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Se realizd la creacidn del defecto de FLP unilateral izquierda en 18 fetos ovinos
entre 58 y 62 dias (E60+/-2), con una media de 61 dias, previa comprobacién del
estado gestante y datacion por ecografia. Los fetos gemelos no manipulados, sin
defecto de FLP inducido quirdrgicamente, se consideraron controles normales. Las
pérdidas fetales por este primer procedimiento fueron de 3/18 (16% abortos),
guedando 15 fetos con FLP creada.

Se realizd una reparacién precoz entre los 73 y 77 dias de gestacion (E75+/-2),
con una media de 75,25 dias, mediante una segunda cirugia en 6 fetos ovinos (de
los que sobrevivieron 4 fetos y abortaron dos - 33 % de abortos),

Se realizd una reparacién tardia en 5 fetos ovinos (de los que sobrevivieron 4
fetos y aborté uno - tasa de aborto del 20%) en una etapa avanzada de la
gestacion, entre los 103 y 107 dias (E105+/-2), con un promedio de 104,25 dias.

La mortalidad total fue del 33% (6 de 18 fetos operados), incluyendo las
pérdidas fetales producto de la primera y segunda cirugias.

Se dejaron llegar a término (E145) todos fetos ovinos afectos de labio leporino
inducido quirurgicamente, reparado o no reparado para su nacimiento por cesdarea
programada. Los fetos se sacrificaron para su posterior andlisis y estudio.

1. Evaluacion macroscépica

1.1. Analisis fotografico:

El cordero normal (sin creacién de defecto y sin cirugias correctoras), como es
légico, presentd en todos los casos una completa simetria de las estructuras
nasales y maxilares, sin cicatrices ni retrucién mediofacial (Fig. 161).

En contraste, los corderos nacidos con el defecto labiopalatino unilateral
izquierdo (grupo LUT) no reparado mostraron todos ellos, en distinto grado, todas
las deformidades que caracterizan el defecto superponibles a las halladas en el
paciente humano (Fig. 162y 173).

En los corderos operados prenatalmente, el analisis fenotipico de estos recién
nacidos revelé una leve asimetria del labio superior con algunas muescas en los
corderos con reparacion intrauterina tardia (Fig, 164), que fueron minimas en los
fetos sometidos a reparacién precoz (Fig. 163). No hubo heridas dehiscentes. En
general, hubo una buena alineacion del borde bermellén, aunque todos los labios
reparados prenatalmente mostraban un ligero acortamiento en su longitud
vertical. La altura media del lado operado fue un 13% (8-19%) mas corto que el
labio contralateral en el grupo de reparacién precoz (Fig. 167) y de un 24% (21-
28%) en el grupo de reparacion prenatal tardia (Fig. 168). En la Tabla IV podemos
ver el grado de acortamiento labial (medido en mm) del labio operado respecto al
sano contralateral en los grupos de reparacion precoz (E75) y tardia (E105) y en los
reparados con sutura (SUT) o grapas (STP).
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Hubo un desplazamiento leve de la linea media hacia el lado operado en los 4
corderos operados tardiamente (Fig. 169), asi como un cierto grado de retrusién
mediofacial y de deformidad del orificio nasal izquierdo (Fig. 171), mientras que en
los otros 4 corderos reparados en un momento precoz de la gestacidn, no hubo
deformidad nasal, retrusion mediofacial ni desviacidon de linea media en absoluto
(Fig. 165).

La linea de sutura quedd como una minima muesca o hendidura (Fig.166) en el
grupo de reparaciéon precoz (grupos SUT1 y STP1), que era mds marcada y evidente
en el grupo de reparacion tardia (grupos SUT2 y STP2). No identificamos
importantes diferencias entre la reparacidn con sutura y con grapado en ninguno
de los grupos.

El defecto maxilar alveolar era visible en los 4 corderos operados tardiamente
(Fig. 170), pero no habia evidencia del defecto en los corregidos en una etapa mas
precoz de la gestacion (170).

™
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Fig. 161. Estudio fotografico en el cordero normal (sin creacién de defecto y sin cirugias correctoras).
Véase la completa simetria de las estructuras nasales y maxilares.
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En resumen, con todos los datos analizados de forma macroscépica, los
resultados fueron juzgados como muy buenos en 3 y como satisfactorios en 1
cordero de los 4 operados en la etapa prenatal precoz, ya sea por sutura o grapado
(grupos SUT1 y STP1). En el grupo tardio (SUT1 y STP1), los corderos mostraron un
resultado satisfactorio o subdptimo en 3 casos y en uno lo podriamos considerar
poco satisfactorio.

Fig. 162. Estudio fotografico en el cordero con FLP unilateral izquierda, con defecto sin cirugias
correctoras ( Grupo LUT). Véase la importante desviacion del maxilar superior hacia el lado sano.
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Fig. 163. Estudio fotografico en el cordero con FLP unilateral izquierda corregida por cirugia fetal
en un periodo temprano de la gestacién (E75) mediante sutura PDS 4/0 (Grupo SUT1). Véase la
ausencia de desviacion del maxilar superior y su casi completa simetria sin retrusién.
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Fig. 164. Detalle fotografico en un cordero con FLP unilateral izquierda corregida por cirugia fetal en
un periodo temprano de la gestacién (E75) mediante sutura PDS 4/0 (Grupo SUT1).
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Fig. 165. Estudio fotografico en el cordero con FLP unilateral izquierda corregida por cirugia fetal en
un periodo temprano de la gestacidén (E75) mediante GRAPAS (Grupo STP1). Véase la ausencia de
desviacion del maxilar superior y su casi completa simetria sin retrusion.
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Fig. 166. Detalle fotografico en un cordero con FLP unilateral izquierda corregida por cirugia fetal
en un periodo temprano de la gestacidn (E75) mediante GRAPAS (Grupo STP1). Véase la ubicacidn
de las grapas y la linea de unidn cicatricial con minima muesca.
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Fig. 167. Detalle fotografico en corderos con FLP unilateral izquierda corregida por cirugia fetal en un
periodo TEMPRANO de la gestacién (E75) mediante sutura (SUT1) o GRAPAS (Grupo STP1). Véase el
acortamiento del labio reparado en la medida vertical respecto al sano contralateral.

14:11 mm

-
:10 mm
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Fig. 168. Detalle fotografico en corderos con FLP unilateral izquierda corregida por cirugia fetal en un
periodo TARDIO de la gestacién (E105) mediante sutura (SUT2) o GRAPAS (Grupo STP2). Véase el
acortamiento del labio reparado en la medida vertical respecto al sano contralateral.

REP Precoz (E75) REP Tardia (E105) SUTURA GRAPADO
SUTL | STP1 | sut2 | sTP2 SUT1 | SUT2 STPL | STP2
3 mm 2,5 mm 4 mm 2,5 mm 3 mm 4 mm 2,5mm | 2,5mm
1mm 1,5mm 3,5mm | 3mm 1 mm 3,5 mm 1,5 mm | 3mm
2mm  2mm 3,75mm  2,75mm 2mm 3,75 mm 2 mm . 2,75 mm
2 mm 3,25 mm 2,875 mm 2,375 mm

Tabla IV. Acortamiento (mm) del labio operado respecto al sano contralateral en los grupos de
reparacion precoz (E75) y tardia (E105) / Reparados con sutura (SUT) o grapas (STP).
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Fig. 169. Estudio fotografico en el cordero con FLP unilateral izquierda corregida por cirugia fetal en un
periodo TARDIO de la gestacién (E105) mediante sutura (Grupo SUT 2). Véase la presencia de
desviacion moderada del maxilar superior y ligera asimetria.

Fig. 170. Estudio fotografico en el cordero a término con FLP unilateral izquierda corregida por sutura
en un periodo PRECOZ (Grupo SUT 1) y en uno TARDIO de la gestacidn (Grupo SUT 2). Véase la
presencia de desviacion moderada del maxilar superior ( angulo de 152) y defecto alveolar en el tardio.
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Fig. 171. Estudio fotografico en el cordero con FLP unilateral izquierda corregida por cirugia fetal
en un periodo TARDIO de la gestacién (E105) mediante GRAPAS (Grupo STP 2). Véase la presencia
de desviacion moderada del maxilar superior con ligera asimetria y retrusién.
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Normal

Fig. 172. Estudio fotografico comparativo entre el cordero normal y con FLP unilateral izquierda.
Véase la presencia de gran desviacién del maxilar superior y asimetria, respecto al normal.

Fig. 173. Estudio fotografico comparativo entre el cordero y el humano con FLP unilateral
izquierda. Véase la presencia de gran desviacion del maxilar superior y asimetria, en ambos.
Similitud en las deformidades maxilares y desviacidon nasal entre ambos. Este modelo animal

ovino se asemeja enormemente al humano.
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Fig. 174. Estudio fotografico en los hocicos del cordero normal.

.
\

a reparada con

Fig. 176. Estudio fotografico en los hocicos del cordero con FLP unilateral izquierd
sutura (SUT 1) en un periodo temprano de la gestacién (E75)
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Fig. 177. Estudio fotografico en los hocicos del cordero con FLP unilateral izquierda reparada con
grapado (STP 1) en un periodo temprano de la gestacion (E75)

Fig. 178. Estudio fotografico en los hocicos del cordero con FLP unilateral izquierda reparada con
grapado (SUT 2) en un periodo tardio de la gestacion (E105)

Fig. 179. Estudio fotografico en los hocicos del cordero con FLP unilateral izquier_da reparada con
grapado (STP 2) en un periodo tardio de la gestacién (E105)
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1.2. Analisis cefalométrico:

Los moldes de impresion de escayola con la impresion alveolo-palatina de los
sujetos (Fig.180) sirvid para tener una imagen visual macroscépica de los paladares
y confirmar las mediciones y angulos tomados en las fotografias. Los hallazgos 3D y
2D-CT serian superponibles a la cefalometria que se pude realizar con radiolodia
convencional.

Las CT realizadas en las cabezas de cordero normal se tomaron como
referencia de normalidad en la cefalometria. El estudio de TC de las cabezas
afectas de FLP mostré toda la gama que no tienen la misma precisidon que las
tomadas en las proyecciones de tomografia computarizada.

Fig. 180. Estudio de los maxilares superiores en moldes de impresién de escayola tomados en los

intervenidos prenatalmente con grapas (A) o sutura (B). Véase la buena recuperacion del maxilar

superior en el cordero reparado precozmente (A) y la falta de simetria de las estructuras nasales y
maxilares en el paladar del cordero intervenido tardiamente en la gestacién (B).

El examen radiolégico se obvio, pasando directamente a la realizacion de estudio
TC en sus versiones bi y tridimensional (3D). La densidad dsea se midié mediante la
2D-Maximal intensity projection (MIP), o proyeccién de intensidad maxima, similar
a las radiografias de deformidades y desviaciones del area nasal hacia el lado sano,
como observamos en las exploraciones del humano.

Las reconstrucciones 3D tras la renderizacién de los planos obtenidos en la TC
mostraron la vision tridimensional de las deformidades, al igual que el estudio
macroscopico de las cabezas, pero con posibilidad de medir el angulo de
desviacién nasal y mediofacial, asi como las muescas en la herida en los casos
reparados tardiamente y el acortamiento labial, que en algun caso era muy
pronunciado (Fig 186 y 187). La presencia de grapas enmascara la medicién de
estos labios reparados.
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Normal

Fig. 181. Estudio TC convencional en 2D en el cordero normal (sin creacién de defecto y sin cirugias
correctoras). Véase la completa simetria de las estructuras nasales y maxilares.

=1024 1713

Fig. 182. Estudio TC convencional en 2D en el cordero afectado por el defecto sin corregir (LUT).
Véase la completa asimetria de las estructuras nasales y maxilares que se muestran desviadas hacia
el lado sano.

257



Normal

Fig. 183. Estudio TC - 3D en el cordero normal (sin creacién de defecto y sin cirugias correctoras). Véase
la completa simetria de las estructuras nasales y maxilares.

Fig. 184. Estudio TC convencional y 3D en el cordero normal y en nacido con defecto FLP. Véase la
completa asimetria de las estructuras nasales y maxilares, asi como el defecto éseo alveolar izquierdo.
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Fig. 185. Estudio TC convencional y 3D en el cordero con FLP unilateral izquierda, con defecto sin
cirugias correctoras (Grupo LUT). Véase la importante desviacion del maxilar superior hacia el lado
sano.

La evaluacion del defecto éseo alveolar superior se evalué mejor en las tomas de
TC 2D. La curacion parcial del defecto alveolar se encontré en los 4 casos de
reparacion precoz y fue deficiente o nula en los 4 casos de reparacién tardia (Fig.
AAA), es decir no hubo cicatrizacion ésea.

Se tomaron mediciones de angulo de desviacién y de distancias entre los puntos
de referencia cefalométricos descritos en los métodos, obteniendo los valores
detallados en la tabla VI.
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Fig. 186. Estudio TC convencional y 3D en el cordero con FLP unilateral izquierda corregida por cirugia fetal
en un periodo temprano de la gestacion (E75) mediante sutura PDS 4/0 (Grupo SUT1). Véase la ausencia
de desviacion del maxilar superior y su casi completa simetria sin retrusién.
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Fig. 187. Estudio TC convencional y 3D en el cordero con FLP unilateral izquierda corregida por
cirugia fetal en un periodo TARDIO de la gestacién (E105) mediante GRAPAS (Grupo STP 2). Véase la
presencia de desviacion moderada del maxilar superior con ligera asimetria y retrusion.
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Fig. 188. Estudio TC convencional y 3D en el cordero con FLP unilateral izquierda corregida por cirugia
fetal en un periodo TARDIO de la gestacion (E105) mediante sutura (Grupo SUT 2). Véase la presencia de
desviacion moderada del maxilar superior y ligera asimetria.

EApT, 2007

Fig. 189. Estudio TC convencional y 3D en el cordero con FLP unilateral izquierda no corregida (LUT)
comparada con la corregida por cirugia fetal en un periodo TARDIO de la gestacién (E105) mediante
sutura (SUT 2). Véase la presencia de desviacion moderada del maxilar superior y la presencia de defecto
dseo alveolar no corregido.
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Los puntos de referencia tomados fueron la espina palatina posterior (PPS), el
hueso incisivo anterior (AIB), el trigono retromolar (RMT), el hueso incisivo
juncional (JIB), la mastoides derecha (RMB), mastoides izquierda (LMB) y la
prominencia dsea occipital (OBP), desglosados en la Tablas V y VI.

Se calcularon las distancias, en milimetros, entre los puntos de referencia o
landmarks cefalométricos:

Medida 1 - distancia entre la espina palatina posterior (PPS) y el hueso incisivo
anterior (AIB).

Medida 2R - entre el trigono retromolar derecho (RMTR) y el hueso incisivo
anterior (AIB).

Medida 2L - entre el trigono retromolar izquierdo (RMT.) y el hueso incisivo
anterior (AIB).

Medida 3R - entre el hueso incisivo juncional derecho (JIBg) y el hueso incisivo
anterior (AIB).

Medida 3L - entre el hueso incisivo juncional izquierdo (JIB\) y el hueso incisivo
anterior (AIB).

Medida 4 - entre la mastoides derecha (RMB) y la mastoides izquierda (LMB).

Medida 5 - distancia entre la espina palatina posterior (PPS) y la prominencia dsea
occipital (OBP).

Medida 6 - entre el trigono retromolar derecho (RMTg) y el trigono retromolar
izquierdo (RMT)).

Por ultimo un indice biométrico como parametro de correccion (BPC) que serian
las medidas 4 y 5 multiplicadas entre si y divididas por 1000, para obtener el indice
de correccion biométrica.

PPS | Posterior palatine Spine Espina palatina posterior
AlB Anterior Incisive Bone Hueso incisivo anterior
RMT | RetroMolar Trigone Trigono retromolar

JIB Junctional Incisive Bone Hueso incisivo juncional
RMB | Right Mastoid Bone Hueso mastoideo derecho
LMB | Left Mastoid Bone Hueso mastoideo izquierdo
OBP | Occipital Bone Prominence | Prominencia dsea occipital

Tabla V. Puntos de referencia craneales o landmarks cefalométricos
en la cabeza del cordero .
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1 PPS —AIB

2R Right RMT - AIB

2L Left RMT - AIB

3R Right JIB - AIB

3L Left JIB —AIB

4 RMB - LMB

5 PPS - OBP

6 Right RMT — Left RMT

BPC area =4 x 5 /1000

Biometric Parameter of correction

Tabla VI. indices y distancias medidas entre los landmarks cefalométricos.

7621 mm

43.3 mm

273 mm

P M8
44.0 mm

37.2 mm
H

Fig. 190. Estudio TC convencional con medidas cefalométricas tomadas en la cabeza de cordero normal.
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Todas la medidas calculadas, tomadas en milimetros, de forma informatizada
por el computador se recogieron en un archivo Excel que acumulé las mediciones
cefalométricas tomadas en todas las cabezas de los corderos de todos los grupos
(Tabla Vll). Se diferencian el Grupo normal (en azul), grupo LUT (en naranja), grupo
de reparacidn prenatal precoz - SUT1 y STP1 (en amarillo) y grupo de reparacién

prenatal tardia - SUT2 y STP2 (en rosa).

® MO medidas maxilares PLUS.xls =]
PG E = % [0 & el 3 080 s (B (Q wuscarenianos )
| # Inicio | Diseiio | Tablas | Graficos | SmartArt | Farmulas | Datos | Revisar | |~ 3~
Editar : Fuente : Alineacidn Ndmero : Formato . Celdas - Temas
[ e o & =5 beee Ll B0 (0. (5 [
: = o :
Pegar | N C|S5 || e u'-é "l Alinear @ % | w0 .c?;“ﬁt:;al Estibs  Acciones ~ Temas Aa'
H1 =N Jfx| med6 [+
1 A [ B [ C [ D] E [ F I G T F | 1 | I K_[=
medi med2-R med2-L med3-R med3-L med4 meds meds  Lhiom angla |
2 | 40,92 36,83 36,82 14,32 14,32 14,32 40,74 44,44 | 1.810 ar
3 | 4523 3245 32,59 12,23 12,23 12,57 4211 43,67 1.838 01
4 39,15 29,12 28,88 13,64 13,64 12,89 42,35 44,28 1.875 a!
5 40,897 33,38 32,87 1503 14,94 13,50 42,27 43,85 1.857 01
B 29.01 2847 29,55 16,12 15,50 17.19 43,62 45,74 1.8683 22!
7 77 29,58 30,68 23,63 2301 12,05 43,48 45,85 1.5684 38,
8 | 27,73 2773 29,31 11,88 9.51 14,26 43,55 46,77 2038 36!
El 2991 26,26 27,72 11,67 9,48 14,58 42,85 45,71 1.958 38,
10 38,46 30,77 29,81 19,23 1731 1731 40,00 43,33 1.733 4!
11 36,24 28,53 27,85 18,04 18,87 16,99 40,54 42,33 1.716 [1]]
12 40,91 33,26 31,66 20,37 18,75 17,84 42,15 43,92 1,851 5
13 38,22 30,51 28,92 18,12 18,03 17,56 41,26 43,17 1.781 0
14 41,17 32,67 32,84 21,54 20,27 12,67 42,68 45,12 1.825 1)
15 45,29 32,08 35,54 25,78 24,39 18,51 35,11 41,02 1.435 B
16 32,01 30,85 32,59 15,71 15,13 13,38 44,05 46,43 1,443 15’ -
= 32,20 29,50 31,13 22,54 AT 13,42 48,59 4545 2117 18
18 !
19 |
20 !
21 |
22 !
23 |
25 ;
25 |
5 ! _
27 | A
T
e —
[7a <+ + P Hojai | Hoja2 | Hoja3 |+ —_— I
| Vista normal | Listo [ | Suma=t ,

Tabla VII. Archivo Excel con la recogida de las mediciones cefalométricas tomadas en todas las
cabezas de los corderos de todos los grupos (medidas tomadas en milimetros).
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med1 med2-R med2-L med3-R med3-L med4 med5 med6 biom angle
49,92 36,83 36,83 14,32 14,32 14,32 40,74 44,44 1,810 0
45,23 32,45 32,59 12,23 12,23 12,57 42,11 43,67 1,838 0
39,15 29,12 28,88 13,64 13,64 12,89 42,35 44,28 1,875 0
40,97 33,36 32,87 15,03 14,94 13,50 42,27 43,95 1,857 0
29,01 28,47 29,55 16,12 15,50 17,19 43,62 45,74 1,983 22
31,77 29,58 30,68 23,63 23,01 12,05 43,48 45,65 1,984 38
27,73 27,73 29,31 11,88 9,51 14,26 43,55 46,77 2,036 36
29,91 26,26 27,72 11,67 9,48 14,59 42,85 45,71 1,958 39
38,46 30,77 29,81 19,23 17,31 17,31 40,00 43,33 1,733 4
36,24 28,53 27,85 19,04 18,87 16,99 40,54 42,33 1,716 0
40,91 33,26 31,66 20,37 19,75 17,94 42,15 43,92 1,851 5
38,22 30,51 29,92 19,12 19,03 17,56 41,26 43,17 1,781 0
41,17 32,67 32,94 21,54 20,27 12,67 42,68 45,12 1,925 11
45,29 32,06 35,54 25,78 24,39 19,51 35,11 41,02 1,435 8
32,01 30,85 32,59 15,71 15,13 13,39 44,05 46,43 1,443 19
32,20 29,50 31,13 22,54 21,47 13,42 46,59 45,45 2,117 18

A F G H BIOMet angle
N 4909 3683 36,83 14,32 14 32 14,32 40,74 44 44 1810 0
w 2 45 23 32 45 32 59 12,23 1223 12 57 4211 43 57 1838 0
ﬂ g 39,15 2912 28,55 13,64 13 64 12,89 4235 44 25 1875 0
O L] 4 40 97 33,36 3287 15,03 1454 13,580 42 27 4395 1,857 0
c L5 29,01 28 A7 29 55 16,12 1550 17,18 43 62 4574 1883 22
_uN __m & 77 29 58 a0 B3 23 R3 2301 12 05 4348 45 BA 1984 3a
Fl7 27 73 2773 2931 11,688 o514 14,26 43 55 A6 77 2 03k 36
o T18 2991 25 26 2772 11 57 348 14 £9 4285 45 71 1955 39
£ g 30 46 30,77 2981 19,23 17,31 17 31 40,00 4333 1,733 4
C a |10 3B 24 26 53 27 55 19,04 18,87 16,99 40 54 42,33 1716 0
U il Bl 40 91 33,26 31 b6 20,37 18.75 17 84 4215 4392 1,851 5
Y112 38,22 3051 2992 19,12 19,03 17 56 41,26 43,17 1,781 0
m . 13 407 32 B7 32,94 21,54 2027 12 57 42 B8 45,12 1925 11
a |14 45 29 3206 35,54 25,78 24 39 1951 35,11 41,02 1435 =]
e )15 32 3085 32 .59 15,71 15,13 13,39 44 05 46,43 1443 19
1B 32,20 29,80 1,13 2254 21 47 1342 46 59 45 45 2117 18
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3. Analisis estadistico:

Todas la medidas calculadas en las cefalometrias, tomadas en milimetros, de
forma informatizada por el computador se recogieron en un archivo Excel que
acumulé las mediciones cefalométricas tomadas en todas las cabezas de los
corderos de todos los grupos.

Los resultados se trataron con un andlisis descriptivo de la muestra y
estadistico con el programa SSPS 15.0 y con el programa R - version 2.15.3 (que se
actualiza cada 6 meses). El programa estadistico “R” es un proyecto de software
libre ( ver apartado de material y métodos).

En nuestro analisis tenemos cuatro condiciones experimentales, que
corresponden a los 4 grupos de estudio. En cada uno de ellos tenemos cuatro
ovejas, que se muestran como independientes, es decir, todas las ovejas son
diferentes, o dicho de otra manera, las ovejas del grupo A no son las que hay en el
grupo B. Entonces, cuando la muestra de individuos en el grupo A es
independiente de la muestra de individuos en el grupo B, y queremos ver si son
diferentes estadisticamente, con una prueba no paramétrica usaremos el test de U
Mann-Whitney. Dado que las ovejas siempre eran distintas, usamos esta prueba
para testar todas las comparaciones dos a dos, tras el test de Kruskal-Wallis.

El andlisis descriptivo de las variables en cada uno de los grupos se desglosa
en la tabla VIII. Por otro lado, el andlisis descriptivo de las variables por las distintas
mediciones se puede observar en la tabla IX. En estas tablas se pueden ver los
valores de tamafio muestral, media, mediana, desviacién standard, primer y tercer
cuartil, rango con maximo y minimo valor, sesgo y curtosis.

Posteriormente, vemos de forma grafica la densidad y los box-plots de cada
una de las medidas en los 4 grupos de animales. Las medidas 2 y 3 (med2, med3)
presentan una componente derecha (R) e izquierda (L).

Seguidamente, se hace el analisis estadistico cuyos resultados son expuestos
o _n

en la tabla X, con los tests estadisticos utilizados con el valor “p” y el valor “p
ajustado”.

También podemos ver la correlacion de Spearman comparando entre si
todas las variables unas con otras y por grupos. Lo encontramos en la tabla XI. De
manera alternativa, en la tabla XIl se establece la correlacion de Spearman
comparando los grupos entre si dentro de las variables.

Por ultimo, el analisis estadistico desplegado en la tabla Xlll, mediante el test

estadistico de Kruskall-Wallis entre las variables, para establecer diferencias
significativas entre los grupos, cuando la p es menor de 0.05.
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group

varName N NA.s Mean Std.Dev. Min X1st.Qu. Median X3rd.Qu. Max. Skewness  Kurtosis

A med1 4 0 43,8175 4,80032898 39,15 40,515 431 46,4025 49,92 0,23800174 -2,0907547
A med2.R 4 0 32,94 3,1697003 29,12 31,6175 32,905 34,2275 36,83 0,024158 -1,905296
A med2.L 4 0 32,7925 3,24838806 2888 31,6625 32,73 33,86 36,83 0,04316212 -1,8772265
A med3.R 4 0 13,805 1,19355212 1223 13,2875 13,98 14,4975 15,03 -0,2847477 -1,9557871
A med3.L 4 0 13,7825 1,16322468 1223 13,2875 13,98 14,475 14,94 -0,3238197 -1,9501781
A med4 4 0 13,32 0,77023806 12,57 12,81 13,195 13,705 14,32 0,27598356 -2,039931
A meds 4 0 41,8675 0,75826007 40,74 41,7675 42,19 42,29 42,35 -0,7119471 -1,7143729
A med6 4 0 44,085 0,34375379 43,67 43,88 41,115 44,32 44,44 -0,1340465 -2,1527505
A biom 4 0 1,845 0,02779688 1,81 1,831 1,8475 1,8615 1,875 -0,1686631 -2,0227353
A angle 4 0 0 0 0 0 0 0 ONA NA

B med1 4 0 29,605 1,69802827 27,73 28,69 29,46 30,375 31,77 0,17227455 -1,9636128
B med2.R 4 0 28,01 1,39252768 2626 27,3625 28,1 28,7475 29,58 -0,1309206 -1,9691105
B med2.L 4 0 29,315 1,21963109 27,72 28,9125 29,43 29,8325 30,68 -0,206901 -1,8761562
B med3.R 4 0 15,825 5,59261716 11,67 11,8275 14 17,9975 23,63 0,48930672 -1,9135791
B med3.L 4 0 14,375 6,41503702 9,48 9,5025 12,505 17,3775 23,01 0,39095478 -2,011601
B med4 4 0 14,5225 2,1057283 12,05 13,7075 14,425 15,24 17,19 0,10302943 -1,8809438
B meds 4 0 43,375 0,35463596 22,85 43,3225 43515 43,5675 43,62 -0,692131 -1,7255756
B med6 4 0 459675 0,53630682 45,65 45,695 45,725 45,9975 46,77 0,73897101 -1,6945761
B biom 4 0 1,99025 0,03278592 1,958 197675 1,9835 1,997 2,036 0,43690867 -1,8171386
B angle 4 0 33,75 7,93200269 22 32,5 37 38,25 39 -0,6960027 -1,7259825
C med1 4 0 384575 1,91385083 36,24 37,725 3834 39,0725 40,91 0,13671939 -1,8752407
c med2.R 4 0 30,7675 1,93952529 28,53 30,015 30,64 31,3925 33,26 0,14617166 -1,8752537
c med2.L 4 0 29,81 1,55736958 27,85 29,32 29,865 30,355 31,66 -0,0791966 -1,875
C med3.R 4 0 19,44 0,62487332 19,04 19,1 19,175 19,515 20,37 0,71552287 -1,7110376
C med3.L 4 0 18,74 1,02729418 17,31 18,48 18,95 19,21 19,75 -0,4306002 -1,8261101
C med4 4 0 17,45 0,40141417 16,99 17,23 17,435 17,655 17,94 0,07305059 -2,0086915
C meds 4 0 40,9875 0,93114177 10 40,405 40,9 41,4825 42,15 0,16680529  -2,06122
C med6 2 0 43,1875 0,65637261 22,33 22,96 43,25 43,4775 43,92 -0,2074121 -1,883439
C biom 4 0 1,77025 0,06046142 1,716  1,72875 1,757 1,7985 1,851 0,35791711 -2,0062694
C angle 4 0 2,25 2,62995564 0 0 2 4,25 5 0,04638403 -2,384263
D med1 4 0 37,6675 6,64005208 3201 32,1525 36,685 22,2 45,29 0,12068593 -2,2998181
D med2.R 4 0 31,27 1,40159433 295 30,5125 31,455 32,2125 32,67 -0,2163048 -2,0880533
D med2.L 4 0 33,05 1,83577413 31,13 32,225 32,765 33,59 3554  0,33385 -1,8537003
D med3.R 4 0 21,3925 4,19839156 1571 20,0825 22,04 2335 25,78 -0,3294406 -1,8614178
D med3.L 4 0 20,315 3,86548401 15,13 18,985 20,87 22,2 24,39 -0,3037941 -1,8799188
D med4 4 0 14,7475 3,19387304 12,67 1321 13,405 14,9425 19,51 0,72293036 -1,7036517
D meds 4 0 42,1075 4,93824783 3511 40,7875 43,365 44,685 46,59 -0,5087154 -1,8163446
D med6 4 0 44,505 2,38900956 41,02 44,095 45,285 45,695 46,43 -0,6255295 -1,755307
D biom 4 0 1,73 0,34505459 1,435 1,441 1,684 1,973 2,117 0,09774818 -2,3257111
D angle 4 0 14 5,35412613 8 10,25 14,5 18,25 19 -0,0879565 -2,3130746

Tabla VIII. Resumen descriptivo de las variables por grupos

varName N NA.s Mean Std.Dev. Min X1st.Qu. Median X3rd.Qu. Max. Skewness  Kurtosis
med1 16 0 37,386875 6,49913196 27,73 31,95 38,34 41,02 49,92 0,16298825 -1,1714644
med2.R 16 0 30,746875 2,62595435 26,26 28,9725 30,64 32,505 36,83 0,43076831 -0,3299664
med2.L 16 0 31,241875 2,57231988 27,72 29,49 30,905 32,66 36,83 0,56817355 -0,5943467
med3.R 16 0 17,615625 4,42295522 11,67 14,15 17,58 20,6625 25,78 0,21074906 -1,3253083
med3.L 16 0 16,803125 4,47160034 9,48 14,15 16,405 19,88 24,39 -0,0502415 -1,1494328
med4 16 0 15,01 2,3470975 12,05 13,265 14,29 17,22 19,51 0,42444901 -1,4071459
medS 16 0 42,084375 2,44305538 35,11 41,13 4231 43,4975 46,59 -1,0533141 1,97536522
med6 16 0  44,43625 1,54403746 41,02 43,585 44,36 45,665 46,77 -0,4284867 -0,637337
biom 16 0 1,833875 0,18821225 1,435 1,769 1,854  1,96425 2,117 -0,8024134 -0,0929073
angle 16 0 12,5 14,5051715 0 0 6,5 19,75 39 0,74990463 -1,0416384

Tabla IX. Resumen descriptivo de las variables por mediciones
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. " * <005 - " * <005
Variable.Name KW.stat df p.value adj.pvalue * <01 Comparison ~ W.stat pvalue adj.pvalue * <01

med1 10,21323529 3  0,016837868  0,084189341 * AvsB 16 0,028571429 0,057142857 *
AvsC 15 0,057142857 0,114285714
AvsD 11 0485714286 0,693877551
BvsC 0  0,028571429 0,058802096 *
BvsD 0 0028571429 0,095238095 *
CvsD 8 1 1
med2 R 7433823529 3 0,059283412  0,087508493 * AvsB 15 0,057142857 0,095238095 *
AvsC 12 0,342857143 0,342857143
AvsD 11 0,485714286 0,693877551
BvsC 1 0,057142857 0,081632653 *
BvsD 1 0,057142857 0,142857143
CvsD 6 0685714286 0,857142857
med2.L 7372974963 3  0,060913684  0,087508493 * AvsB 13 02 0,285714286
AvsC 13 02 0,222222222
AvsD 75 1 1
BvsC 5 0485714286 0,485714286
BvsD 0 0028571429 0,095238095 *
CvsD 1 0057142857 0,285714286
med3R 7,058823529 3  0,070046313  0,087508493 * AvsB 8 1 1
AvsC 0 0028571429 0,095238095 *
AvsD 0 0028571429 0,095238095 *
BvsC 4 0,342857143 0,380952381
BvsD 4 0,342857143 0,428571429
CvsD 4 0,342857143 0,489795918
med3.L 7.058823529 3  0,070046313  0,087508493 * AvsB 8 1 1
AvsC 0 0,028571429 0,095238095 *
AvsD 0  0,028571429 0,095238095 *
BvsC 4 0,342857143 0,380952381
BvsD 4 0,342857143 0,428571429
CvsD 4 0,342857143 0,489795918
med4 5845588235 3  0,119369189  0,119369189 AvsB 5 0485714286 0,607142857
AvsC 0 0028571429 0,095238095
AvsD 7 0,885714286 1
BvsC 1 0,057142857 0,081632653
BvsD 9 0885714286 0,984126984
CvsD 12 0,342857143 0,489795918
med5 7257352941 3 0,064132068  0,087508493 * AvsB 0 0028571429 0,057142857 *
AvsC 13 02 0,222222222
AvsD 4 0,342857143 0,685714286
BvsC 16 0,028571429 0,058802096 *
BvsD 8 1 1
CvsD 4 0342857143 0,489795918
med6 9220588235 3 0026497362  0,087508493 * AvsB 0 0,028571429 0,057142857 *
AvsC 15 0,057142857 0,114285714
AvsD 4 0,342857143 0,685714286
BvsC 16 0,028571429 0,058802096 *
BvsD 13 02 04
CvsD 4 0,342857143 0,489795918
biom 6,794117647 3  0,078757644  0,087508493 * AvsB 0 0,028571429 0,057142857 *
AvsC 14 0,114285714 0,19047619
AvsD 8 1 1
BvsC 16 0,028571429 0,058802096 *
BvsD 12 0342857143 0,428571429
CvsD 8 1 1
angle 13,76744186 3  0,003239418  0,032394178 = AvsB 0 0,02107057 0,057142857 *
AvsC 4 0,185876732 0,222222222
AvsD 0 0,02107057 0,095238095 *
BvsC 16 0,029401048 0,058802096 *
BvsD 16 0,028571429 0,095238095 *
CvsD 0 0,029401048 0,285714286

Tabla X. Resumen de los Tests estadisticos utilizados con el valor “p” y el valor “p ajustado”.
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Variables A B C D
A EEEEEEEEEEEEEE——————,

med1 vs mec 0,8 04 1 0,6
med1 vs mec 0,8 04 0,8 0,8
med1 vs mec 0 0,4 1 0,8
med1 vs mec 0 04 04 0,8
med1 vs mec 04 -0,4 0,8 0,4
med1 vs mec -1 -0,6 04 -0,8
med1 vs mec 0,2 -1 1 -1
med1 vs bior -1 -0,4 0,8 -0,4
med1 vs ang| NA 0,6 0,9486833 -1
med2.Rvsm 1 1 0,8 0,8
med2Rvsm 0,6 1 1 0
med2Rvsm 0,6 1 04 0
med2.Rvs m 0,8 -0,4 0,8 -0,4
med2.Rvs m -0,8 04 04 -0,8
med2.Rvsm 04 -0,4 1 -0,6
med2.R vs bi -0,8 04 0,8 -0,4
med2.R vs ar NA -0,4 0,9486833 -0,6
med2.Lvs mi 0,6 1 0,8 0,4
med2.Lvs mi 0,6 1 0,8 0,4
med2.Lvs mi 0,8 -0,4 1 0,2
med2.Lvs mi -0,8 04 0,8 -1
med2.Lvs mi 0,4 -0,4 0,8 -0,8
med2.L vs bit -0,8 04 1 -0,8
med2.L vs anNA -0,4 0,63245553 -0,8
med3.Rvsm 1 1 04 1
med3.Rvsm 0,8 -0,4 0,8 0,8
med3.Rvsm 0 04 04 -0,4
med3.Rvsm 0,4 -0,4 1 -0,8
med3.R vs bi 0 04 0,8 -0,2
med3.R vs ar NA -0,4 0,9486833 -0,8
med3.Lvs mi 0,8 -0,4 0,8 0,8
med3.Lvs mi 0 04 1 -0,4
med3.Lvs mi 04 -0,4 04 -0,8
med3.L vs bit 0 04 0,8 -0,2
med3.Lvs anNA -0,4 0,31622777 -0,8
med4 vs mec -04 04 0,8 -0,2
med4 vs mec 0,8 04 0,8 -0,4
med4 vs bior -04 -0,6 1 -0,4
med4 vs ang| NA -0,4 0,63245553 -0,4
med5 vs mec -0,2 0,6 04 0,8
med5 vs bior 1 04 0,8 0,8
med5 vs angl NA -1 0,31622777 0,8
med6 vs bior -0,2 04 0,8 0,4
med6 vs ang| NA -0,6 0,9486833 1
biom vs angh NA -0,4 0,63245553 0,4

Tabla XI. Correlacién de Spearman comparando entre las variables por grupos.
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Comparison W.AvsB pvalue AvsB adj.pvalue AvsB

med1 AvsB 16 0,02857143 0,05714286
AvsC 15 0,05714286 0,11428571
AvsD 11 0,48571429 0,69387755
BusC 0 0,02857143 0,0588021
BvsD 0 0,02857143 0,0952381
CvsD 8 1 1
med2.R AvsB 15 0,05714286 0,0952381
AvsC 12 0,34285714 0,34285714
AvsD 11 0,48571429 0,69387755
BusC 1 0,05714286 0,08163265
BvsD 1 0,05714286 0,14285714
CvsD 6 0,68571429 0,85714286
med2.L AvsB 13 0,2 0,28571429
AvsC 13 0,2 0,22222222
AvsD 7,5 1 1
BusC 5 0,48571429 0,48571429
BvsD 0 0,02857143 0,0952381
CvsD 1 0,05714286 0,28571429
med3.R AvsB 8 1 1
AvsC 0 0,02857143 0,0952381
AvsD 0 0,02857143 0,0952381
BusC 4 0,34285714 0,38095238
BvsD 4 034285714 0,42857143
CvsD 4 0,34285714 0,48979592
med3.L AvsB 8 1 1
AvsC 0 0,02857143 0,0952381
AvsD 0 0,02857143 0,0952381
BusC 4 0,34285714 0,38095238
BvsD 4 0,34285714 0,42857143
CvsD 4 0,34285714 0,48979592
meda AvsB 5 0,48571429 0,60714286
AvsC 0 0,02857143 0,0952381
AvsD 7 0,88571429 1
BusC 1 0,05714286 0,08163265
BvsD 9 0,88571429 0,98412698
CvsD 12 0,34285714 0,48979592
meds AvsB 0 0,02857143 0,05714286
AvsC 13 0,2 0,22222222
AvsD 4 0,34285714 0,68571429
BusC 16 0,02857143 0,0588021
BvsD 8 1 1
CvsD 4 0,34285714 0,48979592
med6 AvsB 0 0,02857143 0,05714286
AvsC 15 0,05714286 0,11428571
AvsD 4 034285714 0,68571429
BusC 16 0,02857143 0,0588021
BvsD 13 02 0,4
CvsD 4 0,34285714 0,48979592
biom AvsB 0 0,02857143 0,05714286
AvsC 14 0,11428571 0,19047619
AvsD 8 1 1
BusC 16 0,02857143 0,0588021
BvsD 12 0,34285714 0,42857143
CvsD 8 1 1
angle AvsB 0 0,02107057 0,05714286
AvsC 4 0,18587673 0,22222222
AvsD 0 0,02107057 0,0952381
BusC 16 0,02940105 0,0588021
BvsD 16 0,02857143 0,0952381
CvsD 0 0,02940105 0,28571429

Tabla XII. Correlacién de Spearman comparando grupos dentro de las variables.
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df p.value adj.pvalue

med1 3 0.016837868 0.0841893410742779
med2 R 3  0.059283412  0.0875084930806653
med2L 3 0.060913684  0.0875084930806653
med3.R 3  0.070046313  0.0875084930806653
med3.L 3 0.070046313  0.0875084930806653
med4 3 0.119365188 0.119369188966912

med5 3 0.064132068  0.0875084930806653
medé 3 0.026497361 0.0875084530806653
biom 3 0.078757643 0.0875084530806653
angle 3 0.003239417 0.0323941783561067

Tabla XlII. Test estadistico de Kruskall Wallis entre las varibles.

Se realizd, de forma alternativa, el analisis estadistico de Kruskall-Wallis
entre las variables mediante el soporte SSPS 15.0, obteniendo idénticos valores a
los expuestos en el programa “R”, como se pueden ver en la subsiguiente figura.

Vemos que se muestran diferencias significativas entre los distintos grupos
en las mediaciones “med1” (PPS-AIB) medida de retrusidon maxilar superior, con
una p de 0,017, las mediciones “med6” (Right RMT-Left RMT) distancia entre
trigonos retromolares, con una p de 0.026 y las mediciones del angulo de
desviacién con una significacién muy elevada (p de 0.003).

Algunas medidas como “med 2” Ry L (RMT-AIB), “med3” (JIB-AIB) Ry L, y
“med 5” (PPS-OBP) ofrecen unos valores p entre 0.06 y 0.07, muy cercanos a la
significacidon estadistica.

Asi, encontramos diferencias significativas entre los distintos grupos en las
distancias PPS-AIB o retrusidon maxilar, Inter-trigonos retromolares y en el angulo
de desviacion nasolabial.

La retrusion maxilar es importante en el grupo con defecto de FLP no
operado, discreta en el grupo de intervencion intrauterina tardia y poco aparente
o nulo en los grupos de reparacidon temprana in-utero o en los normales (Fig. 191).

La distancia entre los espacios retromolares o parte posterior del paladar
gueda ensanchada de forma significativa en los afectos por FLP y en los reparados
tardiamente en la gestacion. No asi en los normales y reparados en un periodo
prenatal precoz (Fig. 192).

Encontramos importantes diferencias significativas (p<0.05) entre grupos en la
variable de dngulo de desviacién maxilar superior y vomer (Med angle) como se
aprecia en el grafico (Fig. 194). Existe una gradacidon exponencial de la desviacién
(Fig. 195), desde muy desviado en los animales nacidos con labio leporino,
ligeramente desviados en los operados tardiamente durante la gestacién, poco o
nada desviados en los operados in-utero de forma temprana o en los normales.

No encontramos diferencias significaticas (p<0.05) entre los grupos en el resto de
variables medidas (Med 2 y 3, tanto R como L) como se evidencia (Fig. 193).

Mediante un test de Mann-Whitney podemos hacer comparaciones
estadisticas directas entre 2 grupos. No apreciamos diferencias significativas en
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los angulos de desviacién maxilar entre los reparados de forma precoz en la
gestacion y los normales. En cambio, si las hay entre los normales y los reparados
prenatalmente de forma mas tardia, pero también las hay (P<0.05) entre estos
ultimos y los no reparados nacidos con FLP unilateral .

Kruskal-Wallis Test: Parametros en todos los grupos

v !

angle med1 med2-R med2-L med3-R med3-L medd med5 med6
ChrSquare 13,767 10.213 7,434 7,373 7,059 7,059 5,846 7,257 9,221
df = 3 3 3 3 3 3 3 _ 3
Asymp. Sig. Coo3)|  (C.o1d 059 061 070 070 119 084 (026

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: Group

Encontramos diferencias significativas (p<0.05) entre grupos en
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Fig. 191. Encontramos diferencias significativas (p<0.05) entre grupos en la variable PPS-AIB (Med1).
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g. 192. Encontramos diferencias significativas (p<0.05) entre grupos en la variable inter-retromolar
trigone (Right RMT - Left RMT) - (Med6).
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Fig. 193. NO encontramos diferencias significaticas (p<0.05) entre los grupos
en el resto de variables medidas (Med 2 y 3 tanto R como L).
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Fig. 194. Encontramos importantes diferencias significativas (p<0.05) entre grupos en la
variable de dngulo de desviacidon maxilar superior y vomer - (Med angle).
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Fig. 195. Encontramos una curva exponencial de grado de deformidad y de incremento de
angulo de desviacion entre grupos (Med angle).
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Mann-Whitney Test: Angle between Normal and Early groups

Test Statistics?
angle

Mann-Whitney U 4,000
Wilcoxon W 14,000
Z -1512
Asymp. Sig. (2-tailed) ,131
Exact Sig. [2%(1-tailed a

; ,343
Sig.)]

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Group

NO significative differences (p<0.05)

Mann-Whitney Test: Angle between Normal and Late groups

Test Statistics?

angle
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
z -2,460
Asymp. Sig. (2-tailed) ,014
Exact Sig. [2*(1-tailed a
Sio)] 9 [2'( ,029

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Group

Significative differences (p<0.05)

Mann-Whitney Test: Angle between Late and Cleft groups

Test Statistics®
angle

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 10,000
z -2,309
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021
Exact Sig. [2*(1-tailed

. ,029
Sig.)]

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Group

Significative differences (p<0.05)
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2. Evaluacion microscopica

Si analizamos las muestras obtenidas y procesadas, después del proceso de
fijacién, deshidratacion y parafinizacion, con las distintas tinciones a bajo aumento
(2x), podemos abarcar todo el bloque en un corte coronal del hocico del cordero
recién nacido. Las tinciones que mejor visualizan los elementos tisulares son las de
tricrémico de Masson (Fig. 198) y de inmunohistoquimica a AMT o actina muscular
total (Fig. 199). Estas secciones comprenden estructuras labial, nasal y paladar
anterior o alveolar, que se muestran simétricas y con el cartilago del vémer nasal
centrado en el animal normal. Esto permite comparar, no solo los grupos con el
grupo de animales normales, sino que también con el lado contralateral sano.

El panel nos muestra el corte histoldgico al mismo nivel en los 4 grupos de
animales. El rectdngulo indica la zona en la que nos hemos centrado para el analisis
histolégico a mayor aumento. Como hemos comentado, el normal no presenta
alteraciones tras el nacimiento, a diferencia del labio leporino creado intrautero
sin reparacién prenatal, que se muestra con la hendidura completa del labio y del
alveolo, con epitelizacidn secundaria de sus magenes, pero en solucién de
continuidad. Se intuye una asimetria con desviacién en bloque de la punta nasal
hacia el lado afectado y distorsion de las estructuras en general.

Fig. 198. Secciones coronales de los labios en los distintos grupos (Tricrémico de Masson)
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Normal

Rep. Tardia

Fig. 199. Secciones coronales de los labios en los distintos grupos (Actina muscular total - AMT)

En los reparados, se observa una fusidon incompleta, a modo de puente, entre
los dos margenes del labio reparado in utero en un periodo tardio de la gestacion,
siendo casi total la fusion en el cordero con reparacion prenatal precoz.

La epidermis y la mucosa mostraron una recuperacién aparentemente
completa, aunque en el lado reparado la mucosa era mas delgada que el lado
contralateral. La presencia de fibras de tejido conectivo se indica la formacién de
cicatrices, siendo minima esta coloracion en los puentes de fusidn, sobretodo en el
precoz, visto en las tinciones de tricrdmico (Fig. 198). De igual manera, existe una
disrupcion en la direccion y continuidad de las fibras musculares en el area de
conexidn o puente tisular de los labios reparados, que se hace mas evidente en la
tinciéon con AMT (Fig. 199). No habia alineacidon del musculo orbicular en la zona
reparada del defecto, aunque si mayor densidad de fibras musculares en dicho area
en los reparados precozmente durante la gestacion.

Uno de los factores a analizar en mayores aumentos es la estructura de la piel,
el grosor de la epidermis y la presencia de sus anejos o elementos normales en la
dermis (Fig, 196). Otro es el grosor y estado de la mucosa oral interna y del espesor
del labio en cuanto a la presencia y disposicion de las glandulas salivares, tejido
conectivo, colageno del adulto o tipo | y fibras musculares. Para ello hemos utilizado
distintas tinciones convencionales, de inmunohistoquimica e inmunofluorescencia.
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Fig. 196. Estructura de la piel normal con sus anejos.

2.1. Analisis histoldgico:

TINCION HEMATOXILINA-EOSINA

Unas secciones de labio y paladar de cada grupo se tifieron con
hematoxilina-eosina. Posteriormente, las muestras histoldgicas se observaron en
un microscopio de luz visible (OLYMPUS) y se tomaron fotos de las diferentes
zonas de interés a 40 aumentos. La hematoxilina al ser basica tifie acidos de color
morado (nucleos con DNA y RNA), mientras que la eosina es un 4cido y tifie bases
de color rosado (citoplasma).

En los labios normales (Fig.197), encontramos la tipica estructura labial con
una superficie mucosa interna, siempre humeda, y recubierta por un epitelio
escamoso estratificado no queratinizado. El tejido conectivo subepitelial es de tipo
denso irregular con multiples glandulas salivares menores, sobretodo mucosas. La
superficie externa esta cubierta por una piel delgada con todos los anejos
cutdaneos. De este modo, se acompafia de glandulas sudoriparas, sebaceas y
foliculos pilosos. En la zona de bermelldn, la piel no esta queratinizada, y existe un
epitelio plano poliestratificado, con asas capilares en las papilas dérmicas cercanas
a la superficie externa. Entre las capas interna y externa del labio, se hayan mas
gladndulas salivares y sobretodo las fibras musculares del orbicularis oris.
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Fig. 197. Histologia del labio normal.

Atendiendo a la seccion coronal de todos los sujetos recién nacidos en el
grupo normal (Fig. 200), asi como a los lados sanos contralaterales de los otros
grupos, vemos la integridad completa de todas las estructuras que componen el
espesor labial, desde la epidermis externa a la mucosa oral interna.

No ocurre asi en los cortes analizados de los corderos nacidos con FLP
unilateral completa, que obviamente muestran una soluciéon de continuidad y un
adelgazamiento del epitelio de revestimiento que recubre los margenes del
defecto, en la zona amputada (Fig. 201). Tanto la dermis como la mucosa interna
muestran una ligera disminucién de sus gldndulas mucosas a dicho nivel.

Tanto la parte oseo-cartilaginosa del vomer o alveolar, en la parte medial,
como la musculatura del orbicular, en la zona distal, se hallan interrumpidos de
forma redondeada y suave, como en un intento de adaptarse a la nueva anatomia.

En el grupo de reparacidn intrauterina precoz (Fig. 202), aparece una muesca
o impronta de pequefio tamafio en la parte externa de la unidn tisular. Aun asi, la
epidermis y la mucosa mostraron una recuperacion completa, siendo el lado
reparado algo mas delgado que el lado contralateral. Las estructuras internas,
tejido conectivo y muscular, aparecen algo distorsionadas respecto al patrén
normal, pero presentes.
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Normal

1oy

i

Fig. 200. Seccion coronal en labio de cordero recién nacido normal (Hematoxilina-Eosina 40 x).

Fig. 201. Seccion coronal en labio de cordero recién nacido con FLP (Hematoxilina-Eosina 40 x).
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Fig. 202. Seccion coronal en labios de corderos con FLP reparada prenatalmente de forma precoz en la
gestacion. Comparacion con el lado sano contralateral (Hematoxilina-Eosina 40 x).
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En el grupo de reparacion tardia, pudimos observar que el puente tisular que
conecta ambos bordes del defecto es mas estrecho y la piel y mucosa, aunque
reconstituida se muestra irregular (Fig. 203). A nivel del espesor del tejido se
puede ver como es deficiente en elementos glandulares y parece invadido por
tejido conectivo denso desorganizado. En ocasiones vemos un espacio sin relleno
tisular que corresponde al que ocupaba la grapa (Fig. 204), marcado en la imagen
con un asterisco. Evidentemente el tejido conectivo no ha tenido tiempo de
rellenar este hueco, al ser fijada la muestra tras la retirada de la grapa metalica.
Aun asi, en este caso, parece haber mayor grosor del puente de unién, pero con el
mismo tejido conectivo y muscular desorganizado. La muesca en la parte externa
del defecto a nivel epidémico es una constante.

Fig. 203. Seccion coronal en labios de corderos con FLP reparada prenatalmente de forma TARDIA
en la gestacion con sutura. Comparacion con el lado sano contralateral (Hematoxilina-Eosina 40
X).
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Fig. 204. Seccion coronal en labios de corderos con FLP reparada prenatalmente de forma TARDIA en la
gestacion con grapado. Comparacién con el lado sano contralateral (Hematoxilina-Eosina 40 x).
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TINCION TRICROMICO DE MASSON

Las mismas secciones de labio y paladar de cada grupo se tifieron con tincion
de tricromico de Masson. Las muestras se observaron en un microscopio de luz
visible (OLYMPUS) y se tomaron fotos de las diferentes zonas de interés a 40
aumentos.

La tincion tricrdmica de Masson, al igual que otras tinciones tricromicas, es
una técnica de coloracion especial que permite visualizar claramente las fibras de
colageno tipo I, que forman fibras gruesas o haces, disefiado para dar resistencia a
los tejidos. Tine de color azul las fibras colagenas, de rojo la queratina, y de
morado los nucleos.

Esta tincidon permite observar la estructura y distribucién normal de la
epidermis queratinizada y la dermis con todos sus anelos cutdaneos, foliculos
pilosos, glandulas sebaceas y sudoriparas, en las muestras de labios de corderos
recién nacidos normales (Fig. 205). Tambiés se muestra una distribucién ordenada
y simétrica, comparando con el contralateral, de las fibras musculares y sobretodo
del colageno que compone el tejido conectivo. En la parte mas interna, se
observan las glandulas salivares y el musculo orbicular perfectamente formados.

No sucede asi, al analizar las secciones coronales en labios de corderos recien
nacidos con FLP unilateral inducida quirdrgicamente (Fig, 206). Las fibras
musculares y las glandulas se muestran interrumpidas por la hendidura o solucién
de continuidad, con re-epitelizacion de los recubrimientos de los bordes. Esta zona
muestra una dermis y mucosa ligeramente mas delgada, pero con todos los
elementos que les corresponde.

En las secciones en labios de corderos con FLP reparada prenatalmente de
forma tardia en la gestacién con grapado o con sutura (Fig. 207), se confirma el
depdsito de colageno en los puentes de unién en forma de bandas transversales o
de forma desorganizada, que sustituyen a las fibras musculares. En esta zona,
tampoco aparecen los anejos cutdneos normales ni las gladulas salivares
habituales.

La tincion tricromica de Masson mostré deposicidon de coladgeno un poco mas
normal asi como la arquitectura epitelial en cada lugar de la hendidura de
reparacién temprana en la gestacion (Fig. 208). La evidencia de la hendidura es una
relativa escasez de los foliculos del pelo a lo largo del margen de hendidura en
comparacion con el labio normal y el reemplazo de fibras colagenas en lugar de
musculares en la zona de fusidn. Esta tincidén tricrdmica mostré evidencia de
deposicion de colageno no organizado a lo largo del margen de hendidura de cada
muestra.
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Fig. 205. Seccion coronal en labios de corderos recien nacidos normales (Tricromico Masson 40 X).
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Fig. 206. Seccion coronal en labios de corderos recien nacidos con FLP unilateral inducida
quirurgicamente (Tricromico Masson 40 X).
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Reparacién
TARDIA

Fig. 207. Seccion coronal en labios de corderos con FLP reparada prenatalmente de forma TARDIA
en la gestacion con sutura. (Tricrdmico Masson 40 X).
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Fig. 208. Seccion coronal en labios de corderos con FLP reparada prenatalmente de forma PRECOZ
en la gestacion con sutura. (Tricromico Masson 40 X).
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INMUNOFLUORESCENCIA

Las secciones labio-palatinas se analizaron con un anticuerpo primario
especificamente dirigido contra el colageno de tipo 1 (ab292, Abcam,Madrid,
Espafia). Las muestras fueron observadas y fotografiadas en el microscopio de
fluorescencia (Olympus, BX-61) a 40 aumentos. En la iluminacién del microscopio de
fluorescencia, la luz blanca emitida por la fuente de luz es filtrada. El espejo dicroico
refleja la luz de cierta longitud de onda que excita al fluorocromo (fluoresceina) y
deja pasar la luz verde emitida (Fig.209).

En el analisis de las secciones coronales en labios de corderos recien nacidos
normales (Fig. 210), se evidencia una distribucion homogénea de la sefal de
fluorescencia en verde en todo el tejido conectivo. Se puede ver la disposicidon de
coldageno compaetimentando y dando soporte a estructuras como los haces
musculares y las glandulas salivares. También se ve marcado como soporte de la
dermis y la mucosa oral interna. En los cortes con labio leporino (Fig. 211), la
fluorescencia del coldgeno | marca predominantemente los epitelios de
recubrimiento de los bordes del defecto. También rodea estructuras tubulares y
glandulares.

En los labios de corderos con FLP reparada prenatalmente de forma tardia en
la gestacion tras su comparacion con el lado sano contralateral y con los normales,
vemos que el colageno inunda la zona de fusidn de los bordes del defecto para
rellenar el tejido conectivo de forma desorganizada (Fig. 212) o en haces
transversales, dependiendo de los cortes y del espesor del puente de unidn.

En los labios de corderos con FLP reparada prenatalmente de forma precoz en
la gestacién (Fig. 213), el colageno se ve en la fluorecencia mejor dispuesto, mas
ordenado, rellenando el tejido de fusién entre los extremos del defecto. También
rodeando y dando soporte a la dermis y estructuras glandulares, que se hallan en
menor numero.

= filtro de emision
—/

espejo dicroico —, 2yA

\

filtro de excitacion

objetivo

espécimen

Fig.209. Esquema basico de la iluminacion en el microscopio de fluorescencia (wikipedia.org)
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Colagen |

Normal

Fig. 210. Seccidn coronal en labios de corderos recien nacidos normales (Colageno 1, 40 X).

Colageno |

Labio Leporino

Fig. 211. Seccién coronal en labios de corderos recien nacidos con FLP (Colageno I, 40 X).

299




Colageno |

Reparacién
TARDIA

Reparado

Colageno |

Reparacidn
TARDIA

Reparado

Fig. 212. Seccion coronal en labios de corderos con FLP reparada prenatalmente de forma TARDIA en la
gestacion con sutura. Comparacion con el lado sano contralateral (Colageno I, 40 X).
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Fig. 213. Seccion coronal en labios de corderos con FLP reparada prenatalmente de forma TARDIA
en la gestacién con sutura. Comparacioén con el lado sano contralateral (Colageno |, 40 X).
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Fig. 214. Seccién coronal en labios de corderos con FLP reparada prenatalmente de forma PRECOZ en la
gestacidn con sutura. (Colageno 1, 40 X).




INMUNOHISTOQUIMICA DE ACTINA MUSCULAR TOTAL (AMT)

Las secciones labio-paladatinas se analizaron con un anticuerpo primario
utilizado especificamente dirigido contra la actina del musculo esquelético (PA1-
37019, Pierce antibodies, Madrid, Espafia). Las muestras fueron observadas en un
microscopio de luz visible (OLYMPUS) y se tomaron fotos de las diferentes zonas
de interés a 40 aumentos.

Podemos observar con exquisita claridad la disposicion de las fibras
musculares (en color marrén) de todo el espesor del orbicular del labio del cordero
recién nacido normal (Fig. 215), asi como de las fibras que se hayan justo bajo la
dermis (Fig, 216) y sobre las glandulas salivares. En los bordes del defecto en
corderos con FLP inducida (Fig.217) no se aprecian fibras musculares en
continuidas, pues éstas estan interrumpidas por el defecto.

En los labios reparados in utero de forma tardia, el tejido de unién, que como
vimos estd formado bdsicamente por fibras de coldgeno y tejido conjuntivo,
muestra una falta de continuidad de las fibras musculares y un tejido deficitario en
musculo esquelético (Fig. 218). Sucede lo mismo en las reparaciones prenatales
precoces, aunque la musculatura mas superficial puede verse mas conservada a
nivel de la unidn tisular en algunos casos (Fig. 219).

Fig. 215. Seccion coronal en labio de cordero recién nacido normal (Actina Muscular-ATM, 40 X).
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Mormal

Fig. 216. Seccion coronal en labio de cordero recién nacido normal con detalle
(Actina Muscular-ATM, 40 X).

AMT

Fig. 217. Seccion coronal en labio de cordero recién nacido con FLP (Actina Muscular-ATM, 40 X).
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TARDIA

Fig. 218. Seccién coronal en labios de corderos con FLP reparada prenatalmente de forma TARDIA en
la gestacion con sutura. Comparacién con el lado sano contralateral (Actina Muscular-ATM, 40 X).
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Fig. 219. Seccién coronal en labios de corderos con FLP reparada prenatalmente de forma TARDIA en la
gestacion con sutura. Comparacidn con el lado sano contralateral (Actina Muscular-ATM, 40 X).
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La propiedad del feto para regenerar o reparar las heridas del labio y paladar sin formacion de
cicatrices es un fuerte incentivo para que los cirujanos exploraremos las posibilidades de
intervencién intrauterina. Ademds, con los avances técnicos, la deteccion de las diferentes
malformaciones fetales, y en ellas incluimos las fisuras labiopalatinas, se ha mejorado
extremadamente gracias al diagndstico por la imagen, basado en la ecografia prenatal convencional
de alta resolucidn, asi como tridimensional o por resonancia magnética fetal. Las FLP pueden ser
detectadas muy precozmente en la gestacidn. El labio leporino puede ser descubierto o excluido por
ecografia transvaginal entre las 13 y las 16 semanas de gestacién. La fisura palatina no puede ser
siempre detectada tan facilmente, y la RM permitird la evaluacién detallada prenatal del paladar
primario y secundario. Por otra parte, la cirugia fetal es un campo en expansién, y cada vez mas
malformaciones congénitas pueden beneficiarse de una intervencidén intrauterina, ya sea por cirugia
fetal abierta o por técnica menos invasivas como la fetoscopia.

A pesar de que se esta consiguiendo una mayor comprensién de los mecanismos fetales de
reparacion sin cicatrices, el desarrollo de una terapia efectiva para evitar la cicatriz en la correccion
del labio leporino postnatal probablemente estd todavia lejos.

Por otro lado, la reparacion prenatal, que aprovecha los mecanismos de reparacion
regenerativos fetales, puede ser una alternativa mas viable en el futuro cercano. Antes de realizar la
reparacion fetal de labio leporino en el humano, deberiamos llegar a una plena comprensién de la
respuesta regenerativa de la herida fetal utilizando modelos animales.

Los modelos animales se han desarrollado para estudiar la embriogénesis del labio y el paladar,
asi como la patogénesis de las FLP. A partir de estos modelos, han sido investigadas muchas
anomalias del desarrollo que resultan en FLP, como la secuencia Pierre-Robin. Las deformidades
secundarias de las FLP, como las deformidades nasal y mediofacial, también se han estudiado
profundamente. El conocimiento obtenido de estos estudios resulta beneficioso para el futuro
cirujano de FLP fetal.

Muchos modelos se han desarrollado para estudiar la reparacién de la FLP fetal, incluyendo el
ratén, rata, conejo, conejillo de indias, cerdos, zariglieya (oposum), cordero y primate (Longaker et
al., 1990; Adzick et al, 1991; Longaker et al., 1992). Aunque cada modelo animal tiene sus ventajas y
desventajas, distinguimos entre modelos de animales pequefios y grandes. En general, los animales
pequeinos, como la rata, el ratéon y el conejo tienen gestaciones cortas y son susceptibles de
manipulacién fetal sélo al final de la gestacion. El periodo postoperatorio intrauterino es corto.
Ademads, la ventana para procedimientos quirurgicos fetales es breve y estd cerca de la edad
gestacional tardia, cuando las heridas se curan con una cicatriz tipo adulto. Los procedimientos
quirurgicos en estos modelos animales pequefios puede ser técnicamente muy dificiles. Como parte
positiva, los modelos en animales pequefios son relativamente baratos, ya que son féciles de cuidar y
tienen periodos gestacionales cortos. Ademas, los modelos murinos ofrecen la ventaja de un
genoma bien caracterizado y que son susceptibles de investigaciéon molecular y de la creacidn de
knockouts o animales transgénicos.

Por otro lado, los animales mas grandes, como la oveja y el primate tienen una gestacién larga
(oveja 145 dias/ cabra 150 dias/ Rhesus 165 dias/ babuino 185 dias/ chimpancé 230 dias) y un largo
periodo postoperatorio intrauterino, en el caso de efectuar una cirugia prenatal. Este tiempo es
crucial para estudiar el desarrollo craneofacial en el contexto de la reparacién fetal del labio. Cuando
la reparacién del labio del feto se realiza a finales de gestacién, cuando ya se produce la formacion
de cicatrices, podemos esperar poco beneficio respecto a una intervencion postnatal. La
manipulacién quirurgica fetal en animales grandes es técnicamente mas sencilla.

En cuanto a los pequefios animales, el raton A/J ha sido utilizado como modelo para la
investigacion del labio leporino fetal y estda muy bien establecido. Esta cepa endogamica A/J se utiliza
ampliamente en la investigacion del cancer y la inmunologia. Es altamente susceptible a tener fisura
palatina congénita inducida por esteroides. Su descendencia va a padecer, de forma natural, una FLP
de forma espontdnea o intrinseca del 7% al 12%, la cual puede aumentar a casi el 100% con la
administracion prenatal de fenitoina. La reparacién intrauterina de labio leporino en ratones A/J se
realizé hace bastantes anos (Hallock, 1985) y se descubridé que no presentaban cicatriz importante
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con epitelizacion de 48 a 72 horas. Mas tarde, (Sullivan, 1989) se probd con simplemente aproximar
los bordes labiales en estos fetos y tampoco se encontro cicatriz gruesa y herida cicatrizada.

El conejo también se ha desarrollado como modelo fetal de FLP. Debido a su mayor tamafio
respecto al ratdén, es técnicamente menos dificil. A diferencia del ratén A/J, los conejos fetales no
presentan FLP intrinsecamente. Los primeros investigadores (Kaban et al., 1993) hicieron una
excision de 1 mm. en el labio del feto de conejo con fistula oro-nasal que se repararon en ese
momento, una semana antes de nacer (Longaker et al., 1990). Los fetos reparados tenian una rapida
cicatrizacion y epitelizacidn, sin formacién de cicatriz ni infiltrado inflamatorio. Sin embargo, lo que si
presentaban era una pequeia depresion lineal en el lugar de la reparacién. Los fetos sin reparar
mostraban las FLP abiertas con los bordes epitelializados. La magnitud de la deformidad nasal
secundaria parecia ser menor también en el grupo reparado.

En el modelo de conejo, también se han estudiado los efectos a largo plazo de la reparacién
fetal del labio leporino sobre el crecimiento maxilar mediante analisis cefalométrico (Kaban et al.,
1993). No aparecen diferencias entre el control, sin reparar, y los animales corregidos. Es decir, no
hay restriccion aparente de crecimiento del tercio medio facial en estos animales.
Desafortunadamente, no hay grupo de control con reparacién postnatal tras el nacimiento para
comparar con los animales reparados prenatalmente, lo que limita la utilidad de estos datos.

Si nos centramos en los animales de gran tamafo, tenemos que comentar que una debilidad
importante en la mayoria de estos estudios en animales pequefios y también en grandes, es que el
modelo de creacidn y reparacion se realiza en el mismo tiempo quirdrgico. Por lo tanto, no hay
intervalo de tiempo para permitir el desarrollo craneofacial anormal producido por la hendidura, lo
que limita la validez de estos estudios. EIl modelo ideal seria un animal de gran tamafio que
presentara intrinsecamente FLP, o incluso que se formaran por accion de un teratogénico, con lo que
proporcionaria el mejor sistema para evaluar la eficacia de la reparacion de la FLP fetal. Dado que no
existe este modelo ideal, hasta el momento, los modelos de FLP en animales grandes deben ser con
defectos creados quirdrgicamente.

En cuanto al modelo ovino, consideramos la oveja gestante como un excelente modelo para la
investigaciéon del labio leporino fetal, debido a su largo periodo de gestacién, la facilidad de
manipulacién quirdrgica, la resistencia al trabajo de parto prematuro, y su relevancia clinica
potencial, aunque el feto ovino no ofrece labios leporinos en respuesta a teratégenos como la
ciclofosfamida, la fenitoina o la radiacion (Longaker et al., 1992).

Por lo tanto, las fisuras labio-palatinas, en este modelo, son creadas quirdrgicamente. Esto
puede ser ventajoso, porque a diferencia de las FLP intrinsecas o espontdneas, el tamafio de la
hendidura y su gravedad puede ser modificada y estandarizada entre los animales segun sea
necesario. Esta estandarizacién es esencial cuando se comparan los resultados de la reparacion
prenatal y postnatal. Sin embargo, existen varios problemas con el modelo. Las hendiduras creadas
quirurgicamente requieren un procedimiento quirurgico adicional y son propensos a la auto-
reparacion del tejido si no se extirpa una parte del tejido (excisional) y sélo se hace incisional. Al igual
que con otros modelos, una excision de los tejidos del labio en la fisura creada quirurgicamente,
podria no reproducir exactamente las deformidades y anomalias vistas en pacientes humanos
fisurados.

Se ha desarrollado un modelo de reparacién intrauterina tardia en las fisuras creadas
quirurgicamente utilizando ovejas (Hedrick et al., 1996). En este trabajo, al igual que en el nuestro, se
realizaron dos operaciones: una para crear la hendidura y una segunda para repararla. Realizaron dos
modalidades de defectos de labio leporino, que se hicieron a principios del segundo trimestre ovino
(60 dias de gestacién, gestacidon a término = 140 dias) mediante una histerotomia que expone sélo la
cabeza fetal.

En un grupo, el defecto se hizo englobando labio y alveolo creando una fistula oro-nasal

mediante una incisién en el labio y en el tejido del paladar (heridas incisionales). En el otro grupo, se
procedio de igual manera, pero resecando una porciéon de 2 mm de labio (heridas por excisidn).
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Dos semanas mas tarde, a los 75 dias de gestacion, el defecto fue reparado en una segunda
intervencion fetal. Los bordes de la herida del labio se refrescaron y se repararon en dos capas,
en tres de los cuatro corderos que sobrevivieron en cada grupo. Un cordero se dejo en cada
grupo sin reparar. Los fetos se recogieron y estudiaron macroscépica e histolégicamente en el
inicio del tercer trimestre (a los 104 dias de gestacién). Curiosamente, tanto las fisuras reparadas
como las no reparadas (incisionales) se habian corregido sin cicatriz, con la restauracion del
patrén reticular de colageno nativo. En contraste, en el grupo excisional, las no reparadas se
asemejaban, al nacer, a los pacientes humanos afectos. La FLP excisional reparada también se
corrigid sin cicatriz de colageno (fibrosis), pero no habia ninguna regeneracién de anejos de la
piel o de la musculatura del labio. Aparecié una deformidad nasal secundaria en el cordero no
reparado con FLP (excisional), que se caracterizd por la caida alar, ensanchamiento de las fosas
nasales y la desviacién punta. Sin embargo, en los corderos con reparacién intrauterina del labio,
la morfologia nasal se corrigié de forma casi completa.

Es por ello que en nuestro trabajo, hemos optado directamente por el modelo excisional,
resecando un segmento de 2 mm. del espesor de labio y alveolo izquierdo, asi como prolongar la
incisién por la linea media del paladar, que permita la diastasis del mismo y la deformidad del
maxilar superior en el cordero que nace con el defecto no reparado. Consideramos que este
control no reparado constituye un excelente modelo, al reproducir las deformidades maxilares
que hallamos en el humano.

Otros autores (Stelnicki et al., 1999), sobre la base de estos resultados, estudiaron el efecto
a largo plazo de esta reparacion prenatal. Asi, los compard con la reparacién del labio fetal
postnatal utilizando el mismo modelo ovino. Se analizaron los animales reparados en la etapa
fetal a los 9 meses de vida postnatal para determinar el resultado a largo plazo. En este estudio,
las FLP fueron creadas a través de una histerectomia abierta en 16 fetos de corderos a los 65 dias
de edad gestacional. La mitad de los fetos se sometieron a reparacién intrauterina posterior, a
los 90 dias de edad gestacional. La reparacion de los restantes 8 animales se retrasé hasta 1
semana después del parto. A los 9 meses de edad, los animales de ambos grupos se analizaron
para analizar los cambios en el contorno del labio y el grado de cicatrizacidn por histologia. Dos
animales de cada grupo murieron por parto prematuro inducido por el procedimiento fetal
(pérdidas del 25 %).

Nosotros tuvimos una tasa de pérdidas fetales o abortos muy parecida, concretamente de
3/18 (16%), tras el primer procedimiento de creacion del defecto, y de 3/11 (27 %), tras la
segunda cirugia. Consideramos que la segunda intervenciéon, aunque menos agresiva que la
primera en términos de invasividad fetal, requiere una segunda histerotomia en un momento
mas tardio de la gestacidon que provoca mayor irritabilidad uterina e inestabilidad fetal, con la
consiguiente pérdida fetal por dbito intrauterino o parto prematuro. Otro autor (Papadopulos et
al., 2004) refiere también un 20 % de pérdidas fetales tras la creacion del defecto. Aun asi, las
pérdidas descritas en los distintos trabajos que utilizan el feto ovino como modelo de
malformacién congénita, suelen acercarse al 40 %, por lo que creemos que nuestra experiencia
en el manejo de este tipo de intervenciones fetales en el modelo ovino ha facilitado la reduccién
de este porcentaje de abortos.

En el estudio anterior (Stelnicki et al., 1999), todos los animales que sobrevivieron con los
labios reparados tenian algun grado de anormalidad. Uno de los seis labios reparados in-uUtero
presenté una dehiscencia antes del parto. En los animales con reparaciones de labio fetal y
postnatal, la altura del labio vertical en el lado reparado era un promedio de 9 a 12 mm mas
corto que el labio del cordero normal en ambos grupos. Todo y esto, los animales reparados
después del nacimiento tenian mas distorsién labial y muescas visibles. Las FLP reparadas en el
Utero cicatrizaron sin fibrosis cicatricial, mientras que en los animales con reparaciones
neonatales habia cicatrices a lo largo de toda la altura vertical del labio con una pérdida asociada
de los foliculos pilosos en la cicatriz. No hubo restricciones de crecimiento maxilar en los
animales que se sometieron a reparacién intrauterina del labio leporino. En contraste, el grupo
de reparacién neonatal mostré una clara restriccion del crecimiento maxilar.
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Nosotros hemos tenido resultados consistentes y similares. Nuestros estudios demuestran
gue un grapado o una sutura simple en linea recta en el labio leporino fetal, sobretodo en un
periodo tardio de la gestacidn, no da un resultado adecuado a largo plazo, al generar labios
cortos por contraccién de la herida reparada, aunque son mejores que los del grupo posnatal e
histolégicamente sin fibrosis. También se ha visto (Stelnicki et al., 1999) que este ligero
acortamiento vertical detectado en el nacimiento en el modelo de oveja empeora
progresivamente con el tiempo.

Si se realizara en un ser humano, ante este resultado seria necesaria una segunda
reparacion secundaria del labio en algin momento de la vida del nifio, en funcién del grado de
deformidad, posiblemente en el periodo neonatal. Siendo asi, se perderia el beneficio de una
mejor cicatriz por la reparacién in-utero, porque la reparacidon secundaria obviamente
produciria otra cicatriz en el labio. Entonces podemos argumentar que este cierre postnatal
seria sin tension, ya que la reparacién intrauterina ha funcionando como una adhesion labial.

Sabemos que en pacientes con amplias fisuras unilaterales y bilaterales, la cirugia de la
adhesion precoz del labio se convierte en un medio para reducir la hendidura de forma
temprana vy, asi, mejorar el resultado final de la reparacidn definitiva (Maisels, 1966; Papay et
al., 1994). De forma alternativa, en las FLP completas, los paladares primario y secundario se
pueden mover hasta alcanzar una alineacidn satisfactoria mediante unos aparatos construidos
especialmente para el paciente. Un aparato maxilar activo puede mover los segmentos
alveolares de la hendidura de una manera predeterminada con fuerzas controladas. Ademds,
existe el modelaje pre-quirdrgico naso-alveolar combinado con cinta adherida a la piel (Grayson
et al., 1999; Cutting et al., 2000; Liou et al., 2004) como un nuevo enfoque a los métodos
tradicionales de ortopedia prequirdrgica para nifios con FLP. Se trata del llamado nasoalveolar
molding (NAM), que ayuda a minimizar la deformidad ésea (Grayson, 2005; Sury et al., 2012;
Liceras et al., 2012).

Esto significa que el cirujano plastico prefiere tener los segmentos maxilares bien
alineados en el momento de reparar el labio leporino, hecho que se consigue claramente
mediante la intervencion prenatal.

La adhesidn labial convierte un labio leporino completo amplio en una FLP incompleta, ya
sea unilateral o bilateral. Aunque esto precisara afiadir un procedimiento quirurgico extra para
la reparacion habitual del labio leporino, hace que el cierre definitivo sea mas simple y sencillo.
Este hecho resulta en la mejora de los resultados de la reparacion primaria definitiva con menos
necesidad de operaciones secundarias.

Esto se ve mas acentuado en las formas bilaterales, en que cuando la protusion de la
premaxila es muy marcada, se realiza en un primer tiempo la técnica adhesiva (técnica de
Verdeja), modificacion de la que describié Celesnik, para contener dicha protusion y proceder
posteriormente a la reparacion labial mediante las técnicas descritas, preferentemente colgajos
de Millard para las formas bilaterales.

La naturaleza es sabia, y en ocasiones nos muestra ejemplos naturales de lo que queremos
hacer. Es el caso de las llamadas bandas de Simonart.

La banda de Simonart, como ya describimos en la introduccién, es un puente de unién

entre el tejido de ambos extremos labiales de la FLP y que previene la deformidad completa de la
fisura, es decir, la minimiza y evita la maxima expresién malformativa. Es un proceso natural
espontaneo, que crea una fusion parcial del defecto, como si se auto-operara intrauterinamente,
como un intento de la naturaleza de minimizar el problema. Estos casos evidencian menos
anomalias en el crecimiento y desarrollo facial, y en el momento preoperatorio ofrecen menor
distorsion maxilar y nasal por la influencia restrictiva de la cincha de tejido blando, con mejores
relaciones cefalométricas maxilo-mandibulares, por lo que la correccion quirurgica se muestra
mucho mds sencilla y con mejores resultados potenciales. Los casos con bandas de Simonart
requieren significativamente un menor numero de intervenciones quirurgicas secundarias,
sobretodo a nivel de retoques o correcciones nasales. El septo nasal y los cartilagos alares se
osifican durante la vida fetal y, en los casos de fisuras completas, se establecen distorsiones
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nasales permanentes. La minimizacion de esta malformacion es la principal ventaja que ofrecen
la presencia de bandas de Simonart. Su presencia en casos de FLP bilateral puede ser muy
importante a nivel clinico al retener el crecimiento y prolapso de la premaxila a modo de
probdscide.

De hecho, en las reparaciones tardias (E105) de los fetos ovinos de nuestro estudio, hemos
hallado puentes de fusidon entre ambos margenes del defecto, que actian de manera idéntica a
las bandas de Simonart. Un grado mayor de fusidén constituiria un labio leporino simple, no
completo, que podria corresponder a lo que hallamos en los defectos reparados en fetos ovinos
en una etapa precoz de la gestacién (E75), al igual que las microformas de labio leporino. Este
labio leporino cicatricial o subclinico, también llamado forme frustre (forma frustrada), es la mas
suave version de un labio leporino incompleto. Simplemente, puede aparecer como una muesca
o cicatriz vertical desde el labio hasta la nariz. La reparacion de este tipo de labio leporino suele
obtener un éptimo resultado funcional y estético.

Estas microformas también las hemos encontrado en los corderos nacidos tras operaciones
prenatales precoces en nuestro estudio.

A partir de estas premisas, habria que cuestionar si este beneficio valdria la pena frente al
riesgo para la madre y el nifio que es inherente a las intervenciones fetales, como comentaremos
mas adelante.

Es posible que, ademas del timing o momento de la gestacidn, el tipo de reparacién que
realizamos genere el problema del labio corto. Ya estaba descrito que en las reparaciones
postnatales que se suturan en linea recta pueden producir el labio caracteristicamente acortado
en el nifio (Millard, 1976), como hemos visto en este trabajo experimental. Este problema podria
ser corregido con un procedimiento como el de rotacidn-avance, descrito por el propio Millard,
en el que conseguimos un labio mas largo al evitar la retraccidon de la cicatriz lineal. En 1955,
Millard desarrollé el concepto de colgajo de rotacién-avance para el tratamiento de labio
leporino. Casi seis décadas después, sigue siendo la técnica mas popular en todo el mundo.
Muchos detalles técnicos han cambiado desde el procedimiento inicial de Millard, pero sus
principios bdasicos han sobrevivido al paso inexorable del tiempo, lo que demuestra que su idea
ha encontrado un lugar entre los grandes conceptos de la cirugia moderna (da Silva et al., 2012).

Para poder realizar este tipo de técnica reconstructiva labial compleja en el feto deberiamos
utilizar un abordaje por cirugia fetal abierta, con histerotomia y exposicién de la region facial
fetal, como hacemos actualmente para la reparacién del mielomeningocele fetal. Esto ya lo
intentd, como explicamos en la introduccion, el cirujano plastico mexicano Ortiz-Monasterio, con
malos resultados a nivel de supervivencia por parto prematuro, quedando sin poder comprobar
los resultados estéticos y funcionales sobre el defecto labial. El abordaje fetoscépico pensamos
gue no podria permitir técnicamente una cirugia compleja como la de Millard, a no ser que
utilizdsemos multiples trécares y un prolongado tiempo quirurgico, con lo que motivaria ruptura
de membranas y parto prematuro por estos factores. De cara a la fetoscopia, la simplicidad y
rapidez de la técnica reparativa utilizada es un factor fundamental. En nuestro trabajo
experimental demostramos que la sutura directa o la aplicacién de grapas es factible por un
abordaje fetoscopico.

Un estudio reciente (Wenghoefer et al., 2007), ha probado la reparacion del defecto en el
modelo ovino mediante cirugia fetal abierta y reconstrucciéon con colgajos de Tennison-Randall
tanto en un grupo prenatal temprano como en otro postnatal. Los resultados estéticos oscilaron
entre satisfactorio y bueno. Piel y mucosa mostraron una recuperacion completa, mientras que el
tejido subcutdneo y el musculo orbicular de los labios mostraron curaciéon con formacion de
cicatrices. En promedio los labios operados fueron un 9% mds cortos y también eran mds
delgados que el lado contralateral control. La intervencion temprana dio lugar a mejores
resultados estéticos, pero aumenta el riesgo de aborto en un 25%. No hubo prevencion de la
cicatrizacién en la zona subcutanea y el tejido muscular. No consiguieron alineacién del musculo
orbicular de los labios y no se alcanzdé un resultado funcional perfecto.
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Otra posible estrategia, para evitar el efecto de acortamiento labial, seria realizar la
reparacion fetal, aunque lineal, en un periodo de gestacién muy precoz, como a las 20 semanas
de gestacién humana, cuando las caracteristicas reparativas fetales estdan mas préximas a la
regeneracion que a la cicatrizacién, con lo que no existiria fibrosis en ningin modo y no habria
efecto de contraccion.

Este efecto lo vemos, en nuestros corderos recién nacidos, los cuales presentan mayor
muesca o labio corto en mayor medida en el grupo de reparacién tardia a los 105 dias de
gestacién ovina, mientras que en los de reparacién precoz (E75) la calidad de la fusién labial es
mejor y no es tan aparente el acortamiento labial. En la histologia mediante tinciones de
Hematoxilina-eosina, tricrémico de Mason, inmunohistoquimica con actina muscular (AMT) e
inmunofluorescencia a colageno |, hemos podido determinar que en las secciones en labios de
corderos con FLP reparada prenatalmente de forma tardia en la gestacion, ya sea con grapado o
con sutura, se confirma el depédsito de colageno en los puentes de unidn en forma de bandas
transversales o de forma desorganizada, que sustituyen a las fibras musculares. En esta zona,
tampoco aparecen los anejos cutaneos normales ni las gladulas salivares habituales. En cambio,
se mostré deposicidon de coldgeno un poco mas normal asi comouna arquitectura epitelial en
cada lugar de la hendidura de reparacion temprana en la gestacion. La evidencia de que existio
hendidura es una relativa escasez de los foliculos del pelo a lo largo del margen en comparacion
con el labio normal y el reemplazo de fibras colagenas en lugar de musculares en la zona de
fusién. Esta tincidn tricromica mostré evidencia de deposicién de coldgeno no organizado a lo
largo del margen de hendidura de cada muestra. Estos hallazgos se corroboran en la
determinacion de la musculatura marcada con AMT y del depdsito de colageno | en la
inmunofluorecencia de los cortes histolégicos.

Es decir que conseguimos cicatrizacién con poco componente regenerativo en las
reparaciones tardias y moderado en las precoces, ya que existe una disrupcion de la anatomia e
histologia normal que se suple con deposito de fibras coldagenas y tejido conectivo.

La pregunta que se nos plantea es équé pasaria si hiciéramos la sutura en un momento
mucho mas precoz de la gestacién? Probablemente, atendiendo a las caracteristicas
regenerativas del feto (Adzick et al., 1992), la reparacién seria mucho mejor, acercandose a la
reparacion perfecta. Pero ante esto, se nos plantea qué es lo que realmente queremos: Si lo
que pretendemos es una restitutio ad integrum o simplemente puede valer una transformatio
ad quod optimum.

En la historia de la humanidad y de la medicina se encuentran estos conceptos
(Kalokairinou, 2011) que representan dos nociones de salud que han prevalecido desde la
antigliedad y que siguen coexistiendo en nuestra época. El tema de la mejora médica ha
recibido creciente atencidn durante los recientes afios principalmente debido a los avances en
los campos de la biomedicina y de las posibilidades tecnoldgicas (Wiesing, 2009). El conseguir
mejorar substancialmente un problema o una patologia puede ser suficiente como para
considerarlo, y haria bueno el refran popular de “lo mejor es enemigo de lo bueno”. Es decir,
conseguir algun efecto suficientemente bueno, aunque no sea el mejor posible.

Alternativamente a los labios, el desarrollo maxilar se beneficia claramente de la
reparacion prenatal. El desarrollo del maxilar en el grupo de reparacién precoz (E75) se muestra
casi normal y en el grupo de reparacidn tardia (E105) se muestra cercano a la normalidad.

Vemos que se muestran diferencias significativas entre los distintos grupos en las
mediaciones “med1” (PPS-AIB) medida de retrusion maxilar superior, las mediciones “med6”
(Right RMT-Left RMT) distancia entre trigonos retromolares, y las mediciones del dangulo de
desviaciéon maxilar superior, este con una significacién muy elevada (p de 0.003).

Otras medidas como “med 2” Ry L (RMT-AIB), “med3” (JIB-AIB) Ry L, y “med 5” (PPS-
OBP) ofrecen unos valores p entre 0.06 y 0.07, muy cercanos a la significacion estadistica, por lo
gue podemos intuir que si el tamafio de la muestra fuera substancialmente mayor, caeriamos
probablemente también en la significacidn estadistica.
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La retrusiéon maxilar es importante en el grupo con defecto de FLP no operado, discreta
en el grupo de intervencién intrauterina tardia y poco aparente o nulo en los grupos de
reparacion temprana in-utero o en los normales.

La distancia entre los espacios retromolares o parte posterior del paladar queda

ensanchada de forma significativa en los afectos por FLP y en los reparados tardiamente en la
gestacién. No asi en los normales y reparados en un periodo prenatal precoz. Quizad el
acortamiento o retrusion del maxilar superior comporta un ensanchamiento del mismo de
forma concomitante.
Encontramos importantes diferencias significativas (p<0.05) entre grupos en la variable de
angulo de desviacion maxilar superior y vémer (Med angle) como se y ademds existe una
gradacion exponencial de la desviacion, desde muy desviado en los animales nacidos con labio
leporino, ligeramente desviados en los operados tardiamente durante la gestacién, poco o nada
desviados en los operados in-utero de forma temprana o en los normales. Esto es muy grafico, a
aparte de la significacién estadistica de como la intervencién precoz in-utero previene de la
deformidad maxilar en el recién nacido.

No sucede asi en los corderos neonatales operados en el estudio de Stelnicki en los que
observd que la cicatriz inducida por la cirugia del labio y del paladar restringe severamente el
crecimiento maxilar, igualmente que en otros estudios similares en perros neonatos (Bardach et
al., 1984) e incluso en pacientes humanos (Brattstrom et al., 1992; Buchman., 1994). Por otro
lado, la no reparacion del defecto también conduce a graves deformidades y alteraciones del
crecimiento maxilar como se demuestra en estudios de pacientes adultos no operados (Boo-
Chai, 1971; Da Silva et al., 1998).

Asi, es evidente que los efectos deletéreos de la cicatrizacion que se producen por la
presion que ejerce el tejido fibrético en el grupo de reparacidn neonatal inhiben
significativamente el desarrollo maxilar y palatino. La dehiscencia labial intrauterina también
puede suceder por necrosis tisular causada por la tensidén excesiva de la sutura o desgarro ante
un tejido tan friable como el fetal. Por lo tanto, cuando hay mucha separacion de los bordes, ya
sean uni o bilateral, estos casos pueden estar predispuestos a dehiscencia de la sutura.

En nuestro estudio no apreciamos diferencias significativas en los dngulos de desviacion
maxilar entre los reparados de forma precoz en la gestacion y los normales. Se puede decir que
la intervencidon precoz corrige totalmente la deformidad. En cambio, si que las hay entre los
normales y los reparados prenatalmente de forma mas tardia, pero también las hay (P<0.05)
entre estos ultimos y los no reparados nacidos con FLP unilateral . Es decir mejora con la cirugia
fetal, aunque sea tardia.

Estos resultados, hacen que podamos ofrecer la cirugia intrauterina de las FLP como un
beneficio fetal, independientemente de la invasion uterina materna y del riesgo materno fetal,
como son la rotura prematura de membranas o el parto prematuro, inherente a la cirugia fetal
abierta o fetoscdpica. Por estos factores, la intervencion intrauterina para la reparacién de la
FLP no ha sido aceptada todavia, pero podria llegar a ser una realidad cuando las técnicas de
cirugia fetal minimamente invasivas se desarrollen mas y los riesgos se minimicen hasta el
punto que la balanza entre riesgo-beneficio se incline hacia el lado del beneficio para el feto y
su vida postnatal con menores secuelas y mayor calidad de vida.

En nuestra opinion, el simple hecho de obtener un labio reparado mas corto o la
necesidad de una segunda cirugia postnatal no disminuye los beneficios de una reparacion
prenatal, en términos de mejora de la malformacion ésea maxilar y de aminorar la severidad del
defecto labial.

La cirugia fetal no es milagrosa y no podemos pretender que las intervenciones fetales
sean resolutivas al 100 %. Cada vez mas, a medida que gano experiencia en el campo de la
cirugia fetal tratando las diferentes malformaciones congénitas severas, letales o no letales,
pienso que la intervencion fetal debe ser paliativa. Su funcién es interferir en la historia natural
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de la malformacion, ya que suelen ser progresivas en su empeoramiento a medida que la
gestacién avanza. Se trataria de poner un remiendo para mejorar la supervivencia o el
prondstico postnatal.

Conseguiriamos una una transformatio ad quod optimum, aunque lo que pretendamos es
una restitutio ad integrum, que puede valer para mejorar los resultados finales.

Sucede en malformaciones letales como el teratoma sacro-coccigeo gigante o las masas
solidas pulmonares fetales, que precisan de una reseccidn parcial amplia mediante cirugia fetal
para salvar la vida fetal, cuando este se pone hidrdpico. El hidrotérax o los quistes intratoracicos
gue comprimen el mediastino, se solucionan con la colocacién percutanea de un drenaje tipo
pigtail. El ejemplo mas claro es la hernia diafragmdtica congénita severa que causa una
importante hipoplasia pulmonar en el feto, hasta el punto que al nacimiento estos pulmones
van a ser insuficientes y el bebé morira por hipoxia. La intervencion fetal no pretende reparar la
herniacion, solo quiere mejorar el estado de los pulmones induciendo crecimiento vy
maduracidon pulmonar mediante la oclusién de la traquea fetal con un globo que se deja
durante algunas semanas para retener el liquido intrapulmonar que contiene las substancias
necesarias para el crecimiento y desarrollo normal del pulmén. Con esta interferencia en la
historia natural del proceso, mejoramos la calidad de estos pulmones y la supervivencia
neonatal.

Lo mismo sucede en las malformaciones fetales no letales. Algunas anomalias congénitas,
como el mielomeningocele o espina bifida en la que produce un deterioro progresivo y
exponencial de la médula espinal y raices nerviosas distales por lesion quimica directa del
liguido amnidtico, asi como a nivel encefdlico con hidrocefalia y herniacién cerebelosa
(malformacion de Chiari tipo Il) por el efecto sifon de la pérdida de liquido cefaloraquideo, la
intervencion fetal puede frenar todo ese proceso deletéreo con la simple cobertura del defecto
lumbosacro, ya sea con cierre quirurgico por planos o la simple colocacién de un parche
biocompatible pegado con un sellante quirdrgico sintético.

En el caso de las bridas amnidticas amputantes, es cuestién de tiempo para que una
extremidad o el cordén umbilical quede amputado. La cirugia fetal va a permitir seccionar la
banda amnidtica constrictiva y evitar la amputacion de la extremidad. ¢ Qué importa si tenemos
qgue hacer unas z-plastias después del nacimiento para mejorar una impronta en la pierna o
brazo, si hemos evitado la amputacién completa? ¢ Qué problema hay en despegar una cicatriz
o médula anclada a los 2 afos de vida, si hemos evitado el deterioro sensitivo y motor
progresivo durante la vida intrauterina? y équé importa si en el caso de la HDC hemos de cerrar
el diafragma tras el nacimiento, si el pulmén ha crecido y permite respirar y vivir al bebé?. Pues
creo que en el caso de las FLP estamos en la misma tesitura.

Aunque no consigamos una reparacién ad integrum o completamente normal del labio y el
paladar, con la intervencidon prenatal podemos minimizar enormemente las deformidades
primarias inherentes a las FLP, que en muchos casos son muy severas, tanto en los unilaterales
como en los bilaterales. Sabemos que es muy diferente, en términos de resultados quirudrgicos
postnatales, la cirugia reconstructiva de un paciente afecto de una FLP completa, ya sea uni o
bilateral, respecto a una forma simple o, ain mejor, una microforma. Incluso los pacientes con
bandas de Simonart, o puentes aislados de fusién, van a tener un mejor prondstico y un éptimo
resultado funcional y estético, simplemente porque se han frenado o aminorado las
deformidades primarias y el decalaje de los maxilares. Asi, en este caso, volvemos al concepto
de cirugia fetal como método de interferir en la patologia fetal para sobrevivir u obtener un
grado menor de severidad.

Se habia argumentado que la cirugia fetal sélo tendria sentido en las malformaciones
fetales que comprometen la vida del feto, pero este concepto ha cambiado totalmente, y mas
con el advenimiento de técnicas fetales minimamente invasivas. En opinién de los especialistas
en ética, muchas de las expectativas de la intervencion propuesta en el feto, sobre la base de
estudios previos realizados en animales, debe salvar la vida o deberia prevenir enfermedades
graves e irreversibles, lesiones o discapacidades para el feto (Chervenak et al., 2009).
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Actualmente se tratan malformaciones no letales, como brida amnidtica o espina bifida,
de forma totalmente consolidada y aceptada por la comunidad cientifica, siempre que se
demuestre un beneficio y una mejora de las secuelas postnatales.

En el caso de las FLP, se trata de una malformacién fetal no letal pero que comporta
importantes secuelas estéticas, psicoldgicas y funcionales para la vida postnatal de estos nifios,
sin olvidar las numerosas cirugias a las que se enfrentan estos pacientes dentro de un control
evolutivo de por vida por multitud de especialistas médicos dentro del abordaje
multidisciplinar.

En nuestro pais, sujetos a la ley actual, la madre puede acogerse a los términos legales de
interrupcién de la gestacion por malformacién congénita y escoger esta opcidén ente una
deteccién de FLP fetal antes de las 24 semanas de gestacién. Por ello, en estos casos, la
malformacién se transforma, de forma indirecta, en letal para el feto. Una eventual cirugia fetal
correctora del defecto que suavizara o mejorara las secuelas postnatales podria constituir una
nueva opcion para los padres.

También se han estudiado las deformidades nasales en el modelo de ovino fetal (Levine et
al., 1999). Se realizd una expansidn nasal utilizando esponjas hipertdnicas colocadas dentro de
las fosas nasales del feto ovino de los 80 a 95 dias de gestacion. Estas esponjas se expandian
gradualmente y llegaron a cambiar la forma nasal antes del nacimiento. Por lo tanto, la
regulaciéon de la forma nasal puede acontecer durante el periodo de reparacién fetal de las
heridas sin cicatriz. La intervencidon a mitad de la gestacion es un paso experimental previo al
objetivo de restaurar la forma nasal normal como parte de la reparacién del labio leporino fetal.

La desviacidn del tabique nasal es una de las deformaciones nasales mas significativas en
pacientes nacidos y en operados de FLP unilateral. Esta desviacién involucra tanto a la porcién
cartilaginosa del tabique nasal, que queda traccionada por la musculatura de la zona hacia el
lado sano, como a la porcién dsea que se desvian hacia el lado fisurado (Markus et al., 1992). En
muchos pacientes esta desviacion puede producir una obstruccion nasal al aumentar
notablemente la resistencia al flujo aéreo (Warren et al., 1988). El tratamiento utilizado para
corregir la desviacion del tabique nasal es la septoplastia para la correccién de la deformidad
septal en dreas del tabique 6seo y del cartilaginoso que estdn obstruyendo la via aérea
(Wetmore, 1992).

Se han realizado numerosos estudios (Molsted, 1990; Sandham, 1993; Kyrkanides, 1995;
Suzuki, 1999) acerca de la anatomia del tabique nasal en los pacientes fisurados unilaterales. La
mayoria de éstos muestran tendencias generales de la deformacidn y diferencias significativas
en el grado de desviacién respecto a pacientes no fisurados. Sin embargo, solamente en un
estudio (Nagasao et al., 2008) se ha considerado la variacién en el grado de desviacién en
distintos planos a lo largo del eje antero-posterior. Estudiaron la desviacidn del tabique nasal en
25 pacientes portadores de FLP, encontrando que ésta es mayor en su mitad posterior, mas
cerca de la parte dsea. Ademas, observaron que esta caracteristica morfoldgica no se
presentaba en pacientes con formas labiales de FLP sin compromiso del paladar secundario.

Para poder realizar una correccién quirurgica exitosa de la deformidad septal, es necesario
conocer las variaciones que ésta sufre dentro de la cavidad nasal.

Un reciente estudio (Contreras et al, 2012) concluye que en la correcciéon quirurgica del
tabique nasal de los pacientes portadores de FLP unilateral completa se debe prestar mayor
atencion a la porcién posterior de esta estructura, ya que se encuentra mas comprometida por
la deformidad.

En nuestro trabajo, se ha visto de forma muy diafana que la deformidad nasal se corrige
con la reparacién prenatal, sobretodo con la mas precoz. La desviacion del tabique nasal y de
las estructuras vecinas que le acompafian es una constante en el labio leporino unilateral no
reparado. Hemos medido el dngulo de desviacion del tabique nasal en el estudio cefalométrico
y la estadistica es contundente, de la misma forma que el analisis fotografico y macroscdpico,
en observar la realineacion del vomer y de las estructuras nasales en los labios fetales
reparados prenatalmente, en contraste con los fetos no reparados.
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Las técnicas fetoscépicas para la reparacion de la la FLP fetal también se han desarrollado
utilizando el modelo ovino (Estes et al., 1992) como un intento de mejorar la alta incidencia de
prematuridad en la cirugia fetal abierta. Otro grupo de investigadores en Loma Linda
(California) aporté el uso de un clip para aproximar los bordes de la herida labial (Oberg et al.,
1995; Evans et al., 1995). Sin embargo, se identificaron importantes problemas técnicos de la
fetoscopia como la posicion del feto y del trocar, fugas de liquido amnidtico y de visualizacidon a
través en un liquido turbio, con la instrumentacién endoscépica actual, tanto en la oveja como
en primates (Oberg et al., 1999). Aln asi, el modelo ovino sigue siendo un excelente modelo
para el desarrollo de los aspectos técnicos para la reparacion fetoscopica de muchas
malformaciones fetales, incluyendo la FLP, debido a su tamafio y la resistencia al parto
prematuro, como hemos comprobado en nuestro trabajo experimental.

En nuestros casos de FLP reparados mediante fetoscopia, ya sea mediante sutura de los
bordes labiales o mediante endo-grapadora, hemos comprobado que no resulta complicado el
acceso a la regidn facial , aunque en ocasiones el cuello largo del feto ovino hace que esté
girado y precise de manipulacidon externa para su correcta colocacion de frente al endoscopio.
La manipulacion extrauterina también facilita la inmovilizacion del feto mediante presion
manual del ayudante quirdrgico. La visidn mediante amnioinfusién con suero fisioldgico o
ringer-lactato aclara la visidn, pero ésta mejora radicalmente cuando se utiliza amniodistension
con gas CO,, como realizamos en nuestro trabajo. Consideramos fundamental una buena
visualizacion del defecto, condicionada por la buena posicion fetal y sobretodo la correcta
insercion de los trocares de trabajo a través de la pared uterina. Una vez conseguida una buena
exposicion, la cirugia reparadora simplificada en forma de dos puntos de sutura o de dos grapas
de aproximacion de los bordes labiales, no supone gran dificultad, siendo similar el tiempo
empleado en la cirugia abierta como en la fetoscdpica. La magnificacion de la visidn
endoscopica puede ayudar en la tarea de afrontar ambos bordes labiales, previamente
refrescados ligeramente con electrobisturi o friccion con un instrumento metdlico.

La reparacion intrauterina de fisuras aisladas del paladar secundario no ha sido tan
extensamente estudiada como la reparacion del labio. De forma interesante, se ha desarrollado
un modelo de fisura palatina aislada en animal de gran tamafio (Panter et al., 2000) utilizando la
anabasina, un alcaloide teratégeno y bloqueante neuromuscular, que probablemente afecta el
movimiento lengua e inhibe el cierre de los procesos palatinos. Las fisuras del paladar
secundario se consiguen en el 97% de los fetos de cabra tratados con anabasina (Weinzweig et
al., 1999). Curiosamente, muchas de las cabras no reparadas con el paladar hendido desarrollan
una hipoplasia maxilar y retrusion mediofacial 6 meses después de nacer (Weinzweig et al.,
1999). La reparacion quirdrgica intrauterina de este paladar hendido realizada a los 85 dias de
gestaciéon did lugar a cicatrices del paladar blando reparado, pero se encontré un paladar
bilaminar, con la arquitectura normal, incluyendo la mucosa, musculo y glandulas, a los 6 meses
de vida (Weinzweig et al., 1999). Ademas, la funcién velo-faringea normal se pudo demostrar
por endoscopia nasal al mismo tiempo (Weinzweig et al., 2002). Estos estudios apoyan el
concepto de que la reparacidn intrauterina sirve para reducir los problemas de las secuelas
como la hipoplasia medio-facial en los pacientes con una reparacion clasica.

En nuestro trabajo experimental, todos los paladares se mostraron cerrados, incluso los
que no se habian reparado, ya que el modelo de creaciéon de la FLP en nuestros fetos
contemplaba la excision de tejido labial y alveolar, pero no de tejido palatino. Sélo nos
limitamos a seccionar sin excisién por la linea media palatina. La aposicion de los dos bordes
palatinos en continuo contacto hizo que se refusionaran, como pasaba en los labios del modelo
incisional. La tendencia del feto es a reparar de forma muy eficaz toda herida que se halle en
intimo contacto y a epitelizar las heridas que quedan libres, como pudimos comprobar en el
momento de la cirugia fetal reparadora o en el nacimiento de los fetos afectos del defecto
labio-palatino.
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En resumen,

La propiedad del feto a regenerar o reparar las heridas del labio y paladar sin formacién de
cicatrices es un fuerte incentivo para que los cirujanos exploraremos las posibilidades de
intervencion intrauterina. La evidencia experimental apoya la hipotesis de que la reparacién
fetal de la FLP puede mejorar claramente la aparicion de fibrosis y cicatrices en el labio y
paladar, asi como la funciéon y el crecimiento maxilar y nasal. Aun asi, la intervencién
intrauterina para la reparacién de la FLP no ha sido aceptada todavia, pero podria llegar a ser
una realidad cuando las técnicas de cirugia fetal minimamente invasivas se desarrollen mas y
los riesgos se minimicen hasta el punto que la balanza entre riesgo-beneficio se incline hacia el
lado del beneficio para el feto y su vida postnatal con menores secuelas y mayor calidad de
vida.

Lineas futuras de investigacidén van a ser la mejora tecnoldgica en técnicas minimamente
invasivas como la fetoscopia, sumadas al desarrollo de la bio-ingenieria de tejidos y sobretodo a
la terapia celular regenerativa con células madre mesenquimales o progenitoras.

Varios aspectos de la reparacién fetal requieren un conocimiento mas profundo para
optimizar el resultado de la reparacion. El momento de la intervencidn fetal, la técnica de
reparacion labial y nasal, y el crecimiento medio-facial postnatal son temas a determinar. A
medida que mejoremos nuestra comprensién de la biologia fetal de la reparacidn del tejido
fetal blando y duro, asi como de la capacidad de regeneracion fetal nos acercaremos a nuestro
objetivo final de mejorar los resultados de la reparacién de las FLP en nuestros pequefios
pacientes.
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CONCLUSIONES



Se conoce bien la clasificacion, el tratamiento postnatal y el manejo de las
FLP, asi como sus secuelas y las deformidades primarias y secundarias que las
acompaian.

Las FLP se pueden diagnosticar muy bien prenatalmente y de forma muy
precoz.

La cirugia fetal esta desarrollada y consolidada. Actualmente se acepta el
tratamiento prenatal de malformaciones fetales no letales. Cada vez se hace
mayor uso de técnicas minimamente invasivas como la fetoscopia.

El feto tiene capacidad regenerativa en edades tempranas de la gestacion,
aunque se va perdiendo progresivamente a medida que se acerca al
momento del nacimiento, adquiriendo caracteristicas de cicatrizacion del
adulto con fibrosis en la reparacion de heridas.

La creacién quirdrgica de FLP mediante un defecto excisional de 2 mm en el
feto ovino genera malformaciones maxilares y faciales, a nivel 6seo e
histoldgico, muy similares a las del paciente humano.

La reparacidén intrauterina de FLP en el feto ovino, en etapas precoces y
tardias de la gestacion, es factible mediante cirugia fetal abierta o por
abordaje fetoscdpico con el instrumental adecuado.

La correccidn intrauterina de un defecto labio-palatino provoca puentes de
fusidn mas o menos estructurados en el labio, dependiendo de la precocidad
en la actuacidn prenatal en el modelo fetal ovino.

La zona de fusién se fundamenta en tejido conectivo con abundantes fibras
de colageno que interrumpe el alineamiento y la continuidad de las fibras
musculares intrinsecas del labio y hace disminuir la presencia de glandulas y
anejos cutaneos en dicha porcion tisular.

Esta reparacion va a corregir o mejorar claramente, con significacion
estadistica, la deformidad maxilar, el decalaje entre los segmentos 6seos y la
desviacion del tabique nasal, que facilitara la cirugia postnatal y permitira
obtener mejores resultados estéticos y funcionales.
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v' En este estudio, se consigue la reparacién intrauterina de las FLP con
resultados similares utilizando sutura o grapado del defecto.

v' La cirugia fetal de las FLP consigue, en el modelo ovino, si no corregir
definitivamente (ad integrum) el defecto, minimizarlo en gran manera para
permitir obtener mejores resultados a largo plazo.

v' Proponemos considerar la utilizacién de la reparacién fetoscépica precoz de
las FLP en clinica humana, como una nueva posibilidad de eleccion de los
padres o alternativa a la interrupcion legal del embarazo. La mejora en las
técnicas endoscopicas, de prevencion de la rotura prematura de membranas
y la eclosidon de la medicina regenerativa, hara que la FLP con deformidad
severa se incluya en un futuro préximo en las indicaciones de la cirugia fetal.
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