
343

Int. J. Morphol.,
41(2):343-348, 2023.

Investigación   en   Fisuras   Faciales.   Quo   Vadis   España?
 

Investigation   in   Facial   Fissures.   Quo   Vadis   Spain?
 
    

Elena Martínez-Sanz1,2; Estela Maldonado1,2; Laura González-Ramos1 & Irene Paradas-Lara2,3

MARTÍNEZ-SANZ, E.; MALDONADO, E.; GONZÁLEZ-RAMOS, L. & PARADAS-LARA, I. Investigación en fisuras faciales.
Quo vadis España? Int. J. Morphol., 41(2):343-348, 2023.

RESUMEN: Las fisuras orofaciales representan un grupo heterogéneo de malformaciones congénitas que afectan a distintas
estructuras de la cavidad oral y de la cara. Globalmente, los bebés con estos trastornos presentan una mayor morbilidad y mortalidad a lo
largo de su vida en comparación con individuos no afectados. Por ello, los avances en la investigación biomédica resultan ineludibles.
Así, el objetivo general de este trabajo fue llevar a cabo una revisión bibliográfica para analizar narrativamente los 10 principales
estudios primarios sobre fisuras orofaciales llevados a cabo en España, publicados del 2018 hasta la actualidad. Según esto, a nivel
institucional, destaca la Universidad Complutense de Madrid (UCM) con cuatro artículos publicados por el grupo de investigación UCM
920202. También sobresale la Universidad Rey Juan Carlos de Madrid, con tres artículos relacionados con diferentes aspectos de la
personalidad y la calidad de vida de los pacientes fisurados, así como otras muchas variables cognitivo-emocionales. En relación con la
Universidad de Valencia, encontramos dos artículos llevados a cabo en amplias muestras de pacientes con fisuras. Por último, en Barce-
lona resulta destacable un estudio observacional sobre problemas otorrinolaringológicos en pacientes operados de fisura palatina. En
conclusión, si bien en los últimos años se han publicado varios artículos sobre distintos aspectos relacionados con las fisuras, aún queda
mucho trabajo por hacer. España debería seguir potenciando proyectos con líneas de trabajo centradas en estas alteraciones del desarrollo
craneofacial. Se necesitan estudios amplios, multicéntricos y colaborativos, para ahondar en los mecanismos etiológicos y, en última
instancia, en las posibles herramientas para su prevención. Del mismo modo, se necesitan ayudas para dilucidar mejor las cuestiones
relacionadas con los tratamientos en todas las dimensiones de la salud, preferentemente a partir de ensayos clínicos controlados
aleatorizados, que faciliten la traslación de conocimientos y su accesibilidad universal dentro del sistema sanitario público español.
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INTRODUCCIÓN

Las fisuras orofaciales representan un grupo hetero-
géneo de malformaciones congénitas que afectan a distintas
estructuras de la cavidad oral y de la cara (Nasreddine et al.,
2021). Globalmente, las estimaciones de incidencia oscilan
entre uno de cada 500 y uno de cada 1.000 recién nacidos
vivos, aunque las cifras varían sustancialmente entre áreas
geográficas, grupos étnicos y tipos de fisura (Massenburg et
al., 2021).

Anatómicamente, las fisuras faciales involucran esen-
cialmente al paladar y/o al labio superior, pudiéndose exten-
der hasta la región nasal en mayor o menor medida. Por ello,
aunque existen múltiples clasificaciones, normalmente se di-
viden en dos grupos: 1) fisura palatina aislada y 2) fisura la-

bial, asociada o no a fisura de paladar (fisura labiopalatina
versus fisura labial sola). Por otro lado, en función del grado
de afectación, también pueden ser unilaterales vs. bilaterales
y completas vs. incompletas (Mossey et al., 2009).
Clínicamente, la fisura labial sola supone un 15 % del conjun-
to de este tipo de anomalías, mientras que las fisuras
labiopalatinas combinadas suponen alrededor de un 45 % y la
fisura palatina aislada el 40 % restante (Vyas et al., 2020).
Además, las fisuras labiales y las labiopalatinas ocurren con
más frecuencia y mayor gravedad en varones, siendo las uni-
laterales más frecuentes que las bilaterales, con una propor-
ción de 4:1, con preferencia por el lado izquierdo (70 % de los
casos, aproximadamente). Por el contrario, la fisura palatina
aislada es más frecuente en las niñas (Cobourne, 2012).
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Tradicionalmente, la mayoría de los casos de fisuras
faciales se detectan al nacer, a excepción de algunas for-
mas menores que pueden pasar inadvertidas en un primer
momento (Agbenorku, 2013). No obstante, cada vez es más
frecuente el diagnóstico prenatal a partir de las exploracio-
nes ecográficas desde el segundo trimestre del embarazo.
De hecho, la Sociedad Internacional de Ecografía en Obs-
tetricia y Ginecología (ISUOG) recomienda la evaluación
de la cara del feto, que debe incluir la valoración de ambas
órbitas y la boca, incidiendo en la región del labio superior
y la nariz. Además, si técnicamente es posible, se reco-
mienda la exploración del perfil facial en el plano media-
no, ya que proporciona importantes pistas para el diagnós-
tico de las fisuras labiales bilaterales (Salomon et al., 2011;
Salomon et al., 2022).

Dependiendo de si las fisuras se presentan asocia-
das o no a otras alteraciones, se clasifican como 1)
sindrómicas y 2) aisladas no sindrómicas. Actualmente, en
la base de datos OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man) aparecen más de 500 síndromes mendelianos rela-
cionados con las fisuras orofaciales. No obstante, son más
habituales las formas ‘no sindrómicas’. En cualquier caso,
la etiología es compleja y aún queda mucho por conocer
(Nasreddine et al., 2021). Determinar de la forma más cer-
tera posible el riesgo relativo de factores ambientales -como
el tabaquismo, el consumo de alcohol y los factores dieté-
ticos-, en función de los factores genéticos, será crucial
para el avance de futuras medidas preventivas (Mossey et
al., 2009).

El desarrollo embrionario de la cabeza implica la
interacción entre varias poblaciones celulares, así como la
coordinación de múltiples vías de transducción. El fracaso
en cualquiera de los mecanismos implicados puede conlle-
var defectos como las fisuras faciales. Por tanto, para enten-
der su patogenia resulta fundamental comprender el proce-
so del desarrollo craneofacial normal (Reynolds et al., 2020).

En humanos, entre la 4ª y la 12ª semana de gesta-
ción, se forman el labio, el paladar, la nariz y la cavidad
oral. Así, el inicio de la migración de células de la cresta
neural resulta fundamental en la formación de las promi-
nencias faciales y de los arcos faríngeos, jugando un papel
fundamental en el desarrollo tridimensional del rostro. En
efecto, la mayoría de los tejidos esqueléticos y conectivos
de la cara son derivados de estas células (Cordero et al.,
2011).

Inicialmente, alrededor de la cavidad oral primitiva
(estomodeo) los cinco primordios faciales que se distin-
guen son, cranealmente, el proceso frontonasal y, a los la-
dos y por debajo, cuatro estructuras derivadas del primer

arco faríngeo: los procesos maxilares (bilaterales) y los
procesos mandibulares (inicialmente bilaterales, aunque
más adelante se fusionan en el plano mediano). Al comien-
zo de la 5ª semana, las placodas nasales surgen en las re-
giones laterales del proceso frontonasal, y más adelante
los procesos nasales mediales y laterales (Nasreddine et
al., 2021). De la fusión de los procesos nasales mediales se
formará la punta de la nariz, la columela y el surco
nasolabial, además del filtrum, el tubérculo y el frenillo
del labio superior, así como el paladar primario. Por su
parte, el proceso nasal lateral formará el ala de la nariz,
contribuyendo también a formar el conducto nasolagrimal
(Murillo-Rincón & Kaucka, 2020). Para ello, al final de la
6ª semana éste se fusiona con el proceso maxilar del lado
correspondiente, estableciéndose una continuidad entre la
región alar de la pirámide nasal y la región geniana. Asi-
mismo, la continuidad del labio superior se produce, hacia
la 9ª semana, al fusionarse también los procesos maxilares
con los procesos nasales mediales (Ranly, 2000).

La morfogénesis del paladar secundario se inicia con
el desarrollo de los procesos palatinos que aparecen, en
sentido anteroposterior, en las paredes laterales de la cavi-
dad oronasal. A medida que crecen, se disponen vertical-
mente a ambos lados de la lengua. Hacia la 8ª semana de la
gestación, los procesos palatinos se reposicionan progresi-
vamente en el plano horizontal, quedando finalmente so-
bre el dorso de la lengua (Ferguson, 1988). El contacto en
el plano mediano de ambos procesos palatinos ocurre en la
región anterior, cerca del margen posterior del paladar pri-
mario, en la región del futuro foramen incisivo, desde don-
de progresa posteriormente. Finalmente, para formar un
paladar completo, los procesos palatinos también han de
unirse, anteriormente, con el paladar primario (Ferguson,
1988). A nivel de las cavidades nasales en formación, tam-
bién ocurre un proceso de fusión entre los procesos palatinos
y el margen inferior del tabique nasal, excepto en la región
más posterior, donde el paladar blando y la úvula perma-
necen libres. La fusión entre el tabique nasal y los proce-
sos palatinos comienza en la parte anterior, durante la 9ªse-
mana del desarrollo, y finaliza posteriormente, alrededor
de la semana 12ª. Una vez que se completa la fusión de los
primordios embrionarios, las células mesenquimales se di-
ferencian para formar los elementos esqueléticos y muscu-
lares correspondientes (Nasreddine et al., 2021).

El fracaso total o parcial de cualquiera de los meca-
nismos involucrados en el desarrollo de estas estructuras
conllevará la aparición de los distintos tipos de fisuras.
Debido al decalaje entre la formación del labio y la del
paladar, los periodos críticos son ligeramente distintos, lo
que podría explicar las variaciones de los fenotipos clíni-
cos (Mossey et al., 2009).
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Aunque el acceso a la atención médica ha aumenta-
do en las últimas décadas, especialmente en los países de
ingresos bajos y medios, la calidad de la atención sanitaria a
los pacientes fisurados sigue variando sustancialmente a
nivel mundial (Swanson, 2021). En los entornos más favo-
rables, una vez diagnosticados, la atención a los bebés
fisurados -y a sus familias- se aborda con un enfoque típica-
mente multidisciplinar, extendiéndose el seguimiento hasta
la edad adulta (Mossey et al., 2009). Por lo general, en los
tratamientos intervienen médicos de distintas especialida-
des quirúrgicas (pediátrica, plástica y reparadora,
maxilofacial y neurocirugía), además de anestesistas,
otorrinolaringólogos, pediatras, foniatras, logopedas,
odontoestomatólogos, psicólogos y personal de enfermería,
entre otros.

Globalmente, los niños con estos trastornos presen-
tan una mayor morbilidad y mortalidad a lo largo de su vida
en comparación con individuos no afectados.
Adicionalmente a las alteraciones físicas en el paciente, este
tipo de malformaciones pueden conllevar importantes difi-
cultades psicológicas y socioeconómicas, tanto en el paciente
como en las familias, reduciendo su calidad de vida
(Massenburg et al., 2021). Por ello, los avances en la inves-
tigación biomédica, en cualquiera de los aspectos relacio-
nados con las fisuras, resultan ineludibles. De hecho, los
progresos de las últimas décadas han permitido, sin duda,
innumerables logros, pero aún queda mucho trabajo por hacer
en este ámbito científico.

Por ello, el objetivo general de este trabajo fue llevar
a cabo una revisión bibliográfica para analizar
narrativamente los principales estudios primarios sobre
fisuras orofaciales llevados a cabo en España y que hayan
sido publicados del 2018 hasta la actualidad.

MATERIAL Y MÉTODO

Revisión bibliográfica, con síntesis narrativa de los
resultados, de las investigaciones primarias más importan-
tes sobre cualquier aspecto relacionado con las fisuras
orofaciales -llevadas a cabo exclusivamente en institucio-
nes españolas- y que hayan sido publicadas en los últimos 5
años en revistas indexadas (desde 2018 hasta la actualidad).

Criterios de elegibilidad y fuentes de información: Estu-
dios de investigación primaria originales, publicados en in-
glés o en castellano, entre el 1 de enero de 2018 y el 20 de
noviembre de 2022. Las publicaciones en forma de ‘revi-
sión’ (incluyendo ‘revisiones sistemáticas’ y ‘metaanálisis’),
‘reportes de casos’, así como otro tipo de artículos tipo ‘car-

tas al editor’, fueron excluidas de este trabajo. La búsqueda
se llevó a cabo a través de Medline (PubMed) y de la Web
of Science, puesto que en ambos casos sus motores de bús-
queda permiten filtrar los resultados en función de la filia-
ción. Además, por decisión consensuada de todos los auto-
res de este trabajo, sólo consideramos los 10 artículos más
relevantes -a nuestro juicio- y con adscripción exclusiva a
instituciones españolas.

Estrategias de búsqueda: Medline (PubMed) |
("2018"[Date - Publication]: "2022"[Date - Publication])
AND (cleft lip[Title/Abstract]) OR (cleft palate[Title/
Abstract]) OR (cleft lip and palate[Title/Abstract]) OR
(orofacial clefts[Title/Abstract]) AND (Spain[Affiliation]).
Web of Science | Spain (Address) AND 2018-2022 (Year
Published) AND orofacial clefts OR cleft lip OR cleft palate
(Topic)

El proceso de búsqueda y selección de los estudios
fue realizado, independientemente, por los cuatro investi-
gadores autores de este trabajo, consensuándose después los
resultados entre todos. Primero se realizó un cribado en fun-
ción del título y el resumen de los artículos, revisando ini-
cialmente todos como potencialmente elegibles. Finalmen-
te, se seleccionaron sólo 10 documentos que cumplían to-
dos los criterios mencionados anteriormente y se leyeron
los textos completos.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

A nivel institucional, destaca la Universidad
Complutense de Madrid (UCM) con cuatro artículos publi-
cados por el grupo de investigación UCM 920202 en ‘Desa-
rrollo del Paladar y Fisura Palatina. Desarrollo Craneofacial’.
El más reciente de ellos (Viñas et al., 2022), supone un es-
tudio multicéntrico en colaboración con ocho hospitales. Esta
investigación, publicada en la revista Scientific Reports, ana-
liza la situación actual de 83 pacientes adultos que nacieron
con algún tipo de fisura y la compara con un grupo control
formado por 71 estudiantes. En este artículo se ponen de
relieve las importantes alteraciones del crecimiento descri-
tas en pacientes fisurados (Viñas et al., 2022). Para tratar de
examinar la morfología y las dimensiones craneofaciales y
palatinas, los pacientes del estudio fueron clasificados en 4
grupos: 1) fisuras labiales solas; 2) fisuras labiopalatinas
unilaterales; 3) fisuras labiopalatinas bilaterales; y 4) fisuras
palatinas aisladas. Conjuntamente, los análisis estadísticos
de todas las mediciones mostraron importantes alteraciones
craneofaciales en los cuatro grupos, salvo en el que estaba
formado exclusivamente por fisuras labiales aisladas, don-
de éstas eran mucho menores. Es más, los autores constatan
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que las alteraciones observadas afectaban directamente a la
apariencia facial. No obstante, las más graves sólo se refe-
rían al grupo con fisuras labiopalatinas bilaterales. Por tan-
to, los autores concluyeron que las características y el tipo
de fisura parecen ser los principales factores determinantes
de las alteraciones del crecimiento craneofacial a largo pla-
zo (Viñas et al., 2022).

Los otros tres artículos filiados en la UCM se corres-
ponden con estudios llevados a cabo por el mismo grupo de
investigación, pero -al contrario que el anterior- son traba-
jos enmarcados en las ciencias básicas que utilizan ratones
como animales de experimentación (Maldonado et al., 2021;
López-Gordillo et al., 2019; Maldonado et al., 2018).
Globalmente, los trabajos del grupo de investigación de la
Complutense han contribuido a demostrar el papel crucial
que juega el factor de crecimiento transformador beta 3
(TGF-β

3
, por sus siglas en inglés) en el cierre del paladar.

Sin esta proteína el 100 % de los ratones mutados para el
gen que la sintetiza desarrollan fisura palatina. Además, en
colaboración con la Universidad CEU-San Pablo de Ma-
drid, también han contribuido a perfilar la importancia del
ácido fólico (una vitamina del grupo B) en la alimentación
de las madres gestantes para la prevención de las fisuras y
otras malformaciones craneofaciales en ratones. En efecto,
demostraron que la administración a largo plazo de una die-
ta materna carente de ácido fólico causa distintas alteracio-
nes del desarrollo, incluidos fracasos en todos los mecanis-
mos por los que se produce el cierre del paladar. Por otro
lado, la administración de una dieta suplementada con áci-
do fólico a las hembras gestantes de ratones mutantes nega-
tivos para TGF-β

3
 reduce de forma significativa las fisuras

que presentan las crías al nacer (Maldonado et al., 2021;
López-Gordillo et al., 2019; Maldonado et al., 2018).

Continuando con la Comunidad de Madrid, recien-
temente se han publicado tres importantes trabajos, filiados
en la Universidad Rey Juan Carlos, sobre diferentes aspec-
tos de la personalidad y la calidad de vida de los pacientes
fisurados, así como otras muchas variables cognitivo-emo-
cionales (Ruiz-Guillén et al., 2021a; 2021b; 2022). Por ello,
en uno de los estudios el objetivo consistió en explorar una
nueva adaptación en los cuestionarios estándar de calidad
de vida (CV), que permita una comparación del estado pre-
vio y posterior al tratamiento, encontrando resultados satis-
factorios que hacen que puedan utilizarse también en los
pacientes más jóvenes (Ruiz-Guillén et al., 2022). En otro
de los estudios, el objetivo fue medir la CV a partir de la
percepción del cambio que suponen los diferentes tratamien-
tos quirúrgicos y de ortodoncia a los que estos pacientes se
someten desde la primera infancia, y si el sexo y la edad
influyen en las distintas variables de resultados (Ruiz-Guillén
et al., 2021a). Así, considerando varios aspectos de salud

física, psicológica y social, los autores hicieron una evalua-
ción doble y encontraron diferencias estadísticamente sig-
nificativas en la percepción actual en comparación con la
percepción retrospectiva antes de los tratamientos, con me-
joras en todos los casos. Por tanto, se muestran resultados
acerca de las mejoras que suponen, en términos de CV, los
tratamientos recibidos, sobre todo en aspectos de salud físi-
ca. No obstante, este trabajo pone de relevancia que estos
pacientes necesitan intervenciones personalizadas con un
mayor carácter preventivo y con enfoques holísticos en to-
das las dimensiones biopsicosociales (Ruiz-Guillén et al.,
2021a). Por su parte, en un tercer estudio, estos mismos in-
vestigadores se propusieron analizar variables de personali-
dad (con un modelo de cuestionario tipo ‘Big Five’: ener-
gía, afabilidad, tesón, apertura mental y estabilidad emocio-
nal) y otros aspectos cognitivo-emocionales del grupo de
pacientes fisurados en comparación con el grupo control,
en un modelo de estudio transversal con datos recogidos a
partir de distintos cuestionarios autoadministrados, en un
periodo de 2 años, que iban siendo recopilados durante las
revisiones dentales del centro de salud. Aunque los niños
fisurados mostraron algunas fortalezas con respecto a los
controles, también mostraron niveles más altos de alexitimia
y factores de riesgo en diferentes dimensiones de la perso-
nalidad (Ruiz-Guillén et al., 2021b).

En relación con la Universidad de Valencia, hemos
encontrado dos trabajos llevados a cabo en amplias mues-
tras de pacientes con fisuras faciales. En primer lugar, un
estudio retrospectivo en 212 sujetos en el que se evaluaron
y compararon las morfologías cefalométricas craneofaciales
de diferentes tipos de fisuras agrupadas en cuatro categorías
(López-Giménez et al., 2018a). Así, los autores determina-
ron que las fisuras labiopalatinas unilaterales (UCLP) se
asociaron con un patrón de crecimiento dolicofacial, con
clase III esquelética. Por su parte, las fisuras labiopalatinas
bilaterales (BCLP) se correspondieron con un patrón de cre-
cimiento mesofacial y clase I esquelética. La fisura palatina
aislada también se asoció con un patrón de crecimiento
mesofacial, pero con clase III esquelética, y la fisura labial
sola se asoció con un patrón de crecimiento braquifacial y
clase I esquelética (López-Giménez et al., 2018a). Paralela-
mente, un segundo trabajo de estos mismos autores caracte-
rizó y comparó los códigos de agenesia dental y su preva-
lencia en una población de pacientes con fisuras
labiopalatinas. Así, la prevalencia de agenesia fue de 50,6 y
51,7 % para los pacientes con UCLP y BCLP, respectiva-
mente (López-Giménez et al., 2018b).

Cambiando de cuestiones y de institución, resulta
destacable un estudio observacional, de tipo transversal,
sobre problemas otorrinolaringológicos en pacientes opera-
dos de fisura palatina, llevado a cabo en el Hospital Univer-
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sitario Vall d’Hebron (García-Vaquero et al., 2018). Los au-
tores se enfocaron en determinar si el grado/severidad de la
fisura palatina que presentaban los pacientes, o el número
de tubos de ventilación que habían necesitado para su trata-
miento, podían asociarse con anomalías de la membrana
timpánica, pérdidas auditivas o problemas en el habla. Este
estudio puso de relieve que, aunque la colocación de tubos
de ventilación timpánica se acompañó de un aumento en la
tasa de otitis crónicas del oído medio, se requiere más in-
vestigación para clarificar si ello puede deberse a la canti-
dad de tubos o es intrínseco a la propia patología ótica, puesto
que no parece que el manejo con tubos de timpanostomía
suponga mejoras en el habla, la audición o las anomalías de
la membrana timpánica (García-Vaquero et al., 2018).

CONCLUSIONES

La complejidad de las malformaciones congénitas
englobadas como fisuras faciales conlleva siempre el abor-
daje multidisciplinar de este tipo de pacientes. Si bien en los
últimos 5 años se han publicado varios trabajos de investi-
gación primaria sobre distintos aspectos relacionados con
las fisuras, aún queda mucho trabajo por hacer dentro de
este amplio campo científico. España, como país desarro-
llado de altos ingresos, debería seguir potenciando proyec-
tos con líneas de trabajo centradas en estas alteraciones del
desarrollo craneofacial. Se necesitan estudios amplios,
multicéntricos y colaborativos, para ahondar en los meca-
nismos etiológicos y, en última instancia, en las posibles
herramientas para su prevención. Del mismo modo, se ne-
cesitan ayudas para dilucidar mejor las cuestiones relacio-
nadas con los tratamientos del paciente fisurado en todas las
dimensiones de la salud, preferentemente a partir de ensa-
yos clínicos controlados aleatorizados, que faciliten la tras-
lación de conocimientos y su accesibilidad universal dentro
del sistema sanitario público español.

MARTÍNEZ-SANZ, E.; MALDONADO, E.; GONZÁLEZ-
RAMOS, L. & PARADAS-LARA, I.  Investigation in facial
fissures. Quo Vadis Spain? Int. J. Morphol., 41(2):343-348, 2023.

SUMMARY:  Orofacial clefts represent a heterogeneous
group of congenital malformations affecting different structures
of the oral cavity and face. Overall, infants with these disorders
have a higher lifetime morbidity and mortality compared to
unaffected individuals. Therefore, advances in biomedical research
are unavoidable. Thus, the overall objective of this work was to
conduct a literature review to narratively analyse the 10 main
primary studies on orofacial clefts carried out in Spain, published
from 2018 to date. According to this review, at an institutional level,
the Complutense University of Madrid (UCM) is notable with 4

articles published by the UCM 920202 research group. The Rey
Juan Carlos University of Madrid also stands out, with three papers
related to different aspects of the personality and quality of life of
cleft patients, as well as many other cognitive-emotional varia-
bles. In relation to the University of Valencia, we found two studies
carried out on large samples of cleft patients. Finally, in Barcelo-
na, an observational study on otorhinolaryngological problems in
cleft palate patients is noteworthy. In conclusion, although several
studies have been published in recent years on different aspects
related to clefts, there is still much work to be done. Spain should
craniofacial development. Large, multicenter and collaborative
studies are needed to delve deeper into the aetiological mechanisms
and, ultimately, into the possible tools for their prevention.
Similarly, support is needed to better elucidate questions related to
treatments in all dimensions of health, preferably randomised
controlled clinical trials, which facilitate the transfer of knowledge
and its universal accessibility within the Spanish public health
system.

KEY WORDS: Orofacial clefts; Cleft lip; Cleft palate;
Research; Spain.
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