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Participacion de los Factores de Crecimiento y las Proteinas
Morfogenéticas Oseas en las hendiduras Labio — Paladar y
sus secuelas quirdrgicas. Revision sistematica.

I. INTRODUCCION.

Durante el desarrollo de un ser vivo, se atraviesa por un sin nimero de eventos
gue favorecen la formacion de las diferentes estructuras que conforman al cuerpo
humano, la cabeza y la cara de las primeras estructuras que se desarrollan. Para
poder comprender cdmo se forma la cara el abordaje se realizara a partir de la
cuarta semana de vida intrauterina que es el momento en que da inicio la
formacion de los arcos faringeos (AF) y con ello todas las estructuras derivadas de
estos, ademas de la actividad de factores de crecimiento, proteinas 6seas y matriz

extracelular.

El labio y paladar hendido (LPH) es una de las alteraciones congénitas mas
frecuentes, resultado de una falta de fusion parcial o completa de los procesos
faciales durante el desarrollo embrionario. Esta entidad se presenta en 1 de cada
750 nacimientos anuales en la poblacién mexicana, segun la Secretaria Nacional
de Salud en 2016%; esto significa que tiene una alta prevalencia entre la poblacion
mexicana. Las personas que presentan esta anomalia del desarrollo son
sometidas a mudltiples procedimientos quirtrgicos, algunos con muy buenos
resultados, pero otros y que son la mayoria tienden a presentar complicaciones

posquirurgicas como fistula oronasal y dehiscencias.

El LPH es de origen multifactorial, aunado a predisposiciébn genética, factores
ambientales y la dieta entre otros desencadenantes; no respeta condicion
socioecondmica y en México existen poblaciones con mayor vulnerabilidad, dando
como resultado que cualquier persona puede tener un hijo con labio y paladar
hendido.

Como se menciond antes, algunos casos de labio y paladar hendido se presentan
de novo (sin antecedentes familiares previos), hoy en dia los procedimientos

quirdrgicos presentan excelentes resultados si se realizan de forma temprana, en
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ciertos casos se recomienda realizar las intervenciones quirdrgicas antes del afio
de nacimiento y otros casos después del afio, lo que si es importante es que
desde el momento del diagndstico se debe realizar un seguimiento de los casos
que permita la intervencion oportuna y establezca los tiempos quirdrgicos que

permitan obtener una mejor respuesta por parte de los tejidos.
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II. ANTECEDENTES.
A. FACTORES DE CRECIMIENTO Y PROTEINAS MORFOGENETICAS OSEAS.

El desarrollo de la cara se forma a partir del ectodermo, mesodermo y endodermo,
teniendo como precursor la prominencia frontonasal, procesos maxilares y
mandibulares que posteriormente conforma los procesos maxilares, nasales
medios Yy laterales, los cuales entran en contacto y se fusionan formando la lamina
epitelial en la linea media, esta capa de células epiteliales desaparece para
facilitar la unién del tejido mesenquimético. Durante la formacion tanto del labio,
como del paladar la participacion de factores de crecimiento es de gran relevancia,

durante la 6ta semana de vida intrauterina.?

Los eventos moleculares subyacentes a la morfogénesis de la cara han sido poco

estudiados en mamiferos, y se han utilizado modelos de estudio.®

Los estudios en pollo para identificar los procesos de la fusion del labio, es muy
parecida a la fusion del paladar de raton. En este mecanismo las células
superficiales sufren apoptosis favoreciendo la fusion, este proceso involucra dos

acontecimientos:

1. Adherencia de los epitelios opuestos con formacion de desmosomas que

permiten la unién celular.

2. Transformacion del epitelio-mesénquima (TEM) de la lamina epitelial y

confluencia del tejido mesenquimatico.

El epitelio palatino localizado en la linea media del paladar secundario involucra

varios procesos durante la fusion:

1. Las células superficiales de la mucosa sufren apoptosis.
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2. La lamina epitelial medial se forma por la adhesion de las células

epiteliales de la capa basal.

3. Las células de la lamina basal sufren un proceso de diferenciacion

mesenquimatosa.

4. Los epitelios de la mucosa oral y nasal se forman por la migracion de

células de la lamina epitelial. 3
Interaccion.

Las proteinas morfogenéticas del hueso (BMP) y los factores de crecimiento
transformante g (TGF-p) son ligandos que se unen a sus receptores iniciando una
cascada de sefalizacion molecular, la cual lleva a la activacion de genes
especificos relacionados principalmente con el desarrollo de los sistemas

cardiovascular, nervioso y musculo - esquelético.

La transduccion de sefiales dependientes de TGF-f o BMP tienen dos vias
intracelulares principales, las cuales dependen del tipo de receptor y de las
proteinas mediadoras SMAD (acronimo del gen SMA del inglés small: pequefio
nematodo Caenorhabditis elegans y del gen MAD (del inglés mothers against
decapentaplegic: madres contra el decapentaplégico de la mosca Drosophila

melanogaster).

Proteinas SMAD

Las proteinas SMAD son consideradas como proteinas transductoras
citoplasmicas, proteinas efectoras intracelulares o como mediadores intracelulares
de la via del TGFB.
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En la Drosophila melanogaster, en el Caenorhabditis elegans se han estudiado las
proteinas SMAD que son compatibles en los mamiferos y clasifican en tres

subfamilias de acuerdo con sus propiedades estructurales y funcionales:

Las SMAD se agrupan en R-SMAD (SMAD reguladas por el receptor), importantes
en la sefalizacion de TGF.

e SMAD 2/3 proteina encargada de los receptores de TGF-g
e SMAD 1/5/8 encargadas de los receptores de BMP

Después de que se activan se transfieren al nucleo, donde se asocian con los
factores de transcripcion especificos para promover la transcripcion de genes

diana.*

e SMADS activadas por el receptor (R-SMADS)
e SMAD2y SMAD3 (activadas por TGFp)

e SMAD1, SMADS5 y SMADS (activadas por BMP).
e SMAD comun (Co-SMAD) corresponde a la SMAD4
e SMADS Inhibitorias (I-SMADS) corresponde a las SMAD6 y SMAD7.°

Celulas estromales de la Médula Osea (BMSCs)

Se consideran las células progenitoras de los tejidos esqueléticos, las BMSCs son
clonogénicas, tienen forma fibroblastica y pueden diferenciarse a lo largo de
multiples linajes, como los osteoblastos, los condrocitos, los adipocitos y el

estroma que apoya la hematopoyesis.®

La hematopoyesis es regulada por células troncales mesenguimales que originan
a diferentes lineas del tejido hematopoyético. Sin embargo, es importante tener en

cuenta que es la suma de dos sefales complejas generadas por estas diferentes
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poblaciones de células del estroma que son detectadas por las células troncales
hematopoyéticas y otras poblaciones de células progenitoras hematopoyéticas en

la médula 6sea.’
Proteina Morfogenética Osea (BMPs).

Las Proteinas Morfogénicas Oseas (BMPs) son importantes en diversas funciones
celulares (proliferacion, diferenciacion, migracién y apoptosis), asi como también
en la morfogénesis, organogénesis, reparacion tisular y homeostasis de
metabolitos (hierro, calcio y glucosa, Tabla 1). Tienen actividad osteogénica y

osteoinductora. 8

Las BMPs son factores de crecimiento multifuncionales que pertenecen a la
superfamilia del factor de crecimiento transformante-B (TGF-B), fueron
originalmente identificadas como péptidos que inducen la formacién del hueso

ectopico, y la produccién de novo del cartilago (Tabla 2).°

Tabla 1. Tipos de proteinas morfogenéticas 6seas @

Nombre BMP-4. BMP-6.
Sinénimo BMP-2b. Vgr-1, DVR-6.
DVR-4.
Subfamilia BMP/GDF. BMP/GDF.
Funcién Regeneracion y reparacién Hipertrofia cartilaginosa
esquelética. y morfogénesis Osea.
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Tabla 2. Tipos y funciones de las Proteinas Morfogenéticas Oseas®

Tipo Funcion Mecanismo Sitio de accién
BMP4 Morfégénico. | Molécula soluble que puede difundirse y En el mesodermo
llevar sefiales que controlan las decisiones durante la

de diferenciacién celular dependiendo de su embriogénesis  células

concentracion quimica. hematopoyéticas

primitivas.

BMP4 Inductor. Proliferacion celular. Tejido hematopoyético,
como osteogénico.

BMP4 y Morfogénico. | Intervienen en una primera fase de la | Dientes.
BMP2 odontogénesis, desde el engrosamiento de
la lamina dental, hasta el estadio de brote y
la primera condensacion del mesénquima.

BMP4 Regulador. Desarrollo embrionario. Formacion de diversos
tejidos y 6rganos,
particularmente aquellos
que forman parte del
mesodermo.

Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)

El VEGF es responsable de regular la proliferacion del endotelio vascular,
conjuntamente desencadena la reproduccién, migracién, permeabilidad vascular y
la sobrevida de estas células. También induce el proceso de diferenciacion en los
preosteoblastos, promueve su proliferacion y migracion; durante la vida adulta
estimula la diferenciacion osteoblastica y reduce la diferenciacion adipogénica de
las células del estroma de la médula 6sea (BMSCs).*°

Factor de crecimiento epidérmico (EGF)

El EGF participa en la regulacion del proceso inflamatorio y activacion de
fibroblastos, ademas de estimular la proliferacion celular y de tejidos durante el

proceso de reparacion y cicatrizacion.!
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Factor de crecimiento fibroblastico (FGF)

El FGF promueve la proliferacion fibroblastica, se conocen aproximadamente 24
genes codificadores de cientos de isoformas proteicas, estas proteinas activan a

los receptores de tirosina — cinasas que actian a su vez como receptores de FGF.

El FGF participa en la angiogénesis, el desarrollo de los axones y la diferenciacion

estromal'? (Tabla 3).

Tabla 3. Factor de crecimiento fibroblasticos.13

Tipo de FGF Funcién
6 Tiene defectos de regeneracidn muscular, con un aumento significativo de la
fibrosis.
8 Involucrado en el desarrollo del cerebro, las extremidades, los oidos, los ojos.
9 Envia sefiales desde el epitelio hasta el meséquima.

Estimula la proliferacion mesenquimatosa.

Al eliminar FGF9 se interrumpe el bucle de sefializacion mesenquimatosa - epitelial
que ayuda a regular los ligandos de union a FGFRb.

B. GENES HOMEOBOX.

Los factores de crecimiento son activados y tienen una funcion sinérgica con los
genes homeobox, la accion de estos genes conduce a la divisién del embrién en

campos celulares determinados a originar tejidos y érganos especificos.®

Los genes Hox son miembros de una gran familia de caja homeodtica de ahi la
denominacion Homeobox. Estos genes forman un grupo de genes similares que
tienen una secuencia de ADN comun responsable de codificar un homeodominio,
este ultimo es la parte de la proteina capaz de adherirse a regiones reguladoras

especificas de los genes diana.
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Los genes Antenapedia controlan la identidad de los segmentos de la cabeza y
térax del embridn, mientras que los genes Bitdérax controlan los segmentos del
térax y abdomen, son fundamentales para el desarrollo embrionario e intervienen
en el patron de formacion anterior-posterior, proliferacion y diferenciacion celular.
Estan presentes en los cuatro grupos homedticas A B, C y D ubicados en

cromosomas diferentes.14

Un gen HOX cuenta con un nucleétido y una secuencia de proteinas junto con
sus posiciones, por lo que su funcion se relaciona con la génesis de los diferentes
organos y extremidades a lo largo del eje anteroposterior, trafico de

nucleocitoplasmatico de factores de transcripcion HOX y diferenciacion celular.

La formacion facial involucra el desarrollo, crecimiento, fusion, modelado y
remodelado de tejidos en la que intervienen gran cantidad de factores de
crecimiento y genes Homeobox (Fig. 1, Tabla 4). °

12345678910111213

Hox-A N
Hox-B

Hox-C = SRR NN
Hox-D 2= & 2 N

Fig. 1. En el esquema se ejemplifica los

: cuatro grupos de genes (Hox A, Hox B,
Adullhumanx‘,_; Hox C, Hox D), y el lugar donde se
expresan dentro del cuerpo tanto en
1-4 7-8 BE ratones como en humanos. (Tomada de:
5-6 9-13 ™ Features of the animal Kingdom

Mouse embryo (https://acortar.link/blaTt5)).
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Tabla 4. Genes homeobox y su participacién en la formacién de tejidos.?
Grupo de ¢Qué sucede cuando ¢Qué sucede cuando
ey a3 Mecanismo de 4 2 4
Gen Sefializacién ( I no estan presentes? estan menos
ETEElE interaccion presentes?
Disefio de La mutacion de HOXA13 | Producen el sindrome
los huesos. genera  defectos en | mano-pie-genital, que
genitales, sindactilia y | se caracteriza por la
Diferenciacion de las | polidactilia. fusion de los huesos
regiones de carpianos como por
HOXA, que zeugo6podo y dedos cortos y
HOX A regul_a} la autépodo. pequefios.
expresion de
HOXA13. Los genes
marcadores de ellas
son HOXA11 para el
zeugo6podo y
HOXA13 para el
autopodo.
El disefio anteroposterior | Alteracion en el orden
sufre una modificacion. de desarrollo en areas
anteroposterior, por
Falta del desarrollo de la | ejemplo  los  dedos
Diferenciacion de las | yema  pulmonar, en | aparecen en el orden
SONIC regiones de | consecuencia, la muerte. | correcto, sin embargo,
Shh HEDGEHOG zeugo6podo y si el SHH, est4d menos
" | autopodo. presente la zona de
actividad polarizarte se
desplaza en direccion
distal para que quede
cerca del limite
posterior.
Se sitlla en la cresta Anomalias digitales,
Controla la ) :
e craneal de la extremidad radios ausentes,
especificacion de las superior hipoplasias de hueso
El factor TBX5. | extremidades P ' pop ;
superiores. ) ) de las gxtremldaQes,
Anomalias cardiacas y | anomalias del tabique
A . de sus extremidades | auriculary ventricular,
nomalias ; .
cardiacas. superiores. anomalla's,de
HOX B conduccion.
Amelia (ausencia total de Enanismo.
una o] varias
El factor TBX4. Especificaci()r_] extremidades).
de las extremidades
inferiores. Meromelia (ausencia
parcial de una o varias
extremidades).
Son los principales Dedos multiples Sin polidactilia.
HOX D HOXD13. determinantes que fusionados.

explican el disefio de
los huesos.

10
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C. ARCOS FARINGEOS.

A partir de la 3era semana de desarrollo intrauterino, cuando se forma la tercera
capa germinativa, el embribn comienza morfolégicamente a sufrir cambios
sustantivos que son el inicio de la formacion y organizacion de estructuras, los
arcos faringeos participan en cambios en su parte externa, estos se originan en
pares, derecho e izquierdo que se fusionan en su porcidon anterior, estos se

aprecian en nimero de cuatro a cinco.®

Los arcos faringeos estan cubiertos en su superficie externa por epitelio de origen
ectodérmico, con un nucleo central de mesénquima de origen mesodérmico y en

su porcién interna estan revestidos por epitelio de origen endodérmico (Fig. 2).17

Fig. 2. En el esquema se ejemplifica los componentes que
cubren cada arco faringeo.

(Tomada de https://nanopdf.com/download/desarrollo-de-la-
faringe-la-cara-y-el-cuello_pdf)

Los arcos faringeos (también son conocidos como arcos branquiales) estan
separados entre si por surcos o hendiduras visibles al exterior llamados surcos
faringeos, hacia la profundidad de los sucos se forman en el interior estructuras

semejantes a sacos llamados bolsas faringeas (Fig. 3). 18

11
Hernandez Sanchez Mayra Paola
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Fig. 3. En el esquema se ejemplifica los
componentes que separan cada arco
faringeo. (Tomada de
https://nanopdf.com/download/desarrollo-
de-la-faringe-la-cara-y-el-cuello_pdf)

Del nucleo de mesénquima que constituye a cada arco faringeo se desarrollan
diversos elementos musculares y esqueléticos, asi como arteriales y a cada arco
le corresponde una rama nerviosa. Todos estos elementos sufren una serie de

evoluciones, que les permite migrar hasta ubicarse en sitios distantes a su origen.

Cada arco faringeo dard origen a diferentes estructuras como son: huesos,
musculos y vasos sanguineos; asi como también estaran inervadas con diferentes

ramas de los pares craneales®® (Figs. 4, 5y 6; Tabla 5).
Primer arco faringeo o arco mandibular 218

e Estructura 6sea
El arco se divide en dos porciones la superior que origina al mamelén maxilar, y la
porcién inferior al arco mandibular propiamente dicho, con su componente

cartilaginoso, el cartilago de Meckel.

El mamelon maxilar contribuye a la formacion del tercio inferior de la cara en

conjunto con el arco mandibular.
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El cartilago de Meckel, constituye el modelado cartilaginoso que induce la
formacion de la mandibula, tras sufrir osificacion endocondral e intramembranosa.

Al osificarse dara lugar a la formacion del oido medio (martillo y yunque).

El condilo y el proceso coronoides de la mandibula, presentan osificacion
endocondral. Al momento del nacimiento es evidente la falta de fusion de las dos
hemimandibulas, que se fusionan en la linea media, desapareciendo la linea o
guedando vestigios de ésta dando el aspecto de un mentdon partido (barba
partida). A los dos afios queda tejido conjuntivo en la zona central, que constituira
a la eminencia mentoniana. Atrapado en el cuerpo mandibular se forma el
conducto mandibular y el conducto de Serres, que involuciona en la primera

infancia.

e Estructura muscular

El tejido muscular deriva del mesénquima del primer arco faringeo y dar& origen a
los masculos de la masticacion, que permitiran los movimientos mandibulares para
los procesos de masticacién, succion, fonacidon entre otros. En el recién nacido los
musculos de la masticacién se encuentran bien conformados; la alimentacion
estimularé su desarrollo y buen funcionamiento, hecho que muchos asocian con la

idoneidad de la lactancia materna exclusiva en los primeros meses de vida.

e Inervacion
El nervio trigémino (V) provee la inervacion a través de su rama motora, la

inervacion sensitiva correspondera a sus ramas oftalmica, maxilar y mandibular.

e Irrigacion
La sangre sale de un ventriculo comun cardiaco hacia una raiz aodrtica ventral,
desde la cual se distribuye a través de los arcos branquiales mediante pares de

arcos aorticos, por lo que en el primer arco aértico del lado derecho desaparece la
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mayor parte de la estructura y parte de la arteria maxilar, sin embargo, del lado

izquierdo desaparece la mayor parte de la estructura y parte de la arteria maxilar.1®

Segundo arco faringeo o arco hioideo?®

e Estructura 6sea
El segundo arco recibe el nombre de arco hioideo porque forma estructuras del
hueso hioides como: la asta menor y la parte superior del cuerpo del hioides, su
osificacion cartilaginosa inicia con el cartilago de Reichert, origina al estribo del

oido medio, a la apdfisis estiloides del hueso temporal y al ligamento estilohioideo.

e Estructura muscular
La musculatura que se forma a partir de este arco son los muasculos de la
expresion facial, importantes para mimica; también da origen al muasculo del

estribo, al estilohioideo, del auricular y al vientre posterior del digastrico.

e Inervacion
Los musculos de la mimica se encuentran inervados por el nervio facial o VII par

craneal.

e Irrigacion
La sangre sale de un ventriculo comun cardiaco hacia una raiz aértica ventral,
desde la cual se distribuye a través de los arcos branquiales mediante pares de
arcos aorticos, es asi como del lado derecho desaparece la mayor parte de la
estructura y parte de las arterias hioidea y estapedia, por lo que del lado izquierdo
desaparece la mayor parte de la estructura y parten las arterias hioidea y

estapedia.t>
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Tercer arco faringeo!2®

e Estructura 6sea

Se forma la asta mayor y la porcion inferior del cuerpo del hioides.

e Estructura muscular
Se formaran los musculos de la deglucion, en el adulto se localizan en las paredes

de la faringe: masculo constrictor superior de la faringe y musculo estilofaringeo.

e Inervacion

El nervio del tercer arco es el IX par craneal o nervio glosofaringeo.

e Irrigacion
La sangre sale de un ventriculo comun cardiaco hacia una raiz aortica ventral,
desde la cual se distribuye a través de los arcos branquiales mediante pares de
arcos aérticos, por lo que la del lado derecho e izquierdo de la parte ventral parte
la arteria cardtida comun y de la parte dorsal de ambos lados parte la arteria

carétida interna.1®

Cuarto a Sexto arcos faringeos 1218

Entre el cuarto y sexto arcos faringeos se encuentra el quinto arco, el cual es muy

rudimentario y lo consideran transitorio.

e Estructura 6sea
El tejido cartilaginoso se fusiona y da origen a la laringe, ademas de conjuntar al

cartilago tiroides, cricoides, aritenoides, los corniculados y los cuneiformes.

e Estructura muscular
Los musculos cricotiroideo, periestafilino medial y los constrictores medio e inferior

de la faringe derivan del 4to arco faringeo.
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e Inervacion
El 6to arco faringeo da origen al ramo laringeo superior y ramo laringeo recurrente
del nervio vago (X) que inervan a los musculos intrinsecos y constrictores de la

laringe, ademas del elevador del velo del paladar.

e Irrigacion
La sangre sale de un ventriculo comun cardiaco hacia una raiz aértica ventral,
desde la cual se distribuye a través de los arcos branquiales mediante pares de
arcos aérticos, por el lado derecho parten la parte proximal de la arteria subclavia
derecha, asi como la arteria pulmonar derecha y del lado izquierdo parten tanto el

arco de la aorta, como la arteria pulmonar izquierda y el ducto arterioso.*®

Segenss arto

- Fig. 4. En el esquema se ejemplifica la
formacién de los arcos faringeos.
rngas - (Tomada de

https://nanopdf.com/download/desarrollo-
de-la-faringe-la-cara-y-el-cuello_pdf)
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Fig. 5. En el esquema se ejemplifica el
sistema de arcos aodrticos embrionario.
(Tomada de Bruce M. Carlson.
Embriologia humana y biologia del
desarrollo. 62 edicion. Elsevier, 2019.)

Arteria
cardlida interma

Artena
intersegmentaria
cervical

Séplima arteria
intersegmentaria
tordcica

Arteria subclavia izquierda

Arteria toracica interna
Artenia intercostal mas alta
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/. intersegmentaria
cervical

Arteria
intersegmentaria
torécica

Fig. 6. En el esquema se ejemplifica los
pasos posteriores en la transformacion
del sistema de arcos aodrticos en el ser
humano. (Tomada de Bruce M. Carlson.
Embriologia humana y biologia del
desarrollo. 62 edicion. Elsevier, 2019.)
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Tabla 5. Arcos faringeos y sus derivados21518

Arco . , ., . . .
faringeo Derivados Muasculos Inervacion Irrigacion .
Derecho | lzquierdo
Mandibula, yunque | Temporal, Masetero, | Trigémino o
y martillo. Pterigoideos, Vientre | V2y Va.
anterior del musculo Arteria Maxilar.
Primero digastrico,
Milohoideo,
Periestafilino lateral,
m. del martillo.
Asta menor y parte | Bucal, Auricular, | Facial o VII.
superior del cuerpo | Frontal, Cutaneo del Arteria hioidea.
del hueso hioides, | cuello, Orbicular
estribo, proceso | bucal, Orbicular de Arteria estapedia.
Segundo o . .
estiloides del hueso | los parpados, Vientre
temporal. posterior del
digastrico,
Estilohoideo.
Asta mayor y parte | Mdsculos de la | Glosofaringeo Lado ventral: arteria
inferior del cuerpo | deglucién, o IX. carétida comun.
del hueso hioides. Estilofaringeo.
Tercero .
Lado dorsal: arteria
carétida interna.
Cartilagos Cricotiroideo, Vago o X. Parte Arco de la
laringeos, Elevador del velo del | Rama proximal aorta.
cartilagos tiroides, | paladar, laringea de la
cricoides, Constrictores de la | superior (4to). | arteria Arteria
Cuartoy | aritenoides, faringe. subclavia | pulmonar
Sexto corniculados y Rama derecha. | izquierda.
cuneiformes. Musculos intrinsecos | laringea
de la laringe. recurrente Arteria
(6to0). pulmonar
derecha.
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D. DESARROLLO DE LA CARA.

Para que la cara se pueda formar debe de atravesar por el desarrollo de diferentes

estructuras que la constituyen.
1. FORMACION DE LA CARA

La cara comienza a formarse a partir de la cuarta semana de vida intrauterina,
para que se desarrolle adecuadamente se requiere de la influencia inductiva de los
gradientes morfogénicos Sonic Hedgehog (SHH), asi como de la zona

ectodérmica frontonasal y el ojo en desarrollo.

La cara esta formada por tres prominencias (centros de crecimiento activo de la
mesénquima subyacente): la prominencia frontonasal, los procesos maxilares
(derivados del primer arco faringeo), y el arco mandibular (primer arco faringeo;
Fig. 7). Los engrosamientos ectodérmicos bilaterales llamados placodas nasales
se desarrollan a partir de la superficie ventrolateral de la prominencia

frontonasal.'’ (Fig. 8)

Prominencia
frontonasal

Arco
mandibular

Fig. 7 Esquema de la cabeza de un embrion
humano a la cuarta semana de gestaciéon, se
identifican la prominencia frontonasal, los
procesos maxilares, el arco mandibular: (tomado
de: https://filadd.com/doc/images-del-aporte-

embriologia-cara-y-cuello).
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Fig. 8 Esquema de la cabeza de un embrién
humano a la cuarta semana de gestacion, se
identifican la prominencia frontonasal, los
procesos maxilares, el arco mandibular, asi como
los engrosamientos ectodérmicos bilaterales
Ilamados placodas nasales que se desarrollan a
partir de la superficie ventrolateral de la
prominencia frontonasal: (tomado de:
https://filadd.com/doc/images-del-aporte-
embriologia-cara-y-cuello).

A finales de la cuarta semana se forman los procesos nasales, producto de la

invaginacion del mesodermo, a su vez dan lugar a las eminencias nasales

mediales y laterales (Fig. 9).

Hernandez Sanchez Mayra Paola

Fig. 9 Esquema de la cabeza de un
embrion donde se identifican las
invaginaciones de las placodas nasales
para formar las prominencias nasales
tanto mediales como nasales: (tomado de:
https://docplayer.es/72170615-Desarrollo-
de-cabeza-y-cuello.html).
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2. DESARROLLO DE LAS FOSAS NASALES.

Durante la sexta semana de vida intrauterina (VIU) inicia la invaginacion y
formacion de las placodas nasales, estas progresan y dan lugar a los procesos

nasales que se fusionan y finalmente conforman las fosas nasales.

Las fosas nasales se encuentran separadas de la cavidad oral por la membrana
oronasal, que a finales de la sexta sema se rompe dando lugar a la comunicacion
entre las fosas nasales y la cavidad oral constituyendo asi a las coanas primitivas;
en el tercer mes de VIU derivan de la pared lateral de cada cavidad nasal los
cornetes superior, medio e inferior y la conformacién de los primordios de los

Senos paran asales.

El ectodermo de la placoda nasal forma una zona engrosada, que sufre una
diferenciacion neurosensorial que origina el epitelio olfatorio, éste contiene células
de Sertoli, células basales y células ciliadas (Fig.10). El nervio olfatorio (I) esta

constituido por células ciliadas, correspondientes a neuronas bipolares. 1217

Pl e e b » 5

Fig. 10 Esquema que representa un corte sagital de cabeza de embriones a lo largo del desarrollo de las
cavidades nasales, en la imagen a es un embrién de 5 semanas, en la imagen b es un embrién de 6
semanas, en la imagen ¢ es un embridon de 6 semanas y media, en la letra d se encuentra un embrion de 7
semanas y en el ultimo es un embrion de 12 semanas: (tomado de:
http://repositorio.uigv.edu.pe/bitstream/handle/20.500.11818/1865/TRAB.SUF.PROF.%20GERSON%20ANCH
AY%20VERGARA.pdf?sequence=2&isAllowed=n).
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Para la semana 14, la mandibula y raiz mandibular alcanzan su forma definitiva,

pues se termina de completar el desarrollo facial.
3. DESARROLLO DE LA BOCA Y CAVIDAD ORAL.

A partir de la cuarta semana de VIU se forma una depresiéon de la superficie que
dard origen al denominado estomodeo (boca primitiva); hacia el exterior se
encuentra recubierta con ectodermo y del extremo cefalico del intestino anterior

por endodermo (Fig. 11).

Fig. 11 Esquema que representa una cabeza
de embrién que forma una depresion de la
superficie, dando origen al estomodeo:
(tomado de: https://docplayer.es/72170615-
Desarrollo-de-cabeza-y-cuello.html).

La membrana orofaringea o estomodeo se forma a partir de la yuxtaposicion de
una capa externa de ectodermo y una interna que corresponde al endodermo del
intestino anterior. Al reabsorberse establece la comunicacion de la cavidad oral
con el intestino primitivo, dando lugar a la formacion del epitelio ectodérmico que
reviste el cuerpo de la lengua, paladar duro, carrillos bucales, labios, glandulas
parétidas y sus conductos, ademas de la bolsa de Rathke. El epitelio endodérmico
reviste la region faringea de la lengua, piso de la boca, pliegue palatofaringeo,

paladar blando, glandulas y conductos sublinguales y submaxilares.'2
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4. DESARROLLO DEL PALADAR.
i. Paladar Primario

La formaciéon de la cara es consecuencia del desarrollo y fusion de los procesos
faciales, se inicia a partir de la cuarta semana de desarrollo embrionario, con la
diferenciacion de los arcos faringeos y sus derivados, asi como son los procesos

maxilar y mandibular.

El desarrollo del paladar conlleva procesos e interacciones complejas que
involucran la sintesis y la degradacion de proteinas y factores de crecimiento
presentes en la matriz extracelular (colagena, metaloproteinasas y &cido

hialurénico). 7

El paladar se forma a partir de la séptima semana con la formacion y fusion de los

procesos frontonasal y maxilar y se divide en dos segmentos.
1. Segmento intermaxilar.

a) El segmento intermaxilar deriva de las prominencias maxilares que
se desarrollan en direccion medial, hasta que las dos prominencias

nasales mediales se fusionan en la linea media.

b) ElI segmento intermaxilar forma el surco nasolabial, derivado de la
fusion del proceso frontonasal con los procesos maxilares, formando
el paladar primario, que brinda el soporte a los cuatro incisivos y le

proporciona al paladar primario la forma triangular (Fig. 12).

Prominencia

; Prominencia Fig. 12 Esquema de vista transversal que
maxilar : _ i -

maxilar representa el crecimiento de las prominencias

maxilares (tomado de:

https://lwww.youtube.com/watch?v=5000aaMEsS0).
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El segmento intermaxilar se continda con la porcidén rostral del tabique nasal,

constituido por la prominencia frontal (Fig. 13).

Fig. 13 Esquema de vista transversal que
representa la formacion del paladar primario

(tomado de:
https://www.youtube.com/watch?v=5000aaM
FsSM

ii. Paladar secundario.
a) Tiene su origen a partir de las prominencias maxilares, denominadas

crestas palatinas.

b) Inicialmente las crestas palatinas se posicionan a los lados de la
lengua, que inicia su desarrollo en la 72 semana del desarrollo
embrionario, misma que al descender y ubicarse en el piso de la
boca permite que los procesos palatinos se dispongan
horizontalmente y se fusionen a lo largo de la sutura palatina,

formando al paladar secundario.

c) Los paladares primario y secundario se fusionan teniendo como

limite el agujero incisivo dando lugar al paladar definitivo (Fig. 14).
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d) Se forma tejido 6seo tanto en el paladar primario como en la parte
anterior del paladar secundario, la parte posterior del paladar
secundario carece de formacion 6sea, dando lugar a la formacion del

paladar blando y la avula.

e) La fusidn del septum nasal con los procesos palatinos origina la
cavidad nasal y la boveda palatina, cerrando ambas cavidades (Fig.
15. 17

Fig. 14 Esquema de vista transversal que
representa la formacion del paladar

secundario (tomado de:
https://www.youtube.com/watch?v=5000a
aMEsSO0).

En la novena semana, el septum nasal se desarrolla a partir de las prominencias

nasales y se une con el paladar definitivo.1217

El paladar concluye su formacién a la doceava semana de desarrollo intrauterino,

con la formacion de la avula (Fig. 16).

Fig. 15 Esquema de vista transversal que representa la
formacion de tejido 6seo tanto en el paladar primario
como en la parte anterior del paladar secundario (tomado
de: https://www.youtube.com/watch?v=5000aaMEsS0).
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Fig. 16 Esquema de vista transversal que
representa la formaciéon del paladar blando y la

Uvula. (tomado de:
https://www.youtube.com/watch?v=5000aaMEs
S0).

Uvula

5. Tipos de Osificacién en el paladar.

Existen dos tipos de osificacidn, la intramembranosa (o directa) y la endocondral

(o indirecta).

El hueso maxilar tiene un crecimiento por aposicibn 6sea producto de la

osificacion intramembranosa, relacionandolo con el craneo.

La osificacién inicia a finales de la sexta semana a partir de dos puntos situados

por fuera del cartilago nasal:

- Premaxilar, limitado hacia atras por el conducto nasopalatino y lateralmente
hacia la zona distal de los incisivos laterales. El trabeculado 6seo tiene un
crecimiento hacia arriba (parte anterior del proceso ascendente), hacia
adelante (espina nasal anterior) y en direccion a los procesos alveolares
incisivos.

- Postmaxilar, el trabeculado éseo se dirige hacia arriba (parte posterior del
proceso ascendente), hacia el piso de la Orbita y proceso malar, ademas del

proceso alveolar posterior.
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En la 12va semana de VIU los procesos palatinos laterales se fusionan con el

paladar primario y con el tabique nasal dando lugar al paladar duro. 1°

E. LABIO Y PALADAR HENDIDO.

Las estructuras del macizo facial y oral presentan diversos eventos que cuando
tienen algin cambio en su comportamiento pueden dar origen a alteraciones del
desarrollo con diferente magnitud, como es el caso del labio y el paladar hendido.
En ciertas poblaciones de nuestro pais la frecuencia de esta peculiar alteracion se
presenta en 1 de cada 750 recién nacidos vivos, teniendo geograficamente

identificados los sitios de mayor incidencia. %°

El labio y paladar hendido también se le llama fisura labio-palatina, antiguamente
conocido como “labio leporino”; en las civilizaciones orientales le daban una
implicacion divina a las personas que presentaban este tipo de alteracién, algunos
grupos sociales por su cultura consideran a este trastorno como algo sobrenatural,
pero en si participa una amplia gama de factores como desencadenantes de esta
alteracién. Estos pensamientos son impedimento para brindar la atencién

adecuada y oportuna a los pacientes.

Esta alteracidén craneofacial congénita tan frecuente, se produce por una falta en la
fusidén de los procesos faciales u orales de forma parcial o completa durante los

periodos cruciales del desarrollo embrionario.
Etiologia.

La etiologia del LPH es multifactorial, y poligénica, por lo que el desarrollo del

paladar puede verse afectado ademas por causas genéticas y/o ambientales. 1112
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La hendidura del paladar se presenta durante el desarrollo embrionario,
especificamente entre de la 4ta y 8va semana, cuando inicia la formacion de la
cara, lo que significa, que cuando debe de presentarse la fusion de los paladares
anterior y posterior, este no se cierra de forma correcta, dejando una
comunicacién oro-nasal, que puede extenderse desde la parte frontal del paladar

duro hasta el paladar blando.

Esta malformacion congénita ocurre especificamente en dos periodos cruciales

del desarrollo embrionario como son:

e El primero se presenta entre la semana 5ta y 7ma de gestacién por la

falta de fusion de los procesos frontales.

e EIl segundo se puede dar entre la semana 7ma y 12va por la falta de
fusion de los procesos palatinos; o por formacion inadecuada de tejido
estructural (tejidos 6seos y/o blandos, nasales, del labio, paladar y/o del

reborde alveolar). 2122
Genética.

La implicacion genética ha sido ampliamente estudiada, siendo la interaccion
epitelio-mesénquima considerada como un factor fundamental. Sin embargo, al
examinar los diferentes genes que participan en la formacion de la cara y la boca,
no ha sido posible determinar con exactitud el gen involucrado, por lo que se
estima que no es un gen unico, sino que son diversos y que pueden actuar en

distintas etapas del desarrollo embrionario.

Existen dos grupos de genes que regulan las interacciones entre los tejidos, los
factores de transcripcion (Homeobox) y los genes implicados en las vias de

sefalizacion (factores de crecimiento), considerando estos errores en la

28



Participacion de los Factores de Crecimiento y las Proteinas
Morfogenéticas Oseas en las hendiduras Labio — Paladar y
sus secuelas quirdrgicas. Revision sistematica.

sefializacion como la causa del desarrollo de la hendidura entre la 4ta y la 12va

semana de vida intrauterina. 23
Herencia.

Otro factor, que se ha visto involucrado en el desarrollo de fisuras o hendiduras
labiales y/o palatinas es la herencia, los estudios ligados a esta identifican como
causa probable tanto a la herencia Mendeliana como a la no Mendeliana, asi
como también estos estudios han identificado que la alteracion LPH puede ser de

tipo:

e Monogénica: autosomica dominante, autosémica recesiva, recesiva

ligada a X, dominante ligada a X y dominante ligada a Y.

e Poligénica: causa mas comun de LPH. Rasgos controlados por diversos

genes, afectados e influenciados por el ambiente (Fig. 17).

e Aberraciones cromosOmicas. 21:22

Uno de los padres portador Ambos padres portadores

Portador Mo portador Portador Portador

Fig. 17 En el esquema se ejemplifica un
caso de alteracion de herencia poligénica,
de lado izquierdo uno de los padres es el
portador y del lado derecho ambos padres
son portadores.

(Tomada de: BLOQUE 2.5 HERENCIA N 8 L\
POLIGENICA - biologia-plantel21/4E AN NN
(google.com)). Ve 4

Portador Portador Mo portador Mo portador Enfermo  Portador Portador Mo portador
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Factores ambientales.

Reportes realizados por Teissier y cols., asi como por Palmero y cols., sefialan
que los factores ambientales estan involucrados en la alteracion de la
organogeénesis y el proceso de estructuracién de la formacion de la cara y la
cavidad oral, comportandose como agentes teratdgenos o0 algunos como
embriotoxicos. En dichas alteraciones se encuentran las agresiones por factores

fisicos, quimicos y biolégicos. 2122
Factores quimicos.

En este grupo, se han identificado algunos que son altamente predisponentes al
desarrollo del LPH durante el primer trimestre, dentro de estos factores
encontramos a los plaguicidas, herbicidas, alcohol, fungicidas, tabaco, fumigacién
con DDT para dengue, opioides, isotretinoina, antidepresivos, uso excesivo de
antibidticos y antieméticos, asi como la deficiencia de vitamina A, vitamina B2 y
acido folico, es importante sefialar que las repercusiones en el embrién o en el feto

varian de acuerdo con el trimestre en que la madre se encuentra:
Habitos inherentes a la madre.

Tabaquismo, alcoholismo y deficiencias nutricionales de esta, los cuales estan

presentes desde antes de la fecundacion.
Alcoholismo.

e La interaccion del alcohol con el gen Msx, es un factor importante asociado
a la alteracion de labio y paladar hendido,

e EIl consumo de alcohol durante el embarazo afectando directamente al
desarrollo embrionario y fetal; las afectaciones son multiples y muy variadas

y son directamente proporcionales al consumo (cantidad/frecuencia).
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La penetrancia y expresividad de las alteraciones depende de las lineas
celulares y tejidos afectados.

En el caso de LPH el consumo de alcohol afecta a las células de la cresta
neural y sus derivados, como es el caso del ectomesénquima que participa

en el desarrollo de los arcos faringeos, la cara, el labio y el paladar.

Tabaquismo.

La interaccién del cigarrillo con una variante alélica del TGF B - 3 (factor de
crecimiento transformante beta — 3), es un factor importante asociado al
desarrollo del LPH.

Los factores TGF B, TGF B -3 y MSX-1 y su relacién con la exposicion
durante el embarazo al cigarrillo, Romitti y colaboradores en un estudio de
casos Yy controles examinaron las variantes alélicas de estos tres genes,
encontraron riesgo de presentar paladar hendido en los hijos/as de las
madres que fumaban mas de 10 cigarrillos diariamente con variantes
alélicas TGF g-3 0 MSX1.

El tabaquismo es considerado un promotor para el desarrollo del labio y
paladar hendido dependiente de la exposicion materna, asi como la
interaccidon de las sustancias quimicas (nicotina, alquitran amoniaco,
acetonas, etc.) con los factores genéticos, potencializando su
manifestacion.

El tabaquismo es considerado el principal factor para el desarrollo del labio

fisurado.

Farmacos.

También se han reportado alteraciones del desarrollo causadas por ciertas
sustancias quimicas empleadas para diferentes padecimientos:

o Anticomiciales (difenilhidantoina, valproato sodico)
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o Isotretinoina
o Corticoides
o Metotrexato
e En el caso de las manifestaciones como hendiduras aisladas se encuentran
relacionadas a:

o Difenilhidantoina.
Factores biologicos.
En estos factores participan aquellos que son inherentes a los progenitores:

e Edades avanzadas tanto de la madre como del padre.
¢ Infecciones adquiridas por la madre en el primer trimestre por rubéola y

toxoplasmosis.

Mixtas.

Se puede considerar una causa mixta, la combinacion de factores genéticos y

ambientales tan diversos como:

e Madres con antecedentes de ingestion de drogas como el diazepam o
anticonvulsivos (fenitoina).

e Historial de abortos recurrentes.

e Edad avanzada materna.

e Patologias psiquiatricas (como depresion).

e Diabetes gestacional. 2223
Complicaciones.

El LPH repercute considerablemente en la vida de quienes lo padecen. Sus

afectaciones se asocian y potencializan con la severidad de su expresion, que trae
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consigo dificultades para la alimentacion, respiracion, fonacién y audicién, asi
como alteraciones en el desarrollo craneofacial y dental (predisposicion a caries y

enfermedades periodontales).??

F. TIPOS DE FISURAS O HENDIDURAS.

Existen varias clasificaciones que empezaron a realizarse desde que se
incrementaron los casos de LPH, todos ellos enfocados a explicar las diferentes
manifestaciones clinicas, los tejidos y sitios involucrados, como se pueden

identificar en las Tablas de la 6 a la 10. 22

De acuerdo con las estructuras comprometidas: nariz, labio, encia, paladar duro o

paladar blando, pueden presentarse de manera (Figs. 18 a 21):

e Unilateral
e Bilateral
e Aislada

e Combinada

Tabla 6. Tipo de hendiduras del paladar.

Localizacién Paladar primario Paladar secundario Paladar primario y secundario
Unilateral Completo e incompleto. Completo. Unilateral. _Completo N
incompleto.

Completo (la premaxila
esta ausente).

Media Incompleto. Incompleto. Completo N
. incompleto.
Incompleto (la premaxila
es primitiva).
Bilateral Completo e incompleto. Submucoso. Bilateral. _Completo N
incompleto.
Segun Stark y Kernahan en 1958.%4
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Fig. 18 Esquema de vista transversal que
representa la hendidura unilateral (tomado de:
Bruce).

Paladar

Lugar del foraman
primano

nGsvo

Fig. 19 Esquema de vista transversal que representa la
hendidura la hendidura bilateral (tomado de: Bruce).

Fig. 20 Esquema de vista transversal que representa una
hendidura aislada. (tomada de: Bruce).

Fig. 21 Esquema de vista transversal que representa el
labio y paladar hendido combinado, que contintan en la
linea con una fisura del paladar secundario. (tomado de:

Bruce) {
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Dentro de estas categorias, hay subtipos %122

e Incompleto (los dos lados del labio estan parcialmente fusionados).

e Completo (los lados del labio no se conectan en absoluto): Es el grado
maximo de una fisura de cualquier tipo.

e Bilateral (los 2 lados pueden resultar afectados de manera diferente, 1
lado esta completo y el otro esta incompleto): Es la falta de fusion de las
masas mesénquimas de los dos procesos maxilares con las
prominencias nasales mediales.

e Unilateral: Es la falta de fusion del proceso maxilar del lado afectado con
las prominencias nasales mediales, pues el labio queda dividido en
medial y lateral.

e Mediana: Ocurre en una deficiencia de la mesénquima.

e Palatina: Se asocia 0 no a la fisura del labio.

Tabla 7. Clasificacion de la alteracion del labio y paladar

Anomalias del labio Anomalias del paladar

Completo
Sin fusién entre el proceso maxilar, filtrum y sin
formacion del piso de la nariz.

Tipo |
Hendidura en el paladar blando.

Incompleto
Fusion parcial entre el proceso maxilar con el filtrum
y cierre del piso nasal con el masculo orbicular de
los labios mal orientado.

Tipo Il
Hendidura en el paladar blando y duro, con
compromiso del paladar secundario.

Cicatricial
Fusién completa del proceso maxilar con el filtrum y
persistencia de una pequefia hendidura en el
bermellon del labio.

Tipo I
Hendidura completa unilateral (de la Gvula
hasta uno de los lados de la premaxila).

Tipo IV
Hendidura completa bilateral (de la Gvula
hasta ambos lados de la premaxila.

Bilateral
Sin fusion entre el filtrum y los procesos maxilares.

Tomado y modificado de: Victor Veau. 25
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Tabla 8. Clasificacion por grupos segun la localizacion y el tipo de
manifestacion.

Grupo Localizacién Tipo
) Unilateral.
Fisuras .
I Media.

pre — alveolares. ]
Bilateral.

) Paladar duro.
Fisuras )
] Paladar duro y blando (reborde alveolar intacto).
post — alveolares. )
Fisura submucosa del paladar.

. Unilateral.
] Fisuras alveolares. )
Bilateral.

Tomado y modificado de: Davis y Ritchie en 1922. 24

Tabla 9. Clasificacion del tipo de hendidura y su manifestacion.

Hendidura Manifestaciéon
Subtotal.
Paladar primario. Unilateral.
Bilateral.
Subtotal.

Paladar secundario.
Total.

Unilateral subtotal.
Paladar primario y secundario. Unilateral total.
Bilateral.

Tomado y modificado de: Kernaghan y Stark en 1972. 26,27

Para abordar este tipo de alteracién, se han implementado una amplia variedad de
técnicas quirdrgicas en edades y condiciones especificas del paciente con LPH,
todo esto con la finalidad de proporcionar: funcionalidad, estética y con ello

mejorar la autoestima de las personas con LPH.

36



Participacion de los Factores de Crecimiento y las Proteinas
Morfogenéticas Oseas en las hendiduras Labio — Paladar y
sus secuelas quirdrgicas. Revision sistematica.

La clasificacion de la Universidad de lowa, maneja una clasificacion para las

hendiduras, dicha clasificacién se divide en los siguientes grupos:

Tabla 10. Clasificacién de IOWA

GRUPO | Grupo Il Grupo llI Grupo IV
Fisuras labiales Fisuras palatinas Fisuras Labio-alvéolo- Fisuras
(sin fisura alveolar) palatinas. Alveolares.
Unilateral Izquierda Uvula. Unilateral Izquierda Alveolar
Completa. Incompleta. Izquierda.
Unilateral Derecha Paladar Blando. Unilateral Derecha Alveolar
Completa. Incompleta. Derecha.
Bilateral Completa. Paladar duro Grado 1. Completa Derecha. Alveolar
Bilateral.
Unilateral Izquierda Paladar duro Grado Completa Izquierda.
Incompleta. Il.
Unilateral Derecha Bilateral Incompleta
Incompleta. Derecha y Completa.
Izquierda.
Bilateral Incompleta. Bilateral Incompleta
Izquierda y Completa
Derecha.
Bilateral Incompleta Bilateral Completa.
Derecha y Completa
Izquierda.
Bilateral Incompleta
Izquierda y Completa
Derecha.

Tomado y modificado de: Prevalencia de Hendiduras de labio y/o palatinas en los pacientes que acudieron
al Centro de Investigacion y Atencidn a Pacientes con Malformaciones Craneofaciales y Protesis Maxilofacial

durante los afios 2000-2012. 28
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G. UVULA BIFIDA.
Embriopatia que afecta a la Gvula.
Etiologia.

Se manifiesta entre la séptima y doceava semanas de VIU por una deficiencia en
el cierre y fusion de los procesos palatinos. Su etiologia es variable y multifactorial,
aunque se ha hecho énfasis en la influencia e interaccion de los factores

genéticos, ambientales y toxicoldgicos.

Epidemiologia.

Su incidencia es del 0,3%.

Tipo.

No hay una clasificacion establecida para la Uvula bifida.

Aungque es una manifestacion aislada, se ha especulado que su presencia se
asocia con una fusion y cierre tardio del paladar. Esporadicamente se encuentra

asociada a sindromes.

No requiere manejo clinico (Fig. 22).%°

Fig. 22 Imagen clinica en donde se observa una
Gvula bifida (tomado de:
https://lwww.researchgate.net/profile/Bernat-De-
Pablo-
Marquez/publication/293175445_Uvula_bifida/links/
59e6fcfeaca2721fc23046bd/Uvula-bifida.pdf)
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H. CORRECCIONES QUIRURGICAS.

Los procedimientos quirdrgicos que se realizan para el cierre de los defectos tanto
del labio como del paladar se realizan en diferentes tiempos, estos dependen de
las condiciones nutricionales del nifio, el tipo de hendidura o fisura y la
cooperacion de los padres. Estos tiempos se cumplen como a continuacion se
presentan, cada uno de los procedimientos en los tiempos pueden tener éxito o

fracaso lo cual es multifactorial.
1. Primera cirugia a los meses de nacido.

Cuando se trata de una fisura de labio unilateral, la técnica quirdrgica que mas se

puede utilizar es la queiloplastia (Fig. 23). %’

Fig. 23 Imagen preoperatoria de un paciente
con fisura de labio unitaria. (Tomada de: Sigler
Alicia. Protocolo para la planificacién quirirgica en
las clinicas de labio y paladar hendidos en la zona
noroeste de la Republica Mexicana. Cir. plast.
iberolatinoam. [Internet]. 2017 Sep [citado 2023];

43(3): 313-325. Disponible en:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&p
id=S0376-

78922017000400313&Ing=es. https://dx.doi.org/10.4
321/s0376-78922017000400013.).

a) Queiloplastia

Este tipo de cirugia favorece la correccién primaria del labio hendido (LH). entre
los 3y los 6 meses de vida.

Las técnicas quirdrgicas mas usadas para la correccion de LH unilateral son:

e Millard
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e Tennison Randall (para segmentos labiales muy cortos)
e Fisher.

e Asencio.

A la par de la queiloplastia se realiza la correccion primaria de la nariz, ya que se
considera el momento adecuado, debido a que los cartilagos nasales aun son
blandos, esto permite que se manipulen para poder ser conformados y brindar un
resultado muy cercano al anatomico normal empleando conformadores
prefabricados adaptados al recién nacido hasta el momento de la cirugia (Figs. 24
y 25). Cuando esto no es posible se emplean conformadores de silicona (mediante
puntos de McComb) durante la cirugia y se mantienen de 3 a 6 semanas,
favoreciendo la posicion anatémica de los cartilagos alares liberados de los tejidos
que los rodean.

Fig. 24 Imagen de la queiloplastia tipo Millard
con correcciéon primaria de la nariz. (Tomada de:
Sigler Alicia. Protocolo para la planificacién
quirargica en las clinicas de labio y paladar hendidos
en la zona noroeste de la Republica Mexicana. Cir.
plast. iberolatinoam. [Internet]. 2017 Sep [citado
2023]; 43(3): 313-325. Disponible en:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pi
d=S0376-

78922017000400313&Ing=es. https://dx.doi.org/10.43
21/s0376-78922017000400013)

Fig. 25 Imagen del uso de conformador nasal
de silicona en la correccion nasal primaria
durante la queiloplastia. (Tomada de: Sigler Alicia.
Protocolo para la planificacion quirdrgica en las
clinicas de labio y paladar hendidos en la zona
noroeste de la Republica Mexicana. Cir. plést.
iberolatinoam. [Internet]. 2017 Sep [citado 2023];
43(3): 313-325. Disponible en:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pi
d=S0376-

78922017000400313&Ing=es. https://dx.doi.org/10.43
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Para el cierre del LH bilateral, las técnicas quirargicas empleadas son: (Figs. 26 a
27).

e Garcia-Velasco.
e Mendoza.
e Mulliken. %7

e Asensio?®

AR

Fig. 26. Imagen Apreoperatoria y B postoperatoria de paciente con LH bilateral completa con técnica de Garcia-
Velasco. (Tomada de: Sigler Alicia. Protocolo para la planificacion quirdrgica en las clinicas de labio y paladar hendidos en la
zona noroeste de la Republica Mexicana. Cir. plast. iberolatinoam. [Internet]. 2017 Sep [citado 2023]; 43(3): 313-325. Disponible
en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0376-78922017000400313&Ing=es. https://dx.doi.org/10.4321/s0376-
78922017000400013.).

Fig. 27. Imagen A preoperatoria y B postoperatoria de queiloplastia bilateral con la técnica Mullicken y correccién
nasal primaria con conformadores nasales de silastic. (Tomada de: Sigler Alicia. Protocolo para la planificacion quirlrgica
en las clinicas de labio y paladar hendidos en la zona noroeste de la Republica Mexicana. Cir. plast. iberolatinoam. [Internet].
2017 Sep [citado 2023]; 43(3): 313-325. Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0376-
78922017000400313&Ing=es. https://dx.doi.org/10.4321/s0376-78922017000400013.).
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Segunda cirugia, al primer afio.

a) Palatoplastia

Poco antes del primer afio de vida y bajo las condiciones adecuadas, el paciente
sera sometido a la siguiente cirugia, la palatoplastia. La técnica seleccionada para
este procedimiento depende de las caracteristicas y complejidad de la fisura; asi

como las preferencias, habilidades y experiencia del cirujano.
Técnicas

e Push Back y Wardill Kilner. Tienen la finalidad de liberar las inserciones
anodmalas de los musculos del paladar, para permitir la realineacién para la
sutura en la linea media a fin de proporcionar un esfinter reconstruido y asi
lograr el habla adecuada del paciente.

e Incisiones minimas. Desarrollada por Mendoza, tiene como finalidad
cerrar quirargicamente todo el paladar en un solo tiempo, por lo mismo no
es util en las fisuras muy amplias de paladar.

* von Langembeck (descargas anterolaterales). Esta técnica se apoya de
las incisiones relajadas, las cuales permiten un mejor movimiento hacia la
linea media de los colgajos mucoperidsticos, preservando mucho mejor la
circulaciébn sanguinea por parte de la arteria palatina anterior de ambos
lados. El cierre palatino se puede dar en dos momentos o etapas; la
primera que sera al afio de vida mediante el cierre del paladar blando o del
velo del paladar y la segunda para el cierre del paladar duro, a partir de los
3 aflos y hasta la adolescencia. 2’

e Veau. En esta técnica se ven implicados los colgajos mucoperiosticos
bipediculados. %8

e Veau (1931)- Wardill (1937) — Kilner (1937) (elongacion mediante V - Y).

La Palatoplastia de Veau-Wardill-Kilner, mediante el avance mucoperiostico
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del paladar duro empleando colgajos en V-Y; el mayor elongamiento se
logra en la mucosa nasal del paladar blando y en consecuencia del avance
en V-Y que exponen 2 areas expuestas de hueso membranoso expuestas,
las cuales cicatrizan por segunda intencion (2 o 3 semanas), dejando una
cicatriz retractil que altera el crecimiento maxilar y la oclusion dental. 2°

e Furlow (zetaplastia). En 1978 y 1986 dio inicio esta técnica, modificada por
Randall y conocida a la fecha como “doble zetaplastia inversa”, movilizacion
medial mucoperiostica, involucra solo sobre tejidos blandos. Consiste en
dos zetaplastia, una en la mucosa oral y otra orientada en el lado contrario
de la mucosa nasal del paladar blando; el cierre del paladar dur6 se da por
un colgajo de vimer en una o dos capas, con 0 sin incisiones laterales en

los bordes de la Gvula. 28

Previo a las cirugias se requiere de estudios audiolégicos como parte de la
valoracion del otorrinolaringdlogo, pues este es el encargado de determinar si el
paciente requiere colocacion de tubos de ventilacién durante la queiloplastia o
palatoplastia, indicados ante la presencia de material seroso o purulento

acumulado en el oido medio (Fig. 28). %’

Fig. 28. A postoperatorio inmediato del cierre del paladar blando, cierre en dos tiempos. B en el
resultado a los 2 afios, se observa una fisura. C postoperatorio del segundo tiempo quirdrgico para
el cierre de la fisura. (Tomada de: Sigler Alicia. Protocolo para la planificacion quirtrgica en las clinicas de
labio y paladar hendidos en la zona noroeste de la Republica Mexicana. Cir. plast. iberolatinoam. [Internet]. 2017
Sep [citado 2023]; 43(3): 313-325. Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0376-
78922017000400313&Ing=es. https://dx.doi.org/10.4321/s0376-78922017000400013.
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3. Tercera cirugia, entre los 8 y los 12 afios

Se valora la erupcion del canino permanente mediante radiografias, lo anterior con

el objetivo de mejorar la expansion ortopédica de los segmentos, colocacion de

injerto 6seo de cresta iliaca en la fisura alveolar para restaurar la integridad del

arco y proporcionar tejido 6seo para la erupcion del canino (Fig. 29). 27

Fig. 29 Paciente de 10 afios con fisura alveolar, en
valoracion al ser candidato para colocarle injerto 6seo.
(Tomada de: Sigler Alicia. Protocolo para la planificacién quirdrgica
en las clinicas de labio y paladar hendidos en la zona noroeste de la
Republica Mexicana. Cir. plast. iberolatinoam. [Internet]. 2017 Sep

[citado 2023]; 43(3): 313-325. Disponible en:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0376-
78922017000400313&Ing=es. https://dx.doi.org/10.4321/s0376-
78922017000400013.

4. Cuarta cirugia, en la edad adulta

a) Rinoplastia y cirugia ortognatica

Rinoplastias y cirugia ortognatica: se planifican en la edad adulta, en ese
momento se pueden realizar también zeptoplastias e inyecciones de grasa
para incrementar el volumen del labio.

Cirugia ortognatica. Se consideran la osteotomia tipo Le Fort | y/u
osteotomias sagitales de mandibula para la correccion del

seudoprognatismo, asi como distraccion maxilar.

En algunos casos las cirugias para el cierre del LPH no son del todo exitosas,

presentando secuelas; estas se asocian a distintos factores como el estado

nutricional y socioecondmico de los pacientes, asi como el desarrollo tecnologico y

de salud de los paises. El mayor indice de secuelas se observa en los pacientes

con bajos recursos econdmicos y en los paises en vias de desarrollo a (Fig. 30).
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Las secuelas que se presentan con mayor frecuencia son la fistula orofacial, las

dehiscencias e infecciones. 3!

Fig. 30. A fémina de 19 afios retrognacia maxilar y prognatismo como resultado de LPH bilateral. B
postoperatorio de osteotomia Le Fort | de avance, osteotomias sagitales de mandibula y rinoplastia con
colocacion de injerto a los 6 meses. (Tomada de: Sigler Alicia. Protocolo para la planificacién quirdrgica en las
clinicas de labio y paladar hendidos en la zona noroeste de la RepUblica Mexicana. Cir. plast. iberolatinoam. [Internet].
2017 Sep [citado 2023]; 43(3): 313-325. Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0376-
78922017000400313&Ing=es. https://dx.doi.org/10.4321/s0376-78922017000400013.
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|. COMPLICACIONES DEL CIERRE DEL PALADAR HENDIDO.
1. Fistula oronasal.

Secuela subaguda o croénica, caracterizada por una comunicacién patolégica de

las cavidades oral y nasal. %2
Etiologia.

Se forma como secuela quirlrgica posterior al cierre de la hendidura en el paladar
duro, se observa en la union del paladar primario con el secundario o entre el

paladar duro y blando. 32
Epidemiologia.

Musgrave y Bremner en 1960°%?, reportaron una incidencia del 12.5% para el
desarrollo de fistula en el PH bilateral, 7.7 en el PH unilateral y 4.6% para las
fisuras aisladas en el paladar secundario. Lilja y cols. reportaron 8% de incidencia
para la fistula postoperatoria cuando se usé la técnica Wardill Killner, que genera
una fistula de menor tamafio durante el cierre en un solo paso, a diferencia de

otras técnicas.3*
Clasificacion.

Para catalogar a las fistulas oronasales se ha tomado como referencia su

diametro, las clasificaciones mas empleadas se alojan en la Tabla 11.
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Tabla 11. Clasificacion de fistulas de acuerdo con diversos autores. 34

Posnick y colaboradores Cohen y colaboradores
a. Fisura simple. a. Pequefias, de 1 a2 mm.
b. Pequefas, hasta 1.5 cm. b. Medianas de 3 a 5 mm.

c. Grandes, mayores de 1.5 cm Yy | c. Grandes, mayores a 5 mm.
hasta 3 cm.

Dentro de estas categorias, se consideran los subtipos: 2122

Incompleto (los dos lados del labio estan parcialmente fusionados).
Completo (los lados del labio no se conectan en absoluto): Es el grado
méaximo de una fisura de cualquier tipo.

Bilateral (los dos lados pueden resultar afectados de manera diferente, uno
lado estd completo y el otro estd incompleto): Es la falta de fusién de las
masas mesénquimas de los dos procesos maxilares con las prominencias
nasales mediales.

Unilateral: Es la falta de fusién del proceso maxilar del lado afectado con las
prominencias nasales mediales, pues el labio queda dividido en medial y
lateral.

Mediana: Ocurre en una deficiencia de la mesénquima.

Palatina: Se asocia o0 no a la fisura del labio.

J. Correcciones.

Fistulas del paladar: esta correccion se realiza para evitar que tanto los

alimentos liquidos como sélidos salgan por la nariz durante la alimentacién o que

se alberguen en la cavidad nasal, produciendo hedor e infecciones; ademas de la

alteracion del lenguaje por pérdida de presion en la cavidad oral durante el habla.
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En ambos casos esta indicado el cierre quirargico de esta secuela, de lo contrario
o de no ser posible, se debera colocar un obturador a la medida, el cual permitira

la solucion temporal del problema.

Labial y nasal: esta correccion se puede realizar a lo largo de toda la infancia y
adolescencia, puesto que tiene como finalidad lograr la simetria de labio y nariz.

Dentro de las correcciones labiales mas comunes se encuentran:

e Alineacion de reborde mucocutaneo.
e Elongacion del lado fisurado.
e Correccion de la deformidad durante el silbido.

e Dar volumen al labio del lado fisurado.
Dentro de las correcciones nasales mas comunes se encuentran:

e Reposicionamiento del cartilago alar.
e Cierre del piso nasal con fistula 0 nunca corregido.
e Elongacion de la columnela.

e Medializaciéon de las bases alares.

Septum nasal: se realiza hasta que el paciente alcanza los 15 afios y hasta los 2,
con el objetivo de evitar lesionar el centro del crecimiento nasal que se encuentra

a ese nivel. 27

48



Participacion de los Factores de Crecimiento y las Proteinas
Morfogenéticas Oseas en las hendiduras Labio — Paladar y
sus secuelas quirdrgicas. Revision sistematica.

[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México hay una alta incidencia de casos de labio y paladar hendido (LPH), con
la intencion de mejorar la calidad de vida de los pacientes, los cirujanos orales y
maxilofaciales, asi como también los cirujanos plasticos ofrecen una variedad de
tratamientos, mismos que deben realizarse a temprana edad con la finalidad de
disminuir los riesgos de secuelas orofaciales. Es relevante realizar una amplia
revision de la literatura que permita describir la interaccion del periostio y las
proteinas éseas en el cierre del LPH y sus complicaciones quirdrgicas, por lo tanto
¢, Cual es la relacion entre la accidén del periostio y las proteinas Oseas para el
cierre del labio y paladar hendido; asi como las secuelas posquirdrgicas como el

desarrollo de las fistulas oronasales?
IV. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

El labio paladar hendido (LPH) es una alteracion del desarrollo que afecta de
manera importante a la poblacibn en México y el mundo, siendo de etiologia
multifactorial es imprescindible describir los factores que intervienen en el
desarrollo de esta alteracion como son la interaccion del periostio y las proteinas

Oseas en el cierre del LPH y sus secuelas quirargicas.

A pesar de que hay muchas revisiones de la literatura, no quedan claros los
mecanismos de sefializacion entre los diferentes factores de crecimiento y la
respuesta de los tejidos blandos y duros asociados a la formacion del labio paladar

hendido y sus secuelas postquirdrgicas.
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V. OBJETIVOS.
General

Describir la interaccién de la participacion de los Factores de Crecimiento y las
Proteinas Morfogenéticas Oseas en las hendiduras Labio — Paladar y sus

secuelas quirdrgicas.
Especificos

Identificar los factores de crecimiento éseo que promueven la osificacion y cierre

del paladar.

Caracterizar la interaccion del periostio y proteinas éseas en el desarrollo del labio
y paladar hendido.

Describir las secuelas y complicaciones quirdrgicas mas frecuentes para el cierre

del labio y paladar hendido.
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VI. MATERIAL Y METODOS.

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura empleando una busqueda en las
bases de datos cientificos y médicos (PubMed, ELSEVIER, LILACS, SciELO,
Google académico, TESIUNAM) desde 2002 al 2022.

Se realiz6 una cadena de busqueda empleando las palabras clave (proteinas
Oseas, embriologia del paladar, labio paladar hendido, fistula oronasal, tipos de

cirugia) limitando con términos booleanos AND, OR y NOT.

Los articulos seleccionados fueron revisados y leidos en su totalidad,
posteriormente fueron registrados en una base de datos que permitié identificar la
informacion relacionada (proteinas Oseas, factores de crecimiento, labio paladar
hendido, manejo quirdrgico y complicaciones), asi como los bibliogréaficos (titulo,
autor, revista, afio de publicacién, numero de paginas).

Criterios de inclusion.

En esta revision se contemplaron todos los articulos en espafiol e inglés que
fueron publicados de 2002 a 2022.

Articulos indexados de texto completo que hablaran de proteinas morfogenéticas

Oseas.

Articulos indexados de texto completo que hablaran de la embriogénesis del labio

y del paladar.
Articulos indexados de texto completo que trataran de labio y paladar hendido.

Articulos indexados de texto completo que versaran en los tipos de cirugias para

la correccién de labio y paladar hendido.

51



Participacion de los Factores de Crecimiento y las Proteinas
Morfogenéticas Oseas en las hendiduras Labio — Paladar y
sus secuelas quirdrgicas. Revision sistematica.

Articulos indexados de texto completo que hablaran sobre secuelas de labio y

paladar hendido.
Se consider6 toda la muestra disponible, la descripcion y analisis fue cualitativo.
Criterios de exclusion.

Articulos no relacionados y que en su revision no versaran sobre los factores de

crecimiento 0seo, labio paladar hendido y sus complicaciones.
Informes, comunicaciones y cartas al editor.
Tipo y tamafio de muestra.

Se consider¢ el total de articulos disponibles del 2002 al 2022, que contemplaba la

informacion esperada para la investigacion y registrada en la base de datos.
Definicion operacional.

Se realizara una revision documental, descriptiva, no experimental, retrospectiva y

longitudinal.
Analisis estadistico de los datos.

Metaanalisis
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VIl. RESULTADOS

Derivado de la revision bibliografica se consultaron 68 de articulos, de los cuales
se consideraron 30 y 2 paginas de la Secretaria de Salud e IMSS que cumplen
con los criterios de inclusion establecidos. Se realiz6 la lectura completa de cada
uno de ellos y la construccion de tablas de registro de informacion.

Factores de crecimiento

La interaccion de los Factores de Crecimiento y las Proteinas Morfogenéticas
Oseas son importantes durante la palatogénesis, la ausencia o el exceso del TGF-
B3y de las BMPs influyen directamente en la fusion o la hendidura del paladar, asi
como su ausencia al momento del cierre quirdrgico de todas las estructuras en las

hendiduras tanto del Labio como del Paladar y sus secuelas quirdrgicas.

En los 18 articulos revisados se observo la importancia de la participacion de los
factores de crecimiento que participan y promueven la osificacion y cierre del
paladar desde la mucosa, el periostio y el hueso son fundamentales;
identificandose al Factor de Crecimiento Transformante Beta (TGF-B3) como

primordial y el de jerarquia mayor durante la palatogénesis.

La literatura sugiere la participacion de las BMPs 2 y 4 como inductores de genes
homeobox. La membrana epitelial del borde medial °”: localizada justo en el sitio de
fusion del paladar) al momento de sufrir apoptosis permite el acercamiento de las
crestas palatinas para su union, el periostio incipiente se encuentra recubierto por
tejido mesenquimal rico en TGF-f3, factor importante en el proceso de
sefalizacion dirigido a las BMPs y a los genes homeobox MSX 1y 2, DLS 1y 2
(Tabla 12) presentes en los tejidos embrionarios, promoviendo la proliferacion y

diferenciacion celular (de fibroblastos mesenquimales a osteoblastos) 505, Una

53



Participacion de los Factores de Crecimiento y las Proteinas
Morfogenéticas Oseas en las hendiduras Labio — Paladar y
sus secuelas quirdrgicas. Revision sistematica.

vez que contactan los bordes del paladar en posicién horizontal, esto permite el
cierre de la sutura, dando lugar al techo de la cavidad oral y al piso de las fosas
nasales con la fusion del tabique nasal. En ausencia del TGF-B3, aun y cuando las
BMPs y los genes homeobox se encuentren presentes, el paladar no se fusiona
dando lugar a la hendidura del paladar duro, impidiendo la fusion desde la
premaxila, paladar duro y hasta el paladar blando. 2

La participacion de factores como el EGF, EVGF y FGF es de suma importancia
durante la palatogénesis como inductores en la reparacion y regeneracion celular,
ademas de la proliferacion y diferenciacion endotelial, de fibroblastos vy
osteoblastos.

Estudios realizados durante el cierre quirargico del paladar hendido donde se
emplearon injertos 6seos y plasma rico en plaquetas, reportaron la participacion y
funcionalidad de los factores de crecimiento promoviendo la formacion de tejido
duro y blando, incluido el TGF-f3; cabe sefalar que los tejidos inducidos no

mostraban la misma calidad y cantidad que los de origen. 4147.50
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TABLA 12. Funciones de los diferentes tipos de Factores de Crecimiento,
Transformacién y BMPs.

Afio Autor Tipo Funcion Mecanismo Sitio de accién
EGF (95%) y TGF (92%)
promueven diferenciacion y
posteriormente degeneracion EGF y TGFx.
EGF epitelial del borde medial del | Epitelio del borde
TGFa, Isoformas dela | paladar en diferente proporcion. | medial del paladar.
TGFBy familia TGFB son
1992 Dixon MJ, plaquetas reguladores del Con EGF el epitelio oral del TGFp. Epitelio
Ferguson MWJ. en desarrollo del paladar promueve mayor nasal y oral,
cultivo de paladar. queratinizacion. especialmente el
paladar de epitelio del borde
ratas. TGFB en el epitelio nasal y oral | medial del paladar.
del borde medial del paladar
fueron
delgados y poco diferenciadas.
Interaccion Sefializacion del epitelio
epitelio- promoviendo la proliferacién y
mesénquima. diferenciacion celular. Membrana basal y
Kaartinen V, TGF-B3 transdiferenciacion
1995 g/rc])ncken JW, Hendidura | Epitelio del borde Control de la degradacion de la de Ia'ME(; al
uler C et al. ) . MEC. mesénquima
palatina. medial del e
paladar. Promueve la fusion palatina en palatogénesis.
el borde epitelial medial y la
desaparicion de la MEC.
Células epiteliales
) . del borde medial del
Kaartinen V, Ffrohfergcml)'n, Control celular de las proteinas paladar y
Cui XM, TGF-3 diferenciacion, de la matriz extracelular, temporalmente
1997 | Heisterkamp N, ' migracion y transdiferenciacion de las correlacionadas con
etal. deposicion células epiteliales del borde el inicio de la fusion
celular. medial del paladar. del paladary la
apoptosis de las
células del MEE.
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TGF-B3, BMPs y Shh sefiales
moleculares para la expresion
de los homebox.

TGF-B3, BMPs y
Shh vias de
sefializacién en la
palatogénesis.

TGF-B3. HOXA2. Especifica destino de
BMPs. Regulacion de la las células de la cresta neural | HOXA2. Actlia en el
HOXA2. proliferacion rombémero 4. primer arco faringeo
2004 Parada CE, MSX1. celular. y desarrollo del
Bayona F. PAX9. MSX1, PAX9, LHX8 y DLS 2. paladar y maxilar.
RUN2. Vias de Se asocian en la regulacion de
LHX8. sefializacion. la proliferacion mesenquimal en | MSX1, PAX9, LHX8
DLS2. el paladar. y DLS2. Desarrollo
del paladar.
RUN2. Regulado por MSX1,
involucrado en la diferenciacion | RUN2. Desarrollo
de osteoblastos. dental y palatino.
BMP 2y 4 inducen a Msx1y
Shh palatogénesis temprana,
expresandose en el paladar
2005 | XuGuangN. BMP2,3y |ndUC't0.f anterior tanto en el epitelio Paladar.
4. Morfogénico. como en la mesénquima.
BMP 4 involucrado en la fusion
del paladar.
En el mesodermo
Molécula soluble que puede du'rant’e Ia.
difundirse y llevar sefiales que embriogenesis.
BMP4 Morfogénico e controlan las decisiones de
' Inductor. diferenciacion y proliferacion Células
celular dependiendo de su hematopoyéticas
concentracion quimica. primitivas y
osteogeénico.
Intervienen en una primera fase
Fernandez L
2008 S dela odontggenems, d(?sqe el
Mayani H. BMP4 y Morfogenico! engrosamiento de Ig [amina Dientes
BMP2. dental, hasta el estadio de brote '
y la primera condensacion del
mesénquima.
TGF-B3 angiogénesis y
anesi Vasos sanguineos
TGF-3. Induccion e e cartilago d%rante e?/
Kazuaki N SII\E/IiII; n inhibici()? de .Ia EGF inhibe la condrogénesis. pe”ﬁ%g?;:g% ano
2009 BMP 4. condrogénesis. craneofacial y

SMAD 1. Sefalizacion hacia.

dental.
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BMP 4 en la condrogénesis
Secuencia homdloga con los
TGF-B.
Osteoinductora y i
Medina A. Elilrs, osteogénesis. BMPs participan en la Maxﬂar y
TGF-B3. g , mandibula.
reparacion de defectos dseos,
faciales, alveolares,
mandibulares y maxilares.
EGF Induce la reparacion y
regeneracion celular.
Jiménez EGF EVGF Promueve la
Barragan K, : y proliferacién endotelial en Hueso de
2011 Gl EVGF. Induccidn. lesionad premaxila, paladar
' FGF. vasos lesionados. duro.
Sanchez JG.
FGF. Promueve la proliferacion
y diferenciacion de fibroblastos
y osteoblastos.
Epitelio y
Parada CE BMP 4y 2 Proliferacion, apoptosis mii?;glé@gn: deé} @
, . ., ] ] i
2012 Chai Y. Msx 1y 2. Regulacion. diferenciacion y morfogénesis. estomodeo, del
labio superior y del
paladar duro.
MSX1. Controla la sefializacion
de BMP y al Shh, se expresa
en el primordio facial durante la
Esc;rbaa:jraLM. Msx. Cf’”t.m' de organpogénesis entre el epitelio Labios
2013 Arismendy J. BMP. sefializacion e AR, Paladar duro
Téllez C. Shh. IR B Dientes.
Castellanos J. pa|atogenes|5. BMP y Shh regulan el
desarrollo del paladar
(palatogénesis).
Fusién de crestas palatinas.
Lépez Gonzalez
C, Ponce Bravo EGF. Morfogénico e EGF proliferacion epitelial. .
Sy Lépez TGF-f33. inductor. Ee S
Salgado M. TGF-B3 actua sobre el epitelio
de fusion del paladar.
Angiogénesis y estabilidad
2015 Hill R, TGF-p3. Setalac vascular, palatogénesis.
Jacobs BH, BMP. enalizacion. y . Paladar duro.
Brown CB, et al. Transcripcion. Adhgsmn y apopt05|§ del
epitelio del borde medio del
paladar (MEE).
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TGF-B3. Su inhibicion de la
actividad del normal,
a causa de
oligodesoxinucledtidos-
antisentido induce la formacion
TGF-B3 de fisura palatina.
proliferacion,
diferenciacion, Los factores genéticos y
transformacion, epigenéticos como factores de
migracion y riesgo para la aparicion de
apoptosis del FLAP.
epitelio y
MIXS 1 mesénquima. IRF6 Desarrollo oral y
Tirado Amador TGF-p 3 maxﬂofac!al, su altgramén
LR, IRF6 ‘ IRF6 Gen de provoca f|surlas labiales y
2016 | Madera Anaya TGFo. codificacion. palatinas. Labio y
5 Paladar.
MV, 90”23'92 TBX22. TGFa factor TGFa es una proteina
Martinez FD. MTHFR. modificador. secretora que ofrece un
ligando para el receptor del
MTHFR. Gen factor de crecimiento
involucrado en la epidérmico.
fisura labio
alveolo palatina. | TBX22. Factor de transcripcion
conservado, en el mesodermo
TBX22 Factor de precordal, organiza tejidos
transcripcion. especializados y no
especializados.
MTHFR. Gen promotor de
fisura palatina.
TGF-5. TGF-3 [.)romu.(?ve qumotams y
proliferacion de células
Urlb’e F, TGF-p. hBMPs mesenquimales.
2017 Cantin M, BMPs osteoinductivas e,
Alister JP, et al. ' ) rhBMPs diferenciacion de
osteoconductivas , .
S osleoenica células mesenquimales en
condroblatos y osteoblastos.
BMPs 2, 4 y 7 tienen la mayor
Batallas LJ, capacidad de estimular la
; y formacion de cartilago, tejido . ,
2019 San§oval BMPs. Osteomd}uccpn. conectivo y hugso. ! e en s
Portilla F, Osteogénesis. palatinas.
Vernimmen F. Son los utilizados en la
reconstruccion del macizo facial
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Tasa de incidencia de labio y paladar hendido en México.

Los reportes del Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia
Epidemiolégica/Direccion General de Epidemioldgica de la Secretaria de Salud del
Gobierno Federal del 2003 al 2021 permitieron identificar la alta incidencia de
Labio y Paladar Hendido en la poblacién mexicana y su distribucion por estado de
la Republica Mexicana. La Tasa nacional de incidencia la realizan por 100.000
habitantes en menores de un afio®, excepto del 2007 al 2012, ya que en ese
quinguenio la Incidencia se taso por 1 000 habitantes menores de un afio (Tablas
13 a 33).

El analisis realizado mostré la incidencia anual de casos de LPH siendo el afio
2004 en el que se reporté mayor incidencia con una tasa del 1.67, seguido del afio
2003 con el 1.63, el afio 2014 con 1.51, 2013 con 1.26 y el afio 2005 con una tasa
del 1.13 casos respectivamente. Es importante sefialar que en el afio 2016 se
presentd una disminucion considerable en el nUmero de casos reportados con un
0.64 casos lo que llevé a realizar un ajuste al modelo estadistico y fue el afio 2020
en el cual se ha reportado menor incidencia (Tabla 13). Con base a los resultados
poblacionales el sexo masculino sigue siendo el mas vulnerable y de mayor
susceptibilidad a presentar LPH como se muestra en las tablas de la 14 ala 19 y
de la 24 a la 32; es importante resaltar que en el afio 2016 la discrepancia hombre

/ mujer es muy baja.
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Tabla 13. Numero de casos de labio y paladar hendido en la poblacion mexicana en el
periodo 2003 al 2021, destacandose los 5 afios con mayor incidencia de casos. Tasa
nacional por 100.000 habitantes menores de un afio®e.

Afio Tasa total Tasa total global en
global por afio menores de 1 afio

2003 1.63 81.03
2004 1.67 84.79
2005 1.13 60.53
2006 1.27 0.89
2007 0.79 0.79
2008 0.81 0.81
2009 0.89 0.89
2010 0.86 0.86
2011 0.82 0.82
2012 0.63 0.63
2013 1.26 66.93
2014 1.51 70.53
2015 1.07 52.73
2016 0.64 33.61
2017 0.65 33.78
2018 0.58 31.66
2019 0.71 39.62
2020 0.47 26.41
2021 0.52 29.92

Nota: Han sido identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4° azul y
5°verde.

También se permitio presentar la incidencia de casos de LPH por estados de la Republica
Mexicana (Tabla 13 a la 31). Se observé que el estado de Jalisco presenté la mayor
incidencia del afio 2003 al 2009 e Hidalgo del afio 2010 al 2019 respectivamente (Tabla
32), acomparfados de otros estados emergentes por el nimero de casos.

60



Participacion de los Factores de Crecimiento y las Proteinas
Morfogenéticas Oseas en las hendiduras Labio — Paladar y
sus secuelas quirdrgicas. Revision sistematica.

Tabla 14. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2003

Estado Incidencia :
Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 51.65 57.60 45.96
Baja California 25.87 30.27 21.67
Baja California Sur 33.26 0.00 64.92
Campeche 39.62 27.03 51.67
Coahuila 44.61 39.13 49.84
Colima 9.65 0.00 18.89
Chiapas 96.74 87.89 105.22
Chihuahua 29.94 25.80 33.88
Distrito Federal 176.27 149.38 202.04
Durango 59.40 47.23 71.05
Guanajuato 12.70 9.99 15.29
Guerrero 65.56 55.38 75.30
Hidalgo 73.15 58.93 86.76
Jalisco 180.42 162.28 197.76
Edo. México 118.95 92.58 144.17
Michoacan 34.33 27.58 40.78
Morelos 102.66 78.73 125.56
Nayarit 21.55 33.07 10.54
Nuevo Leoén 29.06 16.22 41.34
Oaxaca 75.08 57.57 91.84
Puebla 75.30 53.23 96.42
Querétaro 81.54 80.03 82.98
Quintana Roo 28.36 48.35 9.24
San Luis Potosi 31.09 36.34 26.06
Sinaloa 57.15 40.32 73.23
Sonora 17.41 4.45 29.78
Tabasco 90.51 87.41 93.47
Tamaulipas 38.35 53.51 23.87
Tlaxcala 78.25 50.16 105.69
Veracruz 107.08 91.39 122.10
Yucatan 36.73 37.58 35.93
Zacatecas 35.17 21.56 48.19
Fuente. Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemioldgica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html

Nota: Han sido identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4°
azul y 5°verde
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Tabla 15. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2004

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 76.34 78.05 74.70
Baja California 37.09 49.37 25.38
Baja California Sur 77.63 22.74 129.90
Campeche 26.78 13.70 39.28
Coahuila 71.24 53.03 88.63
Colima 9.69 0.00 18.98
Chiapas 103.96 73.82 132.81
Chihuahua 49.39 61.98 37.37
Distrito Federal 104.88 91.66 117.54
Durango 67.74 34.63 99.43
Guanajuato 26.10 16.43 35.35
Guerrero 48.54 45.13 51.81
Hidalgo 42.79 41.45 44.07
Jalisco 243.60 238.66 248.33
Edo. México 128.11 115.28 140.38
Michoacan 16.34 18.00 14.75
Morelos 64.87 46.44 82.51
Nayarit 32.81 33.57 32.09
Nuevo Leodn 60.19 49.27 70.62
Oaxaca 139.14 117.15 160.18
Puebla 49.05 55.94 42.45
Querétaro 62.52 80.74 45.07
Quintana Roo 32.77 19.16 45.78
San Luis Potosi 27.62 37.67 18.01
Sinaloa 18.08 0.00 35.36
Sonora 39.68 45.12 34.48
Tabasco 167.33 176.32 158.74
Tamaulipas 63.18 86.19 41.19
Tlaxcala 64.12 40.33 86.91
Veracruz 95.90 94.86 96.89
Yucatan 33.80 31.43 36.06
Zacatecas 43.33 66.43 21.21
Fuente. Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemiolégica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html

Nota: Han sido identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4°
azul y 5°verde
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Tabla 16. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2005

Incidencia
EsiEe Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 72.59 89.06 56.82
Baja California 31.56 45.62 18.14
Baja California Sur 22.18 0.00 43.29
Campeche 33.83 27.69 39.70
Coahuila 76.70 40.38 111.38
Colima 0.00 0.00 0.00
Chiapas 61.06 49.94 71.72
Chihuahua 65.96 65.88 66.04
Distrito Federal 57.78 47.84 67.30
Durango 59.00 56.78 61.12
Guanajuato 31.88 23.15 40.23
Guerrero 54.55 46.50 62.26
Hidalgo 25.14 28.05 22.36
Jalisco 133.22 112.34 153.18
Edo. México 75.89 55.62 95.28
Michoacan 55.25 42.05 67.86
Morelos 13.11 0.00 25.65
Nayarit 5.55 0.00 10.85
Nuevo Leodn 18.94 27.68 10.58
Oaxaca 162.19 153.08 170.91
Puebla 31.53 19.54 43.00
Querétaro 26.48 13.54 38.87
Quintana Roo 9.27 18.98 0.00
San Luis Potosi 28.42 14.53 41.69
Sinaloa 24.53 29.29 19.99
Sonora 49.06 22.82 74.11
Tabasco 102.23 67.96 135.01
Tamaulipas 24.72 25.30 24.17
Tlaxcala 19.82 10.13 29.10
Veracruz 98.49 91.73 104.96
Yucatan 21.58 18.92 24.12
Zacatecas 14.82 7.57 21.76
Fuente. Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemiolégica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html

Nota: Han sido identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4°
azul y 5°verde
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Tabla 17. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2006

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 83.14 70.01 95.70
Baja California 57.34 22.73 90.38
Baja California Sur 44.23 45.35 43.17
Campeche 54.48 41.81 66.59
Coahuila 115.34 118.07 112.73
Colima 9.76 19.96 0.00
Chiapas 41.50 45.87 37.32
Chihuahua 80.95 86.20 75.95
Distrito Federal 64.31 51.38 76.70
Durango 67.29 72.43 62.37
Guanajuato 47.14 47.16 47.12
Guerrero 73.04 31.79 112.49
Hidalgo 108.63 104.00 113.05
Jalisco 121.13 80.39 160.06
Edo. México 131.81 101.52 160.78
Michoacan 69.24 21.38 115.00
Morelos 9.91 13.51 6.46
Nayarit 39.33 45.99 32.96
Nuevo Leodn 27.28 33.50 21.34
Oaxaca 116.57 100.53 131.92
Puebla 38.58 35.51 41.52
Querétaro 29.87 20.36 38.96
Quintana Roo 24.48 18.75 35.83
San Luis Potosi 12.08 14.83 9.45
Sinaloa 37.31 25.46 48.64
Sonora 24.74 23.02 26.38
Tabasco 89.97 78.87 100.57
Tamaulipas 26.59 3.63 48.52
Tlaxcala 24.83 30.46 19.44
Veracruz 61.83 53.26 70.03
Yucatan 89.58 37.92 138.96
Zacatecas 15.16 0.00 29.68
Fuente. Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemiolégica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html

Nota: Han sido identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4°
azul y 5°verde
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Tabla 18. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2007
*Incidencia por 1 000 habitantes menores de un afio

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 0.27 0.09 0.43
Baja California 0.39 0.11 0.64
Baja California Sur 0.63 0.43 0.82
Campeche 0.43 0.44 0.42
Coahuila 1.71 1.63 1.80
Colima 0.60 0.41 0.78
Chiapas 0.36 0.35 0.38
Chihuahua 1.77 1.72 1.83
Distrito Federal 0.70 0.43 0.95
Durango 0.44 0.35 0.53
Guanajuato 0.32 0.31 0.34
Guerrero 0.56 0.35 0.76
Hidalgo 1.88 1.19 2.54
Jalisco 2.20 2.33 2.07
Edo. México 1.13 0.87 1.39
Michoacan 0.45 0.55 0.34
Morelos 0.07 0.00 0.14
Nayarit 0.18 0.12 0.23
Nuevo Leodn 0.49 0.21 0.15
Oaxaca 0.22 0.37 0.61
Puebla 0.33 0.28 0.65
Querétaro 0.23 0.20 0.25
Quintana Roo 0.46 0.17 0.48
San Luis Potosi 0.23 0.13 0.33
Sinaloa 0.46 0.40 0.51
Sonora 0.20 0.18 0.22
Tabasco 0.10 0.00 0.20
Tamaulipas 0.45 0.26 0.63
Tlaxcala 0.27 0.37 0.18
Veracruz 1.29 1.41 1.17
Yucatan 0.49 0.19 0.78
Zacatecas 0.50 0.39 0.60
Fuente. Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemioldgica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html

Nota: Han sido identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4°
azul y 5°verde
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Tabla 19. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2008
*Incidencia por 1 000 habitantes menores de un afio

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 0.27 0.09 0.44
Baja California 0.62 0.34 0.89
Baja California Sur 0.42 0.00 0.82
Campeche 0.28 0.44 0.14
Coahuila 1.84 1.17 2.49
Colima 0.90 0.61 1.17
Chiapas 0.35 0.13 0.57
Chihuahua 2.04 1.68 2.38
Distrito Federal 0.46 0.56 0.37
Durango 0.14 0.14 0.14
Guanajuato 0.41 0.23 0.58
Guerrero 0.61 0.55 0.66
Hidalgo 0.43 0.46 0.40
Jalisco 2.96 2.85 3.06
Edo. México 0.99 0.83 1.15
Michoacan 0.27 0.25 0.30
Morelos 0.35 0.22 0.48
Nayarit 0.06 0.00 0.12
Nuevo Leodn 0.20 0.14 0.26
Oaxaca 0.65 0.65 0.65
Puebla 0.31 0.20 0.41
Querétaro 0.32 0.39 0.25
Quintana Roo 0.12 0.16 0.08
San Luis Potosi 0.70 0.56 0.83
Sinaloa 0.55 0.59 0.56
Sonora 0.32 0.33 0.31
Tabasco 0.92 0.59 1.24
Tamaulipas 0.31 0.26 0.35
Tlaxcala 0.23 0.28 0.18
Veracruz 1.16 0.91 1.42
Yucatan 0.67 0.13 1.20
Zacatecas 0.74 0.79 0.68
Fuente. Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemioldgica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html

Nota: Han sido identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4°
azul y 5°verde
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Tabla 20. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2009
*Incidencia por 1 000 habitantes menores de un afio en hombres y general
100 000 habitantes menores de un afio en mujeres

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 0.18 27.53 0.09
Baja California 0.38 33.33 0.42
Baja California Sur 0.62 42.63 0.81
Campeche 0.21 43.35 0.00
Coahuila 2.29 153.65 3.02
Colima 0.40 40.74 0.39
Chiapas 0.33 30.83 0.36
Chihuahua 2.17 177.32 2.55
Distrito Federal 0.45 46.57 0.43
Durango 0.95 93.40 0.96
Guanajuato 0.47 33.78 0.59
Guerrero 0.67 66.37 0.67
Hidalgo 0.41 37.30 0.45
Jalisco 2.90 260.22 3.18
Edo. México 0.83 68.27 0.97
Michoacan 0.20 25.68 0.14
Morelos 1.32 36.45 2.23
Nayarit 0.12 12.35 0.12
Nuevo Leodn 0.77 43.60 1.09
Oaxaca 0.37 37.38 0.36
Puebla 0.51 24.31 0.77
Querétaro 0.76 57.91 0.92
Quintana Roo 0.04 0.00 0.08
San Luis Potosi 0.24 13.18 0.34
Sinaloa 0.65 55.27 .75
Sonora 0.30 32.99 0.27
Tabasco 0.66 59.75 0.73
Tamaulipas 0.45 40.82 0.50
Tlaxcala 0.88 37.64 1.35
Veracruz 1.94 166.85 2.19
Yucatan 0.12 6.22 0.18
Zacatecas 1.42 161.81 1.24
Fuente. Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemioldgica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html Nota: Han sido

identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4° azul y 5°verde
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Tabla 21. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2010
*Incidencia por 1 000 habitantes menores de un afio en hombres y general
100 000 habitantes menores de un afio en mujeres

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 0.45 55.31 0.35
Baja California 0.64 11.00 1.15
Baja California Sur 0.62 21.20 1.01
Campeche 0.21 28.76 0.14
Coahuila 2.56 244.02 2.67
Colima 0.20 20.38 0.19
Chiapas 0.37 24.31 0.49
Chihuahua 2.11 176.27 2.45
Distrito Federal 0.75 53.24 0.96
Durango 0.04 0.00 0.07
Guanajuato 0.26 14.95 0.35
Guerrero 0.69 5.63 0.87
Hidalgo 2.51 207.03 2.93
Jalisco 1.58 149.32 1.66
Edo. México 0.91 75.01 1.05
Michoacan 0.48 20.30 0.75
Morelos 1.29 65.96 1.89
Nayarit 0.37 37.49 0.36
Nuevo Ledn 0.66 46.60 0.84
Oaxaca 0.46 20.01 0.69
Puebla 0.41 24.46 0.56
Querétaro 0.78 70.42 0.86
Quintana Roo 0.49 46.48 0.52
San Luis Potosi 0.41 22.22 0.60
Sinaloa 0.62 56.06 0.67
Sonora 0.26 33.40 0.18
Tabasco 0.29 32.86 0.26
Tamaulipas 0.51 63.50 0.39
Tlaxcala 0.46 37.76 0.54
Veracruz 1.76 165.09 1.87
Yucatan 0.18 30.95 0.06
Zacatecas 0.85 90.63 0.79
Fuente. Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemioldgica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html Nota: Han sido

identificados por color los afios con mayor numero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4° azul y 5°verde
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Tabla 22. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2011

*Incidencia por 1 000 habitantes menores de un afio en hombres y general
100 000 hahitantes menores de un afio en mujeres

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 0.81 64.74 0.97
Baja California 0.60 39.93 0.79
Baja California Sur 0.31 63.22 0.00
Campeche 0.42 42.96 0.41
Coahuila 0.85 71.63 0.98
Colima 0.90 102.00 0.78
Chiapas 0.22 17.73 0.25
Chihuahua 1.57 103.50 2.07
Distrito Federal 0.86 63.30 1.07
Durango 0.40 22.16 0.56
Guanajuato 0.32 19.42 0.43
Guerrero 0.45 37.72 0.53
Hidalgo 3.67 308.57 4.23
Jalisco 1.58 139.00 1.75
Edo. México 1.15 90.53 1.38
Michoacan 0.40 20.63 0.59
Morelos 0.61 51.57 0.70
Nayarit 0.19 0.00 0.36
Nuevo Ledn 0.27 16.53 0.37
Oaxaca 0.62 41.24 0.82
Puebla 0.55 32.17 0.76
Querétaro 0.44 19.11 0.67
Quintana Roo 0.41 37.72 0.44
San Luis Potosi 0.40 26.93 0.52
Sinaloa 0.92 80.48 1.04
Sonora 0.38 24.13 0.51
Tabasco 0.84 60.74 1.06
Tamaulipas 0.51 37.56 0.65
Tlaxcala 0.42 18.93 0.64
Veracruz 1.19 92.31 1.45
Yucatan 0.24 30.80 0.18
Zacatecas 0.66 33.54 0.86
Fuente. Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemioldgica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html Nota: Han sido

identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4° azul y 5°verde
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Tabla 23. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2012
*Incidencia por 1 000 habitantes menores de un afio en hombres y general
100 000 habitantes menores de un afio en mujeres

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 0.27 31.79 0.23
Baja California 0.54 60.35 0.47
Baja California Sur 0.32 33.17 0.32
Campeche 0.43 37.46 0.48
Coahuila 0.52 30.60 0.73
Colima 0.39 15.80 0.62
Chiapas 0.41 27.41 0.54
Chihuahua 0.72 39.24 1.04
Distrito Federal 0.63 65.67 0.61
Durango 0.42 18.55 0.65
Guanajuato 0.16 16.32 0.16
Guerrero 0.60 41.80 0.77
Hidalgo 3.17 260.65 3.71
Jalisco .35 125.44 1.43
Edo. México 0.81 62.65 0.99
Michoacan 0.23 16.19 0.29
Morelos 0.47 54.24 0.40
Nayarit 0.14 9.37 0.18
Nuevo Leodn 0.12 9.60 0.14
Oaxaca 0.27 33.09 0.22
Puebla 0.38 16.34 0.58
Querétaro 0.43 49.71 0.37
Quintana Roo 0.39 57.97 0.21
San Luis Potosi 0.25 15.48 0.33
Sinaloa 0.58 45.76 0.69
Sonora 0.38 47.08 0.30
Tabasco 0.09 0.00 0.17
Tamaulipas 0.29 23.27 0.35
Tlaxcala 0.32 8.21 0.55
Veracruz 1.33 125.65 1.40
Yucatan 0.39 31.75 0.46
Zacatecas 0.23 33.51 0.13
Fuente. Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemioldgica/Direcciéon General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html Nota: Han sido

identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4° azul y 5°verde
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Tabla 24. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio del 2013

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 0.00 0.0048.75 0.00
Baja California 56.56 66.71 46.88
Baja California Sur 55.52 48.75 61.98
Campeche 36.36 49.63 23.70
Coahuila 80.21 45.84 113.02
Colima 31.11 31.28 30.93
Chiapas 50.12 36.64 63.00
Chihuahua 52.88 36.10 68.89
Distrito Federal 54.20 45.98 62.05
Durango 18.12 18.56 17.70
Guanajuato 30.99 25.38 36.34
Guerrero 49.37 36.46 61.73
Hidalgo 292.59 245.00 337.98
Jalisco 140.36 123.68 156.25
Edo. México 93.80 87.31 100.01
Michoacan 29.29 34.61 24.22
Morelos 70.07 65.80 74.14
Nayarit 9.03 0.00 17.63
Nuevo Lebn 17.53 14.37 20.55
Oaxaca 18.68 20.39 17.04
Puebla 42.33 17.99 65.55
Querétaro 45.69 55.00 36.79
Quintana Roo 55.41 42.56 67.67
San Luis Potosi 17.01 11.60 22.19
Sinaloa 52.28 26.76 76.65
Sonora 64.80 42.96 85.60
Tabasco 70.16 53.93 85.63
Tamaulipas 19.48 13.30 25.36
Tlaxcala 24.08 24.62 23.56
Veracruz 118.54 87.68 148.01
Yucatan 82.29 68.39 95.57
Zacatecas 42.53 60.23 25.60
Fuente. Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemiolégica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html

Nota: Han sido identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4°
azul y 5°verde
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Tabla 25. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2014

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 42.66 39.64 45.55
Baja California 59.41 59.11 59.71
Baja California Sur 23.33 15.93 30.39
Campeche 24.11 37.02 11.79
Coahuila 26.09 19.08 32.78
Colima 30.89 15.53 46.08
Chiapas 65.46 49.56 80.65
Chihuahua 58.62 63.02 54.42
Distrito Federal 62.08 48.27 75.26
Durango 0.00 0.00 0.00
Guanajuato 25.75 34.54 17.35
Guerrero 29.04 22.62 35.18
Hidalgo 311.18 290.41 330.98
Jalisco 129.42 104.15 153.49
Edo. México 106.38 91.82 120.27
Michoacan 30.47 34.67 26.46
Morelos 98.80 77.40 119.20
Nayarit 31.26 18.30 43.62
Nuevo Leodn 33.82 35.84 31.89
Oaxaca 24.99 35.81 14.66
Puebla 26.41 21.31 31.28
Querétaro 72.38 49.37 94.37
Quintana Roo 40.77 34.79 46.46
San Luis Potosi 30.31 19.38 40.76
Sinaloa 71.17 76.68 65.91
Sonora 36.08 23.35 48.21
Tabasco 193.94 176.17 210.86
Tamaulipas 24.38 26.65 22.22
Tlaxcala 28.09 32.83 23.56
Veracruz 118.68 83.41 152.38
Yucatan 38.39 47.12 30.04
Zacatecas 39.36 40.26 38.49
Fuente. Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemioldgica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html Nota: Han sido

identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4° azul y 5°verde
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Tabla 26. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2015

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 31.03 7.93 53.15
Baja California 65.59 55.10 75.60
Baja California Sur 61.04 46.90 74.53
Campeche 24.01 36.86 11.73
Coahuila 18.62 15.25 21.83
Colima 30.70 30.88 30.53
Chiapas 30.53 16.54 43.88
Chihuahua 40.93 41.91 40.00
Distrito Federal 66.99 41.35 85.73
Durango 6.07 12.43 0.00
Guanajuato 24.04 18.24 29.58
Guerrero 40.41 42.75 38.18
Hidalgo 259.90 207.67 309.72
Jalisco 117.86 120.77 115.08
Edo. México 63.05 46.16 79.16
Michoacan 15.83 13.90 17.68
Morelos 69.45 41.51 96.09
Nayarit 13.27 18.13 8.64
Nuevo Leodn 40.70 42.89 38.62
Oaxaca 18.83 23.12 14.72
Puebla 20.86 18.07 23.51
Querétaro 42.79 38.31 47.07
Quintana Roo 20.02 13.67 26.08
San Luis Potosi 24.69 15.54 33.43
Sinaloa 46.95 19.22 73.43
Sonora 28.37 34.89 22.17
Tabasco 59.81 36.32 82.18
Tamaulipas 1.63 0.00 3.18
Tlaxcala 12.04 16.42 7.85
Veracruz 96.64 60.07 131.58
Yucatan 30.59 20.86 39.89
Zacatecas 42.76 40.38 45.04
Fuente. Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemiolégica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html

Nota: Han sido identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4°
azul y 5°verde
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Tabla 27. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2016

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 11.64 15.86 7.59
Baja California 26.67 30.72 22.81
Baja California Sur 97.34 122.72 73.14
Campeche 29.90 12.24 46.76
Coahuila 1.86 0.00 3.63
Colima 38.17 46.07 30.36
Chiapas 30.55 27.59 33.38
Chihuahua 24.79 23.89 25.66
Ciudad de México 12.94 11.60 14.23
Durango 15.20 12.45 17.81
Guanajuato 17.87 14.64 20.96
Guerrero 36.51 31.59 41.21
Hidalgo 140.28 139.90 140.64
Jalisco 27.09 26.37 27.78
Edo. México 44.34 36.05 52.25
Michoacan 43.08 48.76 37.66
Morelos 86.51 106.35 67.59
Nayarit 26.30 17.96 34.24
Nuevo Leodn 62.60 59.37 65.67
Oaxaca 46.66 46.47 46.84
Puebla 24.94 16.48 33.02
Querétaro 50.70 38.22 62.61
Quintana Roo 6.56 6.72 6.41
San Luis Potosi 32.37 23.38 40.97
Sinaloa 45.20 38.55 51.54
Sonora 25.38 15.44 36.80
Tabasco 11.13 9.13 13.04
Tamaulipas 14.65 13.34 15.90
Tlaxcala 28.09 16.41 39.25
Veracruz 15.77 13.21 18.22
Yucatan 25.41 15.59 34.79
Zacatecas 19.80 13.50 25.82
Fuente. Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemioldgica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html Nota: Han sido

identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4° azul y 5°verde
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Tabla 28. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2017

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 11.64 7.93 15.19
Baja California 33.07 37.23 29.09
Baja California Sur 51.46 30.13 71.81
Campeche 17.89 2441 11.66
Coahuila 51.95 49.39 54.60
Colima 30.39 45.84 15.11
Chiapas 30.56 18.40 422.18
Chihuahua 39.28 29.78 48.34
Ciudad de México 26.26 23.52 28.87
Durango 15.22 12.47 17.85
Guanajuato 39.47 40.42 38.57
Guerrero 32.53 17.36 47.04
Hidalgo 122.01 87.10 155.30
Jalisco 16.93 12.49 21.17
Edo. México 17.57 14.66 20.35
Michoacan 38.67 53.57 24.45
Morelos 48.88 47.13 50.54
Nayarit 47.79 35.61 59.40
Nuevo Leodn 55.45 42.60 59.40
Oaxaca 43.09 41.51 44.59
Puebla 37.15 34.73 39.45
Querétaro 79.86 70.83 88.50
Quintana Roo 19.40 6.62 31.58
San Luis Potosi 32.47 35.17 29.88
Sinaloa 33.98 19.32 47.98
Sonora 18.76 23.07 14.66
Tabasco 17.91 22.94 13.11
Tamaulipas 30.94 36.70 25.45
Tlaxcala 28.08 32.82 23.55
Veracruz 27.29 17.64 36.51
Yucatan 38.01 46.66 29.74
Zacatecas 46.34 33.86 58.28
Fuente. Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemiolégica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html

Nota: Han sido identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4°
azul y 5°verde
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Tabla 29. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2018

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 20.21 16.47 23.82
Baja California 41.03 41.81 40.29
Baja California Sur 43.68 29.62 57.27
Campeche 22.58 22.99 22.19
Coahuila 18.09 20.11 16.14
Colima 37.19 15.17 58.38
Chiapas 29.91 28.84 30.94
Chihuahua 36.10 28.78 43.16
Ciudad de México 30.06 22.98 36.87
Durango 12.09 6.16 17.81
Guanajuato 22.88 16.13 29.39
Guerrero 47.36 35.07 59.22
Hidalgo 100.69 85.16 115.65
Jalisco 10.37 8.45 12.22
Edo. México 21.67 19.86 2341
Michoacan 32.99 29.12 36.73
Morelos 44.34 36.14 52.26
Nayarit 26.27 8.92 42.98
Nuevo Leodn 25.45 27.07 23.89
Oaxaca 39.18 44.00 34.52
Puebla 20.84 23.76 18.02
Querétaro 53.87 31.37 75.52
Quintana Roo 46.79 30.07 59.04
San Luis Potosi 46.08 20.41 70.83
Sinaloa 13.74 15.99 11.56
Sonora 48.14 53.14 43.32
Tabasco 67.08 52.90 80.75
Tamaulipas 31.69 32.28 31.11
Tlaxcala 12.41 8.43 16.24
Veracruz 26.18 17.29 37.74
Yucatan 59.46 80.71 38.95
Zacatecas 60.32 51.72 68.60
Fuente. Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemiolégica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html

Nota: Han sido identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4°
azul y 5°verde
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Tabla 30. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2019

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 65.02 33.12 95.76
Baja California 61.81 66.47 57.31
Baja California Sur 36.16 14.72 56.88
Campeche 39.51 34.48 44.37
Coahuila 9.88 6.71 12.93
Colima 29.82 15.20 43.89
Chiapas 29.12 30.44 27.84
Chihuahua 60.17 48.39 71.54
Ciudad de México 61.29 29.29 92.09
Durango 3.05 0.00 6.00
Guanajuato 33.82 34.44 33.22
Guerrero 34.98 26.71 42.95
Hidalgo 103.26 93.52 112.65
Jalisco 21.70 18.55 24.74
Edo. México 30.27 26.00 34.38
Michoacan 27.71 18.06 37.01
Morelos 98.09 78.73 116.74
Nayarit 8.82 0.00 17.32
Nuevo Leodn 46.51 38.38 54.34
Oaxaca 43.63 28.86 48.23
Puebla 31.93 29.09 34.67
Querétaro 71.87 47.09 95.72
Quintana Roo 43.44 47.69 39.35
San Luis Potosi 46.51 28.84 63.54
Sinaloa 27.67 28.18 27.17
Sonora 60.42 45.15 75.14
Tabasco 13.07 13.31 12.83
Tamaulipas 30.31 26.01 34.46
Tlaxcala 41.67 50.96 32.73
Veracruz 44.38 27.71 60.45
Yucatan 45,52 46.35 44.73
Zacatecas 51.31 32.66 69.30
Fuente. Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemiolégica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html

Nota: Han sido identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4°
azul y 5°verde

77


https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html

Participacion de los Factores de Crecimiento y las Proteinas
Morfogenéticas Oseas en las hendiduras Labio — Paladar y
sus secuelas quirdrgicas. Revision sistematica.

Tabla 31. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2020

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 32.69 58.28 8.02
Baja California 37.93 17.57 57.55
Baja California Sur 79.07 58.51 98.95
Campeche 33.88 57.50 11.10
Coahuila 4.95 3.36 6.48
Colima 52.34 30.49 73.36
Chiapas 22.04 16.02 27.84
Chihuahua 12.78 13.01 12.55
Ciudad de México 46.84 35.81 57.45
Durango 18.50 12.56 24.22
Guanajuato 19.81 12.84 26.52
Guerrero 38.47 21.10 55.23
Hidalgo 59.65 58.82 60.45
Jalisco 12.75 8.66 16.69
Edo. México 23.94 19.50 28.21
Michoacan 18.99 15.92 21.94
Morelos 71.73 60.90 82.17
Nayarit 13.33 9.06 17.44
Nuevo Ledn 32.14 33.89 30.45
Oaxaca 19.26 2241 16.22
Puebla 28.79 27.60 29.95
Querétaro 25.70 31.44 20.18
Quintana Roo 33.43 20.44 45,92
San Luis Potosi 16.33 8.32 24.05
Sinaloa 9.95 4.05 15.63
Sonora 56.59 57.66 55155
Tabasco 13.15 22.33 4.31
Tamaulipas 6.42 6.54 6.30
Tlaxcala 8.40 0.00 16.49
Veracruz 25.35 25.09 25.61
Yucatan 40.04 29.12 50.58
Zacatecas 38.86 46.17 31.81
Fuente. Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemiolégica/Direccion General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html

Nota: Han sido identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4°
azul y 5°verde

78


https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html

Participacion de los Factores de Crecimiento y las Proteinas
Morfogenéticas Oseas en las hendiduras Labio — Paladar y
sus secuelas quirdrgicas. Revision sistematica.

Tabla 32. Tasa de incidencia de LPH por estados del afio 2021

Incidencia
Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Aguascalientes 12.33 0.00 24.20
Baja California 36.36 24.70 47.60
Baja California Sur 92.92 0.00 182.71
Campeche 22.61 23.02 22.21
Coahuila 1.65 3.37 0.00
Colima 97.52 91.79 103.03
Chiapas 24.40 19.23 29.39
Chihuahua 16.10 9.84 22.14
Ciudad de México 18.89 18.24 19.51
Durango 12.44 6.34 18.33
Guanajuato 21.86 18.55 25.04
Guerrero 28.54 15.30 41.31
Hidalgo 50.32 43.38 57.00
Jalisco 18.64 24.84 12.67
Edo. México 31.98 18.94 44.56
Michoacan 24.77 18.34 30.96
Morelos 129.27 116.39 141.69
Nayarit 31.30 18.23 43.89
Nuevo Leodn 25.50 22.60 28.29
Oaxaca 33.32 28.27 38.20
Puebla 20.49 15.65 25.16
Querétaro 36.05 26.25 45.48
Quintana Roo 33.45 27.28 39.39
San Luis Potosi 32.97 54.58 12.14
Sinaloa 32.04 24.48 39.33
Sonora 83.11 74.36 91.54
Tabasco 24.27 35.96 13.00
Tamaulipas 17.75 26.31 9.51
Tlaxcala 29.60 34.47 24.91
Veracruz 28.59 13.44 43.19
Yucatan 28.76 35.15 22.61
Zacatecas 52,2l 39.96 64.23
Fuente. Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemioldgica/Direcciéon General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html Nota: Han sido

identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4° azul y 5°verde
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Tabla 33. Distribucion de la Tasa de Incidencia de casos de LPH por afio y estado de mayor

incidencia
Incidencia
ANO Estado Menores de 1 afio
General Femenino Masculino
Jalisco 180.42 162.28 197.76
Distrito Federal 176.27 149.38 202.04
2003 México 118.95 92.58 144.17
Veracruz 107.08 91.39 122.10
Morelos 102.66 78.73 125.56
Jalisco 243.60 238.66 248.33
Tabasco 167.33 176.32 158.74
2004 Oaxaca 139.14 117.15 160.18
Distrito Federal 104.88 91.66 117.54
Chiapas 103.96 73.82 132.81
Oaxaca 162.19 153.08 170.91
Jalisco 133.22 112.34 153.18
2005 Tabasco 102.23 67.96 135.01
Veracruz 98.49 91.73 104.96
Coahuila 76.70 40.38 111.38
Edo. México 131.81 101.52 160.78
Jalisco 121.13 80.39 160.06
2006 Oaxaca 116.57 100.53 131.92
Coahuila 115.34 118.07 112.73
Hidalgo 108.63 104.00 113.05
Jalisco 2.20 2.33 2.07
Hidalgo 1.88 1.19 2.54
2007 :
Chihuahua 1.77 1.72 1.83
Coahuila 1.71 1.63 1.80
Veracruz 1.29 1.41 1.17
*Incidencia por 1 000 habitantes menores de un afio
Jalisco 2.96 2.85 3.06
2008 Chihuahua 2.04 1.68 2.38
Coahuila 1.84 1.17 2.49
Veracruz 1.16 0.91 1.42
Zacatecas 0.74 0.79 0.68
*Incidencia por 1 000 habitantes menores de un afio
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Jalisco 2.90 260.22 3.18
Coahuila 2.29 153.65 3.02
2009 -
Chihuahua 2.17 177.32 2.55
Veracruz 1.94 166.85 2.19
Zacatecas 1.42 161.81 1.24
*Incidencia por 1 000 habitantes menores de un afio en hombres y general
100 000 habitantes menores de un afio en mujeres
Coahuila 2.56 244.02 2.67
Hidalgo 2.51 207.03 2.93
2010 3
Chihuahua 2.11 176.27 2.45
Veracruz 1.76 165.09 1.87
Jalisco 1.58 149.32 1.66
*Incidencia por 1 000 habitantes menores de un afio en hombres y general
100 000 habitantes menores de un afio en mujeres
Hidalgo 3.67 308.57 4.23
Jalisco 1.58 139.00 1.75
2011 .
Chihuahua 1.57 103.50 2.07
Veracruz 1.19 92.31 1.45
Colima 0.90 102.00 0.78
*Incidencia por 1 000 habitantes menores de un afio en hombres y general
100 000 habitantes menores de un afio en mujeres
Hidalgo 3.17 260.65 3.71
Jalisco 1.35 125.44 1.43
2012
Veracruz 1.33 125.65 1.40
Edo. México 0.81 62.65 0.99
Chihuahua 0.72 39.24 1.04
*Incidencia por 1 000 habitantes menores de un afio en hombres y general
100 000 habitantes menores de un afio en mujeres
Hidalgo 292.59 245.00 337.98
2013 Jalisco 140.36 123.68 156.25
Veracruz 118.54 87.68 148.01
Edo. México 93.80 87.31 100.01
Coahuila 80.21 45.84 113.02
Hidalgo 311.18 290.41 330.98
2014 Tabasco 193.94 176.17 210.86
Jalisco 129.42 104.15 153.49
Veracruz 118.68 83.41 152.38
Edo. México 106.38 91.82 120.27
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Hidalgo 259.90 207.67 309.72
Jalisco 117.86 120.77 115.08
2015

Morelos 69.45 41.51 96.09

Baja California 65.59 55.10 75.60

Distrito Federal 66.99 41.35 85.73

Hidalgo 140.28 139.90 140.64

Baja California Sur 97.34 122.72 73.14

2016 Morelos 86.51 106.35 67.59
Nuevo Leodn 62.60 59.37 65.67

Querétaro 50.70 38.22 62.61

Hidalgo 122.01 87.10 155.30

Querétaro 79.86 70.83 88.50

2017 Coahuila 51.95 49.39 54.60
Baja California Sur 51.46 30.13 71.81

Morelos 48.88 47.13 50.54

Hidalgo 100.69 85.16 115.65

Tabasco 67.08 52.90 80.75

2018 Zacatecas 60.32 51.72 68.60
Yucatan 59.46 80.71 38.95

Querétaro 53.87 31.37 75.52

Hidalgo 103.26 93.52 112.65

2019 Mort?los 98.09 78.73 116.74
Querétaro 71.87 47.09 95.72

Baja California 61.81 66.47 57.31

Ciudad de México 61.29 29.29 92.09

Baja California Sur 79.07 58.51 98.95

2020 Morelos 71.73 60.90 82.17
Sonora 56.59 57.66 55,55

Hidalgo 59.65 58.82 60.45

Colima 52.34 30.49 73.36

Morelos 129.27 116.39 141.69

Colima 97.52 91.79 103.03

2021 Baja California Sur 92.92 0.00 182.71
Sonora 83.11 74.36 91.54

Zacatecas 52.31 39.96 64.23

Fuente. Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemioldgica/Direcciéon General de
Epidemiologia https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/html/incidencia_enfermedad.html Nota: Han sido

identificados por color los afios con mayor nimero de casos, 1° amarillo, 2° naranja, 3° rosa, 4° azul y 5°verde
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Secuelas y complicaciones quirargicas.

Solo 12 articulos son los que presentan el seguimiento, complicaciones y secuelas
postquirdrgicas que son de interés para este estudio. En la revision de estos se

presentan casos quirurgicos en los que es mayor la incidencia de LPH.

Se observo que una condicionante para las secuelas en la cirugia por LPH es la
edad entre otros factores, sin embargo, la edad recomendable es al afio de vida y
se han reportado menor numero de secuelas o complicaciones. La cirugia
correctiva mas frecuentemente reportada fue la palatoplastia, colgajo FAMM y
Veau 2. La secuela que se presentd con mayor recurrencia fue la fistula palatina y
la técnica quirdrgica correctiva mas exitosa empleada para la correccion de
secuelas fue el cierre por colgajo de base lingual (Tabla 34). Se observé la
tendencia a emplear un colgajo en el caso de fistulas grandes, la repalatoplastia
en fistulas medianas y repalatoplastia y colgajos locales en fistulas pequefas. 4 42

62 -70

Tabla 34. Reporte de caso quirargicos de LPH y sus secuelas

Alteracion del desarrollo
~ Tipo y Nimero de casos . o
Afo Autor LH PH LPH Tipo de cirugia Edad Secuela
Jiménez Barragan K, 15
2011 | Gonzalez Sanchez JG, Veau 2. . Fistula palatina.
1 anos.
Sahagun Flores JE. 1
Fistula
i Queiloplastia con cierre por
Liceaga- Escalera Cy 1 Plastiay | 5 afios. | medio de colgajo
Vélez Cruz M. Palatoplastia. .
de base lingual.
7
2012 Todos los casos
meses con
Velazquez JM y cols. 85 Quelloplast.la ~a 8 complicaciones
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VIIl. DISCUSION

Las técnicas quirdrgicas propuestas para el cierre de la hendidura labial y palatina
son multiples 4 42 62 -7 cada una puede dar resultados positivos favorables al
paciente, sin embargo, la eleccion depende de diversos factores como son el tipo
de fisura, la tension de las suturas; la experiencia, habilidad y preferencias del
cirujano maxilofacial o plastico y la técnica utilizada. Aunado a todo lo anterior
tanto ellos consideran también los pardmetros conocidos como “la regla de los
10”, en donde el paciente debe cumplir con 10 semanas de vida, 10 libras de peso
y 10 gramos de hemoglobina™ y 10 mil leucocitos.  Las secuelas o
complicaciones son en menor o mayor grado de manifestacién, resultado de otros
tantos factores postoperatorios como hemorragias, formacibn de hematomas,
infeccion del lecho quirargico, dehiscencias y necrosis de colgajos. Considerando
lo anterior, existen pocos reportes asociados con secuelas y complicaciones; a

pesar del alto indice de prevalencia e incidencia posterior a la Palatoplastia 4*- 7

Con respecto a la revision de la literatura realizada, son escasos los articulos de
LPH en los que se detalla la técnica quirdrgica empleada, alln mas escaso son
aguellos que versan sobre el seguimiento y las complicaciones de este; lo que
impide hacer una inferencia de los éxitos o fracasos relacionados al tipo de técnica
quirurgica empleada en el cierre de LPH. Se observé que muchos de los casos
considerados como fracasos estan relacionados con el procedimiento. Por otro
lado, en lo que se refiere a los procedimientos quirdrgicos para la correccion del
LPH quiénes si lo han hecho, sefialan con mayor frecuencia secuelas por
formacion de fistulas y necrosis de los tejidos, lo que lleva a los cirujanos y

pacientes a una re-Palatoplastia y a la colocacion de injertos de tejidos. 46.63-66.69

La gran problematica en esto es que el éxito del cierre disminuye con cada cirugia

0 Repalatoplastia; la formacion de una fistula debe ser considerada, cada
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individuo y cada tejido responde de una forma distinta, ademas de la idiosincrasia
de la persona y apego a las indicaciones pre y posquirdrgicas que son factores
importantes. Con base a la experiencia clinica de casos revisados en la Clinica de
Recepcion y Diagndstico de la Division de Estudios de Posgrado un amplio
namero de pacientes sometidos a cierres de LPH o solo de PH presentan
frecuentemente la formacion de fistulas derivado de cirugias recurrentes, por lo

gue consideran el uso y colocaciéon de obturadores palatinos.

Por otro lado, un aspecto significativo en la tasa de incidencia de LPH fue la
disminucién en el sexo masculino entre los afios 2009 y 2012 (Tablas 20 a 23); asi
como el de la prevalencia baja, pero constante durante el periodo del 2016 al 2021

ya que se presentd una baja significativa en esos indices (Tabla 13).

Es importante resaltar que el acceso a los servicios de salud, la construccién de
Hospitales Generales, asi como la prevencién y promocion de la salud ha
favorecido la atencion prenatal y materna; como se vio en la incidencia y
prevalencia por estados de la Republica Mexicana, tal es el caso del estado de

Jalisco, Hidalgo y los estados emergentes (Tabla 33).

En definitiva, esta revision evidencio que en nuestro pais se considera al LPH una
alteracion del desarrollo critica en la poblacién mexicana por lo que en el afio 2021
se propuso el “PROYECTO DE DECRETO POR EL QUE SE REFORMA LA LEY DE

SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO EN MATERIA DE PREVENCION DE ATENCION Y
RESTAURACION DEL LABIO Y PALADAR HENDIDOS”.
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IX. CONCLUSIONES

e EIl Factor de Crecimiento Transformante p-3, es el mas importante para la
sefalizacion y activacion de las proteinas morfogenéticas dseas.

e Las proteinas morfogenéticas Oseas, son fundamentales para la
osteoinduccion y la osteogénesis.

e Los genes Homeobox participan en el proceso de diferenciaciéon celular.

e Falta informacion relacionada a la tasa de Labio y Paladar Hendido,
cruzado con los factores etiolégicos de la poblacion de estudio.

e En el Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia
Epidemioldgica/Direccion General de Epidemiologia no se aporta
informacion sobre la poblacién de estudio, si es rural o urbana.

e La apertura al Sistema de Salud ha permitido conocer los estados que
tienen mayor nimero de casos de Labio y Paladar Hendido, con base a lo
reportado en la Incidencia de enfermedad por grupo de edad y entidad
federativa en el Anuario de Morbilidad, por el Gobierno de México.

e Los pacientes con labio y paladar hendido siempre presentaran alguna
secuela (cicatrices o fistulas).

e El éxito de cierre de Labio y paladar hendido disminuye con cada cirugia.

e Pese a las técnicas empleadas para el cierre de LPH, no siempre se logra
el objetivo deseado, podran tener mejor estética, pero jamas obtendran un

buen funcionamiento.
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