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RESUMEN

“ANALISIS TOMOGRAFICO DEL COMPLEJO NASOMAXILAR EN EL PACHON
NAVARRO CON FISURA PALATINA CONGENITA NO TRATADA Y TRATADA CON
PALATOPLASTIA CONVENCIONAL O CON LA TECNICA EXPERIMENTAL DE
INYECCION/ADHESION”

Antecedentes y objetivos

Las fisuras labiopalatinas son malformaciones congénitas cuya etiologia aun no se
conoce con exactitud. Su aparicion supone un fracaso en el desarrollo embriolégico del
labio y/o el paladar durante las primeras semanas del desarrollo, estimandose su
incidencia global —en el ser humano— en uno de cada 700 nacimientos,
aproximadamente. Los pacientes que presentan este tipo de defectos son operados
quirdrgicamente, normalmente en los primeros meses de vida, a fin de corregir la
anatomia y reparar la funcién de las estructuras implicadas. A medida que van creciendo,
con frecuencia estos pacientes también precisan otro tipo de cirugias secundarias, asi
como tratamientos adicionales de logopedia y ortodoncia, con el objetivo de lograr el
mejor resultado posible, estética y funcionalmente. De hecho, es conocido que el
crecimiento maxilofacial de los fisurados se encuentra alterado, existiendo aun mucha
controversia en cuanto a si esto es consecuencia de la propia malformacién, del
momento en que se realiza la primera intervencidén quirdrgica, de la técnica empleada

para llevarla a cabo, o de las correcciones ortodoncicas o quirdrgicas posteriores.

Hace unos afios, nuestro grupo de investigacion demostré que el perro Pachdon Navarro
es un excelente modelo animal para lograr avances en el conocimiento y mejorar la
calidad de vida de los pacientes fisurados, ya que estos perros pueden presentar fisuras
labiopalatinas espontaneas y, con un manejo adecuado, es posible que alcancen la edad
adulta sin ser operados, utilizando dispositivos que les permiten alimentarse normalmente
como cualquier otro perro. Gracias a la puesta a punto del modelo y de las técnicas
necesarias para lograr su desarrollo hasta la edad adulta, ensayamos una nueva técnica
experimental, minimamente invasiva, como alternativa a la palatoplastia convencional.
Asi, pudimos compararlas y examinar sus efectos, tanto entre si como respecto a otros

perros de paladar normal o fisurados sin tratar.

Continuando aquellos trabajos previos, esta Tesis Doctoral supone un paso mas en los

progresos del equipo, dado que aqui el objetivo ha sido estudiar la evolucién del
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crecimiento del complejo nasomaxilar que presenta el perro Pachon Navarro con fisura
palatina congénita no tratada y tratada con palatoplastia convencional o con nuestra
técnica experimental de Inyeccién/Adhesion (I/A), analizando las diferencias entre los tres

grupos, mas un cuarto grupo de perros no fisurados.

Metodologia

Para llevar a cabo este trabajo, realizamos tomografias computarizadas (TCs) a un total
de 20 perros de la raza Pachén Navarro en tres momentos distintos de su desarrollo
postnatal —a las 5, 20 y 41 semanas de vida—. Estos perros se dividieron en cuatro
grupos: |) perros de paladar normal, n=5; Il) perros con fisura palatina congénita sin tratar
hasta el final del estudio, n=4; Ill) perros con fisura palatina congénita tratados en la
semana 10 mediante palatoplastia convencional, n=6; y IV) perros con fisura palatina
congénita tratados con la técnica de I/A, realizada en dos fases —en las semanas 6 y 10
de vida—, n=5. En cada una de las TCs se llevaron a cabo distintas mediciones
(longitudinales y transversales a diferentes niveles: incisivo, canino, premolar y molar)

que, posteriormente, se analizaron estadisticamente.

Resultados, discusiéon y conclusiones

El analisis estadistico de las mediciones reveld, en cuanto a las medidas transversales,
un paladar 6seo mas estrecho y una rotacion hacia labial de las apdfisis alveolares a nivel
premolar, Unicamente en los animales tratados —con ambas técnicas— frente a los
controles de paladar normal. Sélo el grupo tratado con palatoplastia convencional
evidencié una bdveda palatina significativamente mas alta respecto al grupo no fisurado a
nivel medio. En los tres grupos fisurados se observé hipoplasia del vomer desde el
comienzo del estudio, probablemente debido a la falta de estimulacion para su
crecimiento vertical, al no encontrarse unido a los huesos del paladar, sin conllevar
diferencias significativas en la altura de la cavidad nasal. En lo relativo a las medidas
longitudinales, no se apreciaron diferencias significativas entre los grupos, ni en el

paladar 6seo, ni en la cavidad nasal, ni en la hendidura 6sea.

Las mediciones obtenidas en el grupo fisurado sin tratamiento y el grupo no fisurado son
comparables, tanto en la anchura del paladar 6seo como en las dimensiones de la
cavidad nasal, por lo que no parece probable que la fisura palatina, por si sola, haya
afectado negativamente de un modo determinante al crecimiento transversal de ambas

estructuras, ni tampoco al crecimiento longitudinal nasal. Los individuos no operados
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mostraron menor cantidad de hueso total en el paladar, déficit posiblemente responsable
de la separacion de los hemipaladares en la linea media, pues no se aprecio inclinacion
en ellos que justificara la hendidura. En los individuos operados, se observo hipoplasia
maxilar transversal. El tratamiento quirdrgico podria ser responsable de esta alteracion,
posiblemente debido a la denudacion mucoperiostica y a las tensiones cicatriciales; esto
también justificaria la rotacién hacia labial de las apofisis alveolares a nivel premolar (tal
vez en un intento de compensacion dentoalveolar por la menor anchura del paladar) y la
elevacion de la bdéveda palatina (observada tras la palatoplastia convencional). Sin
embargo, estos factores no tendrian una repercusiéon determinante sobre las dimensiones
de la hendidura 6sea. Por su parte, la técnica de I/A mostro varias ventajas frente a la
palatoplastia convencional, entre las que destacan la posicion de los hemipaladares
mucho mas cercana a la normalidad y la ausencia tanto de los defectos éseos laterales
en el paladar como de las superposiciones de los hemipaladares dseos, que aparecen en

los individuos tratados con palatoplastia convencional.

En conclusién, tanto la fisura palatina congénita como los dos tratamientos quirurgicos
analizados en esta Tesis Doctoral —aunque la técnica de I/A en menor medida— alteran la
morfologia ésea del complejo nasomaxilar del perro Pachdén Navarro en sentido

transversal pero no en el longitudinal.
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SUMMARY

“TOMOGRAPHIC ANALYSIS OF THE NASOMAXILLARY COMPLEX IN THE PACHON
NAVARRO DOG WITH UNTREATED CONGENITAL CLEFT PALATE AND TREATED
WITH CONVENTIONAL PALATOPLASTY OR WITH THE INJECTION/ADHESION
EXPERIMENTAL TECHNIQUE”

Background and objectives

Cleft lip and palate are congenital malformations whose aetiology is not yet fully
understood. Its appearance supposes a failure in the embryological development of the lip
and/or palate during the early weeks of development, with an estimated global incidence
in humans of approximately one in every 700 births. Patients with this type of defect are
operated on usually within the first months of life in order to correct the anatomy and
repair the function of the structures involved. As patients grow, they often require other
types of secondary surgery in addition to speech therapy and orthodontic treatments in
order to achieve the best possible result both aesthetically and functionally. In fact, it is
known that the maxillofacial growth of patients with cleft palate is altered, and there is still
much controversy as to whether this is a consequence of the malformation in itself or a
response to the moment and technique used in the initial surgical intervention and the

subsequent orthodontic surgical corrections.

A few years ago, our research group demonstrated that the Pachdn Navarro dog is an
excellent animal model to advance the understanding of cleft palate and improve the
quality of life of patients. Since these dogs can present spontaneous cleft lip and palate,
with an appropriate management it is possible for them to reach adulthood without being
subjected to an operation by using devices that allow them to feed normally like any other
dog. Thanks to the establishment of the model and the necessary techniques to achieve
this development into adulthood, we tested a new minimally invasive experimental
technique as an alternative to conventional palatoplasty. Thus, we were able to examine
and evaluate the effects of both intervention techniques as well as comparing the results

with untreated dogs with either a normal or cleft palate.

Continuing these previous works, this Doctoral Thesis represents a further step in the
team's progress, since the objective here has been to study the growth of the
nasomaxillary complex presented by the Pachon Navarro dog with untreated congenital

cleft palate and treated with conventional palatoplasty or with our experimental
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Injection/Adhesion (I/A) technique, analysing the differences between the three groups,

plus a fourth group of normal-palate dogs.

Methodology

To carry out this work, we performed computed tomography (CT) scans on a total of 20
dogs of the Pachdn Navarro breed at three different times of their postnatal development;
at 5, 20 and 41 weeks of age. These dogs were divided into four groups: |) dogs with
normal palate, n=5; Il) dogs with untreated congenital cleft palate until the end of the
study, n=4; lll) dogs with congenital cleft palate treated at week 10 with a conventional
palatoplasty, n=6; and IV) dogs with congenital cleft palate treated with the I/A technique
performed in two phases —in weeks 6 and 10 of life—, n=5. In each CT, different
measurements were carried out (longitudinal and transverse at different levels: incisor,

canine, premolar and molar), which were subsequently analyzed statistically.

Results, discussion and conclusions

The statistical analysis of the measurements revealed, in terms of the transversal
measurements, that the animals treated with either technique had a narrower bone palate
and a labial rotation of the alveolar processes at the premolar level, when compared to the
normal palate controls. Only the group treated with conventional palatoplasty showed a
significantly higher palatal vault compared to the normal palate group at the middle level.
In the three groups with cleft palate, hypoplasia of the vomer was observed from the
beginning of the study, probably due to the lack of stimulation for vertical growth, as it was
not attached to the palate bones, although this did not lead to significant differences in the
height of the nasal cavity. Regarding longitudinal measurements in the bony palate, the
nasal cavity and the bony cleft, no significant differences were observed between the

groups.

The measurements obtained in the untreated cleft and the non-cleft groups are
comparable both in the width of the bony palate and in the dimensions of the nasal cavity,
so it does not seem likely that the cleft palate in itself has had a decisive negative effect in
either the transverse growth of these structures or in the longitudinal nasal growth. The
non-operated individuals showed less total bone in the palate, a deficit possibly
responsible for the separation of the hemi-palates in the midline, since there was no
inclination in them to justify the cleft. In the operated individuals, transverse maxillary

hypoplasia was observed. Surgical treatment could be responsible for this alteration,
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possibly due to mucoperiosteal denudation and scar tension. This would also justify the
labial rotation of the alveolar processes at the premolar level (perhaps in an attempt of
dentoalveolar compensation for the narrower palate width) and the elevation of the palatal
vault (observed after conventional palatoplasty). However, these factors would not have a
decisive impact on the dimensions of the bone cleft. For its part, the I/A technique showed
several advantages over conventional palatoplasty. The position of the hemi-palates is
much closer to normal and an absence of both lateral bone defects in the palate and
overlapping of hemi-palates which are seen in individuals treated with conventional

palatoplasty stand out as specific advantages of this technique.

In conclusion, the Pachon Navarro dogs with a cleft palate, having undergone either of the
two surgical treatments analyzed in this study or not, have a transversely —but not
longitudinally— altered bone morphology of the nasomaxillary complex. However the
extent of this deformation is less pronounced in the dogs which have been submitted to

the I/A technique.
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INTRODUCCION

Desarrollo pre- y postnatal del paladar y del complejo nasomaxilar en el ser

humano

Embriologia craneofacial

Antes de comenzar a analizar el desarrollo embriolégico del paladar y del complejo
nasomaxilar, conviene recordar brevemente la iniciacion de la formacion de la cabeza en
el humano. Aproximadamente, a los 14 dias posteriores a la concepcion, se establece el
eje cefalocaudal del embrion y los primordios faciales son de las primeras estructuras de
la cabeza en aparecer (Opitz y Reynolds, 1985). Rostralmente, en el centro de esta
region se encuentra la membrana orofaringea, donde se unen el ectodermo oral y el
endodermo de la porcidon mas craneal del tubo digestivo. Mas adelante, en la cuarta
semana del desarrollo, esta membrana desaparecera (por medio de mecanismos de
apoptosis o muerte celular programada) creandose una continuidad entre los espacios de
la cavidad bucal primitiva (estomodeo) y la regién faringea. Paralelamente, en la regién
dorsal los pliegues neurales de la porcién craneal forman el primordio del encéfalo.
Progresivamente, el prosencéfalo crece cranealmente mas alld de la membrana
orofaringea, sobrepasando ampliamente el primordio del corazén. De esta manera, la
membrana orofaringea se situa, rostralmente, entre el prosencéfalo y la prominencia

cardiaca, como acabamos de comentar (Moore, 2020).

Caudalmente a la membrana orofaringea, otro hecho destacable en el desarrollo de la
cara y el cuello es la aparicién de los arcos faringeos (antiguamente denominados arcos
branquiales). Hacia el dia 24 de gestacion, aproximadamente, éstos comienzan a
identificarse bilateralmente. El primero de ellos (también denominado arco mandibular)
es, sin duda, el mas evidente inicialmente. Poco a poco crecera y, ademas de la parte o
porcion principal —de la que se originara la mandibula—, de él se desarrolla una extension
hacia rostral —denominada proceso maxilar—, que contribuye a la formacion del maxilar y
el paladar. Alrededor del dia 26 pueden observarse ya tres pares de arcos faringeos y el
cierre del neuroporo rostral del tubo neural. También son visibles en este momento las
llamadas placodas 6ticas, que son los primordios del oido interno, a derecha e izquierda.
Y a los lados de la cabeza también son observables las placodas de los futuros cristalinos
oculares que inician la formacion del ojo. En este momento, visto lateralmente, el
plegamiento del embrion hace que presente forma de letra “C”. En cuanto al cierre del

neuroporo caudal, este se produce, generalmente, hacia el final de la cuarta semana. En
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este momento ya se observan externamente cuatro pares de arcos faringeos (el quinto y
el sexto son rudimentarios en el ser humano) (Carlson, 2019).

Avanzando en el desarrollo, los cambios a nivel craneal durante la quinta semana son
mayores que en otras regiones debido, esencialmente, a la rapida progresién del
encéfalo, de modo que la cara llega a establecer contacto con la prominencia del
corazdén. Mas adelante, hacia la sexta semana, los embriones humanos, que ya muestran
movimientos espontaneos, presentan los monticulos auriculares que contribuyen a la
formacion de las orejas, al mismo tiempo que los ojos resultan evidentes por la formacion
del pigmento retiniano. En este momento la cabeza es muy voluminosa en relacion al
tronco y se mantiene incurvada sobre la prominencia cardiaca con una marcada flexion
cervical. Al final del periodo embrionario (octava semana de gestacion), a pesar de que la
cabeza todavia es desproporcionadamente grande —constituyendo casi la mitad del

volumen total del individuo—, éste ya muestra caracteristicas claramente humanas
(Sadler, 2015) (Figura 1).

Prominencla frontonasal
Placoda nasal
Fosa nasal

Membrana
orofaringea
Orlficio oral

Proceso
maxilar

= Arco mandibular
Arco
hicideo

4 semanas 5 semanas

'\ Proceso nasomedial

Proceso
nasolateral

Surco
lagrimal

Proceso
maxilar

Mandibula

o B
Handidura }/&'\
5 semanas y media Homencieuiar 6 semanas

6 semanas

Proceso
nasolateral

Pracesos
nasales mediales
que se fusionan

Fittrum
labial
Tubéreulo
auricular

Pabellén

auricular

Hueso
hioides
Cartilagos
laringeos

8 semanas

7 semanas 7 semanas

Figura 1. Desarrollo de la cabeza en el ser humano. Esquemas y microfotografias de microscopia electrénica de
barrido con visiones frontales y laterales de cabezas de embriones humanos de entre 4 y 8 semanas de desarrollo.
Tomado de Carlson, B. (2019), Embriologia humana y biologia del desarrollo, 62 edicion, Ed. Elsevier. Disponible en
ClinicalKey Student.



Introduccién 20

El inicio de la migracién de células de la cresta neural craneal hacia la cabeza y el cuello
resulta fundamental en la formacién de las prominencias faciales y los arcos faringeos
desde el inicio de la cuarta semana vy, por tanto, es importante destacar su papel en el
desarrollo tridimensional del rostro y de toda la regién craneofacial. De hecho, la mayoria
de los tejidos esqueléticos y conectivos de la cara son derivados de estas células
(Cordero y cols., 2011). Asi, primeramente, alrededor del estomodeo los cinco primordios
faciales que se pueden distinguir son, cranealmente, el proceso frontonasal y, a los lados
y por debajo de la abertura bucal, los procesos maxilares (bilaterales) y los procesos
mandibulares (inicialmente bilaterales, aunque mas adelante se fusionan en la linea
media), derivados los cuatro del primer arco faringeo. Ademas, la formacién de las
placodas nasales y las placodas cistalinianas también son esenciales en la morfogénesis
facial temprana (ver Figura 1). Las placodas nasales surgen al comienzo de la quinta
semana a modo de dos parches ovalados en las regiones laterales de la prominencia
frontonasal. Las células mesenquimales derivadas de la cresta neural proliferan
rapidamente bajo el ectodermo, a lo largo de los margenes de las placodas, para producir
unas elevaciones en forma de herradura que reciben el nombre de prominencias nasales
mediales y laterales, cuyo crecimiento rapido y continuo formara, gradualmente, las fosas
nasales tempranas. Mas adelante, la migracién y fusién de ambos procesos nasales
mediales contribuira a la formaciéon de la punta de la nariz, la columela y el surco
nasolabial, ademas del filtrum, el tubérculo y el frenillo del labio superior, y de todo el
paladar primario (que dara soporte a los 4 incisivos superiores); mientras que el proceso
nasal lateral formara el ala de la nariz, contribuyendo también a formar el conducto
nasolagrimal (Murillo-Rincén y Kaucka, 2020). No obstante, estudios recientes han
sugerido que el labio superior se forma integramente a partir de los procesos maxilares
(Moore, 2020). En cualquier caso, el labio superior termina de formarse alrededor de una

semana antes de la formacién del paladar.

Por su parte, las placodas cistalinianas son dos engrosamientos del ectodermo
superficial, localizadas en las caras laterales de la cabeza del embrién, que formaran el
cristalino, la retina y el nervio optico, mientras migran progresivamente hacia a la linea
media, consolidandose en su posicion definitiva al final del desarrollo de la cara (Baker y
cols., 2014). El crecimiento y la migracion oportuna de estas placodas se produce al
mismo tiempo que el resto de las estructuras faciales, de modo que los procesos
maxilares también se agrandan y migran medialmente. Como consecuencia, al final de la
sexta semana cada proceso maxilar se fusiona, a cada lado, con la prominencia nasal
lateral (a lo largo del futuro conducto nasolagrimal), estableciéndose asi una continuidad

entre la region alar de la piramide nasal (a partir de la prominencia nasal lateral) y la
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region geniana (a partir del proceso maxilar del primer arco faringeo). Como se ha
mencionado anteriormente, las prominencias nasales mediales se fusionan entre si en la
linea media —para formar, entre otros, el paladar primario— y, lateralmente, también se
unen a los procesos maxilares, lo que finalmente resulta en la continuidad del labio

superior (Ranly, 2000).

Simultaneamente a esta consolidacion de las prominencias nasales mediales y los
procesos maxilares para la formacion del labio superior, hay un crecimiento cada vez mas
profundo y descendente de las fosas nasales primitivas hacia la cavidad oronasal. Los
sacos nasales, formados por el hundimiento de las placodas nasales, inicialmente son
sacos ciegos que crecen separados de la cavidad bucal por la membrana oronasal. Sin
embargo, finalmente esta desaparece por apoptosis (muerte celular programada) dando
como resultado la formacion de las coanas primitivas, en una posicion inicialmente muy
rostral, permitiendo una cavidad oronasal comun con continuidad entre ambas cavidades,
nasal y bucal, en desarrollo. Concomitantemente, la fusion del segmento intermaxilar
(procedente de la fusion de las prominencias nasales mediales) y los procesos maxilares,
a derecha e izquierda, también contribuye a la formacién del suelo de las fosas nasales

en su porcion mas anterior (Warbrick, 1960; Som y Naidich, 2013) (Figura 2).
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La morfogénesis del paladar secundario (Figura 3) se inicia con el desarrollo de los
procesos palatinos que aparecen, en sentido anteroposterior, a modo de barras, en las
paredes laterales de la cavidad oronasal —todavia comun—. Estos procesos palatinos
primero crecen medialmente. Luego se orientan inferolateralmente para situarse a ambos
lados de la lengua, que aun es una estructura bastante precoz en su propio desarrollo y
ocupa gran parte de la cavidad oronasal. Hacia las 8 semanas de la gestacion, los
procesos palatinos se reposicionan progresivamente: desde su posicion vertical sufren un
proceso de horizontalizacion disponiéndose, finalmente, sobre la lengua. Esto es posible
gracias a una combinacion de varios eventos, incluyendo el descenso de la lengua, el
crecimiento de la mandibula en desarrollo y la compleja remodelacion de los propios
procesos palatinos (Ferguson, 1988). Inicialmente, la elevacién de los procesos palatinos
comienza en las regiones posteriores de los mismos, lo que contribuye a deprimir la
lengua hacia abajo y hacia adelante. Por otra parte, el contacto de ambos procesos
palatinos en la linea media ocurre, primeramente, en la regién mas anterior, cerca del
borde posterior del paladar primario, en la regién del futuro foramen incisivo, desde donde
progresa posteriormente (Burdi y Faist, 1967). Es decir, una vez que los procesos
palatinos estan en una posicion horizontal, crecen medialmente, contactan y se fusionan
entre si mediante mecanismos complejos que involucran a los tejidos que los cubren
superficialmente: el epitelio del borde medial y el peridermo (Lan y cols., 2015). A su vez,
para poder formarse un paladar completo también han de unirse, anteriormente, con el
paladar primario. Desde el sitio del primer contacto —cerca del futuro foramen incisivo—, la
adhesion y posterior fusidén de las regiones mas posteriores de los procesos palatinos
tiene lugar durante las dos semanas siguientes, de manera que finalmente el paladar
completamente formado separa las cavidades nasal y oral, siendo al mismo tiempo techo

y suelo de la cavidad bucal y de las fosas nasales, respectivamente.

A nivel de las cavidades nasales en formacion, el proceso de fusidon también ocurre entre
los procesos palatinos y el borde inferior del tabique nasal (que se desarrolla
inferiormente de las partes mediales de las prominencias nasales mediales fusionadas),
excepto en la regidn mas posterior, donde el paladar blando y la uvula permanecen libres.
La fusion entre el tabique nasal y los procesos palatinos comienza en la parte anterior,
durante la novena semana del desarrollo, y finaliza posteriormente, alrededor de la
semana decimosegunda. Una vez que se completa la fusion de los primordios
embrionarios sus células mesenquimales, en su mayoria procedentes de la cresta neural,
se diferencian en células osteogénicas que forman los elementos esqueléticos
correspondientes (por osificacion intramembranosa o desmal). De hecho, en el craneo, la

futura sutura palatina media marca la linea de fusion entre los procesos palatinos.
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La formacion del paladar blando y la Gvula ocurren de un modo ligeramente diferente al
del paladar duro. El paladar blando y la uvula se desarrollan a partir de las porciones mas
posteriores de los procesos palatinos. A diferencia del mecanismo de fusion que existe a
lo largo de los 2/3 anteriores del paladar, en el paladar blando se produce una
proliferacion selectiva de células mesenquimales que da como resultado un contorno

suavizado del paladar blando y la Gvula (Burdi, 1968).
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Figura 3. Desarrollo del paladar humano (visiones inferiores). Tomado de Carlson, B. (2019), Embriologia humana y
biologia del desarrollo, 62 edicion, Ed. Elsevier. Disponible en ClinicalKey Student.

Como se ha visto, el labio superior y el paladar tienen "periodos criticos de desarrollo"
diferentes y, por ello, los teratdgenos pueden afectar al labio o al paladar por separado o
en combinacion. Ademas, la fisura palatina aislada ocurre con mas frecuencia en mujeres
(~67%) que en hombres. Esta diferencia de género se ha asociado con un periodo de
tiempo mas largo para el cierre palatino en los embriones de sexo femenino, lo que
aumenta el tiempo durante el cual pueden verse afectados por diferentes noxas (Burdi y
Silvey, 1969).

A medida que avanza la consolidacién de los procesos faciales a lo largo del periodo
embrionario, las células mesenquimatosas derivadas de la cresta neural craneal

proliferan rapidamente y se diferencian en tejidos a partir de los cuales se desarrollaran,
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mas adelante, los musculos faciales (de la mimica o de la expresién facial), cuyas fibras
estan inervadas por el nervio facial —nervio del segundo arco faringeo—. De igual modo, el
mesénquima derivado de la cresta neural craneal en los procesos maxilar y mandibular
del primer arco faringeo se diferencia, predominantemente, en los musculos
masticadores, que estan inervados por el nervio trigémino —nervio del primer arco
faringeo—. Por su parte, otras células dentro del proceso mandibular dan lugar a

estructuras conjuntivas del labio inferior, mentén y regiones inferiores de las mejillas.

Crecimiento y desarrollo postnatal

El craneo, que forma el esqueleto 6seo de la cabeza, esta constituido por multiples
huesos que se articulan entre si por sinartrosis, o uniones inméviles, denominadas
suturas. Una excepcion a este patrén general es la mandibula, que constituye un hueso
del craneo independiente con articulaciones moviles al servicio de la masticacion (las
articulaciones temporomandibulares, derecha e izquierda). Tanto desde el punto de vista
morfolégico, como por su desarrollo embriolégico, el craneo puede dividirse en dos
partes: el neurocraneo (o porcidn cerebral, que forma un estuche éseo para el encéfalo, y
que esta constituido por la base y la bdveda craneales) y el viscerocraneo (o
esplacnocraneo), que constituye el esqueleto facial —dando soporte a los componentes
de la cara y, consecuentemente, a las cavidades nasal y oral-. Ademas, es importante
sefalar que el término craneofacial hace referencia al viscerocraneo y a la parte de la

base del craneo que lo sustenta (la porcion mas anterior).

Al comparar el craneo de un recién nacido con el craneo adulto es facil observar un
importante cambio en la proporcionalidad de sus partes. En el recién nacido, el
neurocraneo supone la mayor parte del total y contrasta con un viscerocraneo muy
pequeno. Esta desproporcion puede justificarse, en parte, debido a que los senos
paranasales y resto de cavidades neumaticas Oseas se desarrollan, eminentemente,
durante el periodo postnatal; ademas, los dientes (y, por lo tanto, el maxilar y la
mandibula), también completan su desarrollo en el periodo postnatal. Otro factor a tener
en cuenta es que los huesos de la bdveda craneal del recién nacido no estan
completamente osificados, estableciéndose entre ellos un total de seis fontanelas
(amplias zonas de tejido conjuntivo en las zonas de confluencia de las suturas). La
desapariciéon o cierre de las fontanelas ocurre en los primeros meses de vida cuando el
desarrollo 6seo es normal. La ultima en cerrarse, la fontanela anterior o bregmatica,
generalmente lo hace antes de los 2 afios. Por su parte, la base del craneo —de

osificacidon endocondral- crece a expensas de los cartilagos de unidn entre las distintas
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piezas o porciones que la forman. Esto permite una gran expansion de la base del craneo
hasta que desaparecen todas las sincondrosis en el adulto, siendo la esfenooccipital la
ultima en desaparecer. Globalmente, ésta supone también la sutura mas importante de
todo el crecimiento basal, repercutiendo de manera importante en el crecimiento facial
(Diewert, 1985).

En general, el crecimiento de la cabeza ocurre, predominantemente, en los cinco
primeros afios de vida y alcanza el 90% de su volumen final alrededor de los 7 afios,
existiendo a partir de ahi un crecimiento lento, pero continuo, hasta la adolescencia.
Ademas, la regién facial mantiene un patron de crecimiento particular: crece rapidamente
y alcanza un desarrollo minimo en la etapa prepuberal; posteriormente, la intensidad de
crecimiento aumenta de nuevo en la pubertad, cesando cuando finaliza la adolescencia.
Por tanto, cabeza y cara presentan un gradiente de crecimiento craneocaudal, con un
crecimiento vertical mas marcado en la region facial, de modo que la mandibula crece
mas, y hasta mas tarde, que la zona media de la cara. Ademas, se distinguen tres
patrones faciales, en cuanto a su morfologia y proporcionalidad, que pueden modificarse
con el crecimiento y se consolidan, definitivamente, al final del desarrollo. Estos tres
patrones faciales se conocen como braquifacial (patrén de crecimiento horizontal, con
cabeza y cara anchas y cortas), dolicofacial (patrén de crecimiento vertical, con cabeza y
cara largas y estrechas) y meso o normofacial (patron de crecimiento promedio, con
cabeza y cara consideradas normales). Sin embargo, dado que no todos los individuos
somos iguales, existe cierta amplitud en los limites considerados como normales v,
clinicamente, se trabaja con distintos métodos para cuantificar la variabilidad o desviacion

de los patrones de normalidad.

En cualquier caso, existen distintos mecanismos que permiten el crecimiento 6seo
craneofacial. Mas alla del tipo de osificacién, intramembranosa (en los huesos que
forman el viscerocraneo) o cartilaginosa (en la base del craneo), o del crecimiento sutural
en las uniones de los huesos, existe un importante mecanismo de remodelacion ésea por
aposicidén-reabsorcién que da lugar al llamado crecimiento aposicional en la region facial
(Figura 4). De este modo, en determinadas superficies se va depositando hueso, debido
a la actividad de las células osteoblasticas (formadoras de hueso), mientras que en otras
superficies el hueso se reabsorbe por la accion de células osteoclasticas (que lo van
demoliendo). Como consecuencia, se produce un crecimiento por remodelamiento.
Ademas, este proceso de formacién y reabsorcidén ésea, que perdura durante toda la
vida, estd sujeto a determinantes funcionales. En este sentido, cada hueso crece y

funciona de forma diferente. Ademas, como la morfologia de los huesos faciales es tan
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compleja, en determinadas zonas el proceso puede ocurrir con distinta progresion. Esto
provoca que, en determinadas zonas, se pueda observar este crecimiento por aposicidn-
reabsorcién resultante en un avance 6seo en forma de letra “V”, donde se produce un
crecimiento por aposicion en la zona interna de la V mientras que externamente ocurre la
reabsorcion, lo que conlleva un remodelamiento o forma final mas alargada a la vez que
se produce la expansion lateral del hueso y su desplazamiento. En cualquier caso, es
importante tener en cuenta que, debido a esto, en cada hueso existe un desplazamiento
primario, referido a un cambio de posicién por su propio crecimiento, y un desplazamiento
secundario, como consecuencia del crecimiento y/o desplazamiento de los huesos

vecinos. Asi, la posicién final de cada hueso se produce como consecuencia de ambos.

Figura 4. Crecimiento por remodelacion 6sea del complejo nasomaxilar (esquemas). El modelado de la béveda
palatina se realiza en la misma direccién en que se desplaza (flechas); se elimina hueso del suelo de la nariz y se va
afladiendo a la béveda palatina. Sin embargo, en la superficie anterior se elimina hueso y se evita, en parte, el
desplazamiento anterior. Al desplazarse la boveda palatina hacia abajo, el mismo proceso de remodelacion 6sea
también se encarga de ensancharlo. Tomado (a partir de Enlow) de Proffit, W., Fields, H., Larson, B., y Sarver, D.
(2019), Ortodoncia contemporanea, 62 Edicion, Ed. Elsevier. Disponible en ClinicalKey Student.
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Desarrollo pre- y postnatal del paladar y del complejo nasomaxilar en el perro

Durante afios, la biologia del desarrollo se ha enfocado en el estudio de unas pocas
especies animales como modelos, dado que el desarrollo temprano es similar en todos

los vertebrados. Concretamente, el desarrollo de la cara es muy similar en todos los

mamiferos, incluido el perro (Canis lupus familiaris) (Figura 5).

C

Figura 5. Desarrollo craneofacial en el embrién de perro (esquemas). A — D| Visiones frontales que muestran los
avances en el desarrollo de la cara. E — H| Visiones inferiores que muestran las etapas de palatogénesis desde la
aparicion de los procesos palatinos (E) hasta su adhesion (G) y fusion en la linea media (H), completandose el cierre del
paladar y la separacion de las cavidades nasales de la boca. Abreviaturas: pfn, proceso frontonasal; pn, placoda nasal;
* estomodeo; pmx, proceso maxilar; pm, proceso mandibular; saf, segundo arco faringeo; pnm, proceso nasal medial;
pnl, proceso nasal lateral; pp, proceso palatino; tn, tabique nasal; 1p, paladar primario; 2p, paladar secundario.

Sin embargo, la determinacion precisa de la temporalizaciéon de los distintos eventos que
se suceden durante el desarrollo resulta dificl en muchos animales domésticos.
Particularmente, la relativa al desarrollo ontogénico de la regién craneofacial en el perro
ha sido escasamente investigada, existiendo pocas referencias en libros de texto. De
hecho, actualmente uno de los retos de la investigacion es determinar, de manera
certera, esa temporalizacion especifica de los distintos cambios morfolégicos que se
suceden durante la formacion del paladar secundario (Figuras 5E-5H), para que ello
pueda servir de base en la busqueda de modelos caninos para el estudio de la fisura
palatina aislada (Freiberger y cols., 2021). Precisamente, el primer dilema es el método
de determinacion del primer dia de la gestacion. Los estudios que utilizan para ello el dia

del apareamiento resultan poco fiables dado que la voluntad de la perra para aparearse
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no esta bien correlacionada con su ovulacién y, ademas, porque el esperma fértil de los
machos puede sobrevivir en el tracto reproductivo de las hembras durante 7-10 dias
(Holst y Phemister, 1974; Concannon y cols., 1983). Sin embargo, tomando como
referencia la hormona luteinizante (LH) sérica y su pico preovulatorio, ha quedado
demostrado que la gestacion tiene una duracién media de 65+1 dias (Concannon y cols.,
1983). Ademas, durante la preovulacion, las concentraciones seriadas de progesterona
en suero se pueden utilizar como un sustituto para determinar el pico de LH, siendo éste
un método validado para predecir el parto con wuna precision del 90%,
independientemente del peso de las hembras o del tamafo de las camadas (Kutzler y
cols., 2003). Por otro lado, la ecografia transabdominal en el dia 30 de gestacion (desde
el pico de LH) confirmo la validez de los métodos hormonales (Kim y cols., 2007). Esto ha
sido aceptado incluso por los autores de los trabajos clasicos de embriologia canina, que
reconocieron la superioridad de los marcadores hormonales durante la gestacion y
recomendaron agregar 5 dias a cada uno de los eventos del desarrollo que se habian

publicado hasta entonces (Evans y Lahunta, 2013).

Aclarado esto, recientemente se ha publicado un importante estudio para determinar la
temporalizacion del desarrollo del paladar secundario utilizando el aumento inicial de
progesterona sérica para establecer el dia 0 de la gestacion (Freiberger y cols., 2021).
Segun estos autores, seria en el dia 35 de gestacion cuando los procesos palatinos se
encontrarian verticalmente, a ambos lados de la lengua. Un dia mas tarde (dia 36 de
gestacion), los procesos palatinos se habrian elevado a una posicién horizontal, en
situacion dorsal respecto a la lengua, aunque en ese momento aun no alcanzarian la
linea media. Por tanto, la adhesion de los epitelios del borde medial de los procesos
palatinos y la aparicion de la costura epitelial medial (CEM) tendria lugar en el dia 37 de
la gestacion, desapareciendo ésta a lo largo de los dias posteriores a su formacién, de
modo que en el dia 44 no queda ya ningun remanente de la CEM. Ademas, este trabajo
permitié confirmar que, en el perro, el peridermo también cubre de manera transitoria los
epitelios nasal y oral, ayudando a corroborar la hipétesis de Hammond y cols. (2019), que
sugieren que el peridermo juega un papel transitorio, pero fundamental, en la prevencion
de la adhesion patoldgica entre epitelios durante la embriogénesis. Es interesante resaltar
que, para evaluar las posibles variaciones en la temporalizacién del desarrollo del
paladar, estos autores compararon fetos, no sélo de la misma camada sino de diferentes
camadas. Y, lo mas importante, no observaron variaciones dentro de cada una de las
camadas del estudio (Freiberger y cols., 2021). También resulta imprescindible comentar
que el estudio se llevd a cabo con perros de tamafno mediano, de raza Beagle, y

procedentes de cruces entre Beagle y Cocker Spaniel. Sin embargo, es probable que los
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resultados sean extrapolables a otras razas. De hecho, todos los perros proceden de la
misma especie, habiendo divergido en razas hace apenas unos siglos (Parker y cols.,
2010). Y se ha observado que una amplia gama de tamanos y razas de perros muestran
la misma duracion de gestacion cuando ésta se determina a partir del aumento
preovulatorio de la progesterona sérica, independientemente del numero de crias de la
camada (Kutzler y cols., 2003). Por tanto, parece probable que la temporalizacion de los
diferentes eventos del desarrollo temprano sea similar en perros de razas grandes y
pequefas. Es mas, se da por hecho que la desviacidén de las tasas de crecimiento, que
conllevan los diferentes pesos de las crias recién nacidas, ocurririan en las fases de
crecimiento rapido posteriores, después del dia 47 de gestacion, una vez establecida la

anatomia fetal facial (Evans y Sack, 1973).

Resumiendo, las etapas de desarrollo del Canis familiaris han sido definidas por diversas
caracteristicas anatomicas y determinadas por multiples mediciones en distintos 6rganos
(“Canine Embryonic Atlas,” 2018). Aunque resulta dificil aseverar el dia exacto para las
distintas etapas del desarrollo de forma estandar, si se pueden establecer ciertos limites.
Asi, como minimo, segun el estudio de Freiberger y cols. (2021), los procesos palatinos
no se elevarian antes del dia 35 de gestacion y el paladar secundario no se cerrara
completamente antes del dia 39. Mas adelante, entre los dias 41 y 46 de gestacién, se
terminaran de formar los cornetes nasales y el resto de estructuras del complejo

nasomaxilar (Martins y cols., 2016).

Por otro lado, basado en estudios observacionales comparativos de las fisuras
labiopalatinas humanas con las caninas, se sugiere que, aunque el desarrollo del paladar
secundario si resulta similar en ambas especies, el desarrollo del labio superior es
ligeramente diferente. En el perro, los procesos maxilares se fusionan en la linea media
dando lugar a la mayor parte del labio superior, mientras que a la formacién del labio
superior en el humano contribuyen, ademas de los procesos maxilares, los procesos
nasales mediales fusionados en la linea media (Senders y cols., 1986; Diewert y Shiota,
1990).

En perros adultos, una de las caracteristicas mas llamativas es la variabilidad en la
morfologia craneofacial. Esta gran disparidad entre razas se puede caracterizar, entre
otras cosas, por la variacion en la longitud y la anchura del craneo, asi como por la
angulacién del viscerocraneo en relacion con la base del craneo (Drake y Klingenberg,
2008; Evans y Lahunta, 2013).
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Clasicamente, se distinguen tres categorias amplias de biotipos cefalicos, determinadas
por el llamado indice cefalico, calculado como la relacion existente entre la anchura y la
longitud maximas de la cabeza (Alpak y cols., 2004; Evans y Lahunta, 2013). Asi,
tenemos braquicéfalos (cortos y anchos), dolicocéfalos (largos y estrechos) y
mesoceéfalos (de proporciones intermedias) (Figura 6). Este indice cefalico se refiere a la
cabeza en conjunto y supone una referencia basica para todas las razas caninas
existentes. Pero, ademas, se han definido otros indices alternativos que también han sido
utilizados para caracterizar y clasificar diferentes razas caninas: indices facial, palatino,

nasal, basal, craneal, etc. (Onar y cols., 2001).

Figura 6. Craneo de perro mesocéfalo. A| Norma basal: premaxila (1), hueso maxilar (2), l&mina horizontal del
palatino (3), sutura media (interincisiva, intermaxilar e interpalatina - 4), sutura incisivomaxilar (5), sutura palatomaxilar
(6), fisuras palatinas (7). B| Norma frontal, donde podemos apreciar las suturas entre los huesos incisivo (1), maxilar (2)
y nasal (3). C| Vision lateral de la parte anterior del crdneo, con los huesos incisivo (1), nasal (2) y maxilar (3).
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Principales diferencias de la anatomia craneofacial del perro

Antes de analizar el crecimiento del complejo nasomaxilar en el perro, debemos hacer
hicapié en las principales diferencias del modelo canino con respecto al humano. En
primer lugar, el hueso maxilar se conserva como dos unidades éseas independientes en
el perro: el hueso maxilar (constituido por un cuerpo y cuatro apéfisis —palatina, alveolar,
cigomatica y frontal-) y el hueso incisivo o premaxilar, que constituye el paladar primario
del perro y se articula con la parte mas anterior del maxilar. Este hueso incisivo esta
constituido por un cuerpo y tres apdfisis —palatina, alveolar y nasal-, y se articula,

ademas de con el maxilar, con los huesos nasales, lateralmente (ver Figura 6).

Por tanto, en el paladar canino se pueden observar cinco suturas: interincisiva,
intermaxilar, interpalatina, incisivomaxilar y palatomaxilar. De este modo, en sentido
transversal, las suturas incisivomaxilar y palatomaxilar dividen el paladar éseo en tres
partes (aunque su disposicién no es puramente transversal, sino que dibujan dos curvas;
la primera de concavidad anterior y la segunda de concavidad posterior). Como se
observa en la Figura 6A, la sutura incisivomaxilar discurre desde la cara distal del canino
y alcanza la linea media en direcciéon dorsal. Por su parte, la sutura palatomaxilar
comienza perfila un trazo curvilineo, de concavidad posterior, medial y paralelamente a
los molares, llegando hasta los agujeros palatinos mayores, donde se inclina hacia la

linea media.

Otra caracteristica del modelo canino en la parte anterior del paladar son las
denominadas fisuras palatinas, que se corresponden en el ser humano con el foramen

incisivo, por donde discurren los nervios y arterias nasopalatinas (Figura 6A).

Finalmente, otros detalles relevantes que conviene destacar son, por un lado, la ausencia
de neumatizacion del hueso maxilar en los perros (Budras y cols., 2005) y, por otro, en
relacion con la denticién, el hecho de que los perros, al igual que los humanos, son
mamiferos heterodontos con una primera denticiéon temporal (decidua o caduca) seguida
de la denticion permanente o definitiva. En el caso de la denticién temporal, ésta esta
compuesta, en el maxilar, por 3 incisivos, 1 canino y 3 premolares por hemiarcada. Por su
parte, la denticién permanente o definitiva estd compuesta por 3 incisivos, 1 canino, 4

premolares y 2 molares por hemiarcada (Figura 7).
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Figura 7. Denticiones en el perro (a nivel maxilar). A] Denticion temporal: incisivos (amarillo); canino (rojo);
premolares (azul). B| Denticién permanente: incisivos (amarillo); canino (rojo); premolares (azul); molares (verde).

Crecimiento craneomaxilar en el modelo canino

En el perro, el crecimiento maxilar tiene lugar por medio de los mismos mecanismos que
en el humano (Hennet y Harvey, 1992) de modo que, en ambas especies, se puede
hablar, en conjunto, de un complejo nasomaxilar. Sin embargo, algunos autores
consideran que el papel del vémer y otras estructuras nasales en animales de morro
largo, donde el hueso premaxilar adquiere mayor interés y protagonismo (como en la

especie canina), es mayor que en el humano (Latham y cols., 1975).

En sentido anteroposterior, el crecimiento en el perro tiene lugar, fundamentalmente, a
expensas de las suturas palatomaxilar e incisivomaxilar. De hecho, la sutura
palatomaxilar es responsable del 50% del crecimiento en longitud del paladar, aunque la
intensidad de crecimiento en esta sutura mengua con el tiempo en favor de la sutura
incisivomaxilar. De este modo se ha visto que, con respecto al total de la longitud del
paladar, en el perro joven, los huesos premaxilar/incisivo, maxilar y palatino suponen un
28%, 32% y 40%, respectivamente, mientras que en el adulto suponen un 30%, 37% y
33% (Siegel y cols., 1990). Por su parte, el crecimiento en anchura depende de la sutura
intermaxilar. En perros Beagle se ha demostrado que la anchura maxilar maxima se
adquiere previamente al recambio dentario. Durante el proceso, debido a la erupcién de
la nueva denticion permanente (por palatino respecto a la decidua) se observa un
pequefio descenso en la anchura maxilar, no mayor a 1 mm. Sin embargo, la zona de los
cuatro premolares supone una excepcion, dado que la anchura maxilar puede aumentar
hasta 5 mm (Wijdevelt y cols., 1989).
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Las fisuras labiopalatinas

Las fisuras labiopalatinas son malformaciones congénitas complejas que se producen
como consecuencia de alteraciones en el desarrollo del labio superior y/o el paladar
durante los procesos morfogénicos que hemos explicado en los capitulos anteriores
(Figura 8) (Vyas y cols., 2020). Tanto la fisura labial (también denominada queilosquisis o
labio leporino) como la palatina (palatosquisis o paladar hendido), o la combinacién de
ambas en sus diferentes grados y variantes (fisuras labiopalatinas o fisuras orofaciales)
suponen unas de las anomalias congénitas mas frecuentes. Clinicamente, pueden
presentarse de forma aislada en el labio y/o en el paladar, o en diversas combinaciones
(como veremos mas adelante), ademas de que pueden también asociarse a otras
alteraciones congénitas, como por ejemplo distintas cardiopatias, y formar parte de mas
de 300 sindromes (Arosarena, 2007). Los problemas potenciales de estas alteraciones
incluyen una deformidad mas o menos grave asociada a distintas discapacidades, como
problemas de lactancia (con sus repercusiones en el crecimiento), impedimentos para el
habla, sordera, maloclusién y problemas psicolégicos de distinta indole. Cualquier
paciente fisurado debe ser tratado lo mas precozmente posible y durante sus primeros
afnos de vida, para lograr el maximo grado de bienestar funcional y estético. Un manejo
exitoso de estos pacientes requiere la atencion coordinada de numerosos especialistas y
disciplinas, incluyendo cirugia oral y maxilofacial, otorrinolaringologia, genética, foniatria,
odontologia y ortodoncia, entre otras. En este capitulo se revisan los conocimientos

actualizados en torno a esta patologia enfocados en diferentes aspectos.

Figura 8. Bebé de 4 dias de vida con fisura labiopalatina. Cortesfa de la Dra. Bafiuelos.
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Definicién

e Fisura o hendidura labial, queilosquisis o labio leporino: falta de fusion, completa o
incompleta, de los procesos maxilares y los procesos nasales mediales (y/o
laterales) del proceso frontonasal, lo que resulta en una fisura/hendidura de
extension variable a través del labio, pudiendo involucrar también a las estructuras

adyacentes como el proceso alveolar y el suelo de la cavidad nasal.

e Fisura o hendidura palatina, palatosquisis o, simplemente, paladar hendido: falta
de fusidn de los procesos palatinos (derivados de los procesos maxilares), lo que
resulta en una fisura/hendidura del paladar duro y/o blando, completa o

incompleta.

En definitiva, la aparicion clinica de las fisuras orofaciales esta determinada por las zonas
en las que fracasa la fusion de los primordios faciales, lo que a su vez esta determinado,
en parte, por el momento en que se produce alguna interferencia en el desarrollo durante

la etapa intrauterina.

En los paises desarrollados, las fisuras orofaciales pueden ser diagnosticadas facilmente
antes del nacimiento mediante ecografias/ultrasonidos. Asi, la deteccion temprana
permite tiempo para su aceptacién por parte de los padres, que son informados sobre la
enfermedad y los procedimientos que el bebé puede necesitar después del nacimiento.
Por el contrario, en los paises en desarrollo, donde la atencion prenatal estd menos
avanzada o menos disponible, un bebé fisurado suele ser algo inesperado. Ademas, en
estos paises, a pesar de la medicina, las supersticiones y/o las religiones aun perpetuan
viejas creencias sobre su origen; por ejemplo, como resultado de los pecados de una vida
pasada, de la brujeria, de la voluntad de Dios o de un “mal” comportamiento (como mirar

a un nifo con una deformidad facial cuando se esta embarazada) (Mednick y cols., 2013).

Epidemiologia

La incidencia global de las fisuras orofaciales es de alrededor de 1,42-1,5/1.000 recién
nacidos vivos (r.n.v.), con una amplia variabilidad entre las distintas areas geograficas,
grupos étnicos y tipos de fisura (Yazdy y cols., 2007). En cuanto a etnias y localizaciones
geograficas, destacan valores con rangos muy amplios. En asiaticos, de 0,82 a 4,04 por
cada 1.000 r.n.v.; especificamente, entre los chinos la media es de 1,76 por cada 1.000

r.n.v., mientras que los japoneses informan de cifras que van de 0,85 a 2,68 por cada
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1.000 r.n.v. En caucasicos la incidencia esta entre 0,9 a 2,69 por cada 1000 r.n.v., y entre

africanos entre 0,18 y 1,67 por cada 1.000 r.n.v. (Vanderas, 1987).

La distribucién caracteristica de los distintos tipos de fisuras es la siguiente: la fisura labial
supone un 15% del total, las fisuras labiopalatinas combinadas un 45% vy la fisura palatina
aislada un 40% (Vyas y cols., 2020).

Las fisuras labiales y las labiopalatinas combinadas ocurren con mas frecuencia y mayor
gravedad en niflos que en nifas. Ademas, las hendiduras unilaterales son mas frecuentes
que las bilaterales, con una proporcion de 4:1. En el caso de las fisuras unilaterales es
importante destacar que alrededor del 70% ocurren en el lado izquierdo. Por el contrario,

la fisura palatina aislada es mas frecuente en mujeres (Cobourne, 2012).

Globalmente, se estima que el porcentaje de fisurados directamente relacionados con
factores genéticos es de alrededor del 40%, aunque todas las fisuras parecen mostrar
una tendencia familiar (Burdi, 1977). Varios estudios epidemiolégicos han puesto de
manifiesto que la presencia de una fisura en uno de los padres, o en un hermano, se
asocia con un 14,9-15,8% de probabilidad de que el préximo hijo también nazca fisurado

(revisado en Vyas y cols., 2020).

Etiologia

La etiologia de las fisuras orofaciales es muy compleja y no del todo conocida, aunque se
cree que puede involucrar numerosas causas genéticas y/o ambientales, asi como la
combinacion de ambas, donde innumerables mutaciones genéticas pueden interaccionar
con multiples factores ambientales (Wong y Hagg, 2004). Por tanto, en general, los

factores etioldgicos de las fisuras se pueden agrupar en genéticos y no genéticos.

Entre los factores genéticos, es imprescindible distinguir entre formas sindromicas, donde
las fisuras se asocian a otras malformaciones congénitas, y no sindromicas —cuando las
fisuras aparecen de forma aislada—. Por lo general, las formas sindromicas se deben a
alteraciones de un sélo gen (es decir, son de tipo monogénico o mendeliano). Estas
suponen, aproximadamente, un 30% de los casos (Khan y cols., 2020) y, hasta la fecha,
se han identificado alrededor de 300 sindromes en los que una fisura orofacial es la

caracteristica principal (OMIM® - Online Mendelian Inheritance in Man®).
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En cuanto a la etiologia de las formas no sindrémicas, en los ultimos afios se ha
avanzado mucho, gracias, sobre todo, a los estudios de asociacion del genoma completo
(GWAS), de modo que se han identificado multiples genes implicados (Martinelli y cols.,
2020). Muchos de estos genes son responsables de la codificacion de proteinas
implicadas en distintos procesos de la embriogénesis de la boca y de la cara (formacion
del citoesqueleto celular, adhesion celular o distintos componentes de la matriz
extracelular) (Reynolds y cols., 2020). Entre los mas conocidos, destacan IRF6 (Interferon
Regulatory Factor 6) (Park y cols., 2007), FOXE1 (un factor de transcripcion Forkhead
especifico de la tiroides) (Moreno y cols., 2009), PVRL1 (Poliovirus Receptor Related-1)
(Cheng y cols., 2012) y MSX1 (Msh Homeobox 1) (Tasanarong y cols., 2019).

La compleja etiologia de las fisuras también puede explicarse, ademas de por los factores
geneéticos, por la intervencion de otros factores que pueden clasificarse en: 1) no
modificables —como la razal/etnia, el sexo, o los antecedentes familiares de fisuras—; y 2)
modificables, cuya mediacién en el primer trimestre de la gestacion podria justificar la
aparicion de estas malformaciones. Entre otros, se han relacionado numerosos aspectos
relativos a la salud y el estilo de vida de ambos progenitores y, particularmente, factores

maternos como la exposicién a teratdgenos ambientales y/o determinados farmacos.

Sorprendentemente, en cuanto a la edad de los progenitores, parece que es la edad
avanzada del padre la que mas aumenta el riesgo de fisuras en la descendencia, mas
que la de la madre (Savitz y cols., 1991; Bille y cols., 2005), algo que, ademas, ha podido

ser comprobado mediante un metaanalisis (Herkrath y cols., 2012).

Entre los factores relacionados con los habitos de las madres gestantes durante el primer
trimestre del embarazo, los mas estudiados han sido el consumo de alcohol (Romitti y
cols., 2007; DeRoo y cols., 2008) y tabaco —activo (Little y cols., 2004) y pasivo (Sabbagh
y cols., 2015)-. En ambos casos, el efecto teratogénico dosis-respuesta sigue siendo aun
tema de debate (Yin y cols., 2019).

Por otro lado, las enfermedades maternas también pueden influir en el resultado del
embarazo. En este sentido, una de las condiciones mas relacionadas con el riesgo de
fisuras ha sido el padecimiento de fiebre durante los tres primeros meses de la gestacion,
normalmente secundaria a infecciones (Métneki y cols., 2005; Acs y cols., 2006). Otro
tipo de afecciones maternas que podrian aumentar el riesgo de fisuras en los recién
nacidos son infeccién por gripe, infeccion por herpes simple, infecciones agudas de las

vias respiratorias o infecciones del tracto urogenital (Acs y cols., 2020), entre otras.



Introduccion 37

Ademas, la diabetes materna también se ha asociado con un mayor riesgo de fisuras, asi

como la obesidad o el sobrepeso (Suazo, 2021).

Ademas, dado que el estado nutricional del embrion depende totalmente de la ingesta y
el metabolismo materno, cualquier desequilibrio en ese sentido durante el primer
trimestre del embarazo también podria provocar distintas malformaciones congénitas. De
hecho, la suplementacién de la dieta materna con acido félico antes de la concepcion y
durante el primer trimestre de la gestacién esta aceptada con el fin de reducir la aparicion
de defectos del tubo neural y otras malformaciones congénitas como son las fisuras

orofaciales (Goh y cols., 2006).

Asimismo, un déficit de vitamina A también supone un factor de riesgo en la aparicion de
fisuras (Johansen y cols., 2008), aunque un exceso de esta misma vitamina también se
considera teratogénico y se ha relacionado con numerosas anomalias, incluyendo
distintas formas de fisuras. De hecho, el acido retinoico, un derivado de la vitamina A, es
un importante regulador de la embriogénesis, especialmente implicado en la proliferacién

y diferenciacion celular, asi como en los mecanismos de apoptosis (Finnell y cols., 2004).

En cuanto al zinc, la necesidad de suplementacion materna durante el embarazo para la
prevencion de la aparicion de fisuras sigue siendo un problema sin resolver dado que los

resultados se muestran contradictorios (Tamura y cols., 2005; Munger y cols., 2009).

Lo que si se ha comprobado ampliamente es que la ingesta de determinados
medicamentos durante el periodo periconcepcional y/o el primer trimestre de la gestacion
esta relacionada con un mayor riesgo de fisuras, incluyendo antiepilépticos como el acido
valproico o la carbamazepina (Gilboa y cols., 2011), antiasmaticos como los agonistas [3-
2 inhalados (Garne y cols., 2015), corticosteroides (Carmichael y Shaw, 1999),
antieméticos como el Ondansetron (Huybrechts y cols., 2018) o el acido acetilsalicilico

(Hernandez y cols., 2012), entre otros.

Por ultimo, la exposicién materna a diferentes toxicos también ha sido objeto de estudio
dentro de los factores medioambientales que pueden condicionar la aparicion de fisuras.
Entre ellos, destacan distintos desinfectantes quimicos, como el cloro, trihalometanos o

distintos tipos de nitratos (Suazo, 2021).
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Clasificacién

A lo largo de los afios, se han presentado diversos sistemas de clasificacién basados en
caracteristicas morfologicas, anatémicas o etiolégicas, pero muchas de ellas han caido
en desuso dada su complejidad para memorizar y/o registrar a nivel clinico (Allori y cols.,
2017). En general, una de las mas aceptadas es la llamada “Y de Kernahan”, dado que
simplifica las manifestaciones de las fisuras en base a la forma habitual de letra “Y” que
tienen los primordios cuando se unen para formar las estructuras mas comunmente
afectadas (Kernahan, 1971). Asi, la presencia y extensién de las fisuras se marcarian con
nuameros, del 1 al 9, cada uno de los cuales significaria una estructura anatémica distinta.
Sobre esta clasificacion, en 1998, Smith y cols. propusieron una modificacién que
permitia detallar mas especificamente las fisuras labiales y anadieron un cédigo
especifico para las fisuras palatinas submucosas (Smith y cols., 1998). Ademas, debido a
la reduccion de la numeracién, que abarca unicamente del 1 al 6, las fisuras del lado
derecho se registran con el numero correspondiente, mientras que si se localizan en el

lado izquierdo se afiade una comilla.

En nuestro grupo de investigacion, la clasificacion que nos resulta mas clarificadora es la
modificacion de Silva Filho y cols. (1992) sobre la clasificacién de Spina (Spina, 1973). El
motivo es la referencia fundamental del foramen incisivo en la division del paladar,
primario y secundario, incluyendo criterios embriolégicos. Los distintos grupos y formas

que contempla esta clasificacion estan recogidos en la Tabla 1 y la Figura 9.

Completa
Derecha P
_ Incompleta
Unilateral
. Completa
Izquierda
Grupo | Incompleta
Fisuras preforamen incisivo _ Completa
Bilateral
Incompleta
; Completa
Mediana P
Incompleta
: Derecha
Unilateral -
Grupo |l lzquierda
Fisuras transforamen incisivo Bilateral
Mediana
Grupo II Completa
Fisuras Postforamen incisivo Incompleta

Tabla 1. Clasificacion de las fisuras palatinas de Spina y cols. (1972), modificada por Silva Filho y cols. (1992).
Divide las fisuras labiopalatinas en tres grupos: (1) Fisuras preforamen incisivo, que involucran sélo al paladar primario;
(I Fisuras transforamen incisivo, que involucran al paladar primario y secundario y (lll) Fisuras postforamen incisivo,
que afectan al paladar secundario exclusivamente.
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Foramen incisivo

Boveda palatina Proceso alveolar

7
Paladar blando

Fisuras preforamen incisivo (paladar primario)

ALGO

Unilateral derecha Unilateral izquierda Bilateral Mediana

Fisuras transforamen incisivo (paladar primario y secundario)

DAL

Unilateral derecha Unilateral izquierda Bilateral Mediana

Fisuras postforamen incisivo (paladar secundario)

aYals

Incompletas Completa

Figura 9. Tipos de fisuras labiopalatinas segun la clasificacion de Spina y cols. (1972). Tomado y adaptado del
libro “Fissuras Labiopalatinas: Uma Abordagem Interdisciplinar” (Silva Filho y cols., 2007). A] Esquema del paladar con
las principales estructuras anatdmicas tenidas en cuenta en esta clasificacion. B| Tipos de fisuras que sélo afectan al
paladar primario (preforamen). C| Fisuras que afectan tanto al paladar primario como al secundario (transforamen). D|

Fisuras que Unicamente afectan al paladar secundario (postforamen).
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Las fisuras labiopalatinas en la especie canina (Canis lupus familiaris)

En cuanto a la especie canina (Canis lupus familiaris), en 2017 se publicé una
clasificacion numérica sencilla con los fenotipos mas frecuentes de fisuras, utilizada
desde 1967 en hospitales de América Latina, con la finalidad de favorecer la
comunicacion entre investigadores de distintas areas, dado que estos animales suponen
un excelente modelo de estudio, no solo para ensayos quirdrgicos sino para estudios
genéticos y gendmicos sobre este tipo de malformaciones (Figura 10) (Moura y Pimpao,
2017). Ademas, como se ha explicado anteriormente, en los seres humanos la etiologia
de las fisuras incluye factores ambientales y genéticos —incluidos farmacos, virus y
mutaciones genéticas (Dixon y cols., 2011)—; y los canes, ademas de compartir gran
parte del genoma con los seres humanos, también comparten los mismos entornos. Por
tanto, al igual que ocurre con otras malformaciones, los estudios en ambas especies se

complementan y ayudan a mejorar la comprension de las fisuras en general.

Este sistema, llamado LAHS (por sus siglas en inglés: L, labio (Lip); A, apdfisis alveolar
(Alveolus); H, paladar duro (Hard palate); S, paladar blando (Soft palate), promulga
simplicidad, objetividad, rapidez de manejo y facil memorizacién. Basicamente, el sistema
LAHS es una clasificacion morfolégica y numérica basada en la embriogénesis de las
estructuras implicadas. El fracaso en el cierre de cada una de las zonas y la severidad del
defecto, en cuanto a longitud, se codifican a través de un sistema de varios digitos, lo que
genera un codigo para cada caso, separado en cuatro bloques mediante guiones,
representando ordenadamente cada una de las zonas (L-A-H-S). En cada uno de estos
cuatro bloques, dos digitos identifican los lados derecho e izquierdo, de modo que una
numeraciéon con dos ceros (00) supondria una condicion normal y, por tanto, un
espécimen completamente sano se codificaria como 00-00-00-00. En caso de fisura en
cualquiera de las distintas estructuras/zonas (L, A, H o S), se utilizan puntuaciones que
van de 1 a 3 para indicar la gravedad o longitud de la misma, siendo 3 la puntuacion mas
alta, pudiendo presentar distinta gravedad a derecha e izquierda. Asi, si la fisura es sélo
unilateral, uno de los dos digitos del par sera 0. Ademas, los casos de formas medianas
(las que aparecen en la linea media) se representan mediante un sélo digito en el bloque
correspondiente. En la Figura 10 se muestran distintos ejemplos de fisuras con una breve
descripcion y el coédigo de diagnostico de este sistema LAHS. En general, resulta un
método facil. Sin embargo, puede haber algunas dificultades con las formas mas raras
(por ejemplo, la fisura palatina submucosa, fisuras discontinuas, microfisuras, o la
llamada banda de Simonart —un puente de unioén a nivel del labio que une los bordes

lateral y medial de la fisura evitando una deformidad completa del mismo-). Entre estas
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formas menos frecuentes también se encuentra la fisura palatina mediana, que supone
una estrecha fisura en la linea media. En estos casos, las mitades derecha e izquierda
del paladar no estan unidas al tabique nasal, sino que se encuentran proximas entre si
(Figura 10E). Sin embargo, cuando la fisura palatina es unilateral el tabique nasal si se
une al lado no fisurado (Figura 10G). Por su parte, la fisura palatina bilateral presenta
ambas partes, derecha e izquierda, claramente separadas entre si y del tabique nasal —
que puede estar casi ausente en los casos mas graves— (Figura 10H). En cualquier caso,
las formas raras deben describirse en un apartado especial de observaciones o utilizando

numeros adicionales (Moura y Pimpao, 2017).
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Figura 10. Ejemplos de fisuras labiopalatinas en la especie canina con la codificacion del sistema LAHS.
Tomado de Moura y Pimpdo, 2017. Las ilustraciones muestran la denticion temporal. A| Fisura unilateral derecha en
labio y alvéolo, grado 3; B| Fisura bilateral en labio y alvéolo, grado 3; C| Fisura unilateral izquierda en el paladar blando,
grado 2; D| Fisura medial en labio y alvéolo (poco comdn), grado 2; E| Fisura medial en el paladar duro y blando, grado
3; F| Fisura bilateral en el paladar duro, grado 2, y Fisura bilateral en el paladar blando, grado 3; G| Fisura izquierda
unilateral en el paladar duro y blando, grado 3. Nétese el tabique nasal unido a la mitad derecha del paladar. H| Fisura
bilateral en paladar duro y blando, grado 3; || Fisura izquierda unilateral en todas las areas, grado 3; J| Fisura unilateral
izquierda en labio y alvéolo y Fisura bilateral en paladar duro y blando, grado 3; K| Fisura bilateral en todas las areas,
grado 3; L| Fisura derecha unilateral con banda de Simonart en el labio (flecha), grado 3; y Fisura derecha unilateral en
el alvéolo, grado 2.

Globalmente, las fisuras son los defectos congénitos mas frecuentes también en los
perros, especialmente en las razas braquicefalicas (Bannasch y cols., 2010; Roman y
cols., 2019). En cualquier caso, es importante destacar que la incidencia de fisuras en los
perros varia significativamente entre las distintas razas y varia mucho, también,

dependiendo del fenotipo —labial, palatina y/o labiopalatina— (Roman y cols., 2019). Asi,
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en general, la forma mas frecuente en perros es la fisura palatina aislada (Peralta y cols.,
2017), aunque no en todas las razas (Roman y cols., 2019). Por ultimo, también se ha
evidenciado que las fisuras orofaciales son mas comunes en los perros de pura raza en

comparacion con perros mestizos (Roman y cols., 2019; Freiberger y cols., 2021).

El modelo experimental de perro Pachén Navarro

Como se ha mencionado con anterioridad, el perro supone un modelo muy valioso para
estudios genéticos y gendmicos relacionados con las fisuras orofaciales (Richtsmeier y
cols., 1994; Kemp y cols., 2009; Moura y cols., 2012; Wolf y cols., 2014, 2015). Ademas,
también se ha utilizado ampliamente para el desarrollo de avances quirurgicos destinados
a estas anomalias (Liang y cols., 2005; Tibesar y cols., 2005; Wang y cols., 2006; Ophof
y cols., 2007, 2008; Aoki y cols., 2010; Yuanzheng y cols., 2015), aunque paralelamente
también se han empleado otros modelos animales de distintos tamafos como conejos
(Menezes y cols., 2009; Wysocki y cols., 2011; Liu y cols., 2021), gatos (Freng y Voss,
1982a, 1982b) y primates (Chierici y cols., 1970). En la mayoria de estos estudios, los
animales se han utilizado como modelos de fisuras no congénitas —es decir, que se han
emulado los defectos creandolos quirirgicamente, para poder ensayar después las
distintas alternativas de tratamiento (Liu y cols., 2000; Liang y cols., 2005; Tibesar y cols.,
2005; Wang y cols., 2006; Aoki y cols., 2010)—. Este tipo de procedimientos quirurgicos
para crear fisuras en animales sanos son muy controvertidos no sélo por motivos éticos
(Campbell, 1997; Cramer, 1998), sino por su falta de validez a la hora de evaluar
adecuadamente el crecimiento craneofacial posterior al tratamiento, debido a la
intervencion previa generadora del defecto. De hecho, en la especie canina, hasta la
fecha y hasta donde llega nuestro conocimiento, nuestro perro Pachén Navarro es el
unico establecido como modelo de fisura palatina congénita para el ensayo experimental
de nuevas alternativas de tratamiento (Martinez-Alvarez y cols., 2013). Unicamente
tenemos constancia de un estudio que emplea como modelo experimental a cuatro
perros con fisura palatina congénita para analizar el papel del vémer en el crecimiento
maxilar (Latham y cols., 1975). A nivel de otras especies, recientemente si se ha descrito
un nuevo modelo con fisura palatina congénita, no espontanea, en conejos de Nueva
Zelanda, a partir de la induccién del defecto con un teratbgeno conocido: la
dexametasona, inyectada intramuscularmente a las hembras gestantes (Liu y cols.,
2021).
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Reconocimiento oficial de la raza Pachon Navarro

El Pachén Navarro, o perdiguero navarro, es el perro de muestra conocido mas antiguo.
Pertenece al tronco original de perros de punta nacidos en la Peninsula Ibérica, y de él se
tienen datos e iconografia desde el siglo XlIl en adelante (Contera, 2015). Utilizado como
perro de caza desde la época musulmana, su uso se difundid, durante los siglos XIV y
XV, entre las familias nobles francesas. Sin embargo, no fue hasta la llegada de los
Borbones al trono espafol cuando adquirieron su mayor difusiéon en toda Europa. De
hecho, pintores ilustres como Goya, asi como Bayeu y Maella, salpicaron con numerosos

pachones sus escenas de caza en sus creaciones de arte costumbrista (Contera, 2015).

En el momento de la fundacion de la Real Sociedad de Fomento de las Razas Caninas
de Espafa, la raza Pachdn Navarro fue ensalzada y reconocida por la Real Sociedad de
Cazadores de Madrid. Ademas, fue premiada en la primera exposicion de esta sociedad,
en 1911. Sin embargo, en los afios sesenta del pasado siglo, la raza se dio practicamente
por desaparecida debido, principalmente, a la ausencia de criadores, pero también por la
reiterada ausencia de exposiciones, la escasez de ejemplares y, ademas, la inconexién
entre ellos, dado que no existia un estandar o patrén racial. Afos mas tarde, en 1979,
con la creaciéon de la nueva Comisién de Razas Caninas Espafiolas se promueve la
operacion "RECU-PACHON", con el objetivo de localizar el maximo numero de
ejemplares para la recuperacion y conservacion del Pachén Navarro. Gracias a este
ambicioso proyecto, en 1991 la revista "Perros de Caza" editd un numero especial
titulado "Un perro para cazadores", dedicado al Pachén Navarro y firmado por Carlos

Contera.

El Circulo de Cazadores y Criadores de Pachéon Navarro, fundado en 2002 por
reconocidos cazadores y apasionados amantes de estos perros, es una asociacién que
pretende, como su principal objetivo, promover el conocimiento de la raza, que sea
utilizada entre los cazadores y, sobre todo, el establecimiento del patron racial de trabajo
y de la morfologia para su oficializacién, con arreglo a la normativa de razas caninas. Mas
adelante, en octubre de 2003, aprobaron en su Junta el modelo de patrén racial
morfoldgico vigente, asi como el estandar de trabajo. De este modo, en 2005 nace la
primera camada registrada en el Registro de Razas Caninas (RRC), y en 2006 el
Gobierno de Navarra publica en su Boletin Oficial de Navarra (numero 115, de 25 de
septiembre) la Orden Foral 270/2006 con el patrén racial de la raza, siendo la primera vez
que un texto de caracter oficial registra una raza canina espafiola con los aspectos

morfologicos y funcionales exigidos. Asimismo, también se publica un reglamento a



Introducciéon 44

seguir en pruebas de trabajo, y los requisitos para los registros en el libro de origenes de
la raza (B.O.N., 2006).

Hoy en dia, "Alaju" es la marca registrada de cria de pachones navarros y, desde 1992,
publica las principales aptitudes funcionales de la raza. Ademas, desde 1999, el perro
Pachon Navarro tiene su Web en internet: www.pachonnavarro.com (Contera y Contera,
1999).

Principales caracteristicas de perro Pachén Navarro con fisura palatina congénita

Entre los aspectos mas destacables de esta raza, el perro Pachon Navarro (Figura 11A)
tiene la particularidad de presentar una frecuencia de entre el 15-20% de fisura de labio
acompafada o no de fisura palatina (Figura 11B). El tipo de fisura labiopalatina que
presenta esta raza es variado y tiene tendencia a darse, en mayor medida, en los
individuos machos. Ademas, puede acompanarse del rasgo “nariz partida” (Figura 11C),
lo que supone una divisidon en mayor o menor grado de la trufa o nariz del perro.

Generalmente ocurre en individuos de perfil recto o concavo con ejes craneofaciales

convergentes o paralelos (Contera y Contera, 2011).

Figura 11. Perros de la raza Pachdn Navarro con fisura labiopalatina y nariz partida. A| Ejemplar de perro Pachdn
Navarro con fisura palatina. B| Fisura palatina mediana transforamen completa presentada por este individuo. C| Detalle
de la trufa de un cachorro Pachén Navarro con “nariz partida”.

Los perros fisurados generalmente mueren en las primeras 48 horas de vida. En primer
lugar, porque son rechazados por la madre, pero también porque su succién se ve
dificultada por el defecto y porque es muy facil que se produzca en ellos neumonia por
aspiraciéon. El desarrollo de una técnica de alimentacion para mamiferos con fisura
palatina congénita, patentada y publicada por miembros del equipo de investigacion

fundado por la profesora Concepcién Martinez Alvarez (Grupo de Investigacion UCM
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920202), ha permitido hacer de este animal un modelo experimental excelente para el
estudio de la fisura palatina congénita (Martinez-Sanz y cols., 2011). Esta técnica de
alimentacion, basada en el uso de tetinas individualizadas y prétesis flexibles, nos ha
permitio realizar el ensayo de un tratamiento experimental, minimamente invasivo, al que
denominamos técnica de Inyeccién/Adhesién (Martinez-Alvarez y cols., 2013). Asimismo,
esto nos ha permitido realizar el riguroso analisis del crecimiento del complejo
nasomaxilar que presentamos en esta Tesis Doctoral, comparando perros sanos, de
paladar normal, con perros fisurados no operados y operados con la técnica convencional
y la técnica de inyeccion/adhesion. El objetivo es hacer un seguimiento longitudinal de los
efectos de los dos tratamientos sobre el crecimiento nasomaxilar, sin incluir entre los
modificantes de dicho desarrollo otros factores que no sean la propia malformacion y el
tratamiento aplicado.
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Tratamiento de la fisura palatina

Debido a su complejidad, el tratamiento de las fisuras supone la participacion de
numerosos profesionales sanitarios de distintas especialidades. De hecho, la
Organizacion Mundial de la Salud recomienda dar soporte a todas las necesidades del
paciente (WHO, 2004) incluyendo, ademas de las cirugias correctivas, otros aspectos
como:

*  Apoyo emocional y consejo genético en la etapa prenatal y neonatal.
* Cuidados especificos en la alimentacion del recién nacido.

»  Tratamiento ortopédico/ortodéncico.

» Terapia del lenguaje/logopedia.

+  Tratamientos otorrinolaringolégicos.

* Estudio genético y analisis del desarrollo pediatrico (por las posibles

malformaciones asociadas).
»  Apoyo emocional al paciente y sus padres durante el tiempo necesario.

»  Cuidados odontolégicos de por vida.

En Espana, aunque existen diferentes protocolos dependiendo de cada hospital, la
secuencia de tratamiento mas utilizada para las fisuras labiopalatinas es la siguiente
(Gonzalez-Landa y Sanchez-Ruiz, 2003):

+ Cirugia del labio (queiloplastia) a la edad de 1-3 meses. El momento de
realizacién de la cirugia se decide en funcién de distintos parametros como el
peso, el estado nutricional y otras condiciones generales de la salud del bebé.
Grosso modo, las técnicas se basan en colgajos para reparar la hendidura. Si
procede, también se suele incluir la correccion primaria de la deformidad nasal
asociada, por lo que, en ese caso, la denominaciobn mas apropiada seria

queilorrinoplastia.

*  Ortopedia prequirtrgica para la reorientacion de los hemipaladares previa a la

cirugia del paladar (palatoplastia), dependiendo del centro.

» Palatoplastia, en un intervalo de edad de entre 6 meses y 1 afo, con estafilorrafia

del velo del paladar en uno o dos tiempos.

»  Control logopédico (desde el primer afio de vida) y valoracion de la funcion velar a

los 3 anos.

»  Control ortodéncico y ortopedia prequirurgica (dependiendo del centro) e inicio del

tratamiento ortoddncico con la erupcion del primer molar (~6 anos).
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» Control odontopediatrico, con selladores de fisuras y fisuras en los primeros

molares permanentes para prevenir lesiones de caries.

» Cirugia de la fisura alveolar (gingivoperiostioplastia), si procede, a la edad de 6-8
afos en nifas u 8-10 afos en nifos. El momento de mayor éxito para el injerto
6seo en esta zona coincide con un desarrollo de la raiz del canino superior de 2/3,

aproximadamente.

 Posibles tratamientos de secuelas, a los 14-16 afios en nifias o 16-18 anos en
nifos. Para la cirugia ortognatica correctiva de secuelas é6seas (clase 6sea) se

espera al final del crecimiento.

En relacién con el término palatoplastia, es importante precisar que incluye, de forma
genérica, cualquier técnica quirdrgica que tenga como finalidad tratar la comunicacion
oronasal propia de una fisura palatina. Como dato histérico resenable, destacamos que
una de las primeras palatoplastias de las que se tienen datos fue llevada a cabo por el
dentista LeMonnier, hacia el 1760 (revisado en Sadove y cols., 2004). Brevemente, pese
a que se han descrito numerosas técnicas, los principios y objetivos fundamentales son
los siguientes (Rohrich y cols., 2000): conseguir el cierre del defecto, crear una buena
anatomia para que se desarrolle correctamente el habla y tratar de minimizar las posibles
alteraciones futuras en el desarrollo maxilar y la deformidad dentoalveolar. Tal y como
hemos comentado previamente, el momento de realizacion de la palatoplastia varia
segun el centro sanitario donde se lleve a cabo. La controvertida creencia de que la
palatoplastia ocasiona retrusién maxilar y maloclusién (revisado en Sadove y cols., 2004)
ha llevado a los cirujanos a retrasar la intervencion lo mas posible, dentro de un orden.
Sin embargo, el cierre de la comunicaciéon no puede retrasarse demasiado debido a las
consecuencias que se derivan de esta malformacién y a su relacién estrecha con el
desarrollo del habla, por lo que, como ya se ha comentado, lo ideal es realizarla a los 6-
12 meses de vida (Rohrich y cols., 2000). Por ultimo, conviene destacar que la incidencia
de fistulas palatinas después de la palatoplastia primaria puede llegar a ocurrir hasta en
un 34% de los casos, dependiendo del tamanio inicial del defecto, de la técnica quirurgica
e, incluso, de los cirujanos que la realicen. El 87% de estas fistulas se presentan en el
paladar duro (Cohen y cols., 1991). Otras complicaciones que pueden hacer necesaria la
reintervencién quirdrgica u otros tratamientos adicionales son: incompetencia
velofaringea, Uvula bifida, alteraciones del habla, otitis del oido medio y problemas

ortodéncicos de crecimiento y oclusion (revisado en Sadove y cols., 2004).



Introduccion 48

Palatoplastia convencional en el perro Pachon Navarro

La palatoplastia convencional llevada a cabo en nuestros perros fisurados con el objetivo
de compararla con la técnica experimental de Inyeccion/Adhesion fue llevada a cabo en
la semana 10 (Martinez-Alvarez y cols., 2013). Para ello, se realizaron dos colgajos
mucoperidsticos pediculados del paladar (Figura 12). A continuacion, se procedia al
despegamiento del colgajo hasta el pediculo vasculonervioso y al despegamiento de la
mucosa nasal en el borde medial de la fisura (Figura 12B y 12C). De esta manera
quedaba expuesto el hueso en cada uno de los hemipaladares (Figura 12C).
Posteriormente, los colgajos se aproximaban a la linea media, reposicionandolos vy
suturando los bordes en dos planos, uno nasal (Figura 12D) y otro oral (Figura 12E). En
la porcién anterior y lateral del paladar, el hueso qued6 denudado de epitelio y periostio

(Figura 12E). En el paladar blando no se llevé a cabo ninguna intervencion.

Figura 12. Técnica de palatoplastia convencional llevada a cabo en el perro Pachén Navarro. A| Incision y
despegamiento del colgajo mucoperidstico palatino izquierdo de un individuo con fisura transforamen mediana completa
de 10 semanas de edad. B| Despegamiento del colgajo en el plano nasal. Se observa el colgajo mucoperidstico oral
elevado (flecha blanca) y el hueso palatino (flecha azul). C| Aspecto del paladar tras el levantamiento de los colgajos.
Obsérvese la mucosa nasal (punta de flecha verde), los colgajos elevados (flechas azules) y la emergencia de la arteria
y el nervio palatino posterior (flechas blancas). D| Sutura del plano nasal. E| Aspecto final del paladar tras la sutura de
los colgajos palatinos. Obsérvense las zonas laterales que quedan con hueso expuesto (puntas de flecha verdes).
Tomado de Paradas-Lara, 2016.
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Tratamiento con la técnica de Inyeccion/Adhesidn en el perro Pachén Navarro

Como se ha mencionado con anterioridad, durante afos varios investigadores han
tratado de ofrecer una alternativa a la palatoplastia convencional para corregir el paladar
hendido. En el caso de nuestro grupo de investigacion, en 2013 publicamos la técnica
experimental de Inyeccidon/Adhesion que, hasta donde llega nuestro conocimiento, de
todos los trabajos publicados hasta ahora es la Unica que emplea animales portadores de
fisura palatina congénita con una alimentacién similar a la de cualquier otro individuo
sano (Martinez-Alvarez y cols., 2013). Por el contrario, en otros trabajos se han empleado
técnicas de alimentacion basadas en el uso de sondas orogastricas (Tolwani y cols.,
2004). Sin embargo, estas sondas, ademas de requerir atencion especializada por parte
de personal de enfermeria, frecuentemente conllevan complicaciones clinicas
importantes como neumonias por aspiracion o infecciones de las vias respiratorias
(Johnston y cols.,, 2001; Hennwood Labradors, 2009). Por otro lado, siempre
comprometen el desarrollo neuromuscular del area orofacial debido a la falta de succion
y/o masticacion por parte de los animales (Sperber y Sperber, 2001). Como ya hemos
comentado, nosotros, para poder llevar a cabo nuestros trabajos con el modelo canino de
la raza Pachén Navarro, ideamos un nuevo método de alimentacion basado en tetinas
individualizadas —durante el periodo de lactancia— y, después del destete, empleando
prétesis removibles blandas —obturadoras de la fisura—, sujetas por medio de tiras
adhesivas (Martinez-Sanz y cols., 2011). Asi, demostramos, en comparacién con las
sondas orogastricas, que nuestra técnica minimiza el riesgo de aspiracion pulmonar,
reduce eficazmente las infecciones de vias respiratorias y, lo que es mas importante, no
interfiere ni con la succion ni con la masticaciéon normal del animal (Martinez-Sanz y cols.,
2011). De hecho, este fue el método utilizado en todos nuestros perros de la raza Pachén
Navarro portadores de fisura palatina congénita y que nos permitié ensayar con éxito la

técnica de I/A.

Brevemente, la técnica de I/A supone un procedimiento en dos fases. El primero (la
inyeccion) consiste precisamente en la inyeccion subperidstica de un biomaterial en gel —
como carrier de rhBMP-2— en los bordes de la fisura. Posteriormente, en una segunda
fase, la adhesion de los mismos se lleva a cabo mediante sutura convencional, con un
refrescamiento previo de la mucosa. La primera fase del procedimiento se lleva a cabo en
la 6% semana de vida de los cachorros (Figuras 13A y 13B). Para la inyeccién, la aguja de
tipo Abbocath™ se hace avanzar paralela al margen medial para introducir poco a poco,
durante el recorrido de retirada, unos 0,7-1,2 mL del gel osteoinductor (Figura 13C).

Cuatro semanas mas tarde, en la 102 semana de vida de los cachorros, la formacién de
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hueso se hace evidente de modo que el crecimiento de los hemipaladares logra
aproximarlos, y es entonces cuando se lleva a cabo la segunda parte del tratamiento (la
adhesion). Asi, de una manera relativamente sencilla y poco cruenta, se realiza el
refrescamiento de la mucosa en los bordes de la fisura con ayuda de un bisturi (Figura
13D), retirdndose poco mas de 1-2 mm de grosor de tejido (Figura 13E). Para finalizar,

los bordes sangrantes se suturan de un modo similar a la sutura final de la palatoplastia

convencional, pero sin ningun tipo de tension (Figuras 13F-H).

Figura 13. Técnica de Inyeccién-Adhesion llevada a cabo en el perro Pachén Navarro. A| Comprobacion con
canula de la profundidad de la insercién. B| Insercion subperidstica de la canula en el hemipaladar izquierdo de un
individuo con fisura transforamen mediana completa de 6 semanas de edad. C| Inyeccion del gel con la canula en este
caso en el hemipaladar derecho. Se observa la salida del gel en el punto de inyeccion (flecha) y la reaccién de leve
isquemia en el hemipaladar ya inyectado (&rea contorneada). D| Refrescamiento de los bordes de la fisura en la semana
10 de vida del cachorro. Fragmentos mucosos retirados (inserto en C). E| Inicio de la sutura de los bordes ya
refrescados. F| Sutura en puntos de colchonero de los bordes mucosos de la fisura. G| Aspecto inmediato del paladar
tras el tratamiento. Tomado de Paradas-Lara, 2016.

Esta técnica resultd mucho menos cruenta y se correlaciond con un mejor postoperatorio
al compararla con la palatoplastia convencional. Asimismo, los paladares tratados con la
técnica de Inyeccion/Adhesion no presentaron fistulas oronasales, contrariamente a los
perros tratados con palatoplastia convencional, que si las desarrollaron. Ademas, a partir
de un estudio piloto con medidas sobre modelos de escayola de los perros y trazados

cefalométricos sobre radiografias laterales de craneo permitié sugerir una mejora en el
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crecimiento maxilofacial a largo plazo (Martinez-Alvarez y cols., 2013; Paradas-Lara y
cols., 2014; Paradas-Lara, 2016), lo que supuso el punto de partida de esta nueva Tesis

Doctoral.
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JUSTIFICACION

Las fisuras orofaciales ocurren en las primeras semanas de la gestacién, pudiendo
aparecer en cualquier mamifero y, globalmente, muestran una gran variabilidad de
formas clinicas. En conjunto, suponen las malformaciones congénitas mas frecuentes, y
suponen un fracaso en el desarrollo del complejo nasomaxilar, afectando, en distintos
grados, a los mecanismos de adhesién y fusién de los primordios que forman el tercio
medio de la cara, como el labio y/o el paladar, impidiendo su correcta formacion vy la

separacion de la boca y las fosas nasales (Mossey y cols., 2009).

Habitualmente, estas alteraciones suelen corregirse quirurgicamente a temprana edad,
aunque en muchas ocasiones precisan varias intervenciones, ademas de tratamientos
adicionales de ortodoncia, y logopedia en pacientes humanos. Actualmente, dependiendo
de las caracteristicas de cada paciente, se utilizan diversas técnicas quirurgicas que
persiguen, en funcién de las necesidades, la correccion de la integridad del labio superior
y/o el cierre de la comunicacion entre las cavidades oral y nasal. De hecho, se han
descrito multitud de queiloplastias y palatoplastias en funcién de su mayor conveniencia
para cada defecto concreto. Sin embargo, en relacién con el paladar, basicamente todas
incluyen la creacion de dos colgajos mucoperidsticos extraidos de la fibromucosa palatina
(respetando su pediculo vasculonervioso posterior), que se aproximan a la linea media
para poder ser suturados, tanto en el plano nasal como en el plano oral (Berkowitz,
2013).

La palatoplastia asi entendida ha sido considerada por muchos autores la responsable
del retraso en el crecimiento del maxilar, de su retrusién y de la maloclusién dentaria
observables durante la adolescencia en los afectados (Sadove y cols., 2004). En este
sentido, se han descrito alteraciones morfoldgicas a nivel del maxilar (Liao y cols., 2010),
de la base del craneo (Liu y cols., 2011) y de las arcadas dentarias (Schliephake y cols.,
2006) en los pacientes fisurados operados en comparacién con pacientes fisurados sin
tratar y poblacion sana. Otros autores, sin embargo, han apoyado la hipétesis de que la
propia fisura per se es causante de este defecto del crecimiento y afirman que ocurre
independientemente del tratamiento (Yoshida y cols., 1992, Diah y cols., 2007). No
obstante, estos estudios estan basados en casuisticas escasas y poco homogéneas,
debido esencialmente al problema ético que impide dejar pacientes sin intervenir, lo que

mantiene abierta la controversia.
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Con el fin de arrojar luz en este debate, nuestro grupo de investigacion puso a punto un
modelo experimental de fisura palatina en perro Pachén Navarro, que presenta fisura
labiopalatina espontanea con una frecuencia de entre el 15 y el 20% de los cachorros
(Martinez-Sanz y cols., 2011). La gran ventaja que presenta este modelo canino es su
homogeneidad (en su mayoria desarrolla fisura mediana completa), su accesibilidad y
manejo para la cirugia, asi como la posibilidad, si se desea, de mantener a los animales
fisurados sin operar hasta la edad adulta. Empleando este modelo desarrollamos una
novedosa técnica minimamente invasiva para el tratamiento del paladar hendido,
denominada de Inyeccién/Adhesién (Martinez-Alvarez y cols., 2013), menos cruenta que
la palatoplastia convencional y que no generaba cicatrices laterales, aportando una

perspectiva diferente al tratamiento.

En un estudio preliminar que comparaba el crecimiento de nuestros perros empleando
cuatro grupos de estudio, dos grupos sin tratamiento —uno control de paladar normal y
otro fisurado— y otros dos grupos fisurados mas, sometidos a tratamiento, —uno con
palatoplastia convencional y otro con la técnica de Inyeccién/Adhesién—, observamos
importantes alteraciones relacionadas con el complejo nasomaxilar (Paradas-Lara y cols.,
2014; Paradas-Lara, 2016).

Todo esto nos llevd a considerar la realizacién de la presente Tesis Doctoral, que
muestra un estudio en el que se ha dado un paso mas alla, llevando a cabo un
exhaustivo analisis cuantitativo del complejo nasomaxilar —de los cuatro grupos citados—,
empleando estudios tomograficos completos de todos los especimenes y definiendo
variables de medicién que ofrecen resultados mas precisos y fiables a fin de determinar
las verdaderas consecuencias de los tratamientos de la fisura palatina sobre la

morfologia dsea.



HIPOTESIS Y
OBJETIVOS






Hipdtesis y Objetivos 58

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

Cuantitativamente, mediante analisis y mediciones en tomografias computarizadas, los
huesos del paladar hendido del perro Pachén Navarro sin operar crecen menos que los
del perro control de la misma raza, siendo su complejo nasomaxilar mas pequefio. Con
respecto al crecimiento de los huesos del paladar del perro con paladar hendido sin
operar, el tratamiento con palatoplastia convencional empeora mas el crecimiento 6seo
del mismo que el tratamiento con la técnica inyeccién/adhesion. El crecimiento del
complejo nasomaxilar del perro con paladar hendido no se ve afectado por la técnica

quirurgica empleada para el cierre del mismo.

Como consecuencia, los objetivos concretos de este estudio son:

OBJETIVO GENERAL

Determinar si existen diferencias significativas en el crecimiento y posicion de los huesos
del paladar y complejo nasomaxilar de perros Pachéon Navarro de paladar normal y
paladar hendido sin operar, operado con palatoplastia convencional y con técnica de
Inyeccidon/Adhesion, mediante la toma de mediciones y andlisis en tomografias

computarizadas (TCs) obtenidas a lo largo de su desarrollo postnatal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Mediante mediciones y analisis de los TCs de los cuatro grupos de perros Pachén

Navarro, obtenidos en las semanas 5, 20 y 41 de vida de los cachorros:

1.- Comparar la anchura del paladar 6éseo y de cada hemipaladar éseo, a nivel incisivo,

canino, premolar y molar.

2.- Comparar la anchura de la hendidura palatina ésea y de los defectos 6seos laterales y

superposiciones 0seas, en su caso, a nivel incisivo, canino, premolar y molar.

3.- Comparar la inclinacién de las apofisis alveolares del hueso maxilar, mediante la
medicion de los angulos que forman con el plano medio nasopalatino, a nivel incisivo,

canino, premolar y molar.
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4.- Comparar la inclinacion de las apdfisis palatinas del hueso maxilar y lamina horizontal
del palatino mediante la medicion de los angulos que forman con el plano medio
nasomaxilar, a fin de determinar la presencia de malposicién de las mismas, a nivel
premolar y molar.

5.- Comparar la longitud del paladar éseo.

6.- Comparar la longitud de la hendidura palatina ésea y de los defectos 6seos laterales y

superposiciones éseas.

7.- Comparar la altura del vomer, a nivel canino y premolar.

8.- Comparar la altura de la cavidad nasal, a nivel canino, premolar y molar.

9.- Comparar la anchura de la cavidad nasal, a nivel canino, premolar y molar.

10.- Comparar la longitud de la cavidad nasal.
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MATERIAL Y METODOS

Animales del estudio

Este estudio se ha realizado en un modelo experimental de perro de la raza Pachdn
Navarro. Se trata de una raza que, con la técnica de alimentacion adecuada (Martinez-
Sanz y cols., 2011), puede ser empleada como modelo de estudio del paladar hendido
congénito, ya que presenta de forma espontanea una incidencia de entre el 15% y el 20%
de fisura de labio y/o fisura palatina (Contera y Contera, 2011), con escasa variabilidad
en la tipologia de la malformacion, predominando la fisura mediana, tanto postforamen

incisivo como transforamen incisivo completa.

Los veinte animales objeto de estudio procedieron, tanto de cesion por parte de Alaju®©
Zootecnia S.L. (Olmeda de Extremefio, Guadalajara, Espana C19053125 Nucleo
Zooldgico) en las primeras veinticuatro horas de vida, como de cria en el animalario de la
Unidad de Medicina y Cirugia Experimental del Hospital Clinico San Carlos, donde fueron

todos posteriormente mantenidos.

De estos veinte animales, cinco presentaban un paladar normal o fisiolégico y quince
estaban afectados de paladar hendido, tres con hendidura postforamen, y doce con

hendidura transforamen incisivo mediana completa.

De acuerdo a los establecido en el Real Decreto 1201/2005, con respecto a la proteccion
de los animales utilizados para experimentacion y otros fines cientificos, basado en la
Directiva de la UE ECB86/609 y posteriores modificaciones (Directivas 2003/65/CE vy
2010/63/CE), el presente trabajo de investigacion, cuya fase de experimentacion forma
parte de un estudio mas extenso, contd con la aprobacion ética del Area de Proteccién de
Animales de la Comunidad de Madrid (Ref. 04/262662.9/07), al no existir modelos
animales de gran tamafo para esta patologia congénita. Del mismo modo obtuvo la
aprobacion del Comité Etico de Bienestar Animal del Hospital Clinico San Carlos de
Madrid (Ref. 08/19-18).
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Seleccioén de la muestra y plan de trabajo

El estudio ha sido disefiado como un estudio experimental, en el que se incluyeron 20
perros (9 hembras y 11 machos), siendo 5 de ellos de paladar normal y 15 de paladar

hendido, que fueron divididos en cuatro grupos (Tabla 2):

e Grupo I: constituido por 5 perros Pachon Navarro de paladar normal, alimentados
durante la lactancia con la misma técnica de alimentacién que los grupos de

paladar fisurado.

o Grupo llI: constituido por 4 perros Pachén Navarro con paladar hendido que no fue

tratado hasta la semana 41 (semana fin del estudio).

o Grupo lll: constituido por 6 perros Pachdén Navarro con paladar hendido tratados

en la semana 10 de vida mediante palatoplastia convencional.

e Grupo IV: constituido por 5 perros Pachén Navarro con paladar hendido tratados

en las semanas 6 y 10 de vida con la técnica de I/A (Martinez-Alvarez y cols.,

2013).
Grupo Paladar N° individuos Tratamiento
I Normal 5 No
1 Fisurado 4 No
1] Fisurado 6 Palatoplastia convencional
v Fisurado 5 Inyeccion/Adhesion

Tabla 2. Grupos de estudio.

Los criterios de inclusién y exclusion que se aplicaron para la seleccién de los individuos

de la muestra fueron los siguientes:

Criterios de inclusion:

e Cria de Pachon Navarro recién nacida (primeras veinticuatro horas de vida).
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e Buen estado de salud.

¢ Individuos Pachén Navarro de paladar normal (grupo 1).

e Individuos Pachén Navarro afectados de paladar hendido, con hendidura
transforamen incisivo mediana completa o postforamen incisivo completa (grupos
[, 1, 1V).

Criterios de exclusion:

o Padecimiento de alguna enfermedad infecciosa que pudiese poner en riesgo la

vida de los perros durante la realizacion del estudio.

e Incumplimiento de los criterios de inclusion respecto a la morfologia palatina
detectado durante la realizacion de pruebas (fundamentalmente hendiduras

submucosas no diagnosticadas previamente).

e Cumplimiento de los requisitos de eutanasia segun los Criterios Humanitarios de

Punto Final (Martinez-Sanz y cols., 2011).

Los cachorros fueron seleccionados ex profeso para cada grupo de forma no aleatoria,
siendo los cachorros de paladar normal para el grupo I. Segun fueron naciendo, los
primeros 4 cachorros con paladar hendido formaron parte del grupo Il y los restantes
fueron seleccionados en funcién del tamafo aparente de la hendidura (observada
macroscépicamente en una exploracion oral), de tal modo que los cachorros con menor
separacion de los bordes de la hendidura palatina fueron miembros del grupo Il y los de

mayor separacién de los mismos formaron parte del grupo IV.

Los animales del estudio estuvieron incluidos en el mismo desde el dia de su nacimiento
hasta que cumplieron 42 semanas de vida, momento en el que consideramos que
finalizaba el desarrollo y crecimiento craneofacial en la raza Pachén Navarro. En este
periodo de tiempo se realizaron las intervenciones quirurgicas en los grupos Il y IV,
mientras el grupo Il se mantenia con las protesis palatinas para permitir su alimentacion.
Este ultimo grupo fue intervenido mediante palatoplastia convencional al finalizar el
estudio (Tabla 3).
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Semana Semana Semana Semana Semana Semana
5 6 10 20 41 42
I TC TC TC
I TC TC TC PAL
M TC PAL TC TC
v TC INY ADH TC TC

Tabla 3. Planificacion de pruebas y tratamientos en los cuatro grupos de perros del estudio. (TC: tomografia
computarizada; INY: inyeccién de gel; ADH: adhesidn; PAL: palatoplastia convencional).

La técnica de palatoplastia convencional empleada en el grupo Il y al final del estudio en
el grupo I, para el cierre quirurgico a nivel mucoso de los paladares duros de los
individuos afectados de hendidura palatina, se llevé a cabo mediante la realizacion de
dos colgajos mucoperiosticos pediculados. Una vez aproximados a la linea media se
suturaron en los planos nasal y oral, dejando que las areas denudadas
mucoperiosticamente, a causa de las descargas laterales, cicatrizaran por segunda

intencion.

La técnica experimental de I/A aplicada en el grupo IV consistié en la inyeccion
subperidstica en los bordes de la hendidura palatina de un hidrogel de acido hialurénico
con proteina morfogenética de hueso recombinante humana de tipo 2 (rhBMP-2) y
nanoparticulas de hidroxiapatita. Posteriormente, en una segunda fase, los bordes se

adhirieron tras un refrescamiento y sutura de los mismos, sin la generacion de colgajos.

Mantenimiento de los animales

El alojamiento y mantenimiento de todos los animales del estudio se realizé en las
instalaciones del animalario de la Unidad de Medicina y Cirugia Experimentales del
Hospital Clinico San Carlos, autorizada como centro de alojamiento para animales de
investigacion, con el numero de referencia ES280790000088, de acuerdo al Real Decreto
1201/2005 y a la Directiva de la UE EC86/609. La vigilancia, control sanitario y bienestar
de los cachorros fue supervisada o realizada, segun el caso, por personal veterinario

cualificado.

Fue indispensable emplear la técnica de alimentacion disefiada ex profeso y publicada

por nuestro equipo de investigacion (Martinez-Sanz y cols., 2011) con el objeto de evitar



Material y métodos 66

patologias respiratorias por aspiracion derivadas de la comunicacién oronasal. Gracias a
ella, empleando tetinas individualizadas durante la lactancia y protesis obturadoras tras el

paso a la alimentacion solida de los cachorros, se pudo lograr una alimentacion correcta.

Esta técnica se aplicé durante la lactancia a todos los animales del estudio; sin embargo,
las proétesis fueron aplicadas Unicamente a los animales afectados de paladar hendido,
independientemente de que fuesen sometidos a tratamiento quirdrgico o no. Esta
decision fue tomada, tras comprobar que el uso de estas proétesis no altera el desarrollo y

crecimiento maxilar ni palatino (Martinez-Sanz y cols., 2011).

Anestesia general inhalatoria

Para la realizacion de los estudios de tomografia computarizada de cabeza los perros
fueron sometidos a anestesia general. Previamente a esta se realizé un reconocimiento
de los mismos para determinar su buen estado de salud y minimizar los riesgos derivados

de la misma.

Con objeto de evitar accidentes por aspiracion, en las exploraciones realizadas en las
semanas 20 y 41 se pautd una restriccidn de comida en las 8 horas previas y de bebida
en las 2 anteriores a la prueba. No siendo asi en los estudios realizados en la semana 5,
ya que, cuando los cachorros tienen 6 semanas o0 menos de edad esta restriccion de
alimento les puede provocar hipoglucemia e hipotermia. Para evitar la hipotermia, dado
que la sala de TC mantenia una temperatura de 23°C, se consideré suficiente el empleo

de una manta que cubriera el cuerpo del cachorro dejando libre unicamente la cabeza.

Al objeto de reducir la dosis de mantenimiento de anestésico y considerando los
beneficios de la analgesia intraoperatoria y postoperatoria se decidid la administracién de
farmacos preanestésicos. Como sedante, en las semanas 5 y 20, se empleé maleato de
acepromacina (Calmo Neosan®, Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Alemania) a dosis
baja, 0,04 mg/kg via intramuscular, facilitando una buena sedacion y efecto antiemético.
En combinacion se administré buprenorfina (Buprex® 0,3 mg., Schering Plough, S.A.,
Madrid, Espafia) a dosis de 0,01 mg/kg via intramuscular, un opiaceo con un efecto

analgésico prolongado de hasta 8 horas y pocos efectos cardiorrespiratorios adversos.

Para la preanestesia en la semana 40 se eligié una combinacién administrada
intramuscularmente de medetomidina (Domtor®, Orion Corporation, Orionintie, Espoo,

Finlandia) a dosis de 0,01 mg/kg, midazolam (Midazolam DEF, Centro Militar de Farmacia
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de la Defensa, Burgos, Espafa) a 0,2 mg/kg y butorfanol (Torbugesic®, Pfizer Inc., Nueva
York, EE.UU.) a 0,2-mg/kg, con mayor poder sedante que la anterior teniendo en cuenta

el mayor desarrollo de los animales.

Las inducciones anestésicas se facilitaron con las anteriores combinaciones de
neuroleptoanalgesia y se completaron con la administracion, mediante un circuito
semicerrado y mascarilla, del agente anestésico inhalatorio isoflurano (Isoflo®, Esteve,
Barcelona, Espafa) al 3% inicialmente hasta lograr la citada induccion anestésica y al 2%
durante la realizacion del estudio tomografico. Como gas fresco se empled una mezcla de
oxigeno (Oxigeno Medicinal, Air Liquide, Paris, Francia) al 20-30% y aire (Keol-S, Aire
Sintético Medicinal Acondicionado, Air Liquide, Paris, Francia) al 70-80%. Esta induccion
se realizé en la mesa del escaner donde se iba a posicionar al cachorro para agilizar el
procedimiento, al objeto de someter a los animales al menor tiempo posible de anestesia.
Para el mantenimiento anestésico se emple6é una maquina de anestesia Fabius (Drager
Medical AG y Co. KGaA, Libeck, Alemania), con vaporizador Isoflurane Vapor 2000
(Drager Medical GmbH, Libeck, Alemania).

Con el propdsito de obtener unas imagenes de tomografia computarizada limpias y
minimizar la aparicion de artefactos, se optd, en la mayoria de los casos, por elegir la
mascarilla frente al traqueotubo para la administracion del gas anestésico, lo que no
suponia ningun riesgo afadido para el perro, dado que ninguno presentaba ninguna

patologia cardiorrespiratoria.

Una vez inducido el plano anestésico adecuado, el mantenimiento se realizd6 con
isofluorano al 2% en la mezcla de gas fresco ya referida anteriormente, a un flujo de 3

litros por minuto y respiracién espontanea.

Durante la realizacion de la tomografia computarizada se verificé la seguridad anestésica
mediante monitorizacién, con el equipo multiparamétrico VetCare Surgivet (Smiths
Medical PM, Inc., Waukeshs, Wi., EE.UU.) y el monitor de gases anestésicos PM 8050
(Drager Medical AG y Co. KGaA, Liubeck, Alemania), de los siguientes parametros:
saturacion parcial de oxigeno en sangre arterial, concentracién de anhidrido carbénico al
final de la espiracion, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca y concentracién de

isoflurano inspirado y espirado.
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Todos estos valores fueron recogidos en una hoja de control anestésico que comienza
con la exploracién inicial y valoracion ASA del riesgo anestésico y finaliza con la

recuperacion anestésica.

Exploraciones tomograficas

En las semanas de vida predefinidas en el plan de trabajo se realizaron en cada individuo
exploraciones de tomografia computarizada de la cabeza empleando el tomégrafo MX
4000 Dual CT Scanner System (Philips Medical Systems Nederland B.V., Shenyang,
China) con software Philips MX™ Workspace V2.5.9.525 2012 (Philips Medical Systems
Nederland B.V., Best, Paises Bajos).

La sala de radiodiagnéstico donde se localiza el sistema de TC MX 4000 Dual fue
mantenida a la temperatura de 23°C, tanto durante el calentamiento y calibracion, como

durante la realizacion de los estudios.

Este sistema tomografico avanzado constituido por la estacién de operaciones, el cuadro
de control de exploracién, el gantry y la mesa del paciente, fue sometido al
mantenimiento semestral preventivo y de control de calidad en la obtenciéon de imagenes

que establece la casa Philips.

Previamente a la realizacion de cada serie diaria de exploraciones, se realizé el
calentamiento protocolario del tubo emisor de rayos X necesario para alcanzar su
temperatura de funcionamiento habitual, y con una periodicidad semanal, la calibracién al

aire del mismo.

Nuestro procedimiento de exploracion constaba de los siguientes pasos:

¢ Cumplimentacion de los datos del perro objeto de la exploracion.

e Seleccion de la posicién del paciente en decubito prono con la cabeza dirigida

hacia el gantry.

e Seleccion del protocolo de exploracién especialmente configurado para este

proyecto de investigacion.
e Posicionamiento del animal anestesiado en la mesa del paciente (Figura 14).

e Realizacion de la exploracion.
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Figura 14. Perro Pachdén Navarro con la cabeza dirigida hacia el gantry durante la realizacion de un escaner.

Protocolo de exploracion

El protocolo de exploracién especialmente disefiado para este proyecto de investigacion
se realizé en el modo de exploracion helicoidal, en el que el tubo emisor de rayos X gira

en el interior del gantry mientras la mesa del paciente se mueve continuamente.

Este protocolo se establecié conforme a los siguientes grupos de parametros:

Proyeccion planar:

o P/A (desde arriba): El angulo de exploracion del animal fue de 180° en la

proyeccion planar.

e Direccién de la mesa del paciente. La exploracion se llevé a cabo mientras la

mesa del paciente salia del gantry.

e Posicion de inicio: 0. Se adjudica el valor 0 a la posicion del localizador laser del

gantry en la region de los condilos occipitales.

e Longitud: Distancia entre los condilos del occipital y la trufa.
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e Intensidad de corriente: 75 mA.

e Tension: 120 kV.

Exploracion:
e Modo de exploracién: helicoidal.

Intensidad de corriente: 195 mA.

e Tensién: 120 kV.

e Tiempo de rotacién: La duracion de una rotacion del gantry fue de 1,5 segundos.
e Colimacién: 2*1. La apertura de colimacion fue de 1 mm.

¢ Desplazamiento: El factor de desplazamiento fue de 1,75.

e Incremento: 0,5. La distancia entre dos exploraciones consecutivas fue de 1 mm.

Reconstruccion:
e Filtro de reconstruccion: Hueso de cabeza estandar (B).
e Espesor tomografico: 1,20 mm.
e Incremento: 0.6 mm.
e Matriz de reconstruccion: 768.
e Modo de visualizacion: Hueso 2.
¢ Anchura de ventana: 2000 grados Hounsfield

¢ Nivel de ventana: 450 grados Hounsfield.

POSICIONAMIENTO DEL ANIMAL

Con la intencion de obtener las imagenes tomogréaficas con la mayor simetria y calidad
posible se eligié el posicionamiento de los perros, bajo anestesia general, en la mesa del
paciente, en la posicion de decubito prono o dorsal, con las extremidades toracicas
dirigidas caudalmente. Esta colocacion unida a la ausencia de un traqueotubo intraoral,
en la mayoria de los casos, permitid situar el craneo del perro de tal modo que las
estructuras ipsilaterales se encontraran en el mismo plano axial y evitar la presencia de
otras estructuras interpuestas que afectaran en cierto modo a la atenuacion del haz de

rayos X al ser atravesadas por el mismo, y por tanto a la calidad de la imagen.
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Mediante el posicionador Iaser del gantry se desplazé la mesa del paciente de tal modo
qgue la exploracion comenzase en la regién de los condilos del occipital y terminase en la

trufa.

REALIZACION DE LA EXPLORACION

Una vez introducidos los datos del animal y seleccionada la posicién del mismo se

procedio a la ejecucion del protocolo de exploracion descrito anteriormente.

De acuerdo a este protocolo la primera imagen obtenida en el estudio era la proyeccion
planar P/A de la cabeza del perro. Sobre esta se planificé la regién de interés mediante

un cuadro ajustable que delimitaba la exploracion.

Tras la exploracién de la proyeccion planar se ejecutd la exploracion planificada junto a

las reconstrucciones predeterminados en el protocolo de exploracion.

Comprobada la calidad de las imagenes obtenidas en la reconstruccion se finalizaba el
estudio y se procedia a la retirada y recuperacion anestésica del cachorro en la sala del

mismo nombre acondicionada para tal efecto.

Finalmente, el estudio era remitido desde el sistema de TC a la estacion de trabajo para

el tratamiento de imagen y posterior revisién y analisis.

Tratamiento de las imagenes tomograficas

Una vez cargados los estudios en la estacién de trabajo ViewForum R6.3V1L8 2011
(Philips Medical Systems Nederland B.V., Best, Paises Bajos) se edité un protocolo de

visualizacién que mostraba la imagen en los planos axial, dorsal y sagital.

Debido a que la situacion ideal de horizontalidad y simetria bilateral en algunas imagenes
axiales iniciales del estudio no se pudo lograr completamente en los animales que
presentaban alteraciones en la morfologia nasopalatina, fue necesario reorientar las
mismas. Esto se logré manipulando dos de las reconstrucciones multiplanares que nos

ofrecia el protocolo de visualizacién disefado:

e Imagen del plano sagital. La manipulacion del eje longitudinal nos permite

reorientar la imagen para situar el paladar 6seo en ubicacion horizontal.
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e Imagen del plano axial. Para buscar el mayor grado de simetria en la imagen
axial, se determind como referencia una estructura que se situara caudalmente al
paladar con el objeto de que sus posibles alteraciones no la afectaran. Con este
objeto se eligid la imagen del corte axial en la que las apdfisis cigomaticas de
ambos huesos temporales se presentasen simétricamente. Manteniendo ese
nuevo plano de reorientacion se conseguia que en todos los demas cortes axiales
se mantuviera una correcta simetria bilateral. Esto era especialmente importante
en los animales afectados de la fisura palatina en los que existiera alteracion del

posicionamiento dental debido a la misma.

Obtenidas las imagenes de cortes axiales con las mejores condiciones de horizontalidad
del paladar y simetria bilateral se procedidé a la obtencion de las mediciones de las

variables establecidas.

Analisis y mediciéon de las imagenes tomograficas

Las imagenes fueron analizadas y medidas con el visor de imagenes de tomografia
computarizada ViewForum R6.3V1L8 2011 (Philips Medical Systems Nederland B.V.,

Best, Paises Bajos).

Se realizaron mediciones uUnicas por el doctorando, con experiencia previa en este
aspecto, en los cuatro grupos del estudio, sobre las imagenes tomograficas de las
cabezas, obtenidas a las 5, 20 y 41 semanas de vida de los perros. Debido a las
caracteristicas propias de las imagenes analizadas, en muchos de los casos el

investigador podia identificar el grupo de procedencia de las mismas.

Los puntos de referencia sobre las imagenes tomograficas obtenidas, seleccionados para
realizar las mediciones se relacionan a continuacion al describir cada variable. Para
delimitar correctamente estos puntos se consideré que correspondian a estructuras de
tejido 6seo si su valor en grados Hounsfield era de 100° o mayor (Farré Pagés y cols.,
2011).
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Medidas transversales

Las medidas se obtuvieron sobre imagenes de cortes axiales a nivel de caras distales de
las piezas dentales 103-203 (nivel 1), 104-204 (nivel 2), 106-206 (105-205 si se trata de
dientes deciduos) (nivel 3), 108-208 (nivel 4), 110-210 (nivel 5) (Figura 15). En el caso de
posicién asimétrica respecto a la pieza contralateral se eligi6 como referencia la cara

distal de la situada en la hemiarcada izquierda.

Nivel 1

Nivel 2

Nivel 3

Nivel 4

Nivel 5

Figura 15. Niveles de medicion. Las lineas indican los niveles elegidos para realizar las mediciones sobre las
imagenes de cortes axiales.



Material y métodos 74

Medidas en relacion con el paladar:

e Anchura del paladar 6seo (Figura 16): Medida de la distancia entre los bordes

ventromediales de las apofisis alveolares de ambas hemiarcadas en los niveles

previamente descritos (niveles 1-5).

Figura 16. Medida de la anchura del paladar 6seo. Imagen tomografica de un corte axial a la altura del nivel 3 en un
perro de 20 semanas con fisura palatina donde se ha realizado la medicién de la anchura del paladar dseo.

e Anchura de hemipaladares 6seos (Figura 17): Medida de la distancia entre el
borde medial del hemipaladar éseo (izquierdo y derecho) y el punto resultante de
la interseccion entre la linea que discurre por el eje transversal de ese
hemipaladar y la linea paralela al plano medio desde el borde ventromedial de su
apofisis alveolar, en los niveles previamente descritos (niveles 1-5). Si el eje
transversal del hemipaladar presenta segmentos con diferentes direcciones, sus

medidas se sumaran.
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Figura 17. Medida de la anchura de hemipaladares éseos. Imagen tomografica de un corte axial a la altura del nivel 2
en un perro de 5 semanas con fisura palatina donde se ha realizado la medicién de la anchura del hemipaladar dseo
izquierdo.

o Anchura de la hendidura palatina 6sea (Figura 18): Medida de la distancia entre
los bordes 6seos mediales de hemipaladares derecho e izquierdo en los niveles

previamente descritos (niveles 1-5).

8 mim (30)
g

Figura 18. Medida de la anchura de la hendidura palatina 6sea. Imagen tomografica de un corte axial a la altura del
nivel 2 en un perro de 41 semanas con fisura palatina donde se ha realizado la medicion de la anchura de la hendidura
palatina 6sea.
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¢ Anchura de los defectos 6seos laterales en hemipaladares (Figura 19): Medida de
la distancia entre el borde medial y el lateral del defecto éseo lateral en
hemipaladar derecho e izquierdo en los niveles previamente descritos (niveles 1-
5).
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Figura 19. Medida de la anchura de los defectos 6seos laterales. Imagen tomografica de un corte axial a la altura del
nivel 3 en un perro de 20 semanas con fisura palatina donde se ha realizado la medicion de la anchura del defecto dseo
lateral izquierdo.

e Anchura de la superposicion 6sea de hemipaladares (Figura 20): Medida de la
anchura del segmento de hemipaladar éseo que se superpone al contralateral,

derecho o izquierdo en los niveles previamente descritos (niveles 1-5).
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Figura 20. Medida de la anchura de la superposicién 6sea de hemipaladares. Imagen tomografica de un corte axial
a la altura del nivel 4 en un perro de 20 semanas con fisura palatina donde se ha realizado la medicidn de la anchura de
la superposicion dsea del hemipaladar derecho sobre el izquierdo.

¢ Inclinacién de las apdfisis alveolares (Figura 21): Medida del angulo formado por
el eje corono-apical de los dientes (de las raices distales cuando no sean
monorradiculares) y el plano medio nasopalatino, o un plano sagital en el caso de
que el angulo sea negativo por una rotacion hacia oral de la pieza dental, en

ambas hemiarcadas en los niveles previamente descritos (niveles 1-5).

Figura 21. Medida de la inclinacion de las apdfisis alveolares. Imagen tomografica de un corte axial a la altura del
nivel 3 en un perro de 41 semanas con fisura palatina donde se ha realizado la medicion de la inclinacién de la apdfisis
alveolar derecha.
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¢ Inclinacién de los hemipaladares 6seos (Figura 22). Medida del angulo resultante
entre la linea que discurre por el eje transversal del hemipaladar 6seo (izquierdo y
derecho) y el plano medio nasopalatino, en los niveles previamente descritos

(niveles 3-5).

109.4% (3D)

Figura 22. Medida de la inclinacion de los hemipaladares 6seos. Imagen tomografica de un corte axial a la altura del
nivel 3 en un perro de 41 semanas con fisura palatina donde se ha realizado la medicion de la inclinacion del
hemipaladar 6seo izquierdo.

Medidas en relaciéon con el complejo nasopalatino:

e Altura del vomer (Figura 23): Medida de la altura de la lamina vertical del vomer
desde su borde mas ventral y hasta el punto donde se bifurcan sus alas, en los

niveles previamente descritos (nivel 2-4).
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Figura 23. Medida de la altura del vémer. Imagen tomografica de un corte axial a la altura del nivel 4 en un perro de
20 semanas con fisura palatina donde se ha realizado la medicidn de la inclinacion de la altura del vémer.

e Altura de la cavidad nasal (Figura 24): Medida de la distancia, en el plano medio
nasopalatino, entre la linea perpendicular al plano medio tangente al punto mas
dorsal del paladar éseo y el punto mas dorsal del septo nasal éseo. En el caso de
que no exista sutura de huesos nasales, hasta la linea perpendicular al plano
medio, tangente al punto mas medial del hueso nasal, a los niveles previamente

descritos (nivel 2-5).

¢ Anchura de la cavidad nasal (Figura 24): Medida de la distancia maxima, en el
plano perpendicular al plano medio nasopalatino, entre caras 6seas mediales de

la cavidad nasal, a los niveles previamente descritos (nivel 2-5).
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Figura 24. Medidas de la altura y anchura de la cavidad nasal. Imagen tomogréfica de un corte axial a la altura del
nivel 2 en un perro de 20 semanas con fisura palatina donde se ha realizado la medicion de la altura y anchura de la
cavidad nasal.

Medidas longitudinales

Medidas en relacion con el paladar:

e Longitud del paladar éseo (Figura 25): Medida de la distancia, en el plano medio
nasopalatino, desde el prosthion, o en el caso de no existir sutura incisiva a ese
nivel, desde el borde mas rostral de las apofisis alveolares de 101-201, hasta el

borde mas caudal de las laminas horizontales de los huesos palatinos.
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Figura 25. Medida de la longitud del paladar dseo. Imagen tomogréfica de un corte dorsal de la cabeza en un perro
de 41 semanas con fisura palatina donde se ha realizado la medicion de la longitud del paladar 6seo.

Longitud de los defectos 6seos laterales en hemipaladares (Figura 26): Medida de
la distancia desde el borde rostral, donde se sitia la marca inicial de la
herramienta de medida que se conduce por los diferentes cortes axiales, hasta el
borde caudal del defecto 6seo, en hemipaladares derecho e izquierdo, donde se

situa la marca final y concluye la medicion.

Longitud de la hendidura palatina dsea (Figura 27): Medida de la distancia entre el
borde rostral y caudal de la hendidura palatina 6sea. Si existe mas de un

segmento con fisura, se suman sus longitudes.
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Figura 26. Medida de la longitud de los defectos dseos laterales. Imagenes tomograficas de cortes axiales e imagen
oclusal en reconstruccion volumétrica del paladar 6seo en un perro de 20 semanas con fisura palatina donde se ha
realizado la medicién de la longitud del defecto 6seo lateral izquierdo. (D1) corte axial al nivel en que se sitla la marca
del borde rostral del defecto 6seo lateral izquierdo; (D2) corte axial al nivel en que se sitla la marca del borde caudal del
defecto dseo lateral izquierdo; (DO) imagen oclusal en reconstruccion volumétrica del paladar en la que se sefialan
mediante flechas las marcas empleadas en las imagenes axiales como punto de inicio y de finalizacién de la medida de
la longitud del defecto 6seo lateral izquierdo.
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Figura 27. Medida de la longitud de la hendidura palatina 6sea. Imagenes tomograficas de cortes axiales e imagen
oclusal en reconstruccion volumétrica del paladar 6seo en un perro de 41 semanas con fisura palatina donde se ha
realizado la medicion de la longitud de la fisura palatina 6sea. (H1) corte axial al nivel en que se sitla la marca del borde
rostral del de la hendidura 6sea; (H2) corte axial al nivel en que se sit(a la marca del borde caudal de la hendidura dsea;
(HO) imagen oclusal en reconstruccion volumétrica del paladar 6seo en la que se sefialan mediante flechas las marcas
empleadas en las imagenes axiales como punto de inicio y de finalizacién de la medida de la longitud de la fisura

palatina.
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e Longitud de la superposicion 6sea de cada hemipaladar (Figura 28): Medida de la
longitud entre el punto mas rostral y el mas caudal de la zona de superposicion

6sea de un hemipaladar sobre el contralateral.

Figura 28. Medida de la lon

axiales e imagen oclusal en reconstruccion volumétrica del paladar 6seo en un perro de 20 semanas con fisura palatina
donde se ha realizado la medicion de la anchura de la superposicion dsea del hemipaladar derecho sobre el izquierdo.
(S1) corte axial al nivel en que se sitGa la marca del borde rostral del de la superposicién ésea derecha; (S2) corte axial
al nivel en que se sitla la marca del borde caudal de la superposicidon 6sea derecha; (SO) imagen oclusal en
reconstruccion volumétrica del paladar en la que se sefialan mediante flechas las marcas empleadas en las imagenes
axiales como punto de inicio y de finalizacion de la medida de la longitud de la superposicién dsea derecha.

Medidas en relacion con el complejo nasopalatino:

e Longitud de la cavidad nasal (Figura 29): Medida de la distancia, en el plano
medio nasopalatino, desde el prosthion o, en el caso de no existir sutura incisiva a
ese nivel, desde el borde mas rostral de las apdfisis alveolares de 101-201, hasta
el borde mas caudoventral de los senos esfenoidales, en su limite con la lamina

cribiforme del hueso etmoides.
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Figura 29. Medida de la longitud de la cavidad nasal. Imagen tomogréfica de un corte dorsal de la cabeza en un
perro de 41 semanas con fisura palatina donde se ha realizado la medicion de la longitud de la cavidad nasal.
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Analisis estadistico de los datos

ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

Como indices de la tendencia central y de la dispersion de las variables cuantitativas se
emplearon la media aritmética y la desviacion estandar, puesto que se asumio el

supuesto de la normalidad de las mismas, determinado mediante el test de Shapiro-Wilk.

ESTADISTICA ANALITICA:

La valoracion de una posible asociacién entre los 4 grupos de estudio y las distintas
medidas en cortes axiales y dorsales o coronales (variables todas ellas cuantitativas) se
realizd con el test F de Snedecor (ANOVA de una via), debido el caracter gaussiano de
dichas medidas. Las comparaciones multiples post hoc se efectuaron mediante el test de

Bonferroni para distribuciones paramétricas con varianzas iguales.

En todos los casos, como grado de significaciéon estadistica se empled un valor de
p<0,05, siendo la aplicaciéon estadistica empleada en este estudio el paquete SPSS®
Version 25.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y., EE.UU.).

Limitaciones del estudio

Ademas del reducido tamafio muestral derivado de la dificultad de obtener los perros que
cumplan los criterios de inclusion en el estudio, la imposibilidad de disponer de técnicas
mas modernas de diagnostico por la imagen y de tratamiento de las mismas que
posibilitaran, entre otras, andlisis y mediciones de imagenes en tres dimensiones (3D),

limitan parcialmente el alcance de este estudio.
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RESULTADOS

Analisis del crecimiento, posicion y morfologia de los huesos del paladar

El analisis de las diferentes medidas realizadas sobre el paladar 6seo reveld diferencias
estadisticamente significativas intergrupos, tanto en lo relativo a su desarrollo, como a la
disposicion y conformacion del mismo a lo largo del crecimiento de los animales objeto

del estudio.

Anchura del paladar éseo

El analisis de la anchura del paladar 6seo (Tabla 4) mostré que, aunque los cuatro grupos
son practicamente comparables al inicio del estudio, posteriormente, en las semanas 20 y
41, los fisurados tratados con palatoplastia convencional y los tratados con la técnica de
Inyeccién/Adhesion (I/A), presentaban un paladar significativamente mas estrecho que el

grupo control.

Al comienzo del estudio, semana 5 de vida, la unica diferencia estadisticamente
significativa se observo a nivel del cuarto premolar (nivel 4), donde la anchura media del
paladar éseo en el grupo de palatoplastia convencional era de 31,15 mm (1,26 mm) y en
el de paladar normal de 39,10 mm (7,50 mm), por tanto, era 7,9 mm (IC 95%: 0,4 - 15,5)
mas estrecho en el grupo fisurado que iba a ser tratado posteriormente con palatoplastia
convencional (grupo Ill) que en no fisurados (p=0,035). A los niveles restantes los

resultados fueron semejantes en los cuatro grupos.

Tras la realizacion de los tratamientos quirurgicos en los grupos Il y IV, en la semana 20,
volvié a evidenciarse una estrechez significativamente mayor del paladar en el grupo
tratado con palatoplastia convencional y también en el tratado con la técnica de I/A,

comparados con el grupo de paladar normal. Esto ocurria en los niveles 2, 3,4 y 5.

A nivel 2, el grupo tratado con palatoplastia convencional presenté una media de anchura
de 21,40 mm (2,12 mm) y el grupo tratado con I/A de 21,60 mm (2,06 mm), siendo
respectivamente 4,6 mm (IC 95%: 1,4 - 7,7) (p=0,003) y 4,4 mm (IC 95%: 1,1 - 7,6)
(p=0,006) mas estrechos en comparacion con el grupo no fisurado, que presentd una
media de anchura de 25,98 mm (0,46 mm). Lo mismo ocurrié a nivel 3 con una anchura
media de 21,06 mm (3,86 mm) para el grupo de palatoplastia convencional y de

19,58 mm (3,56 mm) para el grupo de I/A, frente a 29,78 mm (1,27 mm) del grupo de
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paladar normal, con unas diferencias de 8,7 mm (IC 95%: 3 - 14,4) (p=0,002) y 10,2 mm
(IC 95%: 4,3 - 16,1) (p=0,001) respectivamente; a nivel 4 con una media de anchuras de
42,26 mm (4,18 mm) en el grupo de palatoplastia convencional y de 42,84 mm (3,19 mm)
en el grupo de I/A frente a los 51,04 mm (1,80 mm) del grupo no fisurado, con unas
diferencias de 8,8 mm (IC 95%: 3 - 14,5) (p=0,002) y 8,2 mm (IC 95%: 2,2 - 14,1)
(p=0,005) respectivamente; y a nivel 5 con una media de anchuras de 23,08 mm

(1,91 mm) en el grupo de palatoplastia convencional y de 21,24 mm (3,38 mm) en el

grupo de I/A frente a 29,88 mm (1,15 mm) del grupo no fisurado, con unas diferencias de
6,8 mm (IC 95%: 0,8 - 12,7) (p=0,021) y 8,6 mm (IC 95%: 2,4 - 14,8) (p=0,004)

respectivamente.

PALADAR  PALADAR  PALATOPLASTIA  INYECCION/
NORMAL ~ HENDIDO ~ CONVENCIONAL  ADHESION P (ANOVA)

Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
1 1198311  11,03(0,77) 11,13(1,78) 11,14(0,40) 0,863
2 1970(386)  17.46(2,10) 16,38(L,29) 16,10(0,79) 0,002
5 3 2070589  17.20272) 15,50(2,03) 15,82(1,42 0,108
4 3910(750)  33,06(239) 31,15(1,26)* 32,06(1,29) 0.029
\% 5 3488441  3610(3,53) 35,15(2,24) 35,02(1,80) 0,953
> 1 17260075  1550(0,60) 14,51(3,15) 14,40(2,47) 0,201
g 2 2508(046)  2430(L25) 21,40(2,12)% 21,602,068 0,002
S0 3 2978127)  26,130240) 21,06(3,86)* 1958(356) 0,000

LU

& 4 51,04(180)  48,20(121) 42,26(4,18)* 42,84319F 0,001
S 5 2088(1,15  20,70(6,63)* 23,08(L,91)* 2124338 0,002
2 1 1726065  1852(L71) 17,03(3,.29) 14,54(4,46) 0271
2 2696061  2593(L17) 25,71(1,55) 2310218 0,007
41 3 32980247  2835(L94) 24,38(3,94)* 2350(322¢ 0,001
4 5636(320)  5341(2,24) 50,81(2,38)" 5058317 0,014
5 3490361  30,09(L91) 29,66(2,69) 2636(317¢ 0,003

Tabla 4. Medidas en mm de la anchura del paladar 6seo. Resumen de medias, desviaciones estandar (DE) y
significacion estadistica (*p<0,05) de las medidas en cortes axiales de la anchura del paladar 6seo en las diferentes
semanas de vida (5, 20, 41) y niveles (1-5) de los cuatro grupos de estudio. En negrita, los valores cuya comparacion
resulta estadisticamente significativa.

Al final del estudio, en la semana 41 de vida de los perros, continué observandose una
menor anchura de los paladares en los dos grupos tratados quirirgicamente frente al

grupo no afectado de hendidura palatina en los niveles 3 y 4.
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A nivel 3, en la semana 41, el grupo tratado con palatoplastia convencional present6 una
anchura media de 24,38 mm (3,94 mm) y el grupo tratado con I/A de 23,50 mm
(3,22 mm), siendo respectivamente 8,6 mm (IC 95% : 2,9 - 14,2) (p=0,002) y 9,5 mm (IC
95%: 3,6 - 15,4) (p=0,001) mas estrechos en comparacién con el grupo no fisurado que
presentd una anchura de 32,98 mm (2,47 mm); lo mismo ocurrié a nivel 4 con una media
de anchuras de 50,81 mm (2,38 mm) en el grupo tratado con palatoplastia convencional y
50,58 mm (3,17 mm) en el grupo tratado con la técnica de I/A frente a 56,36 mm
(3,20 mm) del grupo de paladar normal, con unas diferencias de 5,5 mm (IC 95%: 0,4 -
10,6) (p=0,029) y 5,8 mm (IC 95%: 0,5 - 11,1) (p=0,029) respectivamente. Por el
contrario, al final del estudio, las anchuras del paladar a nivel 2 y 5 se normalizaron en el

grupo tratado con palatoplastia convencional frente al grupo libre de la patologia.

Por otro lado, el grupo tratado con I/A mostr6 una menor anchura del paladar
estadisticamente significativa al final del estudio en los niveles 2 y 5 en comparacion con
el grupo no fisurado, presentando valores de anchura media a nivel 2 de 23,10 mm
(2,18 mm) frente a 26,96 mm (0,61 mm), con una diferencia de 3,9 mm (IC 95%: 1 - 6,7)
(p=0,006) y a nivel 5 de 26,36 mm (3,17 mm) frente a 34,90 mm (3,61 mm), con una
diferencia de 8,5 mm (IC 95%: 2,9 - 14,2) (p=0,002).

Anchura de los hemipaladares 6seos

El andlisis de medidas de la anchura de los hemipaladares 6seos (Tabla 5) reveld, como
era de esperar, diferencias intergrupo estadisticamente significativas en los tres grupos
afectados de paladar hendido comparados con el grupo sin fisurar, siendo aquellos mas
estrechos a diferentes niveles en los tres estudios tomograficos realizados en las

semanas 5, 20y 41.

Aunque las observaciones determinaron que, desde el inicio del estudio, existian
diferencias estadisticamente significativas en numerosos niveles, en cuanto a las
anchuras medias de los hemipaladares 6seos derechos e izquierdos en todos los grupos
afectados de hendidura palatina respecto al grupo de paladar normal; estas diferencias
se observaron en mayor niumero en el grupo tratado con la técnica de I/A en las semanas

20 y 41 que en los otros grupos.
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<zt 1 PALADAR PALADAR  PALATOPLASTIA INYECCION/
] Y NORMAL HENDIDO  CONVENCIONAL  ADHESION (ANgVA)
&4 =  Media(DE)  Media (DE) Media (DE) Media (DE)
1 580(1,81) 6,00(1,15) 5,18(1,06) 4,46(1,12) 0,345
= 2 10,18(1,94)  6,50(1,50)* 5,41(0,76)* 6,00(0,57)* 0,000
o
%J 5 3 10,22(3,24) 6,60(1,47) 5,93(0,73)* 5,42(0,40)* 0,003
g 4 19,48(3,71)  14,73(0,97) 14,55(1,08)* 14,02(1,51)* 0.004
5 17,982,100  17,36(1,19) 17,08(1,55) 16,54(0,65) 0,523
1 6,00(1,57) 6,06(0,97) 4,98(1,04) 4,60(1,12) 0,225
o 2 10,06(1,96)  6,43(1,94)* 5,53(0,70)* 5,54(0,93)* 0,000
E 5 3 12,22(7,82) 6,43(1,02) 6,18(1,05) 5,58(0,43) 0,074
& 4 19,22(4,02)  14,60(1,37) 13,25(4,18) 14,54(1,51) 0,053
5 17,30(2,55)  17,33(1,12) 17,21(1,64) 15,88(0,99) 0,525
i 1 916(0,47) 6,66(1,50) 7,06(1,76) 6,14(1,03)* 0,013
o
g = 2 13,12(0,43) 10,33(2,35): 5,63(1,22)*- 7,28(1,77)* 0,000
. [a e
W %J 20 3 14,60(0,65  8,73(0,83)* 11,08(0,82)- 6,88(3,62)* 0,000
o
= g 4 2558(0,84) 22,26(0,75)* 20,60(1,81)* 21,30(1,75)* 0,000
<
g 5 14,84(0,85)  8,90(3,30)* 11,00(1,60) 7,68(3,49) 0,002
E 1 9,02(0,87) 6,33(1,53) 6,31(2,49) 5,14(1,74) 0,030
T
W Q 2 13,26(0,47) 9,83(2,15) 6,80(2,10)* 7,34(1,98)* 0,000
% E 20 3 15,02(0,38) 9,26(0,70) 11,36(4,02) 7,50(3,45)* 0,008
é a 4 2552(0,92)  22,56(0,75) 21,50(2,94) 20,22(2,69)* 0,013
= 5 14,92(0,27)  8,73(3,74)* 10,36(1,71)* 9,66(3,37)* 0,008
1 8,84(0,25) 5,83(1,43) 6,70(2,29) 5,44(1,26)* 0,016
= 2 13,46(0,45)  7,56(0,84)* 6,73(2,63)* 7,52(1,76)* 0,000
o
%J 41 3 16/48(1,35)  9,83(0,16)* 13,50(1,97) 9,34(3,96)* 0,001
g 4  27,88(1,76)  26,36(1,86) 25,41(0,49) 24,40(1,78)* 0,015
5 17,20(1,90)  14,45(1,78) 14,06(1,32) 11,92(2,23)* 0,003
1 9,04(0,70) 7,03(1,49) 7,16(2,52) 3,98(1,53)* 0,003
o 2 13)58(0,38)  7,33(1,37)* 7,01(1,60)* 8,44(2,90)* 0,000
E 41 3 16,50(1,06)  9,93(1,34)* 11,88(2,67)* 10,90(1,84)* 0,000
& 4 28,76(2,16)  24,75(1,25) 26,75(2,13) 24,36(4,29) 0,084
5 17,64(1,72)  15,00(1,61) 14,00(1,86) 11,54(2,70)* 0,002

Tabla 5. Medidas en mm de la anchura de hemipaladares dseos. Resumen de medias, desviaciones estandar (DE) y
significacion estadistica (*p<0,05) de las medidas en cortes axiales de la anchura de hemipaladares 6seos izquierdo y
derecho en las diferentes semanas de vida (5, 20, 41) y niveles (1-5) de los cuatro grupos de estudio. En negrita, los
valores cuya comparacion resulta estadisticamente significativa.
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Se observo que era el nivel 2, nivel del canino, el mas frecuentemente afectado en los
tres grupos fisurados, siendo ambos hemipaladares, izquierdo y derecho, mas estrechos
a ese nivel en los grupos tratados con palatoplastia convencional y con la técnica de I/A
en las semanas 5, 20 y 41, y en el grupo fisurado no tratado Unicamente en las semanas
5y 41, comparando en todos los casos con el grupo no fisurado. Por tanto, no existian
diferencias estadisticamente significativas en la semana 20 a nivel canino (nivel 2), entre

el grupo fisurado no tratado y el no fisurado.

En el inicio del estudio, semana 5, a nivel del canino (nivel 2), el grupo fisurado no tratado
presentd una anchura media de hemipaladar izquierdo de 6,50 mm (1,50 mm), el grupo
que iba a ser tratado con palatoplastia convencional de 5,41 mm (0,76 mm) y el que iba a
ser tratado con la técnica de I/A de 6,00 mm (0,57 mm), siendo respectivamente 3,7 mm
(IC 95%: 0,9 - 6,4) (p=0,007), 4,8 mm (IC 95%: 2,4 - 7,1) (p<0,001) y 4,2 mm (IC 95%: 1,7
- 6,6) (p=0,001) mas estrechos en comparacion con el grupo no fisurado que reflejé una
anchura media de 10,18 mm (1,94 mm); mientras que el grupo fisurado no tratado
evidencié una anchura media de hemipaladar derecho de 6,43 mm (1,94 mm), el grupo
que iba a ser tratado con palatoplastia convencional de 5,53 mm (0,70 mm) y el que iba a
ser tratado con I/A de 5,54 mm (0,93 mm), siendo respectivamente 3,6 mm (IC 95%: 0,5 -
6,7) (p=0,017), 4,5 mm (IC 95%: 2 - 7,1) (p<0,001) y 4,5 mm (IC 95%: 1,8 - 7,2) (p=0,001)
mas estrechos en comparacién con el grupo no fisurado, que mostré una anchura media
de 10,06 mm (1,96 mm).

En la semana 20, al mismo nivel del canino (nivel 2), el grupo tratado con palatoplastia
convencional mostré una anchura media de hemipaladar izquierdo de 5,63 mm (1,22 mm)
y el grupo tratado con I/A de 7,28 mm (1,77 mm), siendo respectivamente 7,5 mm (IC
95%: 4,8 - 10,2) (p<0,001) y 5,8 mm (IC 95%: 3 - 8,6) (p<0,001) mas estrechos en
comparacion con el grupo no fisurado, que reflejo6 una anchura media de 13,12 mm
(0,43 mm); mientras que en el hemipaladar derecho el grupo tratado con palatoplastia
convencional exhibié una anchura media de 6,80 mm (2,10 mm) y el grupo tratado con
I/A de 7,34 mm (1,98 mm), siendo respectivamente 6,5 mm (IC 95%: 3,2 - 9,7) (p<0,001)
y 5,9 mm (IC 95%: 2,5 - 9,3) (p=0,001) mas estrechos en comparacién con el grupo no

fisurado, que mostré una anchura media de 13,26 mm (0,47 mm).

Al final del estudio, en la semana 41, con respecto al citado nivel del canino (nivel 2), el
grupo fisurado no tratado reveld una anchura media de hemipaladar izquierdo de
7,56 mm (0,84 mm), el grupo tratado con palatoplastia convencional de 6,73 mm

(2,63 mm) y el grupo tratado con I/A de 7,52 mm (1,76 mm), siendo respectivamente
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5,9 mm (IC 95%: 2,3 - 9,5) (p=0,001), 6,7 mm (IC 95%: 3,5 - 9,9) (p<0,001) y 5,9 mm (IC
95%: 2,6 - 9,3) (p<0,001) mas estrechos en comparacion con el grupo no fisurado que
ofrecié una anchura media de 13,46 mm (0,45 mm); mientras que el grupo fisurado no
tratado presenté un anchura media de hemipaladar derecho de 7,33 mm (1,37 mm), el
grupo tratado con palatoplastia convencional de 7,01 mm (1,60 mm) y el grupo tratado
con I/A de 8,44 mm (2,90 mm), siendo respectivamente 6,2 mm (IC 95%: 2,6 - 9,9)
(p=0,001), 6,6 mm (IC 95%: 3,2 - 9,9) (p<0,001) y 5,1 mm (IC 95%: 1,7 - 8,6) (p=0,002)
mas estrechos en comparacién con el grupo no fisurado, que presentd una anchura
media de 13,58 mm (0,38 mm).

Diferencia de inclinacion de las apdfisis alveolares

El anadlisis de las medidas en grados de la variacion en la inclinacién media de las
apofisis alveolares a lo largo del estudio (Tabla 6), revelé que los grupos tratados con
palatoplastia convencional y con la técnica I/A presentaban una rotacion estadisticamente
significativa hacia labial, a nivel de segundo y cuarto premolar (niveles 3 y 4), respecto al

grupo no tratado.

Esta inclinacidon hacia labial estadisticamente significativa también fue observada en la
apofisis alveolar izquierda a nivel del diente canino (nivel 2), pero unicamente en el grupo
tratado con palatoplastia convencional respecto al grupo fisurado no sometido a

tratamiento.

Entre la semana inicial y final del estudio, a nivel 2, el grupo tratado con palatoplastia
convencional presentd una variacion de inclinacion de la apdfisis alveolar izquierda de
10,51° (10,56°) estando 19,6° (IC 95%: 2 - 37,3°) (p=0,025) rotada hacia labial respecto al

grupo de paladar hendido no tratado, cuya variacion fue de - 9,13° (2,95°).

A nivel 3, el grupo tratado con palatoplastia convencional presentd una variacion de
inclinacion de la apdfisis alveolar derecha de 18,88° (9,55°) y el grupo tratado con I/A de
25,70° (6,04°), estando respectivamente 14,7° (IC 95%: 1,4 - 28) (p=0,026) y 21,5° (IC
95%: 7,6 - 35,4) (p=0,002) rotadas hacia labial en comparacion con el grupo no fisurado,

que presentoé una variacion de 4,18° (6,16°).
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PALADAR PALADAR PALATOPLASTIA  INYECCION/
NORMAL HENDIDO CONVENCIONAL ~ ADHESION
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)

p (ANOVA)

1 656(7.96)  9,23(10,12) 5,51(15,15) 4,75(23,62) 0,982
M8 2 3980100  -9,13(29) 10,51(10,56)* 5,25(9,00) 0,032
[a g
S S 3 914(1019)  17,03(4.35) 12,43(12,96) 22,82(7,14) 0,197
O
< S U4 1804(1L14)  27.73(302) 30,08(3,52) 33,58(4,55)* 0.013
—
e 5 3686(1513)  44,30(5,08) 52,88(5,99) 48,28(4,73) 0,065
é > 1 1008(863)  18.23(1506) 14,43(9,84) 12,98(21,03) 0,881
wn
e 2 101049 3,40(3,93) 9,91(9,48) 8,02(11,93) 0,226
Al 3 408606)  1433397) 18,88(9,55)* 25,70(6,04)* 0,002
L
S = 4 16321285  27,96(3:89) 30,65(2,64)* 33,16(6,53)* 0,017
5 3524(2476)  50,50(0,86) 56,36(6,36) 56,06(14,01) 0,130

Tabla 6. Medidas en grados de la diferencia de inclinacién de las apdfisis alveolares. Resumen de medias,
desviaciones estandar (DE) y significacion estadistica (*p<0,05) de las medidas en cortes axiales de las diferencias de
inclinacion de las apdfisis alveolares derechas e izquierdas entre la semana 5y 41 de vida en los diferentes niveles (1-5)
de los cuatro grupos de estudio. En negrita, los valores cuya comparacion resulta estadisticamente significativa.

Del mismo modo, a nivel del cuarto premolar (nivel 4) el grupo tratado con palatoplastia
convencional presenté una variacion de inclinacién de la apdfisis alveolar derecha de
30,65° (2,64°) y el grupo tratado con I/A de 33,16° (6,53°), estando respectivamente 14,3°
(IC 95%: 0,1 - 28,5) (p=0,048) y 16,8° (IC 95%: 2 - 31,7) (p=0,022) rotadas hacia labial,
en comparacion con el grupo no fisurado, que presenté una variacion de 16,32° (12,85°);
mientras que solo la apdfisis alveolar izquierda del grupo tratado con la técnica de I/A
presentd una variacion de su inclinacion de 33,58° (4,55°) estando rotada hacia labial
15,5° (IC 95%: 2,8 - 28,3) (p=0,013) en comparacién con el grupo no fisurado que

presento una variacion de 18,04° (11,14°).

Inclinacién de los hemipaladares éseos

En cuanto a la inclinacion de los hemipaladares éseos (Tabla 7), al comienzo del estudio
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los cuatro grupos, que

si fueron observadas en las semanas siguientes.

Posteriormente, partiendo por tanto de cuatro grupos comparables, se observaron
diferencias estadisticamente significativas uUnicamente en el grupo tratado con

palatoplastia convencional que presentd, en las semanas 20 y 41, una bdveda palatina



Resultados 95

significativamente mas alta respecto al grupo control a nivel medio del paladar, debido a

la inclinacion hacia dorsal de ambos hemipaladares 6seos, izquierdo y derecho.

PALADAR PALADAR  PALATOPLASTIA INYECCIQN/
NORMAL HENDIDO CONVENCIONAL  ADHESION
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Q 3 92,18(6,12) 90,90(9,60) 102,63(15,05) 92,16(46,30) 0,868
% 5 4 100,76(6,85)  101,80(4,49) 111,70(16,55) 110,20(7,86) 0.329
g 5 117,28(43,77)  108,73(5,81) 107,23(15,32) 96,30(25,57) 0,700
e 3 91,06(7,44)  91,33(10,98) 64,43(94,23) 113,72(17,67) 0,551
§ % 5 4 100,66(6,29)  105,13(4,79) 70,51(98,71) 111,48(4,36) 0,654
& @ 5  100,16(7,88)  109,60(6,70) 69,38(96,18)  52,76(119,60) 0,731
g é 3 8240(381) 91,63(6,47) 114,65(21,37)* 99,54(22,23) 0,045
% 251 20 4 88,92(561) 87,03(8,55) 117,56(27,69) 107,82(20,79) 0,083
& © 5 84,06(2,26)  97,20(22,96)  104,73(24,93) 98,96(7,47) 0,289
é e! 3 79,86(591) 91,00(5,27) 136,26(32,91)*  107,20(15,45) 0,003
@ E 20 4 89,68(7,15)  101,80(12,08) 105,30(12,26) 105,20(19,91) 0,260
‘g = 5  73,16(24,54)  103,63(8,76) 102,31(19,43) 102,82(12,87) 0,056
= 9 3 8336(6,22)  94,22(632) 118,30(17,67)¢  92,92(12,90) 0,002
o =«
= = 41 4 87,00(4,14) 88,47(8,90) 109,00(26,74) 94,62(18,97) 0,216
S 5  8296(1,86)  85,15(10,27) 108,56(23,94) 100,66(13,86) 0,052
e! 3 81,52(6,70) 99,75(8,19) 111,40(13,05)* 95,18(26,25) 0,047
E:ﬂ 41 4  8810(6,12)  95,52(14,81) 94,03(5,88) 88,84(10,44) 0,544
& 5 86,68(8,71)  10377(24,84)  107,36(14,32)  102,94(12,94) 0,185

Tabla 7. Medidas en grados de la inclinacion de los hemipaladares dseos. Resumen de medias, desviaciones
estandar (DE) y significacion estadistica (*p<0,05) de las medidas en cortes axiales de las inclinaciones de las apdfisis
alveolares derechas e izquierdas en las diferentes semanas de vida (5, 20, 41) y en los niveles 3-5 de los cuatro grupos
de estudio. En negrita, los valores cuya comparacion resulta estadisticamente significativa.

En la semana 20, la inclinacién media del hemipaladar izquierdo a nivel 3 en el grupo
tratado con palatoplastia convencional era de 114,65° (21,37°) frente a 82,40° (3,81°) en
el grupo de animales no fisurados, por tanto 32,2° mas inclinado hacia dorsal (IC 95%:
0,7 - 63,8) (p=0,043); lo mismo se observo en el hemipaladar derecho con una inclinacion
media de 136,26° (32,91°) frente a 79,86° (5,91°), con una diferencia de 56,4° hacia
dorsal en el grupo tratado con palatoplastia convencional frente al grupo no fisurado (IC
95%: 17,9 - 94,9) (p=0,003). A este nivel también se observaron diferencias significativas

en el hemipaladar derecho del citado grupo frente al grupo fisurado no tratado que



Resultados 96

presentd una inclinacion de 91° (5,27°), existiendo por tanto una diferencia de 45,3° hacia
dorsal en el grupo tratado con palatoplastia convencional frente al grupo fisurado no
tratado (IC 95%: 0,3 - 90,1) (p=0,048)

En el mismo sentido, al final del estudio, la inclinacion media del hemipaladar izquierdo a
nivel 3 en el grupo tratado con palatoplastia convencional era de 118,30° (17,67°) frente a
83,36° (6,22°) en el grupo de animales no fisurados, por tanto 34,9° mas inclinado hacia
dorsal (IC 95%: 12,1 - 57,7) (p=0,002); lo mismo se observé en el hemipaladar derecho
con una inclinacion de 111,40° (13,05°) frente a 81,52° (6,70°), con una diferencia de
29,9° hacia dorsal en el grupo tratado con palatoplastia convencional frente al grupo no
fisurado (IC 95%: 1,1 - 58,6) (p=0,039).

Por otro lado, ni en el grupo fisurado no tratado ni en el grupo tratado con la técnica de
I/A se observaron diferencias significativas en la inclinacion media de los paladares 6seos

en comparacion con los restantes grupos.

Longitud del paladar 6seo

En cuanto a la longitud media del paladar 6seo (Tabla 8), no se apreciaron diferencias
significativas entre los grupos a la finalizacion del estudio (semana 41), cuando concluye
el crecimiento craneofacial del modelo experimental, a pesar de un leve retraso en el
crecimiento del paladar en este sentido, en el grupo tratado con la técnica de I/A a mitad

del estudio, o semana 20, respecto al grupo de paladar normal.

PALADAR PALADAR PALATOPLASTIA  INYECCION/

NORMAL HENDIDO CONVENCIONAL ~ ADHESION  p (ANOVA)
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)

61,20(17,65)  49,00(5,75) 49,85(2,90) 47,02(1,68) 0,130

20 9550(6,21)  85,93(7,87) 88,46(3,78) 79,98(7,19)* 0.009

LONGITUD
DEL
PALADAR
OSEO

41 99,90(582)  94,02(10,10) 98,50(3,83) 91,34(6,85) 0,218

Tabla 8. Medidas en mm de la longitud del paladar dseo. Resumen de medias, desviaciones estandar (DE) y
significacion estadistica (*p<0,05) de las medidas en cortes dorsales de la longitud del paladar 6seo en las diferentes
semanas de vida (5, 20, 41) de los cuatro grupos de estudio. En negrita, los valores cuya comparacion resulta
estadisticamente significativa.

En la semana 20 de vida, la longitud media de paladar 6seo que presentaba el grupo
tratado con la técnica de I/A era de 79,98 mm (7,19 mm) y el grupo de paladar normal de
95,50 mm (6,21 mm), por tanto, era 15,5 mm (IC 95%: 3,8 - 27,2) (p=0,007) mas corto en

tratados con esa técnica que en no fisurados
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Al finalizar el estudio los cuatro grupos son comparables en cuanto a la longitud media
del paladar, con la desaparicion de las diferencias que presentaba en la semana 20 el

grupo tratado con la técnica de I/A respecto al grupo de paladar normal.

Anchura de la hendidura dsea

Con respecto a las medidas de anchura de la hendidura palatina o fisura palatina ésea
que se analizaron (Tabla 9), los tres grupos que la presentaban fueron semejantes entre
si, salvo al final del estudio en que se observé una anchura significativamente menor a
nivel del segundo premolar (nivel 3) en el grupo tratado con palatoplastia convencional

respecto al grupo fisurado sin tratar.

La mayor anchura de hendidura 6sea se observo en todos los grupos y edades a nivel del

canino.

PALADAR PALATOPLASTIA INYECCION/
HENDIDO CONVENCIONAL ADHESION (ANgVA)
Media (DE) Media (DE) Media (DE)

1 2,5 2,63(0,49) 3,48(1,22) 0,491

2 7,00(0,95) 6,68(1,62) 6,70(0,93) 0,935

5 3 4,26(0,75) 4,38(1,70) 5,30(1,44) 0,528

< 4 4,16(2,41) 2,61(1,29) 4,48(2,51) 0.314

= 5 2,76(0,72) 2,66(0,89) 4,06(1,05) 0,068

% 1 3,65(5,16) 6,00(4,95) 7,36(1,17) 0,527

= 2 11,06(0,47) 10,55(2,62) 11,24(1,51) 0,843
Ll

5 20 3 7,83(1,67) 1,32(1,04) 5,96(4,67) 0,034

g 4 3,26(1,07) 1,35(1,21) 2,16(2,88) 0,416

< 5 3,70(0,43) 3,41(0,92) 5,08(3,92) 0,531

g 1 4,70(2,27) 5,03(4,30) 8,18(2,34) 0,385

< 2 13,89(1,30) 13,28(3,92) 10,94(3,46) 0,373

41 3 8,45(1,98) 2,35(2,96)* 4,90(3,13) 0,019

4 4,02(1,43) 0,73(0,92) 2,30(3,11) 0,119

5 3,51(0,57) 3,51(0,93) 3,46(2,90) 0,999

Tabla 9. Medidas en mm de la anchura de la hendidura 6sea. Resumen de medias, desviaciones estandar (DE) y
significacion estadistica (*p<0,05) de las medidas en cortes axiales de la anchura de la hendidura 6sea en las diferentes
semanas de vida (5, 20, 41) y niveles (1-5) de los tres grupos afectados de la misma. En negrita, los valores cuya
comparacion resulta estadisticamente significativa.
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En la semana 41, el grupo tratado con palatoplastia convencional presenté a nivel del
segundo premolar una anchura media de la hendidura ésea de 2,35 mm (2,96 mm)
siendo 6,1 mm mas estrecha (IC 95%: 1 - 11,1) (p=0,017) en comparacion con el grupo
de paladar hendido sin tratar que mostré una anchura media de la fisura de 8,45 mm
(1,98 mm).

A nivel 2 en todas las edades se observd, como ya se ha mencionado, la mayor anchura
media de la hendidura palatina 6sea. En la semana 5 de vida, con valores de 7 mm
(0,95 mm) en el grupo fisurado no tratado, 6,68 mm (1,62 mm) en el grupo tratado con
palatoplastia convencional y 6,70 mm (0,93 mm) en el tratado con la técnica de I/A; en la
semana 20, con valores respectivamente de 11,06 mm (0,47 mm), 10,55 mm (2,62 mm) y
11,24 mm (1,51 mm); y en la semana 41 de 13,89 mm (1,30 mm), 13,28 mm (3,92 mm) y
10,94 mm (3,46 mm).

Longitud de la hendidura 6sea

El andlisis de la longitud media de la hendidura 6sea (Tabla 10) evidencié que los tres
grupos afectados de esta patologia congénita eran practicamente comparables en las

tres etapas del estudio.

PALADAR PALATOPLASTIA INYECCIQN/
HENDIDO CONVENCIONAL ADHESION (AN(Ff))VA)
Media (DE) VELIEN(]S) Media (DE)

<
=
<
=
L
wn

g 2 43,86(7,24) 44,81(3,61) 47,02(1,69) 0,530
S <

§ wa 2 20 75,80(7,81) 53,41(23,76) 68,78(14,66) 0,221

S =

o 4 41 82,95(7,18) 69,08(18,57) 77,84(14,59) 0,368

Tabla 10. Medidas en mm de la longitud de la hendidura 6sea. Resumen de medias, desviaciones estandar (DE) y
significacion estadistica (*p<0,05) de las medidas en cortes dorsales de la longitud de la hendidura 6sea en las
diferentes semanas de vida (5, 20, 41) de los tres grupos afectados de la misma. En negrita, los valores cuya
comparacion resulta estadisticamente significativa.

Anchura de los defectos 6seos laterales

El grupo fisurado tratado con palatoplastia convencional, presenté dos peculiaridades
macroscoépicas en los huesos del paladar, visibles en los estudios de tomografia
computarizada tras el tratamiento quirurgico, tal y como describimos en articulos previos

(Martinez-Alvarez y cols., 2013; Paradas-Lara y cols., 2014).
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Estas peculiaridades macroscoépicas incluyeron defectos 6seos laterales (Tabla 11) y
superposiciones del paladar que se observaron en la semana 20 de vida, persistiendo en

la 41, cuando ya habia finalizado el desarrollo éseo de la cabeza.

A diferencia de lo que se observé en el grupo tratado con palatoplastia convencional, en
el grupo tratado con la técnica de I/A no se presentaron estos defectos del paladar ni

tampoco en los grupos fisurado sin tratar y no fisurado.

Estos defectos dseos laterales secundarios al tratamiento se evidenciaron a nivel 3 en las

semanas 20y 41.

PALADAR PALATOPLASTIA INYECCION/
HENDIDO CONVENCIONAL ADHESION

Media (DE) Media (DE) Media (DE)

1 0 0 0
§ 2 0 0 0
20 3 0 5,08(1,16) 0
S 4 0 0 0
% 5 0 0 0
—
S 1 0 0 0
i
< o 2 0 0 0
(75} O
S w20 3 0 3,70(1,13) 0
%) (1T}
O (@) 4 0 0 0
wn
o 5 0 0 0
(@]
i 1 0 0 0
()]
s 9 2 0 0 0
S B
u a3 0 3,06(0,51) 0
< S 4 0 0 0
o
% 5 0 0 0
=
z 1 0 0 0
@) 2 0 0 0
I
§ a1 3 0 3,90 0
L
a 4 0 0 0
5 0 0 0

Tabla 11. Medidas en mm de la anchura de los defectos Gseos laterales. Resumen de medias y desviaciones
estandar (DE) de las medidas en cortes axiales de la anchura de los defectos 0seos laterales en las semanas de vida 20
y 41y niveles (1-5) de los tres grupos afectados de hendidura palatina.
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Unicamente a nivel del segundo premolar, tras la realizacién de palatoplastia
convencional, se observé la apariciéon de zonas carentes de hueso de una forma
irregularmente ovalada, con eje largo rostrocaudal, que constituian orificios oronasales en

las apdfisis palatinas del hueso maxilar.

Estos defectos 6seos laterales se observaron a nivel 3, segundo premolar, en los
estudios realizados en la semana 20, en el lado izquierdo en cinco animales con una
anchura media de 5,08 mm (1,16 mm), oscilando desde los 3,8 mm hasta los 6,7 mm; y
en el lado derecho en dos individuos con una media de 3,70 mm (1,13 mm) oscilando
entre 2,9 mm y 4,5 mm; observandose en consecuencia el defecto de forma bilateral, en

dos de ellos.

En la semana 41 persistian los defectos 6seos en el lado izquierdo en tres individuos con
una anchura media de 3,06 mm (0,51 mm), oscilando entre 2,5 mm y 3,5 mm, y en un
caso en el lado derecho con una anchura de 3,9 mm. A esta edad habia desaparecido el
defecto bilateral en uno de los individuos, disminuyendo la anchura de los defectos

laterales en los demas.

En dos individuos se evidenciaron prolongaciones hacia caudal de la hendidura palatina
en unos defectos 6seos semejantes a los anteriores pero incompletos que rostralmente
carecian de un borde éseo al estar unidos a la misma. Esto se observé bilateralmente en
un individuo y unicamente en el lado derecho en otro. En este ultimo individuo aparecia

también un defecto dseo lateral en el lado izquierdo.

Unicamente un individuo, de los seis que constituian el grupo tratado con palatoplastia
convencional, estuvo exento de la aparicion, en las semanas 20 y 41 de vida, de estos

defectos 6seos laterales.

Longitud de los defectos éseos laterales

En cuanto a la longitud de los defectos éseos laterales (Tabla 12) en los estudios
realizados en la semana 20 en el hemipaladar izquierdo presentaron una media de
11,96 mm (6,77 mm), oscilando desde los 52 mm hasta los 195 mm; y en el
hemipaladar derecho una media de 12,75 mm (2,47 mm) oscilando entre 11 mm vy
14,5 mm.
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PALADAR PALATOPLASTIA INYECCIQN/
HENDIDO CONVENCIONAL ADHESION
Media (DE) Media (DE) Media (DE)

<
=
<
=
L
@)

W 0 11,96(6,77) 0
o @ S

SnEdZ 0 12,75(2,47) 0
EO9 oo

QLB E 0 11,46(4,64) 0
c o IS 41

= 0 6,50 0

Tabla 12. Medidas en mm de la longitud de los defectos Gseos laterales. Resumen de medias y desviaciones
estandar (DE) de las medidas en cortes dorsales de la longitud de los defectos dseos laterales, izquierdos (I) y derechos
(D) en las semanas de vida 20 y 41 de los tres grupos afectados de hendidura palatina.

En la semana 41, la longitud media de los defectos 6seos laterales en el hemipaladar

izquierdo fue de 11,46 mm (4,64 mm), oscilando desde los 6,3 mm hasta los 15,3 mm; y

en el hemipaladar derecho de 6,5 mm.

Anchura de las superposiciones de hemipaladares éseos

Otra de las peculiaridades macroscépicas que se observaron en el grupo tratado con
palatoplastia convencional tras la intervencion quirurgica, fueron las superposiciones de

un hemipaladar 6seo sobre el contralateral.

Esta superposicién se observo en un individuo, en la semana 20 a nivel del cuarto
premolar, con una anchura media de 3 mm; y en la semana 41 a nivel del segundo molar
con una anchura media de 2,8 mm (Tabla 13), superponiéndose en ambas semanas el
hemipaladar derecho sobre el izquierdo. Por tanto, afecté a las laminas horizontales del
hueso palatino y se fue desplazando caudalmente y reduciendo su anchura con el paso

de las semanas.
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PALADAR PALATOPLASTIA INYECCIQN/
HENDIDO CONVENCIONAL ADHESION

Media (DE) Media (DE) Media (DE)

[ZQUIERDO

DERECHO

IZQUIERDO

ANCHURA DE LAS SUPERPOCIONES DE HEMIPALADARES OSEOS
©O © © o|lo © © © o|o © © © o|lo o o o o
© © © o|lo © © © o|lo w © o o|lo ©o o o o
©O © © o|lo © © © o|o © © © o|lo o o o o
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Tabla 13. Medidas en mm de la anchura de las superposiciones de hemipaladares 6seos. Resumen de medias y
desviaciones estandar (DE) de las medidas en cortes axiales de la anchura de las superposiciones de hemipaladares
izquierdos y derechos, en las semanas de vida 20 y 41 de los tres grupos afectados de hendidura palatina.

Longitud de las superposiciones de hemipaladares seos

En cuanto a la longitud media de la superposicion del hemipaladar derecho, esta
aumenté desde la semana 20 a la 41 (Tabla 14), a diferencia de lo que ocurrié con la

anchura media que se fue reduciendo.

La longitud media de la superposicién del hemipaladar derecho sobre el izquierdo fue de

19,8 mm en la semana 20, aumentando hasta los 21,4 mm en la 41.
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PALADAR PALATOPLASTIA INYECCIQN/
HENDIDO CONVENCIONAL ADHESION
Media (DE) Media (DE) Media (DE)

SUPERPOSICIONES
DE
HEMIPALADARES
OSEOS
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Tabla 14. Medidas en mm de la longitud de las superposiciones de hemipaladares dseos. Resumen de medias y
desviaciones estandar (DE) de las medidas en cortes dorsales o coronales de la longitud de las superposiciones de
hemipaladares izquierdos (1) y derechos (D), en las semanas de vida 20 y 41 de los tres grupos afectados de hendidura
palatina.

Analisis del crecimiento, posicion y morfologia de las estructuras nasales

El analisis de las diferentes medidas realizadas sobre las estructuras nasales reveld
diferencias estadisticamente significativas, tanto en lo relativo a su desarrollo, como a su
disposicion y morfologia, entre los grupos fisurados y el grupo de paladar normal, a lo

largo del crecimiento.

Altura del vomer

Los tres grupos fisurados presentaron una menor altura media del vomer en comparacion
con el grupo de paladar normal desde el inicio del estudio, semana 5, hasta el final del

mismo, semana 41 (Tabla 15).

Al comienzo del estudio, semana 5 de vida, la altura media del vomer a nivel 2 en el
grupo de paladar hendido sin tratar era de 1,43 mm (0,15 mm), en el grupo que iba a ser
tratado con palatoplastia convencional era de 1,65 mm (0,36 mm) y en el que lo iba a ser
con la técnica de I/A de 1,46 mm (0,61 mm) siendo respectivamente 1,1 mm (IC 95%: 0,1
- 2,1) (p=0,037), 0,9 mm (IC 95%: 0,1 - 1,7) (p=0,047) y 1,1 mm (IC 95%: 0,2 - 1,9)
(p=0,016) menor en comparacion con el grupo no fisurado, que presentd una altura de
2,52 mm (0,68 mm).

A nivel 3, en este inicio del estudio, la altura media del vdmer en el grupo de paladar

hendido sin tratar era de 1,76 mm (0,46 mm), en el grupo que iba a ser tratado con
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palatoplastia convencional era de 2,05 mm (0,32 mm) y en el que lo iba a ser con la

técnica de I/A de 1,9 mm (0,34 mm) siendo respectivamente 2,4 mm (IC 95%: 0,8 - 4,1)
(p=0,003), 2,2 mm (IC 95%: 0,8 - 3,5) (p=0,001) y 2,3 mm (IC 95%: 0,9 - 3,7) (p=0,001)
menor en comparacion con el grupo no fisurado que presenté una altura media de
4,22 mm (1,31 mm).

< PALADAR  PALADAR  PALATOPLASTIA INYECCION/
< NORMAL  HENDIDO  CONVENCIONAL  ADHESION
o Media(DE)  Media(DE)  Media(DE)  Media(pg) ANOVA)
2 252068) 143015¢ 165036  L46(06L)* 0,009
5 3 42131) 176046 205032  190034¢ 0,000
i 4 550182  210091)F  153039*  158031)¢ 0000
S 2 334083  320(L15) 2,41(0,60) 248(037) 0139
T o0 3 642073 260043F  233092¢  266(L09F 0,000
?g_‘ 4 438(140)  156(064¢  L76078)¢ 140024 0,000
= 2 224090)  2,35(0,90) 2,08(0,63) 256(026) 0,758
M3 626082  214(L19F 196066  2360,95¢ 0,000
4 670(L74) 182116 1970025  182L14¢ 0000

Tabla 15. Medidas en mm de la altura del vomer. Resumen de medias, desviaciones estandar (DE) y significacion
estadistica (*p<0,05) de las medidas en cortes axiales de la altura del vdmer en las diferentes semanas de vida (5, 20,
41) y en los niveles 2-4 de los cuatro grupos de estudio. En negrita, los valores cuya comparacion resulta
estadisticamente significativa.

Por ultimo, a nivel 4, en la semana 5 de vida, la altura media del vomer en el grupo de
paladar hendido sin tratar era de 2,10 mm (0,91 mm), en el grupo que iba a ser tratado
con palatoplastia convencional era de 1,53 mm (0,39 mm) y en el que lo iba a ser con la
técnica de I/A de 1,58 mm (0,31 mm) siendo respectivamente 3,4 mm (IC 95%: 1,1 - 5,7)
(p=0,003), 4 mm (IC 95%: 2 - 5,9) (p<0,001) y 3,9 mm (IC 95%: 1,9 - 5,9) (p<0,001)
menor en comparacion con el grupo no fisurado que presenté una altura de 5,5 mm
(1,82 mm).

A mitad del estudio, semana 20, la altura media del vémer a nivel 3, en el grupo de
paladar hendido sin tratar era de 2,6 mm (0,43 mm), en el grupo tratado con palatoplastia
convencional era de 2,33 mm (0,92 mm) y en el tratado con la técnica de I/A de 2,66 mm
(1,09 mm) siendo respectivamente 3,8 mm (IC 95%: 1,9 - 5,8) (p<0,001), 4,1 mm (IC
95%: 2,5 - 5,7) (p<0,001) y 3,8 mm (IC 95%: 2,1 - 5,4) (p<0,001) menor en comparacion

con el grupo no fisurado que presentd una altura de 6,42 mm (0,73 mm).
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A nivel 4, en la semana 20, la altura media del vémer en el grupo de paladar hendido sin
tratar era de 1,56 mm (0,64 mm), en el grupo tratado con palatoplastia convencional era
de 1,76 mm (0,78 mm) y en el tratado con la técnica de I/A de 1,40 mm (0,24 mm) siendo
respectivamente 2,8 mm (IC 95%: 0,8 - 4,8) (p=0,005), 2,6 mm (IC 95%: 0,9 - 4,4)
(p=0,003) y 3 mm (IC 95%: 1,2 -4,7) (p=0,001) menor en comparacion con el grupo no

fisurado que presentd una altura de 4,38 mm (1,40 mm).

Al final del estudio, a nivel 3, la altura media del vomer en el grupo de paladar hendido sin
tratar era de 2,14 mm (1,19 mm), en el grupo tratado con palatoplastia convencional era
de 1,96 mm (0,66 mm) y en el tratado con la técnica de I/A de 2,36 mm (0,95 mm) siendo
respectivamente 4,1 mm (IC 95%: 2,3 - 5,9) (p<0,001), 4,3 mm (IC 95%: 2,7 - 5,9)
(p<0,001) y 3,9 mm (IC 95%: 2,2 - 5,6) (p<0,001) menor en comparacion con el grupo no

fisurado que presentd una altura de 6,26 mm (0,82 mm).

Finalmente, a nivel 4, en la semana 41 de vida, la altura media del vomer en el grupo de
paladar hendido sin tratar era de 1,82mm (1,16 mm), en el grupo tratado con
palatoplastia convencional era de 1,97 mm (0,25 mm) y en el tratado con la técnica de I/A
de 1,82 mm (1,14 mm) siendo respectivamente 4,9 mm (IC 95%: 2,3 - 7,4) (p<0,001),
4,7 mm (IC 95%: 2,2 - 7,3) (p<0,001) y 4,9 mm (IC 95%: 2,5 - 7,3) (p<0,001) menor en

comparacion con el grupo no fisurado que presenté una altura de 6,70 mm (1,74 mm).

Tan solo a nivel del diente canino, nivel 2, a mitad y al final del estudio, la altura del

vomer era comparable en los cuatro grupos objeto del estudio

Altura de la cavidad nasal

El analisis de las mediciones de la altura de la cavidad nasal (Tabla 16), mostré
diferencias estadisticamente significativas en la semana 20 de vida entre los tres grupos
afectados de esta patologia congénita y el grupo de paladar normal. En esa semana se
observd una menor altura media en los tres grupos fisurados respecto al grupo no

fisurado en los niveles canino, nivel 2, y segundo premolar, nivel 3.

Al inicio del estudio Unicamente se habian observado diferencias estadisticamente

significativas entre el grupo fisurado no tratado y el grupo no fisurado, en los mismos
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niveles que posteriormente se verian afectados en los tres grupos fisurados en la semana
20.

Finalmente, en la semana 41, los cuatro grupos fueron practicamente comparables sin

mostrar diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

Por tanto, al final del crecimiento nasomaxilar todos los grupos fueron comparables en
cuanto a la altura media de la cavidad nasal, a pesar de las diferencias significativas que

se observaron antes y después de realizarse los tratamientos quirurgicos.

El grupo fisurado no tratado, que fue el Unico en el que se observaron diferencias
estadisticamente significativas al inicio del estudio respecto al grupo no fisurado en los

niveles 2 y 3, mantuvo estas diferencias a nivel 2 en la semana 20, desapareciendo al

final del estudio.

PALADAR PALADAR  PALATOPLASTIA INYECCIQN/
NORMAL HENDIDO  CONVENCIONAL  ADHESION (ANOVA)
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
2 15,80(4,76) 9,30(2,25)* 12,21(1,22) 11,12(1,26) 0,025
; 3 18,38(3,39)  11,26(4,35)* 15,06(2,17) 14,46(2,92) 0,041
—
§ 4 2396(11,67)  10,93(4,75) 10,56(7,03) 10,08(4,34) 0.036
é 5  14,96(16,59) 5,60(1,51) 6,46(2,66) 6,44(1,87) 0,340
g 2 24,34(158)  19,30(1,51)* 21,20(1,95) 20,38(1,86)* 0,005
<
:E 2 3 29,08(2,25) 28,00(1,80) 24,76(1,98)* 27,16(2,68) 0,038
g 4 42,72(12,46)  46,10(7,54) 34,60(11,87) 40,76(13,54) 0,539
=< 5  16,30(2,00) 15,93(0,72) 14,93(2,24) 16,30(1,42) 0,568
- )
E 2 25,80(2,36) 20,40(3,95) 25,00(2,87) 24,56(2,11) 0,056
i 3 28,86(5,79) 29,37(2,95) 27,65(1,75) 31,70(1,48) 0,299
4 45,82(3,22) 48,49(5,25) 40,63(6,41) 38,80(9,48) 0,130
5  18,76(2,33) 17,52(1,77) 18,25(3,30) 27,02(18,98) 0,408

Tabla 16. Medidas en mm de la altura de la cavidad nasal. Resumen de medias, desviaciones estandar (DE) y
significacion estadistica (*p<0,05) de las medidas en cortes axiales de la altura de la cavidad nasal en las diferentes
semanas de vida (5, 20, 41) y en los niveles 2-5 de los cuatro grupos de estudio. En negrita, los valores cuya
comparacion resulta estadisticamente significativa.
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Al comienzo del estudio, semana 5 de vida, la altura media de la cavidad nasal a nivel 2
en el grupo de paladar hendido sin tratamiento era de 9,30 mm (2,25 mm) y en el de
paladar normal de 15,80 mm (4,76 mm), por tanto 6,5 mm menor (IC 95%: 0,4 - 12,6)
(p=0,034) en el grupo fisurado no tratado. Lo mismo ocurria a nivel 3 con unas medidas
de 11,26 mm (4,35 mm) en el grupo de paladar fisurado frente a 18,38 mm (3,39 mm) en
el de paladar normal, siendo por tanto 7,1 mm menor el primero a este nivel (IC 95%: 0,3
- 13,9) (p=0,038).

En la semana 20 se vieron afectados los mismos niveles 2, canino, y 3, segundo
premolar, pero en esta semana ademas en los grupos tratados. La altura media de la
cavidad nasal a nivel 2 en el grupo de paladar hendido sin tratamiento era de 19,30 mm
(1,51 mm) y en el grupo de la técnica de I/A de 20,38 mm (1,86 mm), frente a los
24,34 mm (1,58 mm) del grupo de paladar normal, por tanto 5 mm menor (IC 95%: 1,1 -
9) (p=0,009) y 4 mm menor (IC 95%: 0,5 - 7,4) (p=0,019) respectivamente que el grupo
fisurado no tratado. Lo mismo ocurria a nivel 3, pero en este caso, Unicamente en el
grupo tratado con palatoplastia convencional, con una media de 24,76 mm (1,98 mm)
frente a 29,08 mm (2,25 mm) del grupo no fisurado, por tanto 4,3 mm menor (IC 95%:
0,2- 8,4) (p=0,037).

En la semana 41 se normalizan las mediciones de altura de la cavidad nasal no

existiendo diferencias significativas entre los cuatro grupos objeto del estudio.

Anchura de la cavidad nasal

Al igual que en la altura de la cavidad nasal, se observd una reduccién en la anchura
media de la cavidad nasal (Tabla 17), pero en esta variable unicamente en los grupos
fisurados tratados. Esta reduccion se observé en la semana 20 y en la 41 a nivel 4, cuarto

premolar, siendo los cuatro grupos comparables al inicio del estudio.

En la semana 20 de vida, la anchura media de la cavidad nasal a nivel 4 en el grupo
tratado con palatoplastia convencional era de 32,08 mm (4,04 mm) y en el tratado con la
técnica de I/A de 31,50 mm (1,49 mm), frente a 38,86 mm (2,52 mm) en el grupo no
fisurado, por tanto, respectivamente 6,8 mm menor (IC 95%: 1,6 - 12) (p=0,008) y 7,4 mm
menor (IC 95%: 1,9 - 12,8) (p=0,006) que el grupo control.
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PALADAR PALADAR  PALATOPLASTIA INYECCIQN/
NORMAL HENDIDO CONVENCIONAL  ADHESION
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
2 14,26(4,50)  14,96(2,74) 15,05(2,24) 16,78(2,57) 0,639
: P 3 26,04(369)  20,33(1,96) 24,01(4,71) 24,10(6,45) 0,464
g 4 2796(8,35  27,53(1,18) 20,13(6,16) 22,20(1,57) 0.119
2 S5  17,88(7,03)  18,16(4,20) 11,66(3,67) 12,50(2,10) 0,091
()
<Sc 2 22,14(153)  24,50(1,65) 25,41(3,25) 28,50(4,14)* 0,034
% 2 3 3282(143)  27,60(1,76) 29,18(1,99) 29,42(3,64) 0,039
L 4 3886(252)  33,33(151) 32,08(4,04)* 31,50(1,49)* 0,003
% 5 1890(2,99)  19,30(1,21) 17,13(2,47) 16,86(0,51) 0,280
é 2 2430(1,02)  26,92(2,80) 28,50(3,81) 30,68(4,13)* 0,043
= i 3 36,14(331)  32,59(1,92) 33,08(2,09) 32,58(3,10) 0,156
4 4342(1,77)  39,61(2,03) 38,85(4,33) 36,12(3,19)* 0,017
5  2514(4,60)  27,00(1,16) 26,20(6,75) 23,58(5,04) 0,758

Tabla 17. Medidas en mm de la anchura de la cavidad nasal. Resumen de medias, desviaciones estandar (DE) y
significacion estadistica (*p<0,05) de las medidas en cortes axiales de la anchura de la cavidad nasal en las diferentes
semanas de vida (5, 20, 41) y en los niveles 2-5 de los cuatro grupos de estudio. En negrita, los valores cuya
comparacion resulta estadisticamente significativa.

En la semana 41, al mismo nivel anterior, nivel 4, la anchura media de la cavidad nasal
en el grupo tratado con la técnica de I/A era de 36,12 mm (3,19 mm), frente a 43,42 mm
(1,77 mm) en el grupo no fisurado, por tanto 7,3 mm menor (IC 95%: 1,3 - 13,3)
(p=0,013).

Por otro lado, se observé que, a nivel del diente canino, nivel 2, y tras la aplicacion de la
técnica de I/A, la cavidad nasal era significativamente mas ancha en ese grupo respecto

al grupo no fisurado en la semana 20, manteniéndose asi también en la 41.

De este modo la anchura de la cavidad nasal a nivel 2 en el grupo tratado con la técnica
de I/A en la semana 20 era de 28,50 mm (4,14 mm), frente a 22,14 mm (1,53 mm) en el
grupo no fisurado, por tanto 6,4 mm mayor (IC 95%: 0,6 - 12,1) (p=0,027), y en la semana
41 de 30,68mm (4,13 mm), frente a 24,30 mm (1,02 mm), por tanto 6,4 mm mayor (IC
95%: 0,2 - 12,6) (p=0,041).
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Longitud de la cavidad nasal

El andlisis de las mediciones longitudinales de la cavidad nasal en el plano dorsal o
coronal (Tabla 18), revelé que, no se apreciaban diferencias significativas entre los
grupos al finalizar el estudio, cuando finaliza el crecimiento craneofacial del modelo
experimental, a pesar de un leve retraso en el crecimiento del complejo nasomaxilar en

este sentido en el grupo tratado con la técnica de I/A a mitad del estudio o semana 20.

PALADAR PALADAR PALATOPLASTIA  INYECCION/

NORMAL HENDIDO CONVENCIONAL ~ ADHESION  p (ANOVA)
Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)

g 58,36(25,53)  43,83(6,45) 44,11(3,41) 40,70(1,76) 0,165
§ 20 101,14(497)  89,50(7,36) 92,38(3,94) 84,52(8,38)* 0.005
9 41 111,30(7,74)  100,30(10,83)  104,53(3,10) 98,12(8,75) 0,074

Tabla 18. Medidas en mm de la longitud de la cavidad nasal. Resumen de medias, desviaciones estandar (DE) y
significacion estadistica (*p<0,05) de las medidas en cortes dorsales de la longitud de la cavidad nasal en las diferentes
semanas de vida (5, 20, 41) de los cuatro grupos del estudio. En negrita, los valores cuya comparacion resulta
estadisticamente significativa.

En la semana 20 de vida, la longitud media de la cavidad nasal que presentaba el grupo
tratado con la técnica de I/A era de 84,52 mm (8,38 mm) y la del grupo de paladar normal
de 101,14 mm (4,97 mm), por tanto, era 16,6 mm mas corto (IC 95%: 4,8 - 28,4) en el

grupo tratado con esa técnica que en el de no fisurados (p=0,004).
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Comparacion resumida de los efectos de los dos tratamientos quirirgicos

empleados respecto al grupo de paladar normal y al de paladar hendido no tratado

En las siguientes dos tablas se comparan, de forma resumida, los efectos de la
palatoplastia convencional y de la técnica de Inyeccién/Adhesién respecto al grupo de

paladar normal (Tabla 19) y al grupo de paladar hendido (Tabla 20).

VARIABLE 0 Sl INYECCION/ ADHESION

CONVENCIONAL

ANCURA DEL PALADAR OSEO DISMINUYE DISMINUYE

ANCHURA DE
] DISMINUYE DISMINUYE
. HEMIPALADARES OSEOS
S INCLINACION DE APOFISIS
x HACIA LABIAL HACIA LABIAL
S ALVEOLARES
@ INCLINACION DE
< : HACIA DORSAL NO AFECTA
< HEMIPALADARES OSEOS
& LONGITUD DE PALADAR OSEO NO AFECTA NO AFECTA
Ll
= ALTURA DE VOMER DISMINUYE DISMINUYE
o
% ALTURA DE CAVIDAD NASAL NO AFECTA NO AFECTA
AUMENTA (NIVEL 2)
ANCHURA DE CAVIDAD NASAL NO AFECTA DISMINUYE (NIVEL 4)
LONGITUD DE CAVIDAD NASAL NO AFECTA NO AFECTA

Tabla 19. Comparacion de los efectos de los dos tratamientos quirdrgicos empleados, respecto al grupo de
paladar normal. Resumen de los efectos de la palatoplastia convencional y de la técnica de Inyeccién/Adhesion
respecto al grupo de paladar normal, observados al final del estudio (semana 41) en los diferentes niveles analizados (1-
5).
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PALATOPLASTIA
CONVENCIONAL

INYECCION/ ADHESION

VARIABLE

ANCURA DE PALADAR OSEO NO AFECTA NO AFECTA

ANCHURA DE
i NO AFECTA NO AFECTA
HEMIPALADARES OSEOS
INCLINACION DE APOFISIS
HACIA LABIAL NO AFECTA
o ALVEOLARES
D P
= INCLINACION DE
= ) HACIA DORSAL NO AFECTA
W HEMIPALADARES OSEOS
3:( LONGlTUD,DEL AALABAR NO AFECTA NO AFECTA
<D( OSEO
—
g ANCHURA PE HENDIDURA DISMINUYE NO AFECTA
™ OSEA
a
o LONGITUD PE HENDIDURA NO AFECTA NO AFECTA
> OSEA
m P
o DEFECTOS OSEOS LATERALES APARECEN NO APARECEN
SUPERPOSICIONES DE
HEMIPALADARES OSEOS GRS, MO
ALTURA DE VOMER DISMINUYE DISMINUYE
ALTURA DE CAVIDAD NASAL NO AFECTA NO AFECTA
ANCHURA DE CAVIDAD NASAL NO AFECTA NO AFECTA
LONGITUD DE CAVIDAD NASAL NO AFECTA NO AFECTA

Tabla 20. Comparacion de los efectos de los dos tratamientos quirirgicos empleados, respecto al grupo de
paladar hendido. Resumen de los efectos de la palatoplastia convencional y de la técnica de Inyeccion/Adhesion
respecto al grupo de paladar hendido, observados al final del estudio (semana 41) en los diferentes niveles analizados
(1-5).



DISCUSION






Discusion 114

DISCUSION

En la formacion del paladar secundario de los perros y otros mamiferos se observa la
misma secuencia de procesos que en humanos (Freiberger y cols., 2021). La homologia
de la especie humana con otras especies, especialmente de mamiferos, es evidente
desde un punto de vista anatémico y fisioldgico, lo que nos permitiria deducir que los
mecanismos de desarrollo son similares o incluso idénticos. Ademas, el hecho de que
compartamos mas del 90% de nuestros genes con perros y ratones, nos permite suponer
que los programas genéticos que controlan el desarrollo embrionario sean similares en
estas especies. Los genes ortélogos, aquellos que con un mismo origen evolutivo
mantienen la misma funcion en diferentes especies, son claras evidencias de que la
homologia entre sus diferentes estructuras también tiene una base molecular (Moura y
cols., 2017).

Partiendo de esta similitud en los procesos de desarrollo, el perro Pachén Navarro
constituye un modelo ideal para el estudio de la fisura palatina en el ser humano debido,
ademas de lo ya mencionado, a su tamano, suficientemente grande para poder analizar
las diferentes estructuras y medir con facilidad y precision; a la elevada frecuencia de
presentacion, entre el 15-20% de fisura labial acompafiada o no de fisura palatina
transforamen mediana mayoritariamente (Martinez-Sanz y cols., 2011); a la posibilidad de
mantener los individuos sin tratar gracias al sistema de alimentacion desarrollado por
nuestro grupo de investigacion (Martinez-Sanz y cols., 2011); y al rapido desarrollo

craneofacial durante el primer ano de vida.

En el hombre, el crecimiento craneofacial y, en concreto el del complejo nasomaxilar, que
es lo que nos compete en esta Tesis, viene determinado por factores genéticos y
ambientales, destacando los factores raciales (Sathler y cols., 2014) y funcionales;
factores todos ellos que afectan de igual modo a los pacientes con fisura labiopalatina.
Dada la dificultad de hallar una muestra de tamafno considerable de pacientes adultos con
fisura palatina no tratada, asi como la imposibilidad ética de estudiar el crecimiento de
pacientes fisurados sin tratar, uno de los mayores problemas en los estudios de
crecimiento craneofacial en pacientes fisurados no tratados es la heterogeneidad en raza,
edad vy tipo de fisura en las muestras de dichos estudios, lo que hace que los resultados y

conclusiones sean a veces muy dispares y no comparables entre los distintos trabajos.
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Alteraciones o6seas del complejo nasomaxilar en el perro Pachén Navarro con

fisura palatina congénita

Al igual que ocurre en medicina humana, se han identificado en cirugia veterinaria
diferentes anormalidades maxilofaciales muy comunmente asociadas a la fisura palatina,
cuya extension puede variar enormemente afectando al prondstico y tratamiento (Nemec
y cols., 2015). Se conoce poco de la asociacion entre la presencia de fisura labiopalatina
y la deficiencia de crecimiento intrinseco del complejo nasomaxilar. Aunque numerosos
estudios en animales muestran la influencia de la palatoplastia en la inhibicion del
crecimiento maxilar, no esta tan clara la influencia intrinseca de la fisura labial y palatina
en el crecimiento del complejo maxilofacial. En un estudio de morfologia facial que
comparaba cefalometrias de pacientes con hendidura palatina bilateral completa sin
reparar y pacientes sin hendidura, se observaron diferencias que, aunque pequefias,
podrian sugerir que los sujetos con hendiduras palatinas bilaterales tienen deterioro
intrinseco del crecimiento que afecta la morfologia facial a lo largo de toda la vida (Latif y
cols., 2020).

El analisis de la morfologia y crecimiento de los huesos del paladar y del complejo
nasomaxilar mediante estudios tomograficos en diferentes etapas hasta la edad adulta,
nos ha permitido estudiar en esta tesis el desarrollo de los mismos a lo largo del
crecimiento de los perros afectados de fisura palatina sin tratar, comparandolos con los

del grupo libre de esta patologia.

Los resultados obtenidos en este trabajo en cuanto a la anchura del paladar mostraron
que no existian diferencias significativas entre el grupo fisurado sin tratamiento y el grupo
no fisurado, por lo que no pareceria probable que la fisura palatina, por si, afectara
negativamente de un modo determinante al desarrollo del paladar éseo en su crecimiento
transversal. En este sentido diferentes autores sostienen que a menudo los nifios con
paladar hendido sin tratar presentan un potencial de crecimiento maxilar normal con unas
dimensiones de las arcadas dentarias también normales. Una de las razones por las que
se desarrollarian unas dimensiones maxilares normales podria ser la funcion muscular a

lo largo de la vida del paciente (Latief y cols., 2012).

Por el contrario, si se observaron diferencias significativas en cuanto a las anchuras
medias de los hemipaladares 6seos, que fueron menores en el grupo fisurado sin tratar
que en el no fisurado en varios de los niveles estudiados, sugiriendo, por tanto, la

presencia de una menor cantidad de tejido 6seo palatal en los primeros.
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En este aspecto existe desde hace afios la controversia en cuanto a si la cantidad de
tejido palatal 6seo se ve afectada en pacientes que sufren de fisura palatina o no.
Tampoco esta claro si esta posiblemente menor cantidad de tejido, o la malposicion de
los hemipaladares o ambos son determinantes en la anchura de la fisura palatina (Latief y
cols., 2012).

Nuestros resultados en cuanto a la inclinacién de los hemipaladares mostraron una
posicion de horizontalidad de los mismos sin hallar diferencias significativas entre el
grupo afectado de fisura palatina sin tratar y el grupo no afectado. Este andlisis, unido a
la menor cantidad de hueso observada en el paladar, nos permite sugerir que sea este
déficit, y no la inclinacién de los hemipaladares, el responsable de la anchura de la

hendidura palatina ésea.

Atendiendo a las medidas longitudinales realizadas, los resultados obtenidos en este
estudio, comparando el grupo afectado de fisura palatina sin tratar con el grupo libre de
esta patologia, muestran una longitud del paladar 6seo semejante en ambos grupos,
coincidiendo con los estudios de Shetye y Evans (2006), en los que los pacientes
afectados de fisura labiopalatina unilateral completa sin tratar mostraban un maxilar de
tamafio normal y posicidon prognatica respecto a los no fisurados, con una longitud
semejante al grupo control; y de Diah y cols. (2007) en el que el desarrollo sagital del
maxilar en pacientes fisurados es comparable al de la poblacion normal. Con estos
resultados podemos sugerir que existe un potencial crecimiento anteroposterior normal

del maxilar en los perros fisurados sin tratar al igual que ocurriria en humanos.

Debido al hecho ya comentado de la dificultad de encontrar un tamafio muestral
adecuado de pacientes humanos afectados de fisura labiopalatina sin tratar, lo que hace
que en los estudios publicados se incluyan pacientes con diferente edad o tipo de fisura
(Latief y cols., 2020), en la literatura se han sugerido dispares resultados y conclusiones
mostrando que el maxilar en los individuos con fisura palatina podria ser menor (Dogan y
cols., 2006), semejante (Shetye y Evans, 2006, Diah y cols., 2007) o mayor (Will, 2000)

que en los pacientes de paladar normal.

En lo referente al andlisis de las estructuras nasales, se encontré6 un vomer
significativamente menor en altura en el grupo fisurado sin tratar, respecto al no fisurado,
en los tres momentos analizados, reflejando una hipoplasia del mismo en los perros
fisurados a lo largo de todo su desarrollo. La causa posible de esta deficiencia seria la

falta de estimulacion para su crecimiento vertical al no encontrarse unido a los huesos del
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paladar. En trabajos donde se realizaron analisis retrospectivos de estudios de
tomografia computarizada se observaron alteraciones del vémer en el 74% de los perros
afectados de fisura palatina congénita y en el 100% de los afectados de fisura
labiopalatina congénita, debido, seguramente, a la falta de fusion total o parcial de las
apofisis palatinas del maxilar con el vomer (Peralta y cols., 2017). En el presente estudio
esta alteracion del vomer aparecié en el 100% de nuestros individuos, por lo que
podemos considerarla, al igual que afirma Nemec (2015), como un defecto
craneomaxilofacial comun en perros con fisura palatina congénita. En medicina humana
las malformaciones del vomer han sido poco descritas en pacientes con fisura palatina.
Ren y cols. (2015) establecieron una clasificaciéon de las mismas en la fisura palatina
submucosa, tomando como referencia su unién o no con el paladar, evidenciada en
imagenes de TC y determinando, en concordancia con Grzonka y cols. (2001), que la
extension de la hipoplasia del vémer no estaba necesariamente correlacionada con la

extension de la malformacién del paladar duro.

En un estudio previo de nuestro grupo de investigacion, los analisis de las imagenes
tomograficas revelaron diferencias en las estructuras nasales entre perros Pachoén
Navarro de paladar hendido y perros de la misma raza sin fisura, presentando los
primeros un tabique nasal mas corto, separado del maxilar, junto a endoturbinados
hipoplasicos y una menor anchura aparente del complejo nasomaxilar, con los dos
procesos alveolares del maxilar mas cercanos (Paradas-Lara y cols., 2014). Otros
autores como Nemec y cols. (2015) y Pankowski y cols. (2018) observaron de igual
modo, hipoplasia del septo nasal y de los endoturbinados en imagenes de tomografia
computarizada de perros fisurados de otras razas. Sin embargo, ninguno de estos
estudios hacia referencia a unas medidas nasales diferentes entre fisurados y no
fisurados. En cambio, en esta Tesis Doctoral si se ha realizado un analisis de las
dimensiones de la cavidad nasal (altura, anchura y longitud) con resultado negativo en
cuanto a que no se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
fisurado no tratado y el no fisurado al final del estudio, semana 41. Por tanto, podemos
sugerir que a pesar de la existencia de otras diferencias en el complejo nasomaxilar, las
medidas nasales son semejantes en nuestro modelo de perro Pachdén Navarro
independientemente de la presencia o no de la fisura palatina. Por el contrario, los nifios
recién nacidos con fisura labiopalatina unilateral o bilateral presentan, un volumen de la
via aérea nasal, y por tanto de sus dimensiones, reducido en el lado fisurado respecto al
no fisurado, tendiendo posteriormente a aumentar significativamente con la edad
(Starbuck y cols., 2014). Una posible explicacion al hecho de que, en nuestro modelo, no

se hallen diferencias en las dimensiones de la cavidad nasal, pese a las alteraciones
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morfologicas del modelo de perro Pachén Navarro con fisura palatina congénita, podria
estar en el mantenimiento de la funcién normal (respiratoria y de deglucion) gracias al

empleo de la técnica de alimentacion descrita por Martinez-Sanz y cols. (2011).

En un trabajo previo de este equipo de investigacion (Paradas-Lara y cols., 2014), la
comparacion en modelos de escayola del paladar de los perros con paladar normal y
fisurado sin operar sugiri6 que la propia fisura palatina afectaria al crecimiento del
paladar, resultando mas corto y mas estrecho que el de los controles de paladar normal.
Sin embargo, en este trabajo, las mediciones realizadas sobre imagenes de tomografia

computarizada han permitido descartar diferencias a nivel éseo.

Consecuencias 6seas, analizadas mediante tomografia computarizada, del

tratamiento quirargico de la fisura palatina

La palatoplastia convencional ha sido considerada por muchos autores como la
responsable de la reduccién en el crecimiento del maxilar, su retrusion y la maloclusion
dentaria observables en la adolescencia de los pacientes fisurados (Sadove y cols.,
2004). Se han descrito alteraciones morfolégicas a nivel maxilar (Liao y cols., 2010), base
del craneo (Dogan y cols., 2006, Liu y cols., 2011) y arcadas dentarias (Schliephake y
cols., 2006) en los pacientes fisurados operados en comparacién con pacientes fisurados

sin tratar y la poblacion sana.

En la presente Tesis Doctoral se han estudiado las consecuencias éseas en el complejo
nasomaxilar de la técnica convencional de palatoplastia con elevacién de colgajos
mucoperidsticos palatinos sobre el modelo de perro Pachén Navarro con fisura
labiopalatina mediana completa congénita, asi como las consecuencias producidas tras el
tratamiento de minima intervencion denominado técnica de Inyeccion-Adhesion
(Martinez-Alvarez y cols., 2013) y se han comparado con la morfologia 6sea de perros de

la misma raza con paladar normal o hendido sin tratar.

En lo referente a la anchura del paladar, el analisis de los resultados obtenidos en este
trabajo mostraron que, partiendo de una situacion inicial (semana 5) en la que los cuatro
grupos eran practicamente comparables, tras el tratamiento quirdrgico (semana 20) los
fisurados tratados con palatoplastia convencional y los tratados con la técnica de
Inyeccion/Adhesion, presentaban un paladar significativamente mas estrecho en la zona
media y posterior respecto al grupo de paladar normal, pero no respecto al grupo fisurado

no tratado como podria esperarse de acuerdo con lo observado por Paradas-Lara (2016)
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en el modelo experimental de Pachén Navarro, manteniéndose esta circunstancia hasta
el final del estudio (semana 41). Podemos sugerir, por tanto, que esta hipoplasia maxilar
transversal pueda deberse al tratamiento quirdrgico, como afirman Li y cols. (2015) y
Kochhar y cols. (2020), considerando que, como ya se analizd anteriormente, el grupo

fisurado sin tratar presentaba un crecimiento normal en anchura del paladar.

La falta de crecimiento transversal en pacientes fisurados tras el tratamiento quirtrgico se
ha atribuido habitualmente a la denudaciéon mucoperidstica y a las cicatrices laterales
producidas en el paladar (Schliephake y cols., 2006 ,Liao y cols., 2010), mientras que en
los tratados con la técnica de Inyeccién/Adhesion, en los que no se producen estas
lesiones quirurgicas, podria deberse a la generacién de tensiones por la cicatriz
producida en la linea media y a la aparicién de puentes 6seos, que en ambos casos

llevarian a los dos hemipaladares hacia la linea media (Paradas-Lara, 2016).

Asimismo, se observaron diferencias significativas en cuanto a las anchuras medias de
los hemipaladares 6seos que resultaron menores, tanto antes como después del
tratamiento quirdrgico, en los grupos fisurados sometidos al mismo, respecto al no
fisurado, en varios de los niveles estudiados. Dado que esta menor anchura media
también fue identificada en el grupo fisurado sin tratar frente al grupo no fisurado,
podemos inferir que no esta causada unicamente por el tratamiento quirdrgico, sino que
aparece de manera intrinseca a la presencia de la fisura palatina congénita (Diah y cols.,
2007, Latief y cols., 2012).

Los grupos tratados con palatoplastia convencional y con la técnica de
Inyeccion/Adhesion presentaron una rotacion estadisticamente significativa hacia labial
de las apdfisis alveolares del maxilar a varios niveles, principalmente a nivel de segundo
y cuarto premolar (niveles 3 y 4), respecto al grupo no tratado, posiblemente en un intento
de compensacion dentoalveolar (Kappen y cols., 2017) de la menor anchura del paladar

que aparece tras la cirugia en esa zona media y posterior.

La boveda palatina fue significativamente mas alta en el grupo tratado con palatoplastia
convencional respecto al grupo de paladar normal a nivel medio del paladar, debido a una
inclinacion hacia dorsal de ambos hemipaladares 6seos, izquierdo y derecho. Esta mayor
altura de la béveda palatina respecto al grupo normal estaria causada por la influencia
combinada de la fisura palatina congénita y del tratamiento de palatoplastia convencional,
con mayor peso en este ultimo factor quirurgico, dado que este aumento en altura y

anchura de la bdéveda palatina no resulta significativo respecto al grupo de paladar
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hendido sin tratar, donde sélo influye la malformacién per se. La influencia de la cirugia
podria explicarse por la formacién de tejido cicatricial fibroso en las areas de denudacién
mucoperidsticas, potentemente adherido al hueso (Kurokawa y cols., 2008) y por las
tensiones producidas sobre los hemipaladares por las suturas media y laterales de la
técnica convencional de palatoplastia. Ambos elementos causarian una reduccion de la
distensibilidad de la fibromucosa palatina, impidiendo un correcto desarrollo transversal
del paladar y provocando la inclinacién hacia dorsal de los hemipaladares (Paradas-Lara,
2016).

Atendiendo a las medidas longitudinales realizadas, el analisis de los resultados
obtenidos en este estudio, muestran una longitud del paladar 6seo sin diferencias
significativas al final del crecimiento craneofacial, comparando ambos grupos tratados
con el no fisurado y con el fisurado sin tratar, Sin embargo, si se detectd un leve retraso
en el crecimiento del paladar en este sentido, en el grupo tratado con la técnica de
Inyeccion/Adhesion a mitad del estudio o semana 20, respecto al grupo no fisurado.
Posiblemente, este retraso en el grupo de Inyeccion/Adhesion se deba a la intervencién
quirurgica temprana de la semana 6, momento de no intervencién en ninguno de los otros
tres grupos. En consecuencia, el tratamiento quirdrgico no tendria ninguna influencia
persistente sobre la longitud final del paladar, y por tanto las cicatrices laterales y los
defectos 6seos que aparecen ftras la palatoplastia no afectarian a las suturas incisivo-
maxilar y palatino maxilar, areas de crecimiento anteroposterior del paladar (Paradas-
Lara, 2016). En este mismo sentido, (Zheng y cols., 2016) describen el efecto menor de
la palatoplastia en el desarrollo anteroposterior del maxilar, ya que hallaron en su estudio
una reduccion no significativa de la longitud del maxilar en los pacientes fisurados
operados, tras compararlos con pacientes de paladar fisurado no tratado y de paladar

normal.

En lo referente a las dimensiones de anchura y longitud de la fisura palatina a nivel 6seo
analizadas en este estudio, los tres grupos que la presentaban fueron semejantes entre si
durante el desarrollo craneofacial, salvo al final del estudio en que se observé una
anchura significativamente menor a nivel del paladar medio (segundo premolar) en el
grupo tratado con palatoplastia convencional respecto al grupo fisurado sin tratar. No
parece, por consiguiente, que ninguna de las dos técnicas quirdrgicas tenga una
repercusion determinante sobre las dimensiones 6seas de la hendidura palatina mas alla
de la reduccion puntual descrita. Aunque se han realizado escasos estudios, con
tamanos muestrales pequefios, sobre los cambios en la hendidura ésea en pacientes

afectados de fisura labio palatina tras la palatoplastia y se necesitarian mas
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investigaciones para validar resultados, Scheuermann y cols. (2019) y Choi y cols. (2012)
determinaron en pacientes con fisura labiopalatina unilateral completa, mediante
tomografia computarizada realizada alrededor de 8 afnos tras la intervencién quirdrgica,
que la mayor porcion de hueso regenerado, que aparecia en todos los pacientes, se
encontraba habitualmente en la mitad anterior del paladar duro, y la hendidura ésea mas
ancha normalmente en el tercio anterior y posterior. En nuestro estudio, en cambio, la
mayor anchura de fisura 6sea se observd en todos los grupos y edades en el tercio
anterior a nivel del canino (nivel 2). Coinciden en este nivel dos hechos que podrian
explicarlo: por un lado, la presencia de las fisuras palatinas propias de la especie canina
y, por otro, la ausencia en los perros Pachon Navarro afectados de fisura palatina
mediana de las apofisis palatinas de los huesos incisivos, que conformarian los bordes

mediales de las mismas.

Al citado nivel del segundo premolar se observé una de las peculiaridades macroscopicas
ya descritas por Martinez-Alvarez y cols. (2013) y Paradas-Lara y cols. (2014): los
defectos Oseos laterales. Estos defectos aparecen a los lados de la fisura palatina
congénita a nivel premolar, por tanto, en las apdfisis palatinas del maxilar, tras la
aplicacion de la palatoplastia convencional, permaneciendo la mayoria de ellos hasta el
final del crecimiento craneofacial. En los estudios realizados en la semana 20, se
observaron en el 83% de los casos (5/6); de modo unilateral en el 50% (3/6) y
bilateralmente en el 33% (2/6). Posteriormente, al final del estudio, se evidencié una
reduccion en la anchura de los defectos 6seos en todos los casos, llegando a
desaparecer bilateralmente en un caso y unilateralmente en otro. Posiblemente la causa
de la apariciéon de estos defectos 6seos laterales resida en los efectos de las incisiones
quirdargicas realizadas, durante la palatoplastia, en la proximidad de la arteria palatina,
gue es elevada junto al colgajo bipediculado dejando expuesto el surco que ocupaba el
vaso a lo largo de la apdfisis palatina del hueso maxilar. Este surco, excavado en el
paladar, presenta normalmente un menor grosor 0seo que, unido a la denudacion
mucoperiostica, podria ser el motivo de la aparicién de los defectos 6seos laterales que,
como ya se ha mencionado, se reducen en anchura, hasta desaparecer en algun caso, al
final del estudio. Apoyando esta idea, un estudio realizado en ratones por Li y cols. (2015)
en el que se efectuaba un procedimiento quirdrgico sobre la linea media palatina, con
elevacién del mucoperiostio, determind una extensa destruccion de hueso a los cuatro
dias de la intervencion y una posterior formacién de tejido éseo nuevo a los siete dias de

la misma.
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Otra de las peculiaridades macroscépicas que se observaron en el grupo tratado con
palatoplastia convencional (en el 50% de los casos) tras la intervencion quirdrgica, y
hasta el final del estudio en la mayoria de los casos, fue el colapso de los bordes
mediales de los hemipaladares 6seos en la porcibn mas posterior del paladar. Este
colapso de los hemipaladares se manifesté con bordes mediales de los hemipaladares
6seos evertidos y dirigidos hacia nasal, llegando en algunos casos a la fusién de ambos
bordes 6seos de la fisura palatina, ya descrito en humano (Saijo y cols., 2010), y a una
superposicion parcial de un hemipaladar 6seo sobre el contralateral en uno de los perros
estudiados. Como ya se ha comentado previamente, parece existir en este grupo una
contencion en el crecimiento en sentido transversal, que parece consecuencia de las
cicatrices laterales que se producen en la fibromucosa palatina tras la palatoplastia. Sin
embargo, cabe recordar que es a nivel posterior donde el potencial de crecimiento en la
linea media del paladar es mayor (Bjork y Skieller, 1976), por lo que pudiera ser este
crecimiento 6seo a partir de los bordes mediales de los hemipaladares el que siguiera
produciéndose, pero, al verse reducida la expansion maxilar, provocara que los
hemipaladares chocaran modelando el crecimiento hacia nasal de sus bordes, generando
fusion de los mismos, cerrando la fisura de forma ésea o superponiendo ambos procesos

palatinos.

En lo referente al analisis de las estructuras nasales, las imagenes mostraron un vomer
significativamente menor en altura durante todo el estudio en los dos grupos tratados
respecto al grupo no fisurado, del mismo modo que ocurria, como ya ha sido
mencionado, en el grupo fisurado sin tratar. Por el contrario, no se detectaron diferencias
significativas en este aspecto entre los tres grupos con fisura palatina congénita, por lo
que la hipoplasia del vémer a lo largo de todo su desarrollo posiblemente se deba
Unicamente a esta, y no a los tratamientos quirdrgicos a los que se han visto sometidos
los grupos Il y IV, que no afectarian ni positiva, ni negativamente en su crecimiento. Asi,
la falta de fusion total o parcial de las apdfisis palatinas del maxilar y de las apdfisis
palatinas del hueso incisivo con el vémer (Peralta y cols., 2017) seria la responsable de

su hipoplasia en todos los grupos afectados de fisura palatina, tratados o no.

Tampoco afectaron los tratamientos quirdrgicos a la altura de la cavidad nasal
significativamente al final del desarrollo, ya que no se hallaron diferencias estadisticas
entre los grupos tratados y los grupos de paladar fisurado sin tratar y de paladar normal
en semana 41. A pesar de que inicialmente causaran una reduccion de la altura de la
cavidad nasal a nivel anterior, respecto al grupo no fisurado. En este sentido Khanna y

cols. (2012) describieron una reducciéon en altura y anchura de la cavidad nasal en
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pacientes humanos tratados, pero en este caso frente a no tratados con fisura

labiopalatina.

No podemos decir lo mismo en cuanto a la anchura de la cavidad nasal, ya que, aunque
los tratamientos en nuestro estudio no presentan efectos significativos sobre las medidas
nasales transversales en comparacion con el grupo fisurado no tratado, si lo hacen
cuando se comparan con el grupo sin fisura palatina congénita. La técnica de
Inyecciéon/Adhesion produce un ensanchamiento de la cavidad nasal a nivel canino,
mientras que la palatoplastia produce una reduccién de la misma que no se mantiene en
el tiempo. Diferentes estudios reflejan esta disparidad. Abuhijleh y cols. (2014)
observaron, mediante cefalometrias en nifios y adultos, que la anchura de la cavidad
nasal era mayor en el grupo con fisura labiopalatina sometido a palatoplastia respecto al
grupo no fisurado, en los diferentes periodos de crecimiento, mientras que, por el
contrario, Kochhar y cols. (2020) determinaron una reduccion significativa de las

dimensiones nasales transversales mediante tomografia computarizada en nifos.

Finalmente, el mismo comportamiento observado en cuanto al crecimiento en longitud del
paladar ocurre en la cavidad nasal. No se hallaron diferencias entre grupos con respecto
a la longitud de la cavidad nasal, que resulta de dimensiones comparables en todos los
grupos al finalizar el desarrollo. No obstante, se encontrdé un retraso en su crecimiento
anteroposterior en el grupo fisurado tratado con la técnica de Inyeccion/Adhesion en la
semana 20, que posteriormente fue resuelto en una longitud comparable a la de los
demas grupos al finalizar el estudio. Parece logico esperar este comportamiento por la
interrelacion entre las estructuras nasales y maxilares, y su crecimiento como estructura

de conjunto.

Ventajas de la técnica de Inyeccion/Adhesion, como cirugia de minima invasioén
para el tratamiento de la fisura palatina, sobre la morfologia y el crecimiento 6seo

del complejo nasomaxilar

El crecimiento craneofacial en humanos afectados de fisura labiopalatina se ve influido
por su potencial genético inherente, las deficiencias funcionales debidas a la fisura y las
intervenciones quirdrgicas para su resolucion (Khanna y cols., 2012). El tratamiento
optimo de la fisura labial y/o palatina es dificil de encontrar debido a la gran variabilidad
de malformaciones y de la respuesta particular de cada paciente al mismo. Existen
muchas técnicas diferentes con sus modificaciones y diferentes edades de aplicacion,

dependiendo su eleccidén de la extension de la hendidura y de las preferencias del
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cirujano (Worley y cols., 2018) y todas con el propdsito de mejorar el desarrollo del habla,

el crecimiento facial y la funcién velofaringea (Farronato y cols., 2014).

Son muchas las técnicas descritas y probadas para mejorar los resultados del cierre
quirurgico de la fisura de paladar y reducir las secuelas y consecuencias adversas que la
técnica clasica genera, como el cierre incompleto, la presencia de fistulas oronasales v,
sobre todo, la tension tisular provocada por la cicatrizacion por segunda intencién de las
areas laterales de hueso denudado de epitelio y periostio, cuya implicacion en el
crecimiento craneofacial ha sido descrita y cuestionada por multitud de autores. Algunas
de estas técnicas han probado: el empleo de injertos de hueso en la linea media en
perros (Ishikawa y cols., 1994); el uso de expansores osmoticos del tejido en los bordes
de la fisura en gatos (van Damme y cols., 1997) y en nifios (Kobus, 2007); la aplicacion
de sustitutos dérmicos (Kurokawa y cols., 2010) y el empleo de aloinjertos dérmicos
acelulares para cubrir las areas laterales de denudacion epitelio-peridstica (Aziz y cols.,
2011).

Con este mismo objetivo nuestro equipo de investigacion desarrollé esta técnica de
minima invasién denominada de Inyeccién/Adhesién. Independientemente de la mayor
facilidad de ejecucion de la técnica y de ser menos cruenta que la palatoplastia
convencional, la Inyeccion/Adhesion presentd varias ventajas observables mediante el

estudio tomografico del complejo nasomaxilar en el Pachon Navarro.

El desarrollo transversal del paladar de los perros operados con la técnica de
Inyeccion/Adhesion, en lo que a posicion y morfologia de los hemipaladares se refiere,
fue mejor que el de los perros operados con palatoplastia convencional. Los
hemipaladares presentaron una posicion mucho mas cercana a la horizontalidad,
semejante a la que presentaron los perros no fisurados y los fisurados no tratados, en
comparacion con la béveda palatina inclinada dorsalmente resultado de la palatoplastia
convencional. Este mejor posicionamiento de los huesos del paladar podria deberse a la
existencia de una Unica cicatriz en el plano medio, frente a dos laterales y una medial que
se creaban en la palatoplastia convencional. La estabilizacion de los hemipaladares al
realizar la adhesion de los mismos sin elevar colgajos ni producir denudacion epitelio-
peridstica, evitando asi la tension cicatricial transversal, permitiria un crecimiento mas

armonico del complejo nasomaxilar (Paradas-Lara, 2016).

Otra significativa mejora en cuanto a morfologia del paladar en el grupo tratado con la

técnica de Inyeccidon/Adhesion fue la ausencia dos importantes alteraciones
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macroscopicas que si se observaron en el grupo tratado con palatoplastia: los defectos
Oseos laterales y la superposicidon de hemipaladares. Posiblemente la ausencia de las
incisiones laterales y del posterior levantamiento de los colgajos mucoperiosticos explique
el mejor comportamiento de la técnica minimamente invasiva, puesto que la arteria
palatina conservaria su posicion anatomica sin exposicion cruenta del surco propio de la
misma y no existiria denudacion mucoperiostica, con la tension cicatricial subsecuente
(Kurokawa y cols., 2008). Por tanto, este mejor desarrollo del complejo nasomaxilar en
cuanto a morfologia y disposicion del paladar, observado mediante tomografia
computarizada en los perros Pachén Navarro sometidos a la técnica de
Inyeccion/Adhesion, supone una importante ventaja frente a los tratamientos con

palatoplastia convencional que se realizan actualmente.

Futuros estudios empleando un mayor tamafo muestral y unas técnicas mas modernas
de diagnéstico por la imagen y de tratamiento de las mismas podrian arrojar mas luz
sobre esta nueva técnica minimamente invasiva en busca de un mejor tratamiento de la

fisura palatina y una disminucion de las complicaciones postquirurgicas.
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CONCLUSIONES

1. La fisura palatina congénita altera la morfologia 6ésea del complejo nasomaxilar del
perro Pachén Navarro, que muestra una menor cantidad de tejido éseo palatal; una
hendidura palatina 6sea cuya anchura depende de este déficit e hipoplasia del hueso

vomer.

2. Por el contrario, la fisura palatina por si misma no produce alteraciones de longitud ni

anchura en el complejo nasomaxilar, ni a nivel maxilar ni a nivel de la cavidad nasal.

3. Los tratamientos quirdrgicos para el cierre de la fisura palatina alteran la morfologia
0sea del complejo nasomaxilar. En concreto, generan un maxilar transversalmente
menor, con hemipaladares éseos mas estrechos, una rotacion hacia labial de apofisis

alveolares a nivel premolar y repercusiones en la anchura de la cavidad nasal.

4. Adicionalmente, la palatoplastia convencional genera en los perros defectos éseos
laterales a la fisura palatina a nivel premolar, que en su mayoria permanecen, pese a
reducir su tamano, hasta el final del desarrollo craneofacial; un colapso de los bordes
mediales de los hemipaladares 6seos a nivel posterior y una elevacion de la boveda

palatina ésea a nivel medio del paladar.

5. Por otro lado, los tratamientos quirdrgicos no afectan a la longitud del paladar ni de la
cavidad nasal; asi como tampoco a la altura de la cavidad nasal, ni a las dimensiones

de la fisura palatina 6sea de forma determinante.

6. La técnica de Inyeccion/Adhesion presenta ventajas sobre la palatoplastia
convencional, ya que no provoca dos de las alteraciones atribuibles en este estudio a
la técnica clasica (defectos Oseos laterales y colapso de hemipaladares) vy
proporciona en este modelo una morfologia maxilar y una posicién de hemipaladares

mejores.
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