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RESUMEN

La antigua regla de los 10, seguida por muchos autores como
norma desde 1966, como parametro general para el inicio del
tratamiento de los pacientes con labio hendido, ha sido un para-
digma que se debe cuestionar a la luz de los conocimientos ac-
tuales. Ahora se sabe que las heridas sufridas por un producto
durante la gestacion antes de las 24 semanas, sanan sin dejar ci-
catriz. Se sabe ademas que sobre este tema toda la atencién se ha
enfocado al periodo pre-transicional de la cicatrizacion fetal,
pero ahora se pueden aplicar practicamente algunos conoci-
mientos probados que permiten transpolarlos a los pacientes
con labio hendido para mejorar las cicatrices resultantes. Se pre-
senta una revision de la bibliografia sobre este concepto y se dis-
cuten sus posibles aplicaciones practicas en futuros pacientes.

Palabras clave: Cicatrizacion fetal, labio hendido, neonato, repa-
racion sin cicatriz.

ANTECEDENTES

En los estudios realizados por Lorenz y cols.! sobre
cicatrizacion en fetos humanos, se ha establecido que
las heridas sufridas por un producto durante la gesta-
ci6n antes de las 24 semanas, sanan sin dejar cica-
triz. En este proceso existen diversos factores que se
deben tomar en cuenta, como el tamano de la herida,?
el ambiente intrauterino y la hipoxia,® asi como los
numerosos eventos genéticos, bioquimicos y fisiol6gi-
cos que entran en juego.

Hasta ahora toda la atencién sobre este tema se ha
enfocado al periodo pretransicional de la cicatrizacién
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SUMMARY

The old rule of 10 that many authors followed since 1966 for the
primary treatment of patients with cleft lip, should be revised, in
the light of healing processes. It is now known that wounds in the
fetus before 24 weeks gestation heal scarlessly. Attention has been
drawn to the pre-transitional fetal scarring stage, but some knowl-
edge can be applied to cleft patients avoiding scars resulting from
lip surgery. A bibliographic review on this topic is presented with
a discussion of its possible applications in future patients.
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fetal, para aplicar practicamente los conocimientos
probados y para lograr en algin momento, como se
ha hecho,*el acceso quirargico del feto con labio hen-
dido para lograr el objetivo de no tener cicatriz poste-
rior. Sin embargo, por un lado, el riesgo quirargico
tanto para la madre como para el producto, es eleva-
do, y por el otro, la tecnologia para realizar la cirugia
intrauterina prenatal hacen dificil su realizacion.

Al revisar este tema se observa que no todas las
bondades del feto se pierden después de las 24 sema-
nas de gestacion (periodo transicional). Se sabe que
un producto normal gana un promedio de 3 kg de
peso al término de la gestacién, pero duplica su peso
en los primeros 4 meses de vida extrauterina. Tam-
bién se sabe que el crecimiento y diferenciacién celu-
lar contindia muy activo gracias a la participacién de
factores polipeptidicos de crecimiento y hormonas que
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actian directamente en la hiperplasia e hipertrofia
celulares, desde la edad gestacional. Asimismo, la
insulina ejerce efectos mitogénicos directos sobre el
desarrollo celular, incrementa el consumo de glucosa
por las células, e inhibe la degradacion proteica. Las
hormonas tiroideas apoyan el crecimiento de la piel,
los huesos y los musculos. La hormona del crecimien-
to es el principal factor hormonal regulador del creci-
miento posnatal.®

En general, durante las dos primeras semanas del pe-
riodo neonatal, permanecen diferentes factores que pue-
den favorecer de diferentes maneras la posibilidad de
realizar la cirugia correctiva del recién nacido afectado,
sin alterar mayormente el crecimiento de las estructu-
ras involucradas y sin incrementar la morbilidad de la
cirugia. Si todo esto es real como se piensa, entonces es-
tamos en condiciones de romper el antiguo paradigma
de la regla de los 10.°

Se efectud una revision del tema y una recopilacién
bibliografica, y ahora se presentan los tépicos de ma-
yor consideracién e interés sobre el tema. Una de las
caracteristicas principales de la reparacién sin cica-
triz es la ausencia relativa de proceso inflamatorio lo-
cal (escasos polimorfonucleares y macréfagos) en el
sitio de la lesion, de acuerdo con Dang y cols.”En la
reparacion fetal, la ausencia de infiltrado inflamato-
rio obedece a distintas circunstancias que pueden se-
guir presentes en el periodo neonatal inmediato, aun-
que sea parcialmente. Por otro lado, Jennings y cols,?
mencionan que la ausencia de inflamacién aguda ha
sido atribuida a la presencia de defectos o inmadurez
en las funciones de las células inflamatorias fetales, y
que esos defectos van progresivamente desaparecien-
do a partir del tercer trimestre de la gestacion; sin
embargo, la deficiencia en la habilidad de opsonizar
bacterias persiste hasta la edad posnatal temprana.

Otro reporte indica que la reparacion sin cicatriz
esta impresa en la piel fetal, y particularmente en el
fibroblasto fetal, y estas condiciones persisten en la
edad neonatal, como su habilidad migratoria, que se
ve favorecida por el atn elevado contenido de acido
hialurénico en la matriz extracelular de la piel, que
en ese periodo permanece en fase de maduracion.®
También se sabe que en la estructura de la piel fetal
hay una mayor proporciéon de colagena tipo III en re-
lacion con la colagena tipo I de 30 a 60%, en compa-
racién con la piel del adulto joven, que es de 10 a
20%. Conforme la piel fetal madura, disminuye el
contenido de colagena III, lo que es importante, ya
que esta colagena se ha relacionado con la reparacién
sin cicatriz.

Cabe recordar que el neonato presenta un desarro-
llo acelerado en los primeros meses de vida. Asi,
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McCallion y Ferguson,® observaron que el contenido
de acido hialurénico aumenta durante los periodos de
migracion celular rapida, como ocurre durante el de-
sarrollo acelerado y en la angiogénesis.

Por otra parte, el acido hialurénico también estimu-
la la produccién de colagena tipo III en el fibroblasto
del adulto, que produce una mayor sintesis de
colagena total en el fibroblasto fetal in vitro, como lo
demostraron Chandrakasan, Rutka y Stern,® y Mast,
Diegelmann y Krummel.!!

Deanes y cols.'? mencionan y demuestran que la
matriz extracelular de la piel contiene compuestos y
enzimas que la modulan. El decorin es un proteogli-
cato que afecta la fibrogénesis colagena y se encuen-
tra subregulado en el feto; aumenta 74% durante el
periodo postransicional y contintia aumentando en
las primeras semanas de la vida posnatal, hasta al-
canzar su expresion adulta, que es 300 veces mayor.
Segun estos autores,'® la fibromodulina es otro pro-
teoglicano modular de la fibrogénesis que esta su-
prarregulado en el feto, y esta regulacién va dismi-
nuyendo posteriormente. Ademas mencionan que la
enzima lisiloxidasa que tiene enlaces cruzados con la
colagena: aumenta conforme avanza la gestaciéon y
hace que la dermis madure y contribuya al proceso
cicatricial.

Lorenz y cols,'* y Peled y cols,' reportan que du-
rante el desarrollo de la piel fetal también aumentan
las metalo-proteinas (MMPs) de la matriz, y estas
enzimas son capaces de degradar diferentes compues-
tos de la matriz extracelular. Por otra parte, esta la
participaciéon de las citoquinas (disminuidas en el
feto), cuya importancia esta relacionada con la capa-
cidad para influenciar en la migracion fibroblastica y
en el crecimiento y proliferacion celular durante el
proceso de reparacién de una herida. Entre los facto-
res transformadores del crecimiento (TGF's), los fac-
tores TGF-B1 y B2, son profibréticos y promueven la
formacion de cicatriz.'68

Segun Dang, Deanes y So00,'° en la reparacion sin
cicatriz se encuentra aumentado el TGF-B3 y entre
éstos existe una proporciéon (TGF-B3/TGF-B1, TGF-
B2) conocida, y esta proporcién cambiante es determi-
nante de la formacion de cicatriz durante el proceso
de reparacion.

Whitby y Ferguson,?® agregan que el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas, factor quimio-
tactico y mitogénico de los fibroblastos también es
considerado profibroético y éste desaparece a las 24 h
en el feto, a las 48 h en el neonato y a las 72 h en el
adulto. El factor de crecimiento fibroblastico — 5 que
regula el crecimiento del pelo y los factores de creci-
miento de los queratinocitos 1 y 2, como es de espe-
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rar, van incrementando su expresiéon conforme
avanza el embarazo, hasta llegar en el adulto a tener
una caracteristica profibroética.?! El factor de creci-
miento derivado del endotelio vascular es mitégeno
de las células endoteliales y aumenta la permeabili-
dad vascular. Segiin reportan Constant y cols,? este
factor endotelial se encuentra incrementado al doble
en la reparacién sin cicatriz. Otro factor a conside-
rar es que entre las citoquinas inflamatorias, las in-
terleucinas 6 y 8 tienen una minima expresion en
los fibroblastos fetales, y aunque aumentan su ex-
presion en presencia de una herida tanto en el feto
como en el adulto, como lo demostraron Lietchty y
cols;?*? sin embargo, no pudieron demostrar el mis-
mo incremento en una herida fetal a las doce horas
de haberse producido una lesién, en cambio, en el
adulto, este factor permanece alto hasta las 72 h de
una herida. Estos datos sugieren que dichos factores
son proinflamatorios y profibroblasticos. Finalmen-
te, Gordon,? menciona que la interleucina-10 tiene
una clara acciéon antiinflamatoria y esta siendo in-
vestigada para inducir reparaciones sin cicatriz en
el adulto.

DISCUSION

Con todos los factores mencionados, podemos inferir
que en el feto existe una inhibicién clara de todos los
factores que inducen inflamacién y cicatrizacién y
que al reparar una lesién, los factores fibrosos
sustitutivos de tejido se encuentran més cerca de una
verdadera regeneracion que del proceso de cicatriza-
cion, lo cual es real hasta antes del tercer tercio del
embarazo y que conforme el feto evoluciona al final
de éste, se inician los procesos directamente relacio-
nados con la cicatrizacion.

El factor de gran relevancia con nuestro quehacer
diario esta en reconocer que el neonato tiene un lap-
so corto entre el desarrollo y maduracién del proceso
cicatricial, lo que significa que entre mas temprano
se produzca y repare una herida, menor inflamacién
existira y mejor cicatriz resultara.

Si transpolamos estos hechos a la reparacion de
los fisurados, especialmente del labio hendido y su re-
paracion, es légico aseverar que la cicatriz resultante
sera significativamente mejor que la lograda en tiem-
pos ulteriores. Si efectuamos reparaciones precoces,
teéricamente podemos contar ain con algunos ele-
mentos favorables como la gran capacidad de creci-
miento y desarrollo, la inmadurez de la propia piel y
de las células inflamatorias, con matriz celular hiper-
hidratada, con mayor cantidad de acido hialurénico y
por lo tanto de colagena III, con contenidos elevados

de proteoglicanos, enzimas y metaloproteinas y con
citoquinas proinflamatorias y profibréticas todavia
disminuidas es que pensamos que las cicatrices pue-
den ser mejores.

Tradicionalmente se ha defendido, por un lado, que
para la cirugia requerida debemos esperar a la madu-
racion del neonato, a mejorar la deficiencia hepatica de
éste, a controlar la anemia neonatal, a estabilizar la
pérdida fisiolégica de peso, a disminuir la morbilidad
del procedimiento, especialmente a lo que se refiere a la
anestesia general, etc., y por el otro, que ahora tene-
mos los conocimientos necesarios para saber que exis-
ten factores que mejoran las condiciones del resultado
de nuestra reparaciéon temprana; entonces nos plantea-
mos la disyuntiva obligatoria de équé camino seguir?

El avance del conocimiento y las premisas senala-
das son innegables, entonces équé hacer? Estos y
otros pendientes son cuestionamientos que el tiempo,
los reportes y las experiencias de innumerables auto-
res nos aclararan y seguramente se abriran otros
nuevos panoramas, como podrian ser la posible utili-
zacion de células madre para estimular la regenera-
cion de los tejidos.

CONCLUSIONES

Las evidencias fisiol6gicas en un neonato sugieren
que entre mas rapido se repare una lesién, menos
marca y estigma se tendra. Los pacientes neonatos
con labio hendido son candidatos a este nuevo con-
cepto si se reparan precozmente. Se requiere valorar
las experiencias adquiridas mediante protocolos for-
malmente planteados y seguidos a largo tiempo y efec-
tuados por grupos especificos que apliquen criterios
similares en todos sus pacientes y que los valoren y
reporten a mediano y largo plazo.
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