arcos faringeos segundo, tercero y parte del
cuarto esta inervada por los nervios glosofaringeo y vago, que son los nervios
del tercero y cuarto arco, respectivamente. La rama cuerda del timpano del nervio

10
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facial suministra inervacion sensitiva especial (para el gusto) al cuerpo de la
lengua. *©

FIGURA 2. Esquema A) de los arcos faringeos, B) desarrollo de la Iengua.(lz)

6. FORMACION DE LA CAVIDAD BUCAL
6.1. Segmento intermaxilar

Como resultado del crecimiento medial de los procesos maxilares, los dos
procesos nasales mediales se fusionan no solamente en la superficie; sino
también a un nivel méas profundo. Las estructuras formadas por la fusién de estos
procesos reciben el nombre de segmento intermaxilar, (Fig.3)*?. Esta compuesto
por: a) un componente labial, que forma el surco subnasal (filtrum) por arriba del
labio superior; b) un componente maxilar superior, que lleva los cuatro incisivos, y
c) un componente palatino, que forma el paladar primario triangular. En direccién
craneal el segmento intermaxilar se continda con la porcién rostral del tabique
nasal, formado por la prominencia frontonasal. “? (Fig. 4)*?

PROMINENCIA
FRONTONASAL

FOSITA NASAL
0JO PROCESO

PROCESO MAXILAR NASAL
LATERAL

PROCESO MANDIBULAR
PROCESO
NASAL MEDIAL

ESTOMODEO

FIGURA 3. Esquema de la formacion de la cara a las 4 semanas. 2)
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PROCESO NASAL
LATERAL
PROCESO NASAL

MEDIAL
J
PROCESO 0J0
MAXILAR SURCO
NASOLAGRIMAL
PROCESO / SURCO
MANDIBULA! SUBNASAL

FIGURA 4. Esquema de la formacion de la cara. *?

6.2. Paladar primario

Neville (2002), refiere que el paladar primario deriva del segmento intermaxilar,
formado por la fusién de los procesos nasales mediales.*® Este segmento da
origen a la premaxila, la cual consiste en una porcién triangular de hueso que
incluye los cuatro dientes incisivos. (Fig. 5)*?

cavipab NASAL

4LAB~AR\
TABIQUE 1rio
NASAL TABIQUE N.

CRESTA
PALATINA

/—

LENGUA

6ta y ¥ SEMANA
FIGURA 5. Formacion del paladar primario®?

6.3. Paladar secundario

La porcion principal del paladar secundario es formada por dos evaginaciones
laminares de los procesos maxilares. Estas elevaciones, llamadas prolongaciones
0 crestas palatinas, aparecen en la sexta semana de desarrollo y descienden
oblicuamente a ambos lados de la lengua. En la séptima semana las crestas
palatinas ascienden hasta alcanzar una posicion horizontal por arriba de la
Ie?l%ua y se fusionan entre si y se constituye el paladar secundario. ™ (Fig. 6 y
7)

Hacia delante, las crestas se fusionan con el paladar primario triangular, y el
aguijero incisivo puede considerarse la marca de la linea media entre los paladares
primario y secundario. Al mismo tiempo que se fusionan las crestas palatinas, el

12
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tabigue nasal crece hacia abajo y va a unirse con la superficie cefalica del paladar
neoformado. *® (Fig. 7)*?

TABIQUE

NASA-L\ PALADAR
1rio

CAVIDAD

BUCAL —

CRESTA
LENGUA —_—

7ma SEMANA

FIGURA 6. Formacion del paladar secundario*?

CAVIDAD

NASAL
CORNETES TABIQUE
NASALES  —— NASAL

CRESTAS

PALATINAS

FUSIONADAS
LENGUA

10 ma SEMANA

FIGURA 7. Esquema en el que se observa la fusion de los procesos palatinos(lz)

El mesénquima que interviene en la formacion de la region de la cabeza deriva del
mesodermo paraaxial y de la lamina lateral del mesodermo, la cresta neural y las
placodas ectodérmicas, que son porciones engrosadas del ectodermo. %

El mesodermo paraaxial (somitas y somiteras) forma el piso de la caja craneana y
una pequefa porcion de la regidon occipital, todos los musculos voluntarios de la
region craneofacial, la dermis y los tejidos conectivos de la region dorsal de la
cabeza, y las meninges que se encuentran en posicion caudal con respecto al
prosencéfalo. 1%

La lamina lateral del mesodermo forma los cartilagos laringeos (aritenoides y
cricoides) y el tejido conectivo de esta region.

Las células de la cresta neural se originan en el neuroectodermo de las regiones
del cerebro anterior, del cerebro medio y del cerebro posterior y emigran en
direccién ventral hacia los arcos faringeos y en direccion rostral alrededor del
cerebro anterior y la ctipula 6ptica hacia la region facial. ¢°

En estos sitios forman las estructuras esqueléticas de la region media de la caray

del arco faringeo y los deméas tejidos de estas regiones incluidos el cartilago, el
hueso, la dentina, el tenddn, la dermis, la piamadre y la aracnoides, las neuronas

13
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sensitivas y el estroma glandular. Las células de las placodas ectodérmicas, junto
con las de la cresta neural, forman las neuronas de los ganglios sensitivos
craneales quinto, séptimo, noveno y décimo. 9 (Fig. 8) 4

FIGURA 8. Esquema de los ganglios sensitivos de los arcos faringeos (Tomada de Sadler) (10)

La caracteristica mas tipica del desarrollo de la cabeza y el cuello es la formacién
de los arcos branquiales o faringeos. Estos arcos aparecen en la cuarta y quinta
semana de desarrollo y contribuyen en gran medida al aspecto externo
caracteristico del embrion. ‘9 (Fig. 9)*?

FIGURA 9. Posicion que guarda el embrién en las primeras semanas de desarrollo.®?

En un periodo inicial estan constituidos por barras de tejido mesenquimatico
separados por profundos surcos, las hendiduras branquiales o faringeas.
Simultaneamente con el desarrollo de los arcos y hendiduras, aparecen algunas
evaginaciones, las bolsas faringeas, a lo largo de las paredes laterales del
intestino faringeo, la porciéon mas craneal del intestino anterior . %

Las bolsas se introducen en el mesénquima circundante, pero no establecen una
comunicacion abierta con las hendiduras externas. En consecuencia, aun cuando

14
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el desarrollo de los arcos, las hendiduras y las bolsas faringeas se parecen a la
formacién de las agallas o branquias en los peces y anfibios, el embrién humano
nunca posee verdaderas branquias. Por eso al hablar del embribn humano se
usan los términos arcos, hendiduras y bolsas faringeas. *? (Fig. 10)*?

A. ARCOS
FARINGEOS 4B, HENDIDURA FARINGEA

<4——— C.BOLSA FARINGEA

FIGURA 10. (A. Arcos faringeos, B. Bolsa faringea y C. Hendidura faringea)™?

Los arcos faringeos contribuyen a la formacion del cuello y de la cara. Hacia el
final de la cuarta semana, el centro de la cara estad formado por el estomodeo,
rodeado por el primer par de arcos faringeos. Cuando el embrion tiene 4 semanas
y media pueden identificarse cinco formaciones mesenquimaticas: los procesos
mandibulares (primer arco faringeo), que pueden distinguirse caudalmente en
relacion con el estomodeo; los procesos maxilares (porcion dorsal del primer arco
faringeo) lateralmente al estomodeo; y la prominencia frontonasal, elevacion
ligeramente redondeada, que se encuentra en situacion craneal con respecto al
estomodeo. *°)
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B. LABIO HENDIDO

Al labio hendido a lo largo de la historia y desde su apariciéon se le ha denominado
de diversas formas como labio hendido, leporino, queilosquisis, hocico de liebre o
trompa de puerco, actualmente se refiere a él como LABIO HENDIDO.®¥

1. DEFINICION

Segun Sapp (2003), es un trastorno del desarrollo que habitualmente afecta al
labio superior y se caracteriza por un defecto en forma de cufia que es
consecuencia de una ausencia de fusion de las dos partes del labio en una sola
estructura.

2. FACTORES ETIOLOGICOS

La etiologia del labio hendido parece implicar factores hereditarios y ambientales.
Las investigaciones sefialan que aproximadamente el 40% de los casos de labio

hendido, con o sin hendidura palatina, parecen ser hereditarios. (19)

Regezi (1995), refiere que cuando una combinacion de genes y factores
ambientales provocan un trastorno, la herencia se denomina "multifactorial”
(muchos factores contribuyen a la causa). Debido a su caracter genético, las
probabilidades de que se vuelva a presentar un labio hendido o paladar hendido
en una familia son elevadas, y dependen de qué cantidad de miembros de esa

familia presente una o ambas anomalias.

Una serie de estudios realizados por Ibafiez (2006), han demostrado que la
mayoria de los casos de hendiduras son poligénicos (influidos por varios genes
diferentes que acttan juntos). La formacion de hendiduras se presenta en algunos
sindromes como: el sindrome de Waardenburg (sordera, hipoplasia del ala nasal,
heterocromia del iris, telecanto), sindrome de Van Der Woude (labio hendido
bilateral con paladar hendido y quistes o trayectos fistulosos en el labio inferior), y
se incluyen las trisomias del 13 y 21, los cuales representan en conjunto
aproximadamente un 5% del total de pacientes afectados. En estos sindromes,
sin embargo, la formacién de hendiduras parece ser monogénica (influida por un
solo gen), mas que poligénica. Aunque existe generalmente acuerdo en que la
herencia es probablemente el factor aislado mas importante en el labio hendido y
la hendidura palatina, también se han investigado una serie de factores
ambientales que son coparticipes en el desarrollo de este tipo de alteraciones.®”

Segun Sadler (2002) y Sapp (2003),los factores ambientales cuya implicacion se
ha postulado como elementos accesorios en el desarrollo del labio hendido y la
hendidura palatina son: 1) factores nutricionales, como deficiencia o exceso de
vitamina A y deficiencia de riboflavina; 2) estrés fisiologico, emocional o
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traumatico; 3) isquemia relativa sobre el area; 4) obstruccion mecanica por la
lengua de mayor tamafio; 5) sustancias como alcohol, farmacos o toxinas, y 6)
infecciones. Por lo que se considera como multifactorial involucrando agentes
fisicos como quimicos y biolégicos. % %)

3. EPIDEMIOLOGIA

El labio hendido se presenta con una frecuencia aproximada de 1 entre 1.000
nacidos vivos, se observa mas en varones aproximadamente en el 80% que en
mujeres; mucho se ha especulado en relacion a la edad materna se menciona que
la frecuencia es mayor en cuanto aumenta la edad de ella y varia en distintos
grupos de poblacién. 1%

Si los padres son normales y han tenido un hijo con labio hendido, la probabilidad
de que el nifio siguiente presente el mismo defecto es del 45%. 1%

Cuando estan afectados dos hermanos, el riesgo para el tercero aumenta al 9%;
pero cuando uno de los padres presenta labio hendido y este defecto aparece en
un hijo, la probabilidad de que el siguiente hijo resulte afectado se eleva al 17%,
aungue existen casos en el que ninguno de los hijos hereda este padecimiento,
por lo que se piensa que se trata de una herencia recesiva.“?

Son mas comunes en la raza asiatica, pero también afecta a otros grupos como
son los indios americanos, los caucasicos y con menor frecuencia entre los
afroamericanos.¥

4. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL LABIO HENDIDO

El labio hendido recibe distintos nombres segun su ubicacion y el grado de
compromiso del labio. Una hendidura en un lado del labio que no se extiende
hasta la nariz se denomina unilateral incompleta. Una hendidura en un lado del
labio que se extiende hasta la nariz se denomina unilateral completa. ¥

Una hendidura que compromete ambos lados del labio y que se extiende y
compromete la nariz se denomina bilateral completa y si no compromete la nariz
se denomina bilateral incompleta.™® (Fig. 11)®¥

Unikzteral
Incompheto

Silzteral
Camplelo

Uniizteral
Compieto

(14)

FIGURALL. Caracteristicas clinicas de los diferentes tipos de labio hendido.
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C. PALADAR HENDIDO
1. DEFINICION

El paladar hendido, es un defecto del desarrollo del paladar caracterizado por
ausencia de fusién completa de las dos crestas palatinas que podria deberse al
pequefio tamafio de éstas, a su falta de ascenso, a la inhibicion del propio proceso
de fusion o a la presencia de micrognacia que hace que la lengua no descienda
entre las crestas, produciéndose una comunicacién con la cavidad nasal.®®

2. FACTORES ETIOLOGICOS

Al igual que en el labio hendido, la etiologia de la hendidura palatina parece
implicar factores hereditarios y ambientales. Los factores ambientales que influyen
en el desarrollo del paladar hendido consisten en: factores nutricionales, estres,
obstruccibn mecéanica por la lengua aumentada de tamafo, infecciones y
sustancias como alcohol, toxinas y farmacos entre los que se encuentran drogas
anticonvulsivantes, como fenobarbital y difenilhidantoina, que durante el embarazo

aumentan el riesgo de hendidura del paladar. %%
3. EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia de la hendidura palatina aislada es mucho menor que la de labio
hendido (1:2.500 nacidos vivos), se observa una mayor incidencia en mujeres
(67%) que en los varones y no tiene relacién alguna con la edad de la madre. Si
los padres son normales y tienen un hijo con hendidura en paladar, la
probabilidad de que el siguiente presente la anomalia es del 2%,
aproximadamente. Sin embargo, si un familiar o uno de los padres y un hijo
presentan hendidura del paladar, la probabilidad aumenta al 7% y al 15%
respectivamente. Se ha demostrado que en la mujer las crestas palatinas se
fusionan alrededor de una semana después que el varén. Esto explica porque se
observa con mag/or frecuencia en mujeres que en varones la hendidura de
paladar aislado.”

Se presenta con mayor frecuencia al igual que en labio hendido, en orden
decreciente en la raza asitica, indios americanos, los caucasicos y con menor
frecuencia entre los afroamericanos. ™

4. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL PALADAR HENDIDO

La hendidura palatina suele conducir a una comunicacion directa entre las
cavidades oral y nasal que lleva a un deterioro funcional importante. ** 9

La hendidura puede afectar a cualquier lado del paladar. Puede extenderse desde
la parte anterior de la boca (paladar duro) hasta la garganta (paladar blando).
Estas deformidades oscilan desde una uvula hendida, una hendidura palatina
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incompleta (que no abarca la totalidad del paladar), hendidura palatina unilateral y
labio hendido (abarcando todo el paladar duro y blando), hasta graves hendiduras
bilaterales que afectan el labio, el alvéolo y todo el paladar duro y blando como es
el caso de la hendidura palatina bilateral y labio hendido. > (Fig. 12)®

a) Uvula hendida b) Hendidura palatina ¢) Hendidura labial y d) Labio hendido doble
incompleta media paladar hendido y paladar hendido
unilateral completo

FIGURA12. Diagramas de los tipos de paladar hendido (Tomada de Sapp)(ls)
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D. CLASIFICACION ANATOMICA PARA LABIO Y PALADAR HENDIDO

La clasificacibn mas conocida y utilizada es la de Kernahan y Stark (1958), que
utilizaba bases embriolégicas para describir el diagnéstico de la hendidura. )

PALADAR HENDIDO LABIO HENDIDO
Primario Secundario Unilateral |Bilateral
Unilateral Bilateral

Completo Incompleto Completo | Incompleto

Con la finalidad de esquematizar un diagndstico, Kernahan ide6é un diagrama en
forma de Y, que posteriormente modificarian Millard y Nabil Elsahy en 1977. En
cada cuadrante de dicho diagrama se representan los 6rganos anatémicos a
diagnosticar. *® (Fig.13) *®

FIGURA 13. La banda en Y de Kernahan, modificada
por Millard y Nabil Elsahy. (Tomada de Rozen,
2000).

A continuacién se muestran diferentes hendiduras de labio y paladar hendido con
su correspondiente diagrama, esquema e imagen fotografica.
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FIGURA 14. Labio hendido derecho incompleto®®

FIGURA 15. Labio y paladar hendido derecho primario completo(m)

FIGURA 16. Labio y paladar hendido derecho completo™®
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FIGURA 17. Labio y paladar hendido bilateral primario completo®®

FIGURA 18. Labioy paladar hendido bilateral completo®®

FIGURA 19. Paladar hendido secundario incompleto®®
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FIGURA 20. Paladar hendido secundario submucoso(ls)

FIGURA 21. Paladar hendido secundario completo®®

FIGURA 22. Paladar hendido bilateral secundario completo™®®
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E. FACTORES DE CRECIMIENTO

Los factores de crecimiento son un conjunto de sustancias, la mayoria de
naturaleza proteica que junto con las hormonas y los neurotransmisores
desempefian una importante funcién en la comunicacién intercelular. 9

La funcién principal de los factores de crecimiento es el control externo del ciclo
celular, mediante el abandono de la quiescencia celular (GO) y la entrada de la
célula en fase G1. ™

La funcién de los factores de crecimiento no sélo es la de estimular la proliferacion
celular mediante la regulacion del ciclo celular iniciando la mitosis, sino también el
mantener la supervivencia celular, estimular la migracion celular, la diferenciacion
celular e incluso la apoptosis.

Actlan uniéndose a receptores celulares situados en la membrana celular que
transmiten la sefial del exterior al interior de la célula, mediante el acoplamiento de
diferentes proteincinasas que se fosforilan y que activan una cascada de sefales
que acaba con la activacién de uno o varios genes (transduccién de sefiales). ¥

La funcion de los factores de crecimiento esta regulada por diferentes mecanismos
gue controlan la activacion genética como:
1. La transcripcion y traslacion del gen del factor de crecimiento.
2. La modulacion de emision de sefial por el receptor.
3. El control de la respuesta celular por moléculas con accién opuesta a la
respuesta inicial.
4. Control extracelular por la disponibilidad del factor de crecimiento que es
atrapado en la matriz extracelular. ‘9

1. FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO

Arquero refiere (2003) que el primer factor de crecimiento - descubierto en 1960 -
fue denominado Epidermal Growth Factor (EGF) o factor de crecimiento
epidérmico (FCE) nombre que indica su capacidad de inducir la proliferacion
celular en cultivos de células de la epidermis. ?%

Los factores de crecimiento epidérmico (FCE) venian siendo obtenidos por
bioingenieria genética y utilizados en la cicatrizacion de quemaduras, aplicaciones
post-peeling o incorporados a los cosméticos. Mas tarde, su aplicacion en
odontologia y en la cirugia de los implantes hizo desarrollar un método de
obtencion a partir de la propia sangre del paciente. Es decir, se realiza una
extraccidn sanguinea al paciente y se centrifuga la sangre. Se separa del tubo de
ensayo la fraccién correspondiente al concentrado de plaquetas o Plasma Rico en
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Plaquetas (PRP) y a este se le echa una cantidad minima de cloruro célcico que
provoca la transformacion del fibrinégeno en fibrina y la formacion, a los 5 minutos,
de un coagulo blanquecino. La degranulacion de las plaquetas (con la
consiguiente liberacion de los factores de crecimiento que estan dentro de su
citoplasma) aparece a las pocas horas y tienen una vida media de tres dias. Si el
coagulo plaquetario (rico en factores de crecimiento) se mezcla con particulas de
hueso se liberan los factores de crecimiento y estos son los encargados de
estimular la produccion de hueso ese lugar. Otra aplicacion de gran utilidad es
como cicatrizante. La aplicacion de factores de crecimiento o de plasma rico en
plaguetas (PRP) acelera la produccién de tejido fibroso y mejora la cicatrizacion.
Un trastorno en este factor de crecimiento y la funcién de su receptor produce
labio y paladar hendido.®

2. FACTOR DE CRECIMIENTO TRANSFORMADOR f3

En sus estudios Cui X y cols. (2005), refieren que el factor transformante del
crecimiento (FCT-B3) es un importante contribuyente a la desaparicion de la
regulacion del epitelio del borde medio (EBM) durante la fusién palatal, se ha
demostrado que la fotofosforilacion SMAD2 en la EBM se regula directamente por
el (FCT-B3). @V

Los FTC-f’s tipicamente sefializan o marcan via complejos receptores
heterotetraméros; el paladar para presentar fusion adecuada, requiere de una
sélida adhesién mutua, de las 2 crestas opuestas, y degradacion subsecuente de
la sutura epitelial, lo que origina una confluencia del mesénquima. En
investigaciones realizadas, los ratones deficientes en FTC- -2 o FTC- -3
demuestran defectos en la fusion palatina, en tanto el FTC-B-2 se expresa en el
mesenquima palatino, la expresion del FTC- 3-3 se limita estrictamente al epitelio
de la linea palatina media en pre-fusion.®

Sasaky y cols., (2007) han establecido con claridad el papel de FCT-3 en la
palatogénesis, la expresion de FCT-beta 3 se limita tanto temporal como
espacialmente al epitelio de fusién pre-palatino, y los ratones deficientes en FCT-
B3 mostraron bien sea una completa hendidura bilateral sobre el paladar
secundario, o hendidura posterior y adherencia anterior superficial; de acuerdo con
las observaciones mas recientes se ha demostrado que la transdiferenciacion
epitelial-mesenquimatica, no es un mecanismo mayor impulsado por FCT-B3 de la
fusion palatina, ademas, existe evidencia que la adicion de muestras o cortes de
FCT-B3 en la sutura de la linea media en FCT-3-3, induce apoptosis, mostrando el
papel critico de la muerte celular programada.®?
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F. INMUNOHISTOQUIMICA

Las técnicas de inmunohistoquimica (IHQ) corresponden a un grupo de técnicas
de inmunotincién, que permiten la identificacion, sobre muestras tisulares, de
antigenos caracteristicos de distintas lineas de diferenciacion y funcionalismo
celular, presentes en las células o tejidos utilizando anticuerpos marcados. ©

Estas técnicas se basan en la capacidad de los anticuerpos de unirse
especificamente a los correspondientes antigenos. Esta reaccion es visible sélo si
el anticuerpo esta marcado con una sustancia que absorbe o emite luz o produce
coloracién. La aplicacion directa de anticuerpos policlonales o monoclonales sobre
secciones tisulares permite la localizacion microanatdmica de su expresion y su
correlacion con los parametros morfologicos, aumentando la sensibilidad vy
especificidad del estudio y proporcionando informacion adicional esencial en
muchos casos. ©

Un aspecto elemental, pero esencial, es la preservacion del tejido desde el
momento de su obtencion. La inmensa mayoria de técnicas de IHQ pueden
aplicarse a tejido fijado e incluido en parafina con buenos resultados, siempre que
la fijacion tisular, su procesado e inclusién se realicen correctamente. ©

La utilizacion de métodos o reactivos inapropiados en el tratamiento tisular previo
a la IHQ determina pérdidas de antigenicidad que limitaran o impediran la
obtencién de resultados fiables.®
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G. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los factores de crecimiento Epidérmico (FCE), y Transformante-B3 (FCT-B3),
tienen directa relacion con el desarrollo craneofacial por lo que se necesita
estudiar el resultado de la inhibicién de su sefializacion como un factor etiolégico
de labio y paladar hendido. Generando las siguientes interrogantes:

¢ Qué factores de crecimiento se encuentran alterados asociados a la presencia de
labio y paladar hendido?

¢La presencia de labio y paladar hendido se encuentran asociados con los
niveles de los factores FCE y FCT-B3?

H. JUSTIFICACION

La incidencia de las alteraciones, aunada a la falta de atencion médica de forma
oportuna e integral hace necesario establecer las caracteristicas de expresion en
estas para poder vincular la expresion de los factores de crecimiento con la
presencia y nivel del defecto.

Es de suma importancia el conocimiento de las funciones que aporta cada factor
de crecimiento, enfocandose el presente solo en los FCE y FCT-B3, debido a que
éstos participan de forma directa sobre la fusion de la sutura epitelial, logrando asi
una correcta fusion palatal.

I. OBJETIVOS
Objetivo General
v Establecer la presencia y tipo de expresién (segun la escala ordinal) de los
factores de crecimiento FCE y FCT-B3 en la mucosa de las hendiduras
labiales y del paladar hendido de pacientes de ambos géneros de cualquier
edad sometidos a cirugia para el cierre de estos defectos.

Objetivos Especificos

v" Determinar la presencia de los factores de crecimiento FCE y FCT-B3 en la
mucosa de las hendiduras labiales.
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v Determinar la presencia de los factores de crecimiento FCEy FCT-f3 en la
mucosa de las hendiduras palatinas.

v' Determinar el tipo de respuesta de los factores de crecimiento FCEy FCT-
B3 segun la escala ordinal.

v Correlacionar el tipo de respuesta de los factores con el tipo de alteracion
del desarrollo presente.

J. HIPOTESIS
La presencia de los diversos factores estimulantes (EGF y FCT-B3) en los

diferentes tipos de expresion (leve, moderado o intenso), esta directamente
relacionada con la falta de fusion de los pliegues palatales y la hendidura labial.
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IV. MATERIALES Y METODOS

1. TIPO DE ESTUDIO
Transversal.

2. VARIABLES

2.1. VARIABLES DEPENDIENTES

v" Tipo de expresion de los factores de crecimiento (segun la escala ordinal).

2.2. VARIABLE INDEPENDIENTE

Hendidura labial completa
Hendidura palatina incompleta

v
v
v' Hendidura palatina completa
v

2.3. DEFINICION DE VARIABLES

Hendidura labial completa

Hendidura palatina incompleta

Hendidura palatina completa

Labio y paladar hendido
combinado

Labio hendido y paladar hendido combinados

El labio hendido se define como una
hendidura en la piel del labio superior que
se extiende hacia arriba hasta la base de
la nariz.®

El paladar hendido se presenta como una
hendidura entre el techo del paladar y la
cavidad nasal. Si se presentan solamente
hendiduras parciales en el velo del paladar
y una parte del paladar duro, pero no se
extiende hasta el agujero incisivo, se trata
de una hendidura palatina incompleta.®®

Si el paladar hendido se presenta como
una hendidura entre el techo del paladar y
la cavidad nasal que se extiende a lo
largo de todo el paladar, incluyendo
paladar blando y duro hasta el agujero
incisivo, se trata de una hendidura palatina
completa. *©

Estas anomalias congénitas ocurren

cuando los tejidos del labio y del paladar
del embrién no crecen a la par y no se
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fusionan correctamente durante las
primeras etapas del embarazo. ®

Tipo de expresion de los factores de crecimiento
El grado de expresion de los factores de crecimiento se llevara a cabo mediante
escalas de medicién del tipo ordinal.

Principales escalas de medicién

Moreno (2000), ha clasificado las escalas de medicion en cualitativas (nominal y
ordinal) y cuantitativas (de intervalo y de razon). Un requisito indispensable en
todas las escalas es que las categorias deben ser exhaustivas y mutuamente
excluyentes. En otras palabras, debe existir una categoria para cada caso que se
presente y cada caso debe poder colocarse en una sola categoria.®

Escala ordinal

En este tipo de medicidn las observaciones se clasifican y ordenan por categorias
segun el grado en que los objetos o0 eventos poseen una determinada
caracteristica. Por ejemplo, se puede clasificar a las personas con respecto al
grado de una enfermedad en leve, moderado o intenso. Si se llega a utilizar
nameros en este tipo de escalas su Unica significacion consiste en indicar la
posicion de las distintas categorias de la serie y no la magnitud de la diferencia
entre las categorias. Para la variable antes mencionada, por ejemplo, sabemos
que existe una diferencia de grado entre leve y intenso, pero no es posible
establecer con exactitud la magnitud de la diferencia en las enfermedades de una
u otra personas.®

* De acuerdo a la escala ordinal, se grafic6 por medio del programa
Microsoft Excel.

31



CAROLINA LOPEZ GONZALEZ DETERMINACION INMUNOHISTOQUIMICA DEL FACTOR DE CRECIMIENTO

EPIDERMICO Y FACTOR DE CRECIMIENTO TRANSFORMANTE B3
EN PACIENTES CON LABIO Y PALADAR HENDIDO
SOMETIDOS A CIRUGIA CORRECTIVA.

3. CRITERIOS

3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

v

v

Pacientes con diagnostico de labio hendido completo e incompleto,
unilateral o bilateral sin distincion de género.

Pacientes con diagnostico de labio hendido completo e incompleto,
unilateral o bilateral sin distincion de edad.

Pacientes con diagnéstico de paladar hendido completo e incompleto,
unilateral o bilateral sin distincion de género.

Pacientes con diagnéstico de paladar hendido completo e incompleto,
unilateral o bilateral sin distincion de edad.

Pacientes con diagndstico de labio y paladar hendido que no han sido
sometidos a cirugias previas.

Pacientes con diagnostico de labio y paladar hendido que presenten
hemoglobina de 10g/dl o superior a esta.

3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

ASANENENAN

Pacientes con labio hendido sindromicos.

Pacientes con paladar hendido sindromicos.

Pacientes con labio hendido que han sido sometidos a cirugias previas.
Pacientes con paladar hendido que han sido sometidos a cirugias previas.
Pacientes con hendidura labial o palatina que presenten enfermedades
sistémicas como diabetes insipida nefrogénica o desnutricidon infantil.

4. MATERIAL.

4.1. Equipo

ASANANE NE NN NN

Refrigerador

Microscopio

Cronémetro

Histokinette (Leyca Jung)
Microtomo semiautomatico
Horno de Microondas
Bafio Maria

Plumon hidrofébico
Micropipetas

4.2. Cristaleria

v
v
v
v

Matraces
Probetas
Pipetas

Embudos
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ASANENENEN

Frascos Koplin de plastico
Camara Koplin

Cajas de Petri

Frasco gotero para las tinciones
Frascos para reactivos

4.3. Reactivos

NN N N N N e N N NN

Paraformaldehido

Agua bidestilada

Tincion hematoxilina- eosina
Hematoxilina de Gill

Eosina

Xilol

Alcohol absoluto

Alcohol 96°

Buffer de fosfatos

Buffer de citratos

Fosfato de sodio dibasico
Fosfato de sodio basico
Solucién de albimina
Solucién proteina bloqueadora (BSA) 2%
PBS

Resina (Entelan)

4.4. Anticuerpos
Anticuerpos primarios contra:

v
v

Factor de crecimiento Epidérmico (EGF) Santa Cruz
Factor de crecimiento Transformante 33 (FCT-3) Santa Cruz

Anticuerpo secundario LSAB+ SYS HRP Lg (Marca DAKO)
Suero libre de proteina bloqueadora (Marca DAKO)
Cromégeno DBA+Lg (Marca DAKO)

4.5. Consumibles

ASANENE N NN NENRN

Portaobjetos

Cubreobjetos

Carton o tabla para sostener las laminillas de 40x40cm
Gasas estériles de 20x20cm

Papel filtro

Parafina

Aros de inclusion

Navajas desechables (hoja #15)

Reglas flexibles de 10cm
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5. METODOLOGIA.

Obtencidén de tejidos.
Se obtuvieron:

v' 16 Muestras de tejido blando provenientes de pacientes con diagnéstico de
labio hendido, de tejido sobrante de la zona quirargica de union.

v 1 Muestra de tejido blando obtenida de pacientes con paladar hendido
completo unilateral, de la zona quirtrgica de unién.

v 5 Muestras de tejido blando obtenida de pacientes con paladar hendido
completo bilateral, de la zona quirurgica de unién.

v' 3 Muestras de tejido blando obtenida de pacientes con paladar hendido
incompleto unilateral, de la zona quirtrgica de unién.

v’ 24 Muestras provenientes de cirugias para el cierre del defecto de labio y
paladar hendido completo obtenidas del tejido sobrante de la zona quirdrgica
de union.

Al obtener estos tejidos de las hendiduras en las cirugias para el cierre del
defecto de aproximadamente 0.5 a 1cm, se fij0 en paraformaldehido al 3%
conservado a 4°C. Una vez obtenida la muestra se mantuvo a temperatura de 4°C
hasta que se proceso el tejido.

Procesamiento de los tejidos. Se lavd en agua corriente durante 30
minutos para eliminar el paraformaldehido, y procesé de forma automatizada en
un histokinette Leyca Jung (deshidratacion, clarificacién, emulsificacion vy
embebido en parafina). Se orientd6 para obtener mucosa y submucosa de la
muestra, se incluyo el tejido en parafina, haciendo cortes de 3 pum en un
microtomo semiautomatico (Leyca). Colocando 3 cortes por laminilla (se
obtuvieron 5 laminillas por bloque).

Procedimiento para tincion de rutina con Hematoxilina y Eosina (H&E).
Una vez que se obtuvieron las laminillas se tifieron con H&E, desparafinaron y
rehidrataron los cortes de tejidos pasando los especimenes por soluciones de xilol
(2 veces), xilol-alcohol (50:50), alcohol 96°, alcohol 100° y agua bidestilada, en ese
orden, con inmersiones de 10 min en cada solucion se emplea Hematoxilina de Gil
y Eosina para contrastar (nucleos basofilos y citoplasma eosindfilo)

Preparacion de laminillas para la inmunohistoquimica.

Una vez obtenidas las laminillas se desparafinaron y rehidrataron los cortes
de tejidos pasando los especimenes por soluciones de xilol (2 veces), xilol-alcohol
(50:50), alcohol 96°, alcohol 100° y agua bidestilada, en ese orden, con
inmersiones de 10 min en cada solucion. Se lavé con buffer de fosfatos pH 7.4
(PBS 1X) tres veces, 5" c/u.

Procedimiento inmunohistoquimico para identificar FCE Y FCTR3
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Recuperacion antigénica. Se realizé la recuperacion de componentes
antigénicos mediante buffer de citratos en caliente, dejando atemperar por un
periodo de 10 a 15 min. Se lava con PBS 1X tres veces, 5 c/u.

Eliminacion de peroxidasa tisular. Se colocaron los cortes en frascos
Koplin y afiadieron 50 mL de solucion de perdxido de hidrégeno por 15 min. Se
lavé con PBS 1X tres veces, 5™ c/u. posterior a ello se coloca solucién de albumina
al 20 min a temperatura ambiente. Se coloco la solucion necesaria de albumina
para cubrir todo el tejido. Se coloco la laminilla dentro de la cdmara humeda.
Lavando con PBS 1X tres veces, 5 c/u. Se sumergieron las laminillas en 50 mL de
solucion de Tritdn 0.2% por 15 min, y se lavaron con PBS 1X tres veces, 5 c/u.

Procedimiento inmunohistoquimico. Se incubaron los tejidos con los
anticuerpos primario contra EGF (anticuerpo policlonal) y FCT B3 (anticuerpo
policlonal), , depositando el anticuerpo sobre la superficie de la muestra para
cubrir todo el tejido, se incubaron a 4° C por 12 hrs. Se realizé la recuperacion de
los anticuerpos, se secaron las laminillas con papel filtro. Se lavaron las muestras
con PBS 1X tres veces, 5 c/u.

Secando cuidadosamente las laminillas, se incubd con el anticuerpo
secundario biotinilado cubriendo todo el tejido previa colocacion de las laminillas
dentro de la camara humeda y se incub6 a 36.5° C por 60 min. Se lavé con PBS
1X tres veces, 5 c/u. Se secaron nuevamente las laminillas.

Revelado con DAB (CROMOGENO)

Se colocé sobre cada laminilla la solucion de DAB necesaria para cubrir todo el
tejido iniciando el cronémetro. Pasados 5 minutos se enjuagé con PBS 1X,
colocando el espécimen en PBS 1X manteniéndole alli hasta completar la totalidad
de las muestras para finalmente sumergirlas en agua desionizada.

Contratincion. La contratincion se realizé con hematoxilina de Gill (para contraste
de nucleos). Se lavd con agua corriente las laminillas por 5 minutos. Se
deshidrataron los cortes de tejidos pasandolos por soluciones de alcohol de 96° (2
veces, 3" c/u), alcohol 100° (3"), xilol-alcohol, 50:50 (57) y xilol (2 veces) por 107,
en ese orden.

Montaje de los tejidos.

Se sacaron cada una de las laminillas de la solucion de Xilol, se procedio a colocar
en la porcidon lateral del portaobjeto una linea de resina de montaje dejando
descansar el cubreobjeto en el portaobjeto, iniciando en la zona con resina,
evitando la formacion de burbujas y eliminando aquellas presentes junto con el
exceso de resina. Se colocaron las laminillas en posicion horizontal en un carton
por 24 h (para asegurar la solidificacion de la resina) y se realizé la observacion de
los tejidos al microscopio para su catalogacién, fotografiando las zonas
representativas.
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V. RESULTADOS.

MUESTRAS. Se obtuvieron 49 muestras de tejidos blandos de la zona de la
hendidura o cercana a la hendidura de pacientes labio y paladar hendido,
correspondiendo a 16 muestras de labio hendido (33%), 1 muestra de paladar
hendido completo unilateral (2%), 5 muestras de paladar hendido completo
bilateral (10%), 3 muestras de paladar hendido incompleto unilateral (6%) y 24
especimenes de labio y paladar hendido completo (49%), (Gréficas 1, 2 y 3). Los
rangos de edad fueron de 1 mes hasta 14 afios con una media de 12.02 meses
(Gréfica 4), correspondiendo a 18 mujeres y 31 hombres (Grafica 5 y 6). En cuanto
al género, los pacientes del género masculino presentaron mayor incidencia que
los pacientes del género femenino (Gréfica 6).
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En cuanto al tipo de hendidura, se observaron las cifras mas altas del 48.98% en
pacientes con labio y paladar hendido combinado, seguido con 32.65% por labio
hendido, de la cual las mas frecuentes son el labio hendido unilateral incompleto,
unilateral completo y bilateral completo; en cambio al referirnos a las hendiduras
de paladar 18.37%, encontramos que la mayor frecuencia se presenta en paladar
hendido bilateral completo, seguido por paladar hendido unilateral incompleto y
unilateral completo (Graficas 1,2 y 3).

Los pacientes participantes en el proyecto fueron en su mayoria infantes de meses
a 1 afio de edad (Grafica 4y 5).
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Al comparar entre el género (Grafica 6), y la edad de la poblacién con hendiduras
de distinta clase, se observdé que hay una mayor incidencia en pacientes del
género masculino, encontrando en ambos géneros que la cirugia se lleva a cabo
con mayor frecuencia a la edad de tres meses (Gréfica 5).

Las muestras se obtuvieron de las cirugias realizadas dentro de programas de
Cirugia encaminados a la correccion de Labio y Paladar Hendido en los estados
de, Comitan, Chiapas (17 casos), ( 35%); Playa del Carmen, Quintana Roo (2
casos), (4%); Ecatepec (2 casos), (4%); Estado de México. Otras muestras fueron
obtenidas en el Hospital para el Nifio DIF, Toluca (23 casos), (47%), y en el
Hospital General de Atizapan (5 casos, 10%; Gréfica 7), Estado de México.
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La mayor parte de la poblacion de estudio afectada por este tipo de defectos se
encontré en el Estado de México con un porcentaje de 63.27%, en zonas como
Toluca, Ecatepec y Atizapan (Grafica 7).
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RESULTADOS HISTOLOGICOS.
1. LABIO HENDIDO COMPLETO UNILATERAL.

Los hallazgos histopatologicos en este tipo de hendidura, demostraron la
presencia de recubrimiento epitelial, de tipo estratificado, escamoso,
paraqueratinizado, en la mayoria de los casos, los clavos epiteliales fueron
profundos, anchos y proliferativos. También se observaron cuerpos de inclusién,
edema intracelular y espongiosis en otros cortes. El estroma fue fibroso denso en
unos casos, en otros laxo y en otros hialino. Los haces de fibras colagenas
anchas, infiltrado inflamatorio de leve a moderado, de tipo linfocitario vy
plasmocitario, abundantes glandulas sebaceas, asi como foliculos pilosos y haces
musculares densos. Lo que mas llamo la atencién fueron los cuerpos de inclusion.
La reaccion inmunohistoquimica con FCE fue en la mayoria de las muestras
negativa, con FCT B3 fue moderada (Figuras 23, 24), (Tablas 1y 2).

FIGURA 23. A) Corte histolégico tefiido con H y E,
de paciente masculino de 1 mes de edad, con labio
hendido completo unilateral. El epitelio es
estratificado, escamoso, proliferativo, con clavos
epiteliales largos y profundos. En el tejido
conjuntivo se observé una zona de fibrosis, con
haces gruesos de fibras colagenas, con infiltrado
linfocitario.

B) La inmunohistoquimica fue negativa con FCE.
C) La inmunohistoquimica fue leve con FCTR3.
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FIGURA 24. A) Corte histolégico tefiido con HyE, de
paciente masculino de 10 meses de edad, con labio
hendido completo unilateral. El epitelio es
escamoso estratificado, paraqueratinizado. El
estroma es fibroso con haces gruesos de fibras de
coldgena. Abundantes coilocitos, el estroma es
fibroso denso.

B) La inmunohistoquimica con el FCE es levemente
positiva en el estrato espinoso de manera
homogénea. C) La inmunohistoquimica fue
moderada con FCTR3.
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2. LABIO HENDIDO INCOMPLETO UNILATERAL

En los cortes histoldgicos tefiidos con H y E, se observé que en los casos de labio
hendido unilateral incompleto.

El epitelio fue estratificado, escamoso paraqueratinizado, en el estrato basal se
encontraron zonas hiperplasicas, en la zona del estrato espinoso en las capas
mas profundas se encontraron de tipo poliédricas, hacia la superficie de forma
ovalada con edema intracelular y vacuolas, el estrato granuloso es escaso, pocos
clavos epiteliales, el estroma adyacente es laxo, en sitios cercanos a la
hendidura el epitelio se encontré atréfico con estroma fibroso denso, se
encontraron abundantes vasos sanguineos en la zona cercana a la hendidura.

La reaccion inmunohistoquimica con el FCE fue de leve a moderado y con FCT 33
fue en la mayor cantidad de casos de moderada a intensa (Figuras 25 y 26),
(Tablas 1y 2).

P — —

FIGURA 25. A) Corte histoldgico tefiido con HyE,
de paciente femenino de 3 meses de edad, con
labio hendido incompleto unilateral.
Histolégicamente se observa epitelio
estratificado, escamoso, el estrato basal se
presenta hiperplasico, en la zona del estrato
espinoso, las células de las capas mas
profundas se encontraron poliédricas, las
superficiales con edema intracelular vy
vacuolizaciéon, pocos clavos epiteliales, el
estroma adyacente es denso, en otros sitios
cercanos a la hendidura, el epitelio es atréfico
con un estroma fibroso laxo y escasa
celularidad, se presentan pocos vasos
sanguineos en zona cercana a la hendidura. B)
La inmunohistoquimica con el EGF es negativa.
C) La inmunohistoquimica con el FCTB3 fue
moderada.
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FIGURA 26. A) Corte histolégico tefiido con H y
E, de paciente femenino de 3 meses de edad,
con labio hendido incompleto unilateral. EIl
epitelio es queratinizado, el estroma adyacente
al epitelio hialino en algunas zonas y en otras
denso. B) La inmunohistoquimica con FCE fue
positiva levemente de forma homogénea. C) La
inmunohistoquimica fue moderada con el
FCTR3.
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3. LABIO HENDIDO COMPLETO BILATERAL

En los cortes histologicos tefidos con HyE, se observd en su mayoria epitelio
estratificado, escamoso, paraqueratinizado con espongiosis y edema
intracelular que abarca estrato espinoso y granuloso, cuerpos de inclusion en
los queratinocitos cercanos a la hendidura, los clavos epiteliales fueron anchos.
El estroma fibroso laxo en algunas zonas y en otros fue denso, no se encontro
respuesta inflamatoria. La inmunohistoquimica realizada con el FCE leve en la

mayoria de los casos (Figuras 27 y 28), (Tablas 1y 2).

FIGURA 27. A) Corte histolégico tefiido con H
y E, de paciente masculino de 3meses de
edad, con labio hendido completo bilateral. Se
observa epitelio hiperplasico, clavos
epiteliales anchos, estrato basal hiperplasico,
espongiosis y edema intracelular afectando el
estrato espinoso hasta el estrato corneo, esta
Gltima es paraqueratinizada. B) La
Inmunorespuesta con FCE fue leve distribuido
de forma homogénea. C) La inmunoreaccion
fue moderada con FCTR3.
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FIGURA 28. A) Corte histolégico tefiido con
Hy E, de paciente masculino de 3 meses de
edad, con labio hendido completo bilateral.
Histolégicamente se observa epitelio
atrofico, estratificado, escamoso,
queratinizado, estroma denso, hialino,
adyacente al tejido epitelial. B) La
inmunohistoquimica es negativa. C)La
inmunohistoquimica fue moderada con el
FCTRB3.
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4. PALADAR HENDIDO UNILATERAL COMPLETO

Histopatol6gicamente se observo en los cortes tefiidos con H y E atrofia epitelial,
el epitelio de tipo estratificado, escamoso, paraqueratinizado, con hiperplasia en la
capa basal e hipercromatismo nuclear, cuerpos de inclusién en los queratinocitos
del estrato espinoso, ausencia de clavos epiteliales. ElI estroma fibroso, con
abundante infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario en la mayoria de los casos,
abundantes vasos sanguineos. La respuesta inmunohistoquimica con el factor
FCE fue negativa en la mayoria de los casos, mientras que con FCT-B3 fue
intensa la respuesta mostrandose en el citoplasma celular de los queratinocitos
(Figuras 29 y 30), (Tablas 1y 2).

FIGURA 29. A) Corte histolégico tefiido con Hy E,
de paciente masculino de 3meses de edad, con
paladar hendido completo unilateral.
Histolégicamente se observa atrofia epitelial,
epitelio estratificado escamoso
paraqueratinizado, estroma fibroso con
abundante infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario, abundantes vasos
sanguineos. B) La inmunohistoquimica con FCE
fue negativa. C)La inmunorespuesta fue intensa
con FCTB3 en el citoplasma celular.
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FIGURA 30. A) Corte histoldgico tefiido con Hy E,
de paciente masculino de 3 meses de edad, con

paladar hendido completo unilateral.
Histol6gicamente se observa atrofia epitelial,
epitelio estratificado, escamoso,

paraqueratinizado, con hipercromatismo nuclear,
ausencia de clavos epiteliales. Estroma fibroso
con infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario,
abundantes vasos sanguineos. B) La
inmunohistoquimica con FCE fue negativa. C)La
inmunohistoquimica fue intensa con el FCTB3.
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5. PALADAR UNILATERAL INCOMPLETO

En los cortes histolégicos tefiidos con H y E, se observo atrofia epitelial cerca de la
zona de la hendidura, el epitelio fue estratificado, escamoso, paraqueratinizado,
con areas de hiperplasia en la capa basal, ausencia de clavos epiteliales. El
estroma fibroso presento infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario, abundantes
vasos sanguineos y yemas capilares y zonas de hemorragia antigua. La reaccion
inmunohistoquimica con FCE en la mayoria de los casos con este tipo de
alteracion fue moderada, la respuesta inmunoldgica con el FCT-B3 fue intensa de
forma homogénea en el citoplasma celular de las células queratinocitos desde la
capa basal hasta el estrato granular (Figura 31), (Tablas 1y 2).

FIGURA 31. A) Corte histolégico tefiido con H'y
E, de paciente masculino de 3 meses de edad,
con paladar hendido incompleto unilateral.
Histologicamente se observa que el epitelio
cercano a la henidura es atrofico, de tipo
escamoso estratificado no queratinizado, sin
clavos epiteliales, hacia la zona de tejido sano
el epitelio es hipertrofico, con edema
intracelular, el estroma es hialino con areas de
tejido laxo poco celular, conductos glandulares,
vasos sanguineos abundantes. B) La
innmunohistoquimica con FCE fue moderada
con distribucién homogénea. C)La
inmunoreaccion fue intensa con el FCTB3
principalmente en la capa basal y las capas
suprabasales del estrato espinoso.
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6. PALADAR HENDIDO COMPLETO BILATERAL

En la muestra tefiida con H y E, se observé que el revestimiento epitelial estaba
constituido por epitelio escamoso, estratificado, queratinizado, no se observaron
clavos epiteliales. El estroma fibroso laxo y denso poco celular en diferentes
zonas, haces gruesos de colagena y vasos sanguineos abundantes, infiltrado
inflamatorio en la mayoria de los casos vy lisis celular. La respuesta inmunolégica a
FCE fue en la mayoria de los casos de tipo moderada con distribucion uniforme en
todas las capas epiteliales, observandose en la capa basal y cornea una reaccion
mas intensa. La reaccion observada con FCT- B3 al igual que en los demas casos
fue intensa (Figuras 32y 33), (Tablas 1y 2).

FIGURA 32. A) Corte histoldgico tefiido con Hy E,
de paciente masculino de 1 afio de edad, con
paladar hendido completo bilateral.
Histol6gicamente se observa epitelio
estratificado, escamoso no queratinizado, con
estroma laxo poco celular, vasos sanguineos y
yemas capilares. B) La respuesta a la
inmunohistoquimica con FCE fue moderada a
intensa con marcaje homogéneo. C)La
inmunohistoquimica fue intensa con el FCTB3.
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FIGURA 33. A) Corte histologico tefiido con HyE,
de paciente masculino de lafio de edad, con
paladar hendido completo bilateral.
Histolégicamente se observa epitelio estratificado,
escamoso hiperparaqueratinizado, con clavos
epiteliales largos, estroma fibroso denso poco
celular, haces gruesos de colagena y pocos vasos
sanguineos. B) La inmunohistoquimica con el
factor FCE tuvo respuesta leve de manera
homogénea. La inmunohistoquimica fue intensa
con el FCTB3.
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7. LABIO Y PALADAR COMPLETO UNILATERAL

El estudio histopatologico de la muestra de labio revel6 la presencia de epitelio
estratificado, escamoso, paraqueratinizado hacia la zona de la mucosa bucal y
queratinizado hacia la zona del bermellon con queratinizacion individual, clavos
epiteliales profundos, anchos y zonas de espongiosis, en el epitelio bucal se
encontré una zona de epitelio hiperplasico. El estroma fue fibroso denso, con
abundantes vasos sanguineos y yemas capilares. Hacia la cavidad bucal el
epitelio es hiperparagueratinizado hiperplasico. Presencia de glandulas accesorias
de secrecién mixta. La inmunohistoquimica realizada con FCE tuvo respuesta
leve de forma homogénea a intensa en algunos casos con distribucion
heterogénea (Figuras 34 — 39), (Tablas 1y 2).

FIGURA 34. A) Corte histolégico tefiido con Hy
E, de paciente masculino de 3 meses de edad,
con labio y paladar hendido completo
unilateral.  Histolégicamente se observa
epitelio estratificado, con coilocitos en el
estrato espinoso y algunas zonas del estrato
cérneo, hipercromatismo en la capa basal e
hiperplasia de la misma. El estroma fibroso
denso, con poca respuesta inflamatoria,
abundantes vasos sanguineos. B) La
inmunohistoquimica con FCE fue leve. C)La
inmunohistoquimica fue intensa con el FCTB3.
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FIGURA 35. A) Corte histolégico tefiido con H
y E, de paciente masculino de 1 afio de edad,
con labio y paladar hendido completo
unilateral. Histolégicamente se observa
epitelio estratificado, escamoso
hiperparaqueratinizado, con cuerpos de
inclusion y melanina en el estrato basal. B) La
inmunohistoquimica con FCE fue leve. C)La
inmunohistoquimica fue intensa con el FCTR3.
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FIGURA 36. A) Corte histolégico tefiido con H y
E, de paciente masculino de 11 meses de edad,
con labio y paladar hendido completo
unilateral. Histolégicamente se observa epitelio
estratificado, escamoso, paraqueratinizado,
con edema en el estrato espinoso. El estroma
es fibroso denso y poco celular. B) La
respuesta inmunohistoquimica con el FCE fue
de leve a intensa, distribuido en las células de
la capa basal y cornea de forma heterogénea.
C) La inmunohistoquimica fue leve con el
FCTBS3.
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FIGURA 37. A) Corte histolégico tefiido con Hy
E, de paciente femenino de 2 afios de edad, con
labio y paladar hendido completo unilateral.
Histolégicamente se observa epitelio atréfico a
la zona de la hendidura, estratificado
paraqueratinizado con respuesta inflamatoria
focal. El estroma de tejido conjuntivo es laxo,
poco celular y abundantes yemas capilares.
B)La inmunohistoquimica fue de leve a
moderada heterogénea. C) La
inmunohistoquimica fue intensa con el FCTB3.
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FIGURA 38. A) Corte histolégico tefiido con H
y E, de paciente masculino de 5 meses de
edad, con labio y paladar hendido completo
unilateral. Histolégicamente se observa
epitelio con cuerpos de inclusién. Estroma
fibroso denso. B) La inmunohistoquimica fue
leve a moderada de forma heterogénea en
todas las capas del epitelio. C) La
inmunohistoquimica fue de moderada a
intensa con el FCTRB3.
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FIGURA 39. A) Corte histolégico tefiido con H'y
E, de paciente masculino de 3 meses de edad,
con labio y paladar hendido completo
unilateral. Histol6gicamente se observa epitelio
estratificado paraqueratinizado, clavos
epiteliales cortos, anchos, estroma fibroso
denso, fibroblastos activos, abundantes vasos
sanguineos. B)La inmunohistoquimica con
FCE fue moderado abarcando todas las capas
del epitelio. C) La inmunohistoquimica fue
intensa con el FCTR3.
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FIGURA 40. A) Corte histologico tefiido con H y
E, de paciente femenino de 4 meses de edad,
con labio y paladar hendido completo
unilateral. Histolégicamente se observa epitelio
estratificado escamoso paraqueratinizado. B)
La respuesta en la inmunohistoquimica con
FCE es intensa principalmente en las células
epiteliales superiores, en tanto en las células
suprabasales la reaccién es moderada y leve.
C) La inmunohistoquimica fue moderada con el
FCTR3.
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8. LABIO Y PALADAR HENDIDO BILATERAL COMPLETO

La revision microscépical de los cortes tefiidos con H y E, revel6 que el epitelio se
encontré formado por estratos, el estrato corneo es paraqueratinizado hacia la
zona de la mucosa bucal y queratinizado hacia la zona del bermell6n, con la
presencia de queratinizacion individual, clavos epiteliales anchos y profundos. En
Algunos casos presentaron hacia la cavidad bucal epitelio estratificado, escamoso
hiperparaqueratinizado, con zonas hipertroficas, en tanto que el epitelio del
bermellon se encontré atréfico y en zonas de transicion hiperplasico. El estroma
en general fue fibroso denso, con abundantes vasos sanguineos y capilares, con
zonas focales de respuesta inflamatoria cronica, algunos pacientes presentaron
colonias bacterianas adyacentes a la zona de hendidura. La reaccion de
inmunohistoquimica con el factor FCE fue de leve a moderada, al igual que con
FCT- B3 (Figuras 41 -44), (Tablas 1, 2y 3).

FIGURA 41. A) Corte histolégico tefiido con H
y E, de paciente femenino de 3 afios de edad,
con labio y paladar hendido completo
bilateral.  Histolégicamente se observa
epitelio formado por estratos, se encontr6
queratinizado, clavos epiteliales cortos,
anchos, estroma fibroso denso, fibroblastos
activos, abundantes vasos sanguineos. B) La
respuesta al factor FCE
inmunohistoquimicamente fue leve con
distribucion homogénea. C) La
inmunohistoquimica fue leve a moderada
con el FCTB3.
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FIGURA 42. A) Corte histoldgico tefiido con H
y E, de paciente masculino de 4 meses de
edad, con labio y paladar hendido completo
bilateral. Histolégicamente se observa
epitelio hipertréfico formado por estratos,
paraqueratinizado, clavos epiteliales anchos,
hiperplasia de la capa basal, estroma fibroso
denso, fibroblastos activos y abundantes
vasos sanguineos. B) La
inmunohistoquimica fue moderada con
distribucién heterogénea, principalmente se
observa una reaccion intensa en la membran
citoplasmatica. C) La inmunohistoquimica
fue intensa con el FCT@3.
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FIGURA 43. A) Corte histoldgico tefiido con Hy
E, de paciente masculino de 10 meses de edad,
con labio y paladar hendido completo bilateral.
Histolégicamente se observa epitelio,
estratificado, escamoso, paraqueratinizado,
clavos epiteliales cortos, anchos, el estroma es
fiboroso denso, con fibroblastos activos,
abundantes vasos sanguineos. B) La
inmunohistoquimica revel6 una respuesta de
leve a moderada desde el estrato basal hasta el
corneo. C) La inmunohistoquimica fue intensa
con el FCTR3.
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FIGURA 44. A) Corte histolégico tefiido con H
y E, de paciente masculino de 1 afio de edad,
con labio y paladar hendido completo bilateral.
Histolégicamente se observé epitelio
estratificado, escamoso,
hiperparaqueratinizado, clavos epiteliales
anchos, cortos, en la zona de la hendidura se
presenta proceso infeccioso crénico, con lisis
celular. El estroma es fibroso denso. B) La
inmunohistoquimica revelé una reaccion que
fue leve, moderada e intensa de forma
heterogénea  con el FCE. C) La
inmunohistoquimica fue intensa con el FCTB3.
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TABLA 1. RESULTADOS DE LA INMUNOHISTOQUIMICA CON FCE POR
TIPO DE HENDIDURA Y NUMERO DE CASOS.

Tipo de hendidura LEVE MODERADO INTENSO NEGATIVO

LABIO COMPLETO UNILATERAL 2 0 O 3
LABIO INCOMPLETO UNILATERAL 3 1 O 4
LABIO COMPLETO BILATERAL 1 O O 2
PALADAR COMPLETO UNILATERAL 0 O O 1
PALADAR INCOMPLETO 1 2 O O
UNILATERAL

PALADAR COMPLETO BILATERAL 0 3 O 2

LY P COMPLETO UNILATERAL 5 5 2 4

LY P COMPLETO BILATERAL 3 2 1 2

15 (31%) | 13 (26%) | 3 (6%) | 18 (37)

TOTAL

TABLA 2. RESULTADOS DE LA INMUNO!—HSTOQUI'MICA CON FCT-B3 POR
TIPO DE HENDIDURA Y NUMERO DE CASOS.

Tipo de hendidura LEVE MODERADO INTENSO NEGATIVO

LABIO COMPLETO UNILATERAL 1 3 1 O
LABIO INCOMPLETO UNILATERAL 2 5 2 O
LABIO COMPLETO BILATERAL O 2 2 O
PALADAR COMPLETO UNILATERAL O O 1 O
PALADAR INCOMPLETO O 1 2 O
UNILATERAL

PALADAR COMPLETO BILATERAL O 1 2 O
LY P COMPLETO UNILATERAL 5 5 9 O
LY P COMPLETO BILATERAL 1 0 4 O
TOTAL 9 (18%) | 17 (35%) | 23 (47%) 0
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VI. DISCUSION

Muchos estudios clinicos reportan la prevalencia de defectos en el cierre de los
procesos labiales y palatinos, siendo el mas frecuente la de labio y paladar
combinado completo unilateral izquierdo®®, lo cual coincide con los hallazgos
encontrados en el presente trabajo y que en base a la experiencia clinica y a la
comunicacion directa de la C.D. CMF Maria Luisa Lopez Salgado en el Hospital
para el Nifio DIF Toluca concuerda con lo identificado en el presente estudio
(Graficas 1-3).

Dentro de la poblacién estudiada, la mayor cantidad de nifios sometidos a
procedimientos quirdrgicos para el cierre de los defectos de hendidura es a
temprana edad, esto, gracias a la campafia de concientizacion hacia la poblacion
afectada y por la experiencia de los Cirujanos Maxilofaciales, ademas de lo
reportado en la literatura y asi como por la misma respuesta del paciente, por tales
motivos, los pacientes sometidos a cirugia para el cierre del defecto, se registré un
mayor porcentaje entre las edades de 1 mes hasta 14 afios de edad. Las edades
con mayor predominio fueron de 1 mes a 11 meses de edad (67%), obteniendo la
mayor incidencia en infantes con labio y paladar hendido de 3 meses de edad.
Como se menciond anteriormente, en edades tempranas se pueden reducir en
gran medida los problemas como la desnutricion del infante afectado con
hendiduras de labio y paladar e inadecuada fonacion, ademas de contribuir en su
tratamiento ortopédico™®.

Es importante sefialar que las muestras obtenidas dentro del universo de trabajo
no resultaron iguales en numero en cada uno de los tipos de hendidura, esto es
debido a que la mayor cantidad de la poblacién que sufre este tipo de defecto
corresponde a los de labio y paladar hendido completo como lo marca la literatura
enfocandose a pacientes de género femenino®, a diferencia de este estudio en
donde la mayor cantidad de nifilos atendidos fueron varones, esto no puede
inferirse debido a que en las brigadas de atencion que se realizan en los estados,
la mayor de cantidad son varones, debido a la ideologia que prevalece dentro de
las zonas de atencion. Un alto nUmero de pacientes pertenecen a las instituciones
dedicadas a la atencion infantil, como es el caso del Hospital para el Nifio DIF, de
Toluca, Estado de México, seguido por brigadas encaminadas al cierre de la
hendidura labial y palatal, que son del conocimiento publico en estados como
Chiapas, Estado de México y Quintana Roo, principalmente, estados que cuentan
con un alto niumero de pacientes con defectos de hendidura.
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Bien se sabe que este problema de salud es multifactorial, en la mayoria de las
circunstancias es de origen genético, en otras es de tipo adquirido, las
observaciones realizadas por la Dra. Lopez Salgado han permitido asociar otro
factor como el humo, pero no el humo del cigarro por parte de los padres, sino por
el humo de la lefia que emplean para la elaboraciéon de sus alimentos, la gran
mayoria de los pacientes se encuentran expuestos a esta situacion.

También la posibilidad de encontrar una menor cantidad de factores de
crecimiento, aunado a la cirugia realizada puede marcar la diferencia entre el éxito
y el fracaso o el desarrollo de una fistula en el proceso de cicatrizacion, con
recidivas constantes, en este estudio se encontr6 que la presencia y tipo de
expresion (segun la escala ordinal) de los factores de crecimiento FCE y FCT-33
en la mucosa de las hendiduras labiales y del paladar hendido de pacientes de
ambos géneros de cualquier edad que fueron sometidos a cirugia para el cierre de
estos defectos, mostraron inmunohistoquimicamente diferentes valores. La
presencia de los factores de crecimiento FCE y FCT-B3 en la mucosa de las
hendiduras labiales fue de menor intensidad con el FCE, que el otro factor, el cual
presentd una mayor intensidad en la respuesta. A diferencia de la presencia de los
factores de crecimiento FCE 'y FCT-B3 en la mucosa de las hendiduras palatinas,
se encontr0 una mayor reaccion con ambos factores, FCT-B3 en estudios
realizados en modelos experimentales se encontr6 en menor expresion, esto no
concuerda con lo encontrado en este estudio, debido a que se encontré6 una
inmuno-respuesta intensa en las muestras de mucosa palatina. Los resultados en
relacién a FCE concuerdan con lo expresado por Alappat® y Dudas® quienes
sefialan la inhibicidn de la sefalizacion para la activacion de algunos factores, en
este estudio se encontrd inhibicién del factor FCE no asi el del FCT 3.

La presencia de los diversos factores estimulantes (EGF y FCT-B3) en los distintos
tipos de expresion (leve, moderado o intenso), esta directamente relacionada con
la falta de fusién de los pliegues palatales y la hendidura labial y el tamafio de los
mismos, a menor hendidura mayor reacciébn e inversamente con las otras
hendiduras. En lo referente a la reaccién de inmunohistoquimica es importante
sefalar que el FCE tuvo en un mayor numero de casos con reacciones de tipo
negativo encontrando 19 muestras sin reaccion (37%), 2 muestras con respuesta
inmunoldgica intensa (6%), 13 casos con respuesta moderada (26%) y 15 fueron
leve (31%), (Tabla 1) mientras que el FCTB3 presentd una respuesta
inmunohistoquimica mas intensa con 23 casos (47%), 17 casos de tipo moderado
(35%) y 9 muestras con reaccion leve (18%), (Tabla 2), posible que la accion de
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uno de los factores en este caso el FCTB3 no se encontré inhibido, no asi FCE
que mostré poca respuesta del FCE en la mayor parte de las muestras.

Histologicamente un hallazgo importante fue la presencia de coilocitos que se
encontraron distribuidos en todas las capas del epitelio, asi como la presencia de
respuesta inflamatoria en 5 casos con la presencia de colonias bacterianas
adyacentes a la zona de la hendidura, otro hecho fue la caracteristica del epitelio
atréfico cercano a la hendidura y en la parte distal al mismo la reaccién
hiperplasica en algunos casos y en la mayoria el epitelio se observé hipertréfico,
asi como también la espongiosis, el edema intracelular que abarcaban las capas
espinosa, granulosa y cérnea.
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VII. CONCLUSIONES

1. Es importante difundir la informacion sobre los cuidados que debe de
tener cualquier mujer embarazada durante el periodo de desarrollo
embrionario.

1. Estos defectos de desarrollo se observaron principalmente en
personas de escasos recursos, ya que muchos de los factores como la
desnutricion en conjunto con la predisposicidbn genética, son causa de la
presencia de labio y paladar hendido.

2. La mayor incidencia de hendiduras se encuentra en pacientes con
hendiduras de labio y paladar combinado completo unilateral, siendo méas
frecuente encontrar la hendidura del lado izquierdo.

3. Es muy poco frecuente encontrar pacientes con hendidura de labio o
paladar aislada, ya que segun nuestro estudio detectamos que de 49
pacientes afectados con hendiduras de labio y paladar, Unicamente se
lograron manejar porcentajes como el 2% en hendiduras aisladas como la de
paladar hendido unilateral incompleto.

4, En cuanto a los resultados detectados con la inmunohistoquimica del
EGF, se logré detectar que las mayores reacciones encontradas establecidas
como reaccion leve, se observan en las hendiduras mas pequerias, como es el
caso de labio hendido incompleto unilateral, reaccion moderada con el paladar
hendido unilateral incompleto y reaccion fuerte con el labio y paladar hendido
unilateral incompleto. En cambio, las hendiduras més grandes como son las
hendiduras bilaterales completas, se observaron con un menor grado de
tincion, que va de negativo a leve o moderado.

5. Respecto a la inmunohistoquimica del FCTR3, se observé una gran
reaccion en todas las muestras. Detectando una tincion intensa en paladar,
principalmente paladar hendido incompleto unilateral, seguido por paladar
hendido completo unilateral y finalizando con paladar hendido completo
bilateral. Es menos marcada la reaccion en el labio, ya que se detectaron
grados desde leve a moderado, encontrando una mayor reaccion en el labio
hendido completo bilateral.

6. Por lo que analizando ambos resultados, concluimos que se detecta

un mayor grado de tincion mientras mas pequefia es la hendidura de labio o
paladar.
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7. Se observo que en el labio, el factor que menos presenta tincion,
manejandose en reaccion leve, es el EGF, y en el paladar presenta mayor
reaccion.

8. En cuanto a la reaccion que se presenta con el FCTR3, la tincién que
mas predomina en el labio hendido, es la moderada, manejandose una reaccion

bastante intensa en paladar hendido.
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